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摘要 目的：通过对PD-1/PD-L1抑制剂的专利分析来揭示其技术创新态势及科学基础来源。方法：采

用专利计量分析结合定性分析的方法对PD-1/PD-L1抑制剂的专利从时间趋势、区域分布、技术开发热

点及其网络分析等角度进行分析。结果与结论：PD-1/PD-L1抑制剂领域共有专利申请5502项，专利申

请逐年增长；技术开发主要集中在美国和中国；技术开发热点以活性和抗体研究为主，且抗肿瘤活性研

究的竞争优势相对较强；科学基础研究主题主要集中在三个方向，即肿瘤免疫联合治疗、PD-1/PD-L1

通路在肿瘤免疫逃逸中的机制研究、PD-1/PD-L1抑制剂在非小细胞肺癌中的临床研究。通过对PD-1/

PD-L1抑制剂领域的专利进行分析，揭示其技术创新态势及其科学基础来源，从情报学角度为肿瘤免疫

治疗研发提供信息支撑。
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Technological Innovation and Its Scientific Basis of PD-1/PD-L1 Inhibitors
Zhang Ting, Lu Yan, Chen Juan, Ouyang Zhaolian (Institute of Medical Information/Medical Library, Chinese 
Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100020, China)

Abstract   Objective:  To discuss the technological innovation trend and its scientific basis of PD-1/PD-L1 
inhibitors through patent analysis.  Methods: A combination of qualitative and quantitative patent analysis was 
used to analyze PD-1/PD-L1 inhibitor patents in terms of time trend, regional distribution, hotspots of technology 
development and network analysis. Results and Conclusion: The results show that there were 5502 patent 
applications in the field of PD-1/PD-L1 inhibitors, and patent applications have been increasing year by year. 
Technology development was mainly concentrated in the United States and China; technology development 
hotspots focused on activity and antibody research, and the competitive advantage of antitumor activity research 
was relatively strong. The research topics of scientific basis were mainly concentrated on three directions: 
combined cancer immunotherapy, the mechanism of PD-1/PD-L1 pathway in tumor immune escape, and the 
clinical study of PD-1/PD-L1 inhibitors in non-small cell lung cancer. This article discusses the technological 
innovation trend and its scientific basis of PD-1/PD-L1 inhibitors from the perspective of information science 
based on patent analysis, and provides information support for cancer immunotherapy research and development.
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肿瘤免疫治疗是当前肿瘤治疗领域中最具前景

的研究方向之一[1-3]，通过调动机体的免疫系统，

增强抗肿瘤免疫力，从而抑制和杀伤肿瘤细胞，

具有较高的疗效和安全性，2013年被 Science 杂志

评为年度十大科学突破之首[4-6]。2018年，诺贝尔

生理学/医学奖授予美国得克萨斯大学安德森癌症

中心的免疫学家詹姆斯·艾利森（James Allison）

和 日 本 京 都 大 学 的 免 疫 学 家 本 庶 佑 （ T a s u k u 

Honjo），表彰他们在肿瘤免疫治疗领域特别是免

疫检查点（Immune Checkpoint）抑制剂开发中做

出的突出贡献[7]。程序性死亡受体1（Programmed 

Cell Death Protein 1，PD-1）是一种重要的免疫抑

制分子，与程序性死亡配体1和2（Programmed Cell 

Death 1 Ligand 1 and 2，PD-L1和PD-L2）结合，抑

制T细胞活化。PD-1/PD-L1抑制剂可以阻断PD-1

与PD-L1的结合，阻断负向调控信号，使T细胞恢

复活性，从而增强免疫应答[8-9]。以免疫检查点抑

制剂PD-1/PD-L1抗体为代表的肿瘤免疫治疗取得

了良好的效果，并被FDA批准用于多种肿瘤的临床

治疗，给肿瘤治疗带来重大变革和新的希望。免疫

检查点抑制剂的发现彻底改变了现代肿瘤学，是肿

瘤治疗史上的里程碑之一[7-8]。

专利包含了丰富的技术信息，是技术创新的

重要方式和必要资源，被作为技术创新活动的重要

标志[10-13]。本研究对PD-1/PD-L1抑制剂的专利进

行分析，揭示该领域的技术创新态势及科学研究基

础，从情报学角度挖掘肿瘤免疫治疗技术创新的科

学基础来源，对技术创新与科学基础研究建立关联

分析，为肿瘤免疫治疗研发提供信息支撑。

1   数据来源与方法
数据来源于Derwent Innovation Index专利数

据库，采用主题词检索，在标题和摘要中检索

“PD-1/PD-L1”为主题词的相关专利，共有

5502条记录。数据导入到分析工具（Derwent Data 

Analyzer，DDA）中进行数据清洗及数据分析，借

助Netdraw、VOSviewer等软件进行可视化分析。数

据检索及采集时间为2019年8月27日。

采用专利计量分析、社会网络分析等方法揭

示PD-1/PD-L1抑制剂的技术创新态势，并通过对

专利中引用的科技期刊论文进行聚类分析并结合可

视化工具揭示科学基础研究主题，全面获取PD-1/

PD-L1抑制剂的技术创新态势及其科学基础来源。

2   技术创新的时间态势
专利申请数量反映技术发展活动的活跃程

度，专利申请数量越多，表示相关领域的创新能

力越高，越有活力。PD-1/PD-L1抑制剂领域共有

专利申请5502项，技术创新活跃，全球专利申请量

的年度分布如图1所示。PD-1/PD-L1抑制剂领域从

1994年开始有专利申请的15项，呈现逐年增长的态

势，2009-2018年复合增长率33.65%，2016-2018

年增长更为迅猛，年复合增长率为48.97%，专利

申请持续活跃，创新活力强。

Keywords:   PD-1/PD-L1 inhibitors; cancer immunotherapy; patent analysis; technological innovation; scientific 
basis

注：由于专利申请到公开有18个月的滞后期，未能纳入2019年（834项）的数据。

图1   PD-1/PD-L1抑制剂领域专利申请量年度分布
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3   技术创新的区域态势
通过专利申请国家/地区分析可以在一定程度

上反映一个领域技术创新成果的空间分布特征[13]，

PD-1/PD-L1抑制剂专利申请的地域分布如图2所

示。PD-1/PD-L1抑制剂的技术开发主要集中在

美国（925项）和中国（711项），专利申请数量

均超过了500项，中美两国的专利申请数量占该

领域全球申请量的1/3。此外，日本（476项）和

欧洲（127项）的技术开发也很活跃。除上述国

家/地区，其他国家/地区专利申请量均低于100

项，专利申请量之和为3263项，全球占比接近3/5

（59%）。

美国17%

中国13%

日本9%

欧洲2%

其他59%

图2   PD-1/PD-L1抑制剂领域专利申请国家/地区分布

4   技术创新的技术点分布
国 际 专 利 分 类 号 （ I n t e r n a t i o n a l  P a t e n t 

Classification，IPC）是国际通用的专利文献分类和

检索工具，采用了功能和应用相结合，以功能性

为主、应用性为辅的分类原则[13-14]。通过对PD-1/

PD-L1抑制剂领域专利申请的IPC进行分析，可以

揭示其技术点分布情况，如表1所示。专利申请量

最多的技术点是A61P-035/00，有2059项，是关于

抗肿瘤活性的研究。专利申请数量排在第二位的

是A61K-039/395，有1690项，是抗体相关研究，

以PD-1单抗为代表的免疫检查点抑制剂成为抗癌

药研发的生力军。专利申请数量排在第三位的是

C07K-016/28，有1486项，主要涉及肿瘤免疫治疗

的抗受体药，如细胞表面抗原、细胞表面决定因

子。排在第四位的是A61K-039100，有1062项。其

他技术点的专利申请量都在1000项以下。

表 1   PD-1/PD-L1 抑制剂领域专利申请的技术点分布

序号 国际专利分类 含义 专利数量 / 项

1 A61P-035/00 抗肿瘤活性 2059

2 A61K-039/395 抗体；免疫球蛋白；免疫血清，例如抗淋巴细胞血清 1690

3 C07K-016/28 抗受体，细胞表面抗原或细胞表面决定因子 1486

4 A61K-039/00 含有抗原或抗体的医药配制品 1062

5 A61K-045/06 无化学特性有效成分的混合物，例如消炎药和强心剂 731

6 C12N-005/10 经引入外来遗传物质而修饰的细胞，例如病毒转化的细胞 559

7 A61P-043/00 在 A61P 1/00 到 A61P 41/00 组中不包含的，用于特殊目的的药物 527

8 A61K-045/00 在 A61K 31/00 至 A61K 41/00 各组中不包含的含有效成分的医用配制品 515

9 A61K-035/17 淋巴细胞；B 细胞；T 细胞；天然杀伤细胞；干扰素激活或细胞因子激活

的淋巴细胞（当被特异性抗原 A61K003900 激活时）

450

10 C07K-014/705 受体、细胞表面抗原；细胞表面决定因子 442
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5   技术创新的网络分析
社会网络分析（Social Network Analysis，

SNA）是研究行动者与行动者、行动者与其所处社

会网络以及一个社会网络与另一社会网络之间关

系的一种结构分析方法[15-16]。采用社会网络分析方

法对PD-1/PD-L1抑制剂领域专利的IPC从网络密

度、度中心性、结构洞角度进行分析，可以揭示

技术创新的网络关系及其在网络中的地位和影响

作用等。

通过DDA软件生成PD-1/PD-L1抑制剂领域专

利申请数量排名前10位IPC的共现矩阵，将矩阵导

入到Netdraw软件得到IPC的网络关系图，如图3所

示。从图3可以看出，PD-1/PD-L1抑制剂各技术

领域之间关系密切，形成了一个以A61P-035/00和

A61K-039/395为中心的网络图。

图3   PD-1/PD-L1抑制剂领域专利申请数量排名前10位的IPC网络图

5.1   网络密度

网络密度（Network Density）可以用来度量网

络成员之间联系的紧密程度，网络密度取值在0~1

之间[15]。通过Ucinet软件得到PD-1/PD-L1抑制剂领

域专利申请数量排名前10位IPC的网络密度和网络

关系的标准差。网络密度为0.8062，密度值较高，

表明各技术领域之间关系密切，这也印证了图3的

结果。网络关系标准差为0.0891，表明网络稳定性

较好，PD-1/PD-L1抑制剂领域技术创新的网络关

系较稳定。

5.2   度中心性

度中心性（Degree Centrality）定义了一个结点

的重要性，通过度中心性来研究IPC在技术网络中

的重要性。度中心性越高，表明在网络中拥有越

多的链接，具有较高的影响力，占据网络中的核

心位置[15, 17]。

通过Ucinet软件得到排名前10位IPC的度中心

性如表2所示，可以看出，A61P-035/00和A61K-

039/395这两个技术点不仅专利申请数量多，度中

心性也很高，说明PD-1/PD-L1抑制剂领域的抗肿

瘤活性和抗体研究不仅在技术创新规模上占据优

势，且在网络中具有较高的影响力，处于核心地

位。从度中心性可以看出，有些IPC专利数量虽然

不多，但是度中心性相对较高，表明这些技术点虽

然数量不具优势，但是影响力相对较高。例如，

A61P-043/00专利申请数量只有527项，排在第7

位，但是中心性（7.470）排名处于第5位。

5.3   结构洞

结构洞（Struclural Holes）可以代表一个个体

的竞争优势。结构洞的测算有4个指标：有效规

模（Effective Size）、效率（Efficiency）、限制度

（Constrain）和等级（Hierarchy），其中“限制

度”这个指标最重要，一个行动者受到的“限制

度”是指该行动者在其网络中拥有的运用结构洞

的能力，限制度越小，竞争优势越强[15, 17]。通过

Ucinet软件得到排名前10位IPC的结构洞测度结果

如表3所示，A61P-035/00限制度（0.359）最小，

表明抗肿瘤活性研究竞争优势相对较强；限制度

最大的是A61K-045/06（0.364）和A61K-035/17

（0.364），表明这2个技术点竞争优势相对较弱。
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表 2   PD-1/PD-L1 抑制剂领域专利数量排名前 10 位的 IPC 度中心性测度结果

序号 国际专利分类号 专利数量 / 项 中心性 相对中心性 占比

1 A61P-035/00 2059 7.762 89.372 0.107

2 A61K-039/395 1690 7.671 88.325 0.106

3 C07K-016/28 1486 7.471 86.022 0.103

4 A61K-039/00 1062 7.474 86.056 0.103

5 A61K-045/06 731 7.099 81.739 0.098

6 C12N-005/10 559 6.972 80.276 0.096

7 A61P-043/00 527 7.470 86.010 0.103

8 A61K-045/00 515 7.406 85.273 0.102

9 A61K-035/17 450 6.443 74.185 0.089

10 C07K-014/705 442 6.792 78.204 0.094

表 3   PD-1/PD-L1 抑制剂领域专利数量排名前 10 位的 IPC 结构洞测度结果

序号 国际专利分类号 有效规模 效率 限制度 等级

1 A61P-035/00 2.186 0.219 0.359 0.003

2 A61K-039/395 2.165 0.217 0.361 0.005

3 C07K-016/28 2.189 0.219 0.361 0.005

4 A61K-039/00 2.235 0.224 0.361 0.005

5 A61K-045/06 2.273 0.227 0.364 0.007

6 C12N-005/10 2.364 0.236 0.362 0.002

7 A61P-043/00 2.177 0.218 0.362 0.006

8 A61K-045/00 2.183 0.218 0.362 0.006

9 A61K-035/17 2.430 0.243 0.364 0.003

10 C07K-014/705 2.437 0.244 0.362 0.002

6   技术创新的科学基础分析
专利对科学论文的引用情况可以反映出专利

技术诞生的科学基础，通过对专利引文中非专利文

献的分析，可以把科学和技术进行客观的关联[18]。

PD-1/PD-L1抑制剂领域共有专利申请5502项，专

利引文中的期刊论文去重后共得到2110篇，这些

被引用的科技论文即是PD-1/PD-L1抑制剂技术创

新的科学基础，引用频次较高的代表性论文如表4

所示。

通过对2110篇被引用的科技论文的标题进行

聚类分析，可以反映PD-1/PD-L1抑制剂领域技术

创新的科学基础研究主题。VOSviewer是一款可视

化软件，在聚类技术、图谱绘制等方面具有独特

优势[19]，将论文标题导入到VOSviewer软件中进行

聚类分析及可视化。2110篇论文的标题切词后得到

5987个主题词，选择频次大于5的主题词，共有199

个，其中与研究主题相关的主题词共119个，对

119个主题词进行聚类凝练研究主题[20-21]，并对研

究主题聚类结果可视化，得到PD-1/PD-L1抑制剂

领域技术创新的科学基础研究主题知识图谱如图4

所示。

在聚类分析的基础上，结合定性分析对得到

的类簇进行解读和归纳总结，共得到 3 个科学基础

研究主题如表 5 所示，分别是肿瘤免疫联合治疗、

PD-1/PD-L1 通路及其耐药机制研究、PD-1/PD-L1

抑制剂在非小细胞肺癌中的应用研究。
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表 4   专利中引用的代表性期刊论文

序号 论文题目 中文含义 引用频次

1 Pardoll, Drew M. The Blockade of Immune Checkpoints in Cancer 

Immunotherapy[J]. Nature Reviews Cancer，2012，12（4）：252-264.

肿瘤免疫治疗中免疫检查

点的封锁研究

7

2
Dong H, Chen L. B7-H1 Pathway and its Role in the Evasion of Tumor 

Immunity[J]. Journal of Molecular Medicine，2003，81（5）：281-287.

B7-H1 通路及其在肿瘤免

疫逃逸中的机制研究

6

3
Woo S R, Turnis M E, Goldberg M V, et al. Immune Inhibitory Molecules 

LAG-3 and PD-1 Synergistically Regulate T-cell Function to Promote 

Tumoral Immune Escape[J]. Cancer Research，2012，72（4）：917-927.

免 疫 抑 制 分 子 LAG-3 和

PD-1 协同调节 T 细胞功能

以促进肿瘤免疫逃逸

5

4 Zarganes-Tzitzikas T, Konstantinidou M, Gao Y, et al. Inhibitors of 

Programmed Cell Death 1 (PD-1): a Patent Review（2010-2015）[J]. Expert 

Opinion on Therapeutic Patents，2016：1-5.

程序性细胞死亡蛋白 1 抑

制剂（PD-1）：一篇专利

综述（2010-2015）

5

5 Brahmer J R, Tykodi S S, Chow L Q M, et al. Safety and Activity of Anti–
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图 4   PD-1/PD-L1 抑制剂技术创新的科学基础研究主题知识图谱
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表 5   PD-1/PD-L1 抑制剂技术创新的科学基础研究主题及主题词

科学基础研究主题 主题词 中文 数量

肿瘤免疫联合治疗

Antigen 抗原 36

Chimeric Antigen Receptor 嵌合抗原受体 35

Immune Checkpoint Blockade 免疫检查站封锁 17

Ipilimumab 伊匹木单抗 17

Immune Checkpoint Inhibitor 免疫检查点抑制剂 15

Cancer Vaccine 癌症疫苗 14

PD L1 Blockade PD L1 封锁 13

Adoptive T Cell Therapy 过继性细胞疗法 11

Biomarker 生物标志物 10

Combination Therapy 联合疗法 10

PD-1/PD-L1 通路在肿瘤免疫

逃逸中的机制研究

Pathway 通路 37

Programmed Death 程序性死亡 24

Gene 基因 19

Immune Checkpoint 免疫检查点 15

TIM-3 TIM-3 15

Inflammation 炎症 11

T Cell Exhaustion T 细胞衰竭 9

T Cell Receptor T 细胞受体 9

Autoimmunity 自身免疫 8

Programmed Death Ligand 程序性死亡配体 8

PD-1/PD-L1 抑制剂在非小细

胞肺癌中的临床研究

Safety 安全性 35

Nivolumab 纳武利尤单抗 31

Non Small Cell Lung Cancer 非小细胞肺癌 24

Advanced Cancer 晚期癌症 12

BMS IDO 抑制剂 BMS 12

Pembrolizumab 帕博利珠单抗 10

Anti PD L1 Antibody 抗 PD1 抗体 8

Atezolizumab 阿替利珠单抗 8

Paclitaxel 紫杉醇 7

Clinical Trial 临床试验 6

注：仅列出了每个研究主题中频次排名前 10 位的主题词。

6.1   肿瘤免疫联合治疗

很多肿瘤患者在治疗过程需要的药物远不止

一种，通常需要不同靶点的多种药物联合使用。

采用多种免疫检查点阻断剂的联合应用可以解决

单一疗法的反应率较低的问题。细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原4（Cytotoxic Lymphocyte Antigen 4，

CTLA-4）和PD-1抑制剂通过不同信号通路激活T

细胞，具有协同抗肿瘤作用，已被联合应用于肿

瘤治疗[7]。例如联合使用伊匹木单抗和纳武利尤单

抗在晚期黑色素瘤、转移性肾细胞癌、非小细胞肺

癌等的治疗中均观察到了较好的效果[22-24]。此外，

还有免疫检查点与其他免疫疗法的联合应用，例如

与肿瘤疫苗的联合应用。联合用药能增强抗肿瘤的

免疫效应，同时也应注意到有时会增加不良反应。
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最大限度地提高抗肿瘤疗效，同时减低治疗相关毒

性是优化联合免疫疗法的重要目标。

6.2   PD-1/PD-L1通路在肿瘤免疫逃逸中的机制

研究

肿瘤免疫逃逸是肿瘤发生发展的重要环节，

也是肿瘤细胞抵御淋巴细胞攻击的有效途径。肿瘤

细胞会表达免疫检查点分子来减少免疫系统的攻

击。PD-1被PD-L1激活后，向活化的免疫细胞内

传递信号，使免疫细胞死亡失去免疫反应的能力。

肿瘤细胞高表达PD-L1分子是肿瘤免疫逃逸的重要

机制。PD-1/PD-L1通路介导的肿瘤免疫逃逸主要

是通过与PD-1相互作用诱导T细胞凋亡实现。靶向

PD-1/PD-L1信号通路有助于重新激活T细胞，并重

新激活抗肿瘤免疫应答。近几年，美国FDA已批准

2个PD-1（纳武利尤单抗、帕博利珠单抗）和3个

PD-L1（阿替利珠单抗、阿维鲁单抗、度伐利尤单

抗）抗体药物用于治疗多种肿瘤[22-23]。 

6.3   PD-1/PD-L1抑制剂在非小细胞肺癌中的临

床研究

肺癌是全球癌症相关死亡最常见的原因，是

一种重大的全球性疾病负担。非小细胞肺癌（ Non 

Small Cell Lung Carcinoma，NSCLC）的治疗方案正

在迅速变化，阻断肺癌中的PD-1/PD-L1信号轴是

一种合理的治疗策略[25]。截至2017年，有3种阻断

这一通路的药物被批准上市。纳武利尤单抗是美

国第一个获批用于NSCLC的免疫治疗药物。一项非

随机、开放的临床试验为证明纳武利尤单抗可有效

治疗晚期和难治性鳞状细胞性NSCLC提供了强有力

的证据[26]，在后续的一项随机、开放、国际多中心

临床试验证实了纳武利尤单抗可以为晚期经治鳞状

细胞性NSCLC患者带来生存获益，安全性更高[27]。

一项大型Ⅰ期开放性临床试验首次评估了帕博利珠

单抗的不良反应、安全性及抗肿瘤作用，研究表

明帕博利珠单抗对NSCLC患者是有效且可耐受的。

PD-L1表达可预测帕博利珠单抗的临床获益，表达

大于50%是帕博利珠单抗的生存获益预测因子[28]。

截至2017年，帕博利珠单抗是唯一获批用于NSCLC

一线治疗的PD-1抑制剂。纳武利尤单抗和帕博利

珠单抗靶向作用于PD-1，此外还有PD-L1抑制剂

阿替利珠单抗，在先前治疗过的NSCLC中，与多西

他赛相比，提高了患者的生存期，且有更好的安全

性。这些临床证据为NSCLC临床用药的选择和治疗

方案的优化提供了重要的科学依据。2019年4月11

日，美国FDA批准帕博利珠单抗用于Ⅲ期NSCLC患

者的一线治疗，这些患者不是手术切除或确定化放

疗或转移性NSCLC的候选者。2019年，阿斯利康肺

癌新药——度伐利尤单抗注射液（Durvalumab）的

上市申请获得我国国家药品监督管理局批准，用于

治疗同步放化疗后未进展的不可切除Ⅲ期NSCLC，

成为我国内地获批的第一个PD-L1抑制剂免疫药

物，弥补了过去未满足的Ⅲ期NSCLC市场需求，或

将打开PD-1/PD-L1市场竞争新格局。

7   小结
免疫检查点抑制剂正在迅速改变肿瘤治疗模

式，PD-1/PD-L1抑制剂发展势头迅猛，技术开发

活跃，尤其是近3年增速尤为明显，活性和抗体的

相关研究最受关注。技术开发主要集中在中美两

国，多种药物已经通过美国FDA认证用于临床治疗

并取得了可观的疗效。近年来，以PD-1/PD-L1为

代表的免疫检查点抑制剂为肿瘤患者带来新的希

望，在黑色素瘤、淋巴瘤、非小细胞肺癌中取得了

良好的效果。尽管如此，肿瘤免疫治疗领域仍存在

尚未解决的问题。独特的免疫相关不良事件与肿瘤

治疗的其他任何不良反应完全不同，通常不能通过

简单停药或者剂量调整得以解决。早期识别并适当

处理免疫相关不良事件至关重要。此外，肿瘤免疫

治疗必须要个体化用药，组合多种治疗方案以获得

最佳治疗效果仍需持续研究。以最大限度地提高疗

效并降低毒性为目标的联合治疗的开发、识别治疗

受益的患者、预测治疗应答的生物标志物的鉴定和

新药开发仍有很大发展空间。
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