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基于文献计量学的眼部药物警戒研究热点和趋势分析 
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摘  要: 目的  通过检索 1994—2024 年眼部药物警戒领域相关文献，并使用文献计量工具 CiteSpace 可视化，探析该领域

的研究现状﹑热点﹑前沿和未来趋势。方法  以 Web of Science（WOS）和中国学术期刊全文数据库（CNKI）﹑万方数据库

（Wanfang Data）、维普数据库（VIP）等核心集数据库为数据源，使用 CiteSpace 软件对发文量趋势、国家、作者、机构、关

键词的共现、聚类和突现情况进行可视化分析。结果  共纳入 546 篇有效文献，其中英文文献 517 篇，中文文献 29 篇，发

文数量呈上升趋势。我国在眼部药物警戒域研究较少。这些研究来自 60 个国家，其中美国对该领域的贡献最大。来自 142

家机构的 187 名研究学者对眼部药物警戒进行了研究，诺华制药公司的文献贡献量最多，哈佛大学是该研究领域研究探索最

多的大学。日本学者 Aihara, Makoto 发文量最高，美国学者 Abelson, M B 在该领域研究最早。结论  基于关键词共现分析，

确定了 3 个研究主题：眼科药品临床试验﹑药品管理和治疗、免疫检查点抑制剂和抗体药物耦联物相关眼科不良反应和评估

是该领域研究的前沿。药物不良事件和药品临床研究仍可能是未来研究的持续热点。 
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Research hotspots and trends of ocular pharmacovigilance based on bibliometric 

analysis 
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Abstract: Objective  This study searched for relevant literature in the field of ocular pharmacovigilance from 1994 to 2024 and used 

the bibliometric tool CiteSpace for visualization to explore the current research status, hotspots, frontiers and future trends in this field. 

Methods  Using core set databases such as Web of Science (WOS), China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Data, 

and VIP as data sources, The CiteSpace software was used to conduct a visual analysis of the trends in the number of published articles, 

the co-occurrence, clustering and emergent situations of countries, authors, institutions and keywords. Results  A total of 546 valid 

publications were included in this study, among which 517 were in English and 29 were in Chinese. The number of published articles 

shows an upward trend. There are relatively few studies in the field of ocular pharmacovigilance in our country. These studies come 

from 60 countries, among which the United States has made the greatest contribution to this field. A total of 187 research scholars from 

142 institutions conducted studies on ocular pharmacovigilance. Novartis Pharmaceuticals contributed the most literature, and Harvard 

University was the university that explored the most in this research field. The Japanese scholars Aihara, Makoto have published the 

most papers, while the American scholar Abelson, MB have been the earliest to conduct research in this field. Conclusion  Based on 

the co-occurrence analysis of keywords, this study identified three research topics: Clinical trials of ophthalmic drugs, drug 

management and treatment. Ophthalmic adverse reactions and assessment related to immune checkpoint inhibitors and antibody-drug 

conjugates are at the forefront of research in this field. Adverse drug events and clinical research on drugs may still be the continuous 

hotspots of future research. 
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20 世纪以来，药品因不良反应引起的危害事件

对公众产生了广泛的影响。法国科学家于 1974 年首

次提出药物警戒这一概念[1]。随着药物安全需求日益

增加。2002 年世界卫生组织（WHO）完善了药物警

戒定义，即指发现、评估、理解和预防药物不良反应

或任何其他与药物相关问题的活动和科学[2]。其发展

与实践对临床医学和公众健康的维护产生了积极

的影响[3]。 

近年来，眼部疾病的发病率不断攀升，目前已

知病种高达 500 余种[4]。常用的皮质类固醇类药物、

抗生素类药物、心血管用药、抗抑郁药、抗惊厥药、

镇痛药等都有可能会引起眼部的药物不良事件[5-6]。

在美国眼科领域，由于局部和全身用药导致的不良

事件在对医生诉讼的案件中排第 3 位[7]。为此眼科

药物警戒得到了临床的高度重视[8]。 

文献计量学分析是一种定量分析方法[9]，从宏观

角度展现大数据集的知识结构和热点趋势 [10]。

CiteSpace 是用于文献可视化分析研究的文献计量学

软件[11]，可将大量的文献数据转化为可视化图谱，显

示特定领域的科学知识发展进程和结构关系[12]。

CiteSpace 已广泛应用于医药卫生领域的热点分析

与预测[13]。目前，对于眼部药物警戒领域研究鲜有

系统报道。本研究收集眼部用药不良事件等相关研

究数据，利用 CiteSpace 软件整理分析，探索研究热

点以及发展趋势，为进一步探讨眼部用药安全性提

供临床参考。 

1  材料与方法 

1.1  文献检索 

本研究检索时间范围设置为 1994 年 1 月 1 日—

2024 年 7 月 1 日。英文文献来源于以 Web of Science

核心合集（WOSCC）数据库，检索条件设置为“主

题”，主题为“ocular drugs adverse events”“ocular 

drugs adverse reactions”“ocular drug vigilance”。文

献类型选择“article”“review”，共检索到 885 篇文

献。中文文献数据来自中国学术期刊全文数据库

（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普数据库

（VIP）等。应用主题检索“眼部药物不良事件”“眼

部药物不良反应”“眼部药物警戒”，共检索到 51 篇

文献。 

1.2  文献筛选标准 

1.2.1  纳入标准  （1）文献涉及眼部药物治疗不良

反应/不良事件等相关药物警戒内容；（2）文献侧重

于眼部药物治疗的安全性评价；（3）患者因药物不

良反应而发生的眼部疾病。符合以上任何一条的文

献均可纳入。 

1.2.2  排除标准  （1）会议论文、报刊文章、学位

论文；（2）重复文献；（3）内容缺失的文献。 

1.3  数据分析 

经过筛选后，英文文献纳入 517 篇。以“纯文

本文件”格式导出，以“download_ ∗∗ .txt”命名。

中文文献纳入 29 篇，以 Refwork 格式导出，获得

纯文本文件。导入 CiteSpace 6.2.R7 软件利用 Data 

Import/Export 功能对以上纯文本文件进行格式转

化和数据分析。利用 CiteSpace 6.2.R7 版软件以国

家、机构、作者为节点进行合作网络分析；以关键

词为节点进行共现分析、聚类分析和突现分析；对

结果进行可视化处理并绘制相关的知识图谱。在可

视化分析时，CiteSpace 软件设置参数如下：（1）Time 

Slicing：1994 年 1 月—2024 年 7 月，Years Per Slice：

1 年；（2）Pruning：Pathfinder，其他方式系统默认，

节点类型选择关键词，g 指数：K＝5，进行关键词

图谱分析；K＝25，进行国家﹑机构和作者分析；可

视化映射由年轮的节点和连接线组成，每一个节点

代表一个单位（国家/地区﹑机构和作者），节点之

间的连接线表示它们之间的协作或共现。 

2  结果与分析 

2.1  年度发文量分析 

年度发文数量可反映学科研究活跃程度与发

展趋势。1994—2024 年，眼部药物警戒领域发表文

献共纳入 546 篇，其中英文文献 517 篇，中文文献

29 篇。1994 年该领域最早的文献发表：关于青光眼

药物疗效和安全性的研究[14]。从文献发表趋势可以

看出，眼部药物警戒领域研究可以大致分为 2 个阶

段：1994—2010 年为成长期，年均发文量为 8 篇，

呈缓慢增长的趋势。这可能与该段时间内研究方法

局限，高质量相关文献不足等有关。从 2011—2024

年为发展期，年均发文量为 28 篇，呈波动上扬态

势。2022 年是文献产出最多的 1 年，发表了 53 篇。

中、英文文献发文量差距明显，其原因可能是眼科

为小众学科，其药物警戒问题被国内学者所忽视，

起步研究较晚，随着眼部用药临床需求的增加，近

5 年来其药物警戒类文献数量逐渐增多，表明眼部

药物警戒得到了国内相关学者和临床医生的广泛

关注。由于中文文献数量较少，因此本研究将中、

英文献合并进行可视化分析。眼部药物警戒相关文

献年度发文量情况见图 1。 
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图 1  眼部药物警戒领域年度发文量 

 Fig. 1  Annual number of published papers in field of ocular pharmacovigilance 

2.2  国家合作分析 

国家合作网络图谱诠释了该领域研究力量的

空间分布。为了发现推动研究发展的国家，本研究

用 CiteSpace 制作了国家合作网络共现图（图 2），

挖掘研究领域的国家的网络关系，该网络关系能直

观地反映国家间的合作情况，能为科学评价机构在

学术范围内的影响力提供参考。该图由 60 个节点

和 120 条连接线组成，网络密度为 0.065 6。有 60

个国家为眼部药物警戒领域做出了贡献。结果显

示，该研究领域的国家间合作网络较强。发文量前

2 名的国家是美国、意大利。从合作度来看，法国、

澳大利亚的合作密度相对较高。 

 

 

图 2  眼部药物警戒领域国家合作网络共现图 

 Fig. 2  Co-occurrence diagram of countries cooperation network in field of ocular pharmacovigilance 

2.3  作者合作分析 

在期刊上发表论文总数在一定程度上代表了

作者在该领域的学术地位，作者合作网络能够清晰

反映研究的核心作者群体及其合作关系。运用 Cite 

Space 软件对数据进行可视化分析，运行结果（图

3）所示，其中字体和节点大小代表作者发表论文的

数量，节点间的连线表示不同作者间的合作关系，

连线的粗细代表合作紧密程度。通过分析研究领域

的作者发文数量和作者间的联系可以发现高产作

者及高影响力作者。从图 3 可以看出，共有 187 个

节点和 263 条连线，整体网络密度为 0.015 1。说明

该研究领域的作者间合作网络较强。图中最大的作

者合作网络由 Abelson, M B、Aung, T 等人组成。从

研究作者的合作度上看，主要作者中的合作度较

高，这些作者在眼部药物警戒域展现出了较大的影

响力。
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图 3  眼部药物警戒领域作者合作网络贡献图 

Fig. 3  Contribution diagram of author collaboration network in field of ocular pharmacovigilance 

2.4  机构合作分析 

  运用 CiteSpace软件对数据进行可视化分析，

可得到研究机构分布网络图谱（图 4）。共包含 142

个节点，连线有 222 条，网络密度为 0.022 2。其中

节点大小表示该研究机构发表论文的数量，节点间

的连线表示不同机构间的合作强度，连线的颜色代

表不同时间段的合作关系。图 4 表明该研究领域的

机构间合作网络较强，发文数量排名前 2 位的是诺

华制药和哈佛大学。从合作度来看，巴黎公共医院、

加州大学系统以及哈佛大学的合作密度相对较高。 

2.5  关键词共现图分析 

关键词是文献的核心内容体现，通过对关键词

信息的挖掘，可以揭示当前研究的研究重点、热点

及发展前沿[15]。关键词共现图谱反映该领域的研 

 

 

图 4  眼部药物警戒领域机构合作网络共现图 

Fig. 4  Co-occurrence diagram of institutional cooperation network in field of ocular pharmacovigilance 
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究热点及其演变。利用 CiteSpace 软件生成了关键

词的共现图（图 5）。结果共发现高频关键词 158 个，

形成 229 条连线，网络密度为 0.018 5，说明关键词

之间的网络联系较为紧密。图中节点代表文献中的

关键词，节点的大小、颜色及连线的粗细与关键词

的应用频率、出现时间和共现程度呈正比关系。关

键词出现的中介中心性是判断该研究领域研究热

点的重要指标，也是判断学者们关注焦点的重要依

据[16]。从代表节点促进作用的中介中心性指标来看

（表 1），“trial”和“management”等与其他热点关

键词之间的通信较强，说明其经常处于和其他关键

词通信的路径中，对文献之间的互引关系产生积极

作用。节点和文字大小代表关键词出现的频次[16]。

基于关键词的频次和中介中心性 2 个标准确定了 3

个研究热点：眼部用药临床试验﹑眼部用药管理﹑

眼部药物的治疗。
 

 

图 5  眼部药物警戒领域关键词网络共现图 

 Fig. 5  Co-occurrence graph of keywords in field of ocular pharmacovigilance network 

表 1  中心性前 10 位关键词 

Table 1  Top 10 keyword of centrality 

序号 关键词 频次 中介中心性 

 1 trial 20 0.37 

 2 management 24 0.27 

 3 allergic conjunctivitis  9 0.20 

 4 ocular hypertension 60 0.20 

 5 adverse events 45 0.19 

 6 clinical trial 19 0.18 

 7 efficacy 72 0.16 

 8 open angle glaucoma 44 0.12 

 9 agents  4 0.12 

10 therapy 63 0.10 

 

2.6  关键词时区图分析 

时区图主要是从时空角度，依据时间先后对文

献关键词的更新，以及文献间的相互关系清晰地展

示在以时间为横轴的二维坐标中。由图 6 可知，该

领域研究热点演变分为 3 个阶段。第 1 个阶段

（1994—2004 年），最大的节点为 1996 年提出的

“intraocular pressure”（眼内压），可见青光眼药物安

全是这 1 阶段研究的重点。第 2 阶段（2005—2014  
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图 6  眼部药物警戒领域关键词时区图 

 Fig. 6  Time zone map of key words in field of ocular pharmacovigilance 

年），随着越来越多的学者关注这一领域，以抗干眼

药物、拉坦前列素类药物、注射、临床试验等关键

词为研究热点。第 3 阶段（2015—2024 年）研究热

点关键词以“进展”“抗体药物”“眼部不良事件”

等为研究热点。 

2.7  关键词聚类分析 

聚类分析是将距离较近的关键词聚集在一起，

提取研究领域内的热点前言主题 [17]。采用 Cite 

Space 软件以及对数似然率（LLR）算法进行关键词

共现的聚类分析，其呈现的关键词聚类视图，色块

代表聚类的区域，色块内部包含聚类关键词。聚类

模块（Q）值＞0.3 表示聚类结构显著；“值”聚类平

均轮廓（S）＞0.5 表示聚类可信度合理。图 7 分析

结果 Q＝0.769 9，S＝0.935 3，说明该网络结构聚类

效果好且同质性较高，不同聚类划分较好。图中展

现出 9 大聚类，以“ocular hypertension”（高眼压）、

“intraocular pressure”（眼内压）和“immunotherapy”

（免疫治疗）为主要聚类。

 

图 7  眼部药物警戒领域关键词聚类图 

 Fig. 7  Keyword clustering graph in field of ocular pharmacovigilance 
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2.8  关键词突现分析 

关键词突现可反映眼部药物警戒的研究前沿和

发展趋势。采用 CiteSpace 软件，按照近 30 年来研究

领域的突现词突现的年份排序，共突现出 25 个关键

词（图 8）。图中红色线段表示该关键词突现的起止时

间，Strength 值表示关键词突现强度，Strength 值越

大，提示关键词影响力越大。根据突现词的突现强度

可以发现，“adverse events”（不良事件，Strength＝

7.22）等突现强度非常高。综合来说，药品不良事件

及眼科新药临床试验是该领域持续的研究热点。 

 

 

图 8  眼部药物警戒领域关键词突现时间排序图 

 Fig. 8  Chronological order of emergence of key words in field of ocular pharmacovigilance

3  讨论 

眼科用药有着鲜明的特点。近 30 年来，其用药

安全问题得到了学者的关注和探索。不同国家/区域

的临床报道研究不断涌现，但欠缺广泛协作研究，可

能由于眼科疾病分支较为精细，侧重研究的眼病不

同的领域，例如学者 Tanihara 等[18]和 Cennamo 等[19] 

分别专注于青光眼和眼底病的药物治疗领域研究。

从文献贡献量中可以看出，美国在眼部药物警戒领

域处于领先地位。 

通过关键词共现和聚类分析，眼科药品管理及治

疗是本研究领域的 2 大研究热点，结合关键词的聚类

分析，可以清楚地看到，免疫疗法和抗体药物偶联物

（ADC）等新疗法和药物是该领域的研究前沿。 

药品管理贯穿药品全生命周期。鼓励眼部用药

的研发是眼科药品管理环节中重要的一部分。更优

疗效的创新型眼科药物的出现可为患者带来更多

治疗可及性。全球眼科药物市场的增长速度是整个

制药行业的 2.5 倍[20]。目前，以眼底疾病、青光眼

和眼表疾病相关治疗药物研发为主。临床试验旨在

评估药物在人体内的安全性和疗效[21]，是新药上市

前后验证其有效性和安全性的重要环节，其数据对

患者和临床医生都很重要[22]，通常决定是否使用的
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主要信息来源。如 Awisi-Gyau D 等[23]，关于评估羟

丙基瓜尔胶-透明质酸双聚合物润滑滴剂，在干眼症

受试者中的安全性和有效性的临床试验，所提供的

数据为临床用药提供了依据。 

近年来，免疫检查点抑制剂（ICI）在眼科领域

的研究取得了较大进展。参与虹膜炎[24]、自身免疫

性葡萄膜炎[25]、干眼症[26]、葡萄膜黑色素瘤[27]、糖

尿病视网膜病变[28]等眼部疾病的发生发展过程。相

关不良事件也逐渐凸显，其眼部不良事件发生率为

2.8%～4.3%[29-30]，相关眼部不良事件主要有脉络膜

新生血管膜、结膜炎、葡萄膜炎、干眼等发生[31-33]。

在治疗后出现眼部炎症，可选用皮质类固醇予以控

制[34]。ICI 无疑推动了眼科免疫性疾病的诊疗发展，

其不良事件也是今后该领域的研究前沿。 

ABT-414 为 ADC 类药物，是一类以大分子为

载体的抗肿瘤靶向药物[35]。在其临床报道中与多

种眼部不良事件相关[36]。最常见的症状是视力模

糊等[37]。研究[38]显示，89.6%接受此类药物治疗的

患者发生眼部不良反应事件，其中约 69%发生角膜

病变。及时调整剂量并在治疗期间使用无防腐剂的

润眼液，用药前使用局部眼血管收缩剂和类固醇，

实施眼部预防措施能够有效降低其眼部不良事件

的发生率[39]。随着免疫疗法的进一步发展，可以为

眼部疾病提供更精准的治疗方案，提高药物疗效，

降低不良反应。 

从关键词时区分析，血管内皮生长因子

（VEGF）、抗干眼症药物、拉坦前列素、注射等关键

词是各阶段的研究热点。Takano 等[40]报道类固醇类

药物诱发高眼压；Moshirfar M[41]等报道眼部术后引

起眼压升高。前列腺素类药物是治疗青光眼的一线

临床用药，其局部不良事件得到了临床的关注。主

要表现为虹膜色素沉着过度、睫毛生长等。抗 VGEF

药物眼内注射疗法，成为治疗许多视网膜血管病变

的主要手段，眼压升高、玻璃体积血及巩膜脓肿不

良反应较常见[42-43]，较为严重的为 0.13%眼内炎的

发生率[44]以及心肌梗死、卒中的可能发生的不良事

件[45]。我国出台了《中国视网膜下基因治疗药物注

射术操作规范推荐专家共识(2022)》[46]，规范注射

操作流程，加强定期随访等相应措施，减少不良事

件发生。 

药物不良事件是公众持续关注的热点问题[47]。

药品不良反应、用药失误、超说明书用药以及药品

滥用等[48]包含其中。眼部不良反应较为隐蔽，容易

忽略。如局部用药出现眼胀痛、视物模糊、眼压升

高等症状[49]。全身用药造成眼部不良反应报道显

示，如胺碘酮可能导致永久性视力丧失[50]；MEK 抑

制剂会出现视力障碍，眼睑异常[51]等；噻唑烷二酮

类可能导致黄斑水肿的发展[52]。  

眼科药物超说明书使用在国内外医疗实践中

时有发生，导致患者用药安全存在潜在风险。主要

集中于适应证不合理、用法用量不合理等方面[53]。

为此制定指南以指导、规范不同医疗机构眼科药物

说明书外用药十分必要。《中国眼科药物说明书外

使用临床实践指南》[54]的发布，对指导眼科医师和

药师在中国正确开展眼科药物说明书外用药实践，

提升临床用药的安全性具有重要意义。 

自行滥用药品引起的不良事件在眼科并不少

见。文献报道[55]，长期应用抗生素及含激素制剂的

药物有诱发青光眼或者眼部感染等不良反应的风

险，甚至影响视力。用药时不详细阅读药品说明书，

导致用法用量以及药品储存不当等错误，引起药品

不良事件屡见不鲜。需要临床药师加强眼科药物不

良事件的监测，协助临床医生优化现有药物使用方

案，加强坚持合理、按需、规范用药，掌握正确的

服用方法、药物保管方法等的宣教工作，构建更安

全的用药环境。 

本研究利用 CiteSpace 对眼部药物警戒领域

进行可视化分析，梳理该领域的研究现状，帮助

相关领域研究者识别研究热点及前沿。该领域研

究热点为眼部用药管理与治疗。特别是 ICI 和

ADC 等新疗法和药物相关眼科不良反应事件是

研究前沿。眼部药物不良事件和新药临床试验是

该领域持续的研究趋势，为眼科临床用药提供了安

全性的参考依据。 
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