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〔摘要〕　以ＰｕｂＭｅｄ为数据源，运用双向聚类软件对近１０年国际转化医学研究文献进行分析，绘制知识图
谱，从情报学视角解读该领域研究热点和发展趋势，揭示出７个热点研究方向，以期为国内相关研究和管
理人员提供参考。
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１　引言

转化医学 （ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ）是当前热门
的医学科研模式，主要目的是打破基础医学与药物

研发、临床及公共卫生之间固有的屏障，把基础研

究获得的知识、成果快速转化为临床上的治疗新方

法［１－３］，实现实验室与临床研究的双向转化模式

（Ｂｅｎｃｈｔｏｂｅｄｓｉｄｅａｎｄｂｅｄｓｉｄｅｔｏｂｅｎｃｈ）。２０１６年１２

月国务院印发 《“十三五”卫生与健康规划》，指出

加强转化医学国家重大科技基础设施和协同研究网络

建设，大幅提升医学科技成果转移转化率，至此转化

医学研究正式纳入国家健康发展规划，转化医学未来

的发展趋势会是医学界关注的重点。为系统全面地揭

示近年来国际转化医学的研究概况，本文从情报学视

角对转化医学领域的文献进行主题分析，识别和解

读国际转化医学研究的热点和发展趋势，为国内相

关研究人员和管理人员提供启示或帮助。
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２　资料与方法

２１　数据来源

数据来源于国际上权威的生物医学文献书目数

据库 ＰｕｂＭｅｄ，２０１２年 ＰｕｂＭｅｄ将 “Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ”引入 ＭｅＳＨ主题词表，主题词包
括了所有的入口词，检索结果更全面。本文利用

“ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ”作为主要主题词进
行检索，时间限定为近 １０年，截至 ２０１８年 １２月
１５日共检索到４６１９篇文献，将检索结果以ＸＭＬ的
格式下载保存。

２２　数据处理

将保存的数据导入到书目共现分析系统 ＢＩ
ＣＯＭＢ［４］，提取主要主题词并对主要主题词的频次进
行统计。为确定高频主题词的阈值，采用 Ｈｉｒｓｃｈ
ＪＥ［５］的ｈ指数原理，最后共选取４４个高频主题词进
行研究，见图１，横轴是主题词，纵轴是主题词的出
现频次，这些主题词在一定程度上反映转化医学的研

究热点。随后统计４４个高频主题词在文献中的出现
情况，利用ＢＩＣＯＭＢ软件生成４４×４６１９词篇矩阵。

图１　近１０年转化医学领域高频主题词

２３　双向聚类分析

双向聚类算法最早是 ＣｈｅｎｇＹ和 ＣｈｕｒｃｈＧＭ［６］

于２０００年提出的，首次应用在基因表达谱的分析
中，目前国内一些学者将双向聚类应用于文献研究

领域，从文献分析角度揭示学科的研究热点。双向

聚类与传统的单向聚类方法相比，能从矩阵的行和

列两个方向同时对数据进行聚类，聚类效果更

好［７］。本文利用软件 ｇＣＬＵＴＯ对数据矩阵进行双向
聚类分析，将词篇矩阵导入到 ｇＣＬＵＴＯ软件，根据

类内对象间平均相似性 （Ｉｓｉｍ）最高而类间平均相
似性 （Ｅｓｉｍ）最低原则筛选聚类效能最佳的双向聚
类算法及其主要相关参数。最后聚类的数目设定为

７类，聚类参数选择 Ｄｉｒｅｃｔ直接分类法匹配 Ｃｏｓｉｎｅ
相似函数和Ｉ２判别函数。

３　结果与分析

３１　总体情况

不断调整聚类参数，选取聚类效果最好的可视

化山峰图，见图２。

图２　聚类可视化山峰

每个山丘代表一个类簇，山峰形状为高斯曲

线，山峰顶部的颜色与类内标准差成比例，红色代

表低标准差，蓝色代表高标准差，山峰１的峰顶为
红色，类内标准差最低、相似度最高。山峰高度与

类内相似性成比例，山丘越陡峭，类内相似度越

高。山峰的体积与类簇包含的主题词数量成正比，

从图２的整体效果看，所有山峰体积适中，形状较
为陡峭，说明主题一致性较高，聚类较为理想［８］。

ｇＣＬＵＴＯ软件生成的可视化矩阵，见图３。聚类后矩
阵的行重新排序，使得同一组的行列在一起，黑色

的水平线隔开各个类。可视化矩阵图的颜色代表矩

阵原始数据的值，白色代表接近零值，逐渐加深的

红色代表较大的数值，逐渐加深的绿色代表负值，

本研究的数据矩阵只有０和１，所以没有绿色。图３
左侧的树状图 （行树）是对高频主题词的聚类，右

侧列出的标签是对应的主题词。图上方的树状图
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（列树）显示的是对文献的聚类，下方标签是对应

文献的ＰＭＩＤ号［７－８］。通过深入分析每个类簇的主

题词、综合阅读聚类结果列出的代表文献，本文总

结出近１０年国际转化医学的７个热点研究方向。

图３　可视化矩阵 （局部）

３２　干细胞与再生医学转化 （类０）

再生医学是一门研究组织器官受损后修复和再

生的学科，是继药物治疗、手术治疗后的一种崭新

的治疗模式。再生医学的核心就是干细胞，干细胞

生物学包括成体干细胞、胚胎干细胞、组织再生的

生物学基础等技术研究，与临床应用转化后形成相

应的治疗措施，包括细胞治疗、组织工程、基因治

疗、器官移植等［９］。如今干细胞研究已经进入由基

础实验研究向临床治疗转化的关键阶段［１０］。Ｌａｄｅｌｓ
ｍａｎ等在 “心血管疾病血管的组织工程：向临床转

化”中介绍转化研究在心血管疾病领域的应用进

展［１１］。２０１４年 １１月日本颁布 《药品和医疗器械

法》和 《再生医学安全法》，首次定义再生医疗产

品，明确规定再生医疗产品的上市条件，目的是有

效地监管基因和细胞疗法的产品，带给患者安全有

效的再生药物［１２］。

３３　跨学科合作 （类１）

转化医学作为基础研究与临床应用之间的桥

梁，呈现出显著的多学科交叉性，转化研究需要多

专业、多学科的协作，才有可能彻底揭示复杂性疾

病的发病机制，其科研模式是一项涉及多主体、多

学科、多领域的复杂科研协作网络，目的是不断提

高产品的性能与临床服务水平。栗美娜［１３］等人调研

国内外转化医学中心合作机构，发现转化医学合作

伙伴主要包括大学及学术机构、企业、临床中心和

社区４类，分析合作伙伴的转化医学合作方式。研
究显示，有企业参与合作的基础研究能够更快速地

进入临床试验阶段［１４］。

３４　生物标志物 （类２）

生物标志物研究是转化医学的中心环节，疾病

特异性的生物标志物可用于疾病的早期诊断、预防

及判断分期、监控治疗过程，预测患者的预后或者

评价新药或新疗法在目标人群中的安全性及有效

性。该类主要研究生物标志物在神经科学领域的应

用，如阿尔茨海默病 （ＡＤ）的诊断［１５］、癫痫的个

性化治疗。鉴定和发现有价值的生物标志物是目前

研究的一个重要热点，精神病学表型的动物模型以

及各种组学和成像方法学是生物标志物发现的重要

工具，已成为当今生命科学领域的发展趋势。Ｓａｒｎ
ｙａｉＺ等［１６］将脑蛋白质组学与神经精神疾病转化动

物模型中的行为神经科学联系起来，分析精神分裂
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症和重度抑郁症动物疾病模型的行为和相关的蛋白

质组学生物标记物，根据标记物提供的有关疾病发

生机制和潜在新治疗靶点信息，期望发现与人类疾

病相关的候选生物标志物。

３５　精准医学与肿瘤的靶向治疗 （类３）

精准医学是依据患者内在生物学信息以及临床

症状和体征，对患者实施关于健康医疗和临床决策

的量身定制［１７］。精准医学是转化医学的重要分支，

而转化医学是实现精准医学的必由之路。近年来大

规模多水平组学生物学技术 （如基因组学、表型组

学、蛋白组学及代谢组学等）以及计算机分析大数

据工具的快速发展，为精准医学提供强有力的技术

基础［１７－１８］。肿瘤学是精准医学最重要的研究领域

之一，包括精准预防 （肿瘤风险监测和预防性干

预）、精准诊断 （早期发现与诊断、分子分型）和

精准治疗［１９］ （分子靶向疗法、治疗反应的预测与

监控等）。其中，肿瘤的精准诊断和治疗及个性化

药物研发是目前研究的重点。

３６　药物研发 （类４）

属于经典意义上的转化医学，整个过程需要研

究人员和临床进行不断地转化。新药的研究开发主

要需经过靶标的确定、临床前研究、临床研究和新

药批准上市几个阶段。新药临床前的药理、毒理、

动物药代动力学等研究，在一定程度上需要依赖于

实验动物模型得以实现［２０］，一个理想的动物模型应

尽可能与人类疾病相一致，这样所研究出来的成果

才能应用到人类疾病的治疗上［２１］。新药的临床试验

分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期。代表性文献［２２］提到日本乳

腺癌研究组 ＪＢＣＲＧ主要进行Ⅱ期临床试验 （随机

盲法对照临床试验，对新药有效性及安全性做出初

步评价）以回答具体的临床问题，现在正计划启动

Ⅲ期试验，以发现新的临床治疗批准，尽可能多地

挽救乳腺癌患者，提高患者的生活质量。任何新药

的研发都是一个长期、艰难的过程，个体化用药是

药物研发的必然选择，也是最具活力和市场前景的

领域。

３７　证据／知识转化 （类５）

全球每天有大量的医学证据产生，但要实现临

床应用需要很长的周期，转化医学研究主要目的就

是促进临床证据的转化，将临床研究成果快速应用于

临床实践和卫生决策中。有研究者将这个转化过程称

为知识转化研究［２３］。知识转化是转化医学的核心，

是一个动态和迭代的过程，主要包括知识创造、知识

传递和知识应用３部分。在提高研究质量的同时，研

究者意识到知识传递的重要性及其存在的问题［２４］，

提出一些常见的知识转化框架，促进高质量研究证据

的传递。ＧｕｚｍａｎＧ等［２５］构建一个概念框架，以促

进不同的医疗机构之间复制、传递和转化最佳实

践。ＯｇｂｏｌｕＹ等［２６］利用传播和实施框架，推动公共

卫生政策和标准向临床实践转化。

３８　转化医学研究中心 （类６）

转化医学的出现引起各国高度重视，很多国家

成立转化医学研究中心。２００６年美国国立卫生研究

院 （ＮＩＨ）设立临床和转化科学基金 （Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ

ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅＡｗａｒｄｓ，ＣＴＳＡ），以每年５亿美

元的资助力度推进转化医学研究。２０１１年１２月成

立国家转化科学促进中心 （ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＡｄ

ｖａｎｃｉｎｇＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅ，ＮＣＡＴＳ），从国家层面

加速转化医学发展。至２０１３年７月全美共成立６１

家ＮＩＨ资助的转化医学中心［２７］，计划在２０２０年建

成１００家转化医学中心。这些中心主要依托大学和

医学院，统一规划，组织架构较完善，能充分地发

挥各自的人才、技术和资源优势，更有效地实现研

究资源的有效整合与共享，提高工作效率，推动转

化医学的发展。

４　结论

４１　研究热点

４１１　转化医学基础设施和协同网络 （类１、类

６）　充分整合优势临床和基础研究资源是开展转

化医学研究的基础条件［１］和重要前提，世界发达国

家美国、英国、法国等经常以成立研究中心的形式
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建设转化医学研究基地。优质、完善的基础设施可

以保障转化医学研究与实践的运转，但转化研究的

高效运行也离不开将各方紧密联系起来的科研协作

网络平台［１４］。平台可以方便研究者之间沟通、交流

研究思想和资源，提高转化研究的速度和效率。美

国ＢｉｌｌｅｔｔＡＬ［２８］、ＭｉｌｌｅｒＭ［２９］和ＬａｎｎｏｎＣＭ［３０］等深入

研究儿科协作改进网络，证实其可以降低药物不良

事件和手术部位感染的发生率。ＭａｒｇｏｌｉｓＰＡ［３１］等建

立慢性病护理协作网络，致力于改进慢性疾病的护

理质量。

４１２　转化医学临床应用 （类 ０、类 ２、类 ３）

　目前国际转化医学研究关注较多的主要是肿瘤、

心血管疾病、精神和神经疾病。肿瘤领域研究的重

点是恶性肿瘤的精准诊断、分子靶向治疗及个性化

药物研发，如乳腺肿瘤、肺肿瘤；心血管疾病转化

研究的重点是卒中、心肌梗死、心力衰竭等。精神

和神经疾病重点关注阿尔茨海默病、癫痫、精神分

裂症和抑郁症等。在疾病的诊断方面，目前的研究

热点是特异性生物标志物的识别和鉴定。随着基因

组学、蛋白组学等各种组学和成像方法学的发展，

可以更好地鉴定和筛选疾病生物标志物，探究疾病

发生发展的分子机制，对临床疾病诊断、药物评

价、寻找药物新靶点等有重要意义。干细胞与再生

医学的转化研究也是转化医学和生命科学领域的前

沿，具有重大的临床应用价值，基于干细胞的修复

与再生能力的再生医学，有望引发继药物和手术之

后的新一轮医学革命。近年来随着转化医学的发

展，出现精准医学的概念，精准医学是一种充分考

虑患者的基因、社会环境、生活方式等多维度的个

体差异以期达到更好的预防、诊断及治疗效果的医

学模式［３２－３３］，是转化医学的目标和重点突破领域。

４１３　转化医学知识转化过程 （类４、类５）　

转化医学研究的一个重要环节，就是将临床研究中

获取的新知识向临床实践和卫生决策转化，最终促

进人类健康水平的提高。发达国家医学成果转移转

化率普遍是在４０％左右，目前新干预措施和新药研

发从研究到应用都存在着较长的转化时滞：例如从

发现新的临床证据到形成知识，再应用到临床实

践，大约需要１７年；从发现治疗靶点到新药上市，

大约需要１３年［１４］。诸多因素影响科研成果的转化，

有学者对知识转化的阻碍因素与促进因素进行研

究，明确成果转化的影响因素，进而实施相应的干

预措施，加速知识转化的进程。ＪａｎｓｅｎＭＷ等［３４］采

用定性和定量研究相结合的方法，全面分析荷兰政

府公共卫生学术合作中心 （ＡＣＣ）的阻碍因素和促

进因素，评估ＡＣＣ在促进公共卫生政策、实践和研

究之间可持续转化方面的作用。

４２　发展趋势　

通过热点分析结果，可以发现国际转化医学研

究呈现出如下的发展趋势：（１）侧重转化医学平台

的构建。国外主要采取政府统筹、统一规划部署、

专项基金资助的方式，整合医院、高校、研究所等

临床和基础研究机构的资源，有效搭建转化医学发

展平台。随着大数据和互联网等信息技术的发展，

有望利用大数据分析平台和信息网络平台整合资

源，丰富转化医学研究手段，提高转化医学研究水

平。（２）注重成果转化研究。科技成果转化是科技

转化为生产力的关键环节［３５］。通过高频主题词

“信息传播”、“创新扩散”和热点的类４、类５，可

见国外转化医学非常重视知识转化研究，主要致力于

将基础研究获得的最先进的研究成果、最好的新药和

诊疗技术快速有效地应用到患者身上，改善公众健康

水平。同时，不断探索加速成果转化的方法，建立基

础医学与临床医学间的有效互动。（３）重视精准医

学研究。精准医学是新兴的医学模式，能根据某些疾

病的起因和发生发展规律，准确地提出疾病预防策

略，科学有效地选择治疗方案，避免医疗资源浪费，

降低医疗成本，优化医疗资源配置，尤其是肿瘤学领

域的分子靶向治疗，效果十分明显。

５　结语

转化医学作为一个新兴的交叉领域，需要多学

科的支持和协作，这种跨学科研究模式及其对信息

需求的复杂性和多样性为医学图书情报领域提供新

的机遇与挑战。本文从情报学视角对转化医学领域

的文献进行主题挖掘，结合主题词频次统计和双向
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聚类知识图谱，揭示国际转化医学的研究热点和发

展趋势。当前国际转化医学研究热点主要集中在基

础设施和协同网络、临床应用和知识转化过程研究

３大方面，其中干细胞与再生医学的转化研究、精
准医学、肿瘤靶向治疗、生物标志物的识别和鉴定

等是临床应用研究的重点，期望这些信息能为转化

医学研究人员提供有力的依据，促进我国转化医学

研究的可持续发展。同时作为图书馆员，应抓住契

机，积极开展面向转化医学的学科化服务，提升服

务层次，为转化医学提供多方位信息支持。随着国

内对转化医学研究的重视，开展全方位的转化医学

知识服务将成为未来图书馆信息服务的重要发展

方向。
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