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"摘要# "目的.意义 对药物重定位领域文献进行主题挖掘! 揭示其学科交叉# 研究主题现状及发展脉络"

方法.过程 首先! 基于a9@ 8DPF496F9学科分类体系确定文献支持学科! 通过学科共现聚类分析形成药物重

定位研究支持学科群" 其次! 界定学科交叉文献并划分发展阶段! 采用 Y9K+Q/,m̀ ,R模型挖掘研究主

题" 再次! 构建 )主题)支持学科群* 关联网络! 分析学科群对领域研究的支持度及主题侧重" 最后! 基

于持续性和差异性分析学科交叉主题的演进态势" 结果.结论 药物重定位研究形成以 ' 大学科群为核心# 2

个跨学科主题为增长极的复合型知识关联网络" 研究主题随时间呈非线性发展并趋于均衡"

"关键词# "药物重定位$ 学科交叉$ 主题挖掘$ 关联网络$ 演化分析
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!"引言

学科交叉强调打破传统学科界限! 结合多学科

知识* 方法与理论! 解决单一学科难以应对的重大

问题+!,

$ 药物重定位! 又称药物知识发现! 运用计

算机* 生物学* 信息学等多学科知识* 方法和技

术+#,

! 探索已获批药物的新用途! 实现老药新

用+$,

$ 因药物已上市且安全可靠! 其新用途研究可

节省大量时间和经济成本+',

! 药物重定位成为近年

备受多学科关注* 极具价值的研究方向! 相关成果

增长显著$ 现有研究在学科交叉方面尚存在以下问

题待解答# 学科交叉情况如何! 主要研究主题及对

应支持学科群有哪些! 各主题随时间如何演变等$

回答这些问题有助于把握领域全景与演化规律! 支

撑科研方向规划与跨学科合作$

为此! 本研究基于药物重定位文献数据! 分析

该领域的学科交叉特征 %核心主题.支撑学科群&!

探索研究主题演化路径! 揭示主题与学科的动态关

联机制$

#"数据与方法

#$!"数据来源

基于a9@ 8DPF496F9%aZP& 数据库! 采用主

题检索途径! 以 H=EG=9;854>48646G* H=EG=9;E=;8546G*

H=EG=9H4=9F>46G* H=EG=9H45F8B9=K* 69b46H4FA>48658D

H=EG5* 69bDE6F>48658DH=EG5和 H=EG=95FE9为检索

词! 经逻辑Z/组合检索后导出全字段数据 %检索

时间为 #&#$ 年 !# 月 ( 日&$ 执行数据清洗流程

%排除非研究型文献及无关记录&! 最终获得有效文

献 $% '$$ 篇$

#$#"研究方法

#"#"$%支持学科群分析"基于 $% '$$ 篇文献的参

考文献来源期刊数据! 通过 aZP 学科分类体系+(,

进行期刊 )学科映射! 识别文献的知识来源学科!

即药物重定位研究的支持学科" 构建支持学科共现

矩阵并采用 [ZPB49b9=软件对其聚类! 解析药物重

定位支持学科群$

#"#"#%学科交叉研究主题分析"采用布里渊指

数+*,筛选学科交叉文献 %文献布里渊指数 d全部文

献的均值&! 结合生命周期理论+7,按发表时间划分

药物重定位研究的发展阶段$ 采用 Y9K+Q/,m动态

主题模型 %HK6AC4F>8;4FC8H9<! ,̀R& 挖掘摘要文

本隐含的主题$ Y9K+Q/,模型用于提取摘要中的关

键短语和关键词+%,

! 得到的词汇单元能更准确地表

达主题含义+2,

$ ,̀R模型+!&,在隐含狄利克雷分布

%<A>96>̀ 4=4F?<9>A<<8FA>486! \̀0& 模型+!!,中引入时

间维度! 将文本分为时间切片! 追踪主题分布与词

汇分布的演变+!#,

! 揭示药物重定位研究的学科交叉

主题动态$ 主题挖掘时! 采用主题内部词语的一致

性指标确定最优主题数以保障建模质量! 分值越

高! 主题解释性越强+!$,

$

#"#"&%主题0支持学科群关联分析"统计每个主

题下每篇文献的支持学科数量! 计算其在各支持学

科群中学科总数的占比! 通过 [ZPB49b9=软件进行

可视化! 得到主题 )支持学科群关联网络! 呈现药

物重定位研究中学科群对主题的支撑情况$

#"#"!%主题演化分析"基于 ,̀R模型得到文档)

主题矩阵! 分析不同主题在药物重定位研究不同发

展阶段支持文档量的变化! 包括同一主题不同发展

阶段支持文档的占比变化和不同发展阶段各主题的

权重分布变化! 分析研究主题随时间的变化规律!

可揭示领域研究发展动态+!',

$

%"结果与讨论

%$!"药物重定位领域研究的支持学科分析

药物重定位支持学科共现网络聚类结果! 见图 !$

节点 %学科& 大小反映频次! 边粗细表征学科交叉

强度+!(,

$ 同色节点属同一个类团! 最终聚类形成 '

个支持学科群$ 基于各学科群包含的学科成员! 分

析高频学科并对 ' 大学科群命名! 见表 !$
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图!"药物重定位领域支持学科网络聚类图谱

%$#"药物重定位领域学科交叉主题分析

&"#"$%药物重定位领域学科交叉研究的发展阶段

"均值反映数据集中心趋势! 适合区分高.低交叉性

文献! 本文基于布里渊指数均值 %!12$!(& 筛选出

#! (*$篇学科交叉文献$ 药物重定位领域学科交叉研

究年发文量! 见图 #$ 据此将药物重定位领域学科交

叉研究划分为 $ 个阶段$ 萌芽期 %#&&2.#&!* 年&#

发文量低! 增长率波动显著$ 成长期 %#&!7.#&#&

年&# 文献量稳定攀升$ 暴发期 %#&#!.#&#$ 年&#

绝对发文量达峰值! 增速放缓但增量最大$

表!"药物重定位研究领域支持学科群及简要介绍

序号 高频学科成员 学科群名称及简介

! 多学科材料科学 %CE<>4H45F4;<46A=KCA>9=4A<55F496F9&" 工程学! 生物医学 %96G4699=46G! @48C9H4FA<&" 食

品科学与技术 %D88H 5F496F9l>9F?68<8GK&" 纳米科学与技术 %6A685F496F9l6A68>9F?68<8GK&" 生物材料

与科学 %CA>9=4A<55F496F9l@48CA>9=4A<&" 计算机科学! 多学科交叉应用 %F8C;E>9=5F496F9! 46>9=H45F4;<4I

6A=KA;;<4FA>4865&" 公众! 环境和职业健康 % ;E@<4F! 96B4=86C96>A<l8FFE;A>486A<?9A<>?&" 精神病学

%;5KF?4A>=K&" 卫生保健科学与服务 %?9A<>? FA=95F496F95l59=B4F9&" 医学信息学 %C9H4FA<46D8=CA>4F5&

交叉科学与卫生健康学科群

%红色节点&# 涉及诸多交叉

科学! 基于卫生健康视角研

究药物的性质* 材料等

# 心脏和心血管系统 %FA=H4AFlFA=H48BA5FE<A=5K5>9C&" 药理学与药学 %;?A=CAF8<8GKl;?A=CAFK&" 医学!

研究与实验 %C9H4F469! =959A=F? l9:;9=4C96>A<&" 全科医学和内科 %C9H4F469! G969=A<l46>9=6A<&" 内分

泌与代谢 %96H8F=468<8GKlC9>A@8<45C&" 神经科学 %69E=85F496F95&" 肿瘤学 %86F8<8GK&" 毒理学 %>8:4I

F8<8GK&" 血液学 %?9CA>8<8GK&" 临床神经学 %F<464FA<69E=8<8GK&

基础与临床医学学科群 %绿

色节点&# 以基础和临床医

学为核心! 结合疾病机制*

病理与临床用药! 为药物重

定位研究提供医学知识支持

$ 生物化学与分子生物学 %@48F?9C45>=KlC8<9FE<A=@48<8GK&" 生物技术与应用微生物学 %@48>9F?68<8GKl

A;;<49H C4F=8@48<8GK&" 细胞生物学 %F9<<@48<8GK&" 药用化学 %C9H4F46A<F?9C45>=K&" 交叉化学 %CE<>4I

H45F4;<46A=KF?9C45>=K&" 有机化学 %8=GA64FF?9C45>=K!&" 遗传学与遗传 %G969>4F5l?9=9H4>K&" 免疫学

%4CCE68<8GK&" 微生物学 %C4F=8@48<8GK&" 菌物学 %CKF8<8GK&" 寄生虫学 %;A=A=54>8<8GK&

生命科学与药用化学学科群

%蓝色节点&# 结合生命科学!

以更加微观的视角探索药物化

学性质! 探索药物重定位

' 数学与计算生物学 %CA>?9CA>4FA<lF8C;E>A>486A<@48<8GK&" 生物学 %@48<8GK&" 生化研究方法 %@48F?9CI

4FA<=959A=F? C9>?8H5&" 生物物理学 %@48;?K54F5&

生物及其衍生学科群 %黄色

节点&# 通过对药物在生命

体中的作用* 代谢机制的研

究寻找药物新靶点

图#"药物重定位领域学科交叉研究年发文量及年增长率

&"#"#%药物重定位领域学科交叉研究主题"不同

主题数对应的一致性得分曲线! 见图 $$

图%"不同主题数对应的一致性得分曲线
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""当主题数为 2* !& 时一致性得分较高$ 测试表

明# 主题数为 2 时区分度显著! 而主题数为 !& 时存

在特征词重叠导致区分模糊! 因此选定最佳主题数

为 2$ 采用 ,̀R模型对词组切分后的文本数据进行

主题挖掘$ 选择在每个主题上权重分布 %取各阶段

的平均值& 最高的 !& 个词组作为该主题的特征词!

据此命名主题并解析核心内容! 见表 #$

表#"学科交叉主题信息

编号 主题特征词 主题名称及含义

,8;4F& 长期治疗 %<86G>9=C>=9A>C96>&* 蛋白质相互作用 % ;=8>946 );=8>946 46>9=AF>486&* 新机遇

%69b8;;8=>E64>495&* 开发新药 %H9B9<8; 69bH=EG5&* 药物剂量 %H=EGH859&* 蛋白质印迹

%b95>9=6 @<8>>46G&* 蛋白质 % ;=8>946&* 交叉验证 %D8<H F=855BA<4HA>486&* 囊性纤维化

%FK5>4FD4@=8545&* 结合位点 %@46H46G54>9&

蛋白质互作与药物优化# 研究蛋白

质互作网络! 识别药物治疗新靶点

,8;4F! 严重急性呼吸综合征 %=95;4=A>8=K5K6H=8C9F8=86AB4=E5&* 细胞系 %F9<<<4695&* 细胞死亡

%F9<<H9A>?&* 耐药性 %H=EG=9545>A6F9&* 活性氧 %=9AF>4B98:KG96 5;9F495&* 血 )脑脊液屏

障 %@<88H @=A46 @A==49=&* 诱导多能干细胞 % ;<E=4;8>96>5>9CF9<<5&* 开发新药 % H9B9<8;

69bH=EG5&* 药物投递 %H=EGH9<4B9=K&* 活性部位 %AF>4B954>9&

突发公共卫生事件药物研究# 药物重

定位在应对突发公共卫生事件时作用

突出! 可以快速寻找药物新靶点

,8;4F# 流式细胞术 %D<8bFK>8C9>=K&* 食品药品监督管理局 %D88H A6H H=EGAHC4645>=A>486&* 分子

动态模拟 %C8<9FE<A=HK6AC4F554CE<A>4865&* 新药 % 69bH=EG&* 蛋白质偶联 % ;=8>946 F8EI

;<9H&* 细胞活性 %F9<<B4A@4<4>K&* 自由能 %D=99969=GK&* 识别新基因 %4H96>4DK68B9<

G969&* 上皮间质转化 %9;4>?9<4A<C9596F?KCA<>=A654>486&* SZ[̂`)!2

细胞研究与药物开发# 整合流式细

胞术与分子动态模拟技术! 多维度

解析细胞活性与药物 )靶标结合

效能

,8;4F$ 阿尔茨海默病 %0<N?94C9=-5H459A59&* 干细胞 %5>9CF9<<5&* 药物投递 % H=EGH9<4B9=K&*

药物靶点 %H=EG>A=G9>5&* 革兰氏阴性杆菌 %G=AC)69GA>4B9@AF4<<4&* 实时聚合酶链反应

%=9A<>4C9OS/&* 食品药品监督管理局 %D88H A6H H=EGAHC4645>=A>486&* 间充质干细胞

%C9596F?KCA<5>9C&* 糖尿病 %H4A@9>95C9<<4>E5&* 新机遇 %69b8;;8=>E64>495&

神经与代谢性疾病的药物靶点探

索# 神经与代谢性疾病靶点 %如阿

尔茨海默病* 糖尿病& 研究中! 间

充质干细胞成为治疗新突破口

,8;4F' 急性呼吸系统疾病 %AFE>9=95;4=A>8=KH459A595&* SZ[̂`)!2* 阿尔茨海默病 %0<N?94C9=-5

H459A59&* 药物重定位 %H=EG=9;854>486&* 活性氧 %=9AF>4B98:KG96 5;9F495&* 体内外 %B4>=8

B4B8&* 基于结构 %5>=EF>E=9@A59H&* 发现新用法 %D46H 69bE595&* 小分子 %5CA<<C8<9I

FE<9&* 寻找新靶点 %59A=F? 69b>A=G9>&

小分子新靶点探索与药物研究# 挖

掘小分子药物的多适应证治疗潜

力! 重塑疾病治疗范式

,8;4F( 新见解 %69b4654G?>5&* 氧化应激 %8:4HA>4B95>=955&* 传统中药 %>=AH4>486A<S?46959C9H4I

F469&* 诱导多能干细胞 %46HEF9H ;<E=4;8>96>5>9CF9<<5&* 一氧化氮 %64>=4F8:4H9&* 候选药

物 %H=EGFA6H4HA>95&* 阿尔茨海默病 %0<N?94C9=-5H459A59&* 干细胞 %5>9CF9<<&* 蛋白质

水平 %;=8>946 <9B9<5&* 伤口愈合 %b8E6H ?9A<46G&

传统中药的创新研究# 中医药强调

整体观! 往往 /一药多用0 /一病

多治0! 与药物重定位的方向一致

,8;4F* 活性氧 %=9AF>4B98:KG96 5;9F495&* 新见解 %69b4654G?>5&* 肝细胞癌 %?9;A>8F9<<E<A=FA=F4I

68CA&* 分子动态模拟 %C8<9FE<A=HK6AC4F554CE<A>4865&* 当前可用 %FE==96><KABA4<A@<9&*

确定新策略 %4H96>4DK69b5>=A>9G495&* 广谱活性 % @=8AH 5;9F>=ECAF>4B4>K&* 药物设计

%H=EGH954G6&* 主要原因 %CA38=FAE59&* 分子对接 %C8<9FE<A=H8FL46G&

肝细胞癌的药物创新# 聚焦活性氧

调控机制! 结合分子动态模拟和对

接技术! 为药物设计提供新见解

,8;4F7 药物重定位 %H=EG=9;E=;85>486&* 野生型 %b4<H >K;9&* 周期阻滞 %FKF<9A==95>&* 新机遇

%69b8;;8=>E64>495&* 蛋白质印迹 %b95>9=6 @<8>>46G&* 广泛使用 %b4H9<KE59H&* 实时聚合

酶链反应 %=9A<>4C9OS/&* 调查研究 %5>EHK46B95>4GA>9H&* 虚拟筛选 %B4=>EA<5F=99646G&*

分子动态模拟 %C8<9FE<A=HK6AC4F554CE<A>4865&

生物技术在药物领域的应用研究#

生物技术革新带来药物研发与药物

重定位新机遇! 缩短新药研发周期

,8;4F% 食品药品监督管理局 %D88H A6H H=EGAHC4645>=A>486&* 再利用 %=9;E=;8546G9:45>46G&* 开发

新药 %H9B9<8; 69bH=EG5&* 小分子 %5CA<<C8<9FE<9&* 耐药性 %H=EG=9545>A6F9&* 机器学

习 %CAF?469<9A=646G&* 虚拟筛选 %B4=>EA<5F=99646G&* 细胞系 %F9<<<4695&* 新一代 %69b

G969=A>486&* 人脐静脉内皮细胞 %?EB9F5! ?ECA6 EC@4<4FA<B946 96H8>?9<4A<F9<<5&

机器学习在药物领域的应用研究# 机

器学习引领药物研发与重定位新纪

元! 如基于虚拟筛选技术实现大规模

化合物库中活性分子的精准定位
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%$%"学科交叉主题与支持学科群关联分析

学科交叉主题 %绿色节点& 与支持学科群 %红

色节点& 关联网络! 见图 '$ 连线表征学科群对主题

的支持关系! 红色节点大小反映学科的总支持强度$

图&"主题-支持学科群关联网络

&"&"$%关联网络中的支持学科群分析"各学科群

主题支持强度层级# 基础与临床医学学科群 %节点

最大& 为药物重定位研究提供核心基础支撑" 生命

科学与药用化学学科群 %节点大小次之& 为领域研

究核心驱动力" 交叉科学与卫生健康学科群广泛参

与主题支持! 属潜力学科群" 生物及其衍生学科群

%节点最小& 关联稀疏! 为新兴学科交叉群$

&"&"#%学科群的支持主题分析" %!& 基础与临

床医学学科群支持主题$ 基础医学解析人体生理

病理机制! 为药物发现提供理论依据+!*,

! 临床医

学通过临床转化验证药物安全性与疗效+!7,

$ 二者

协同构建 /机制解析 )临床验证0 双向路径! 可

显著提升公共卫生事件 %,8;4F!& 中突发传染病

的防 控 效 能! 深 化 阿 尔 茨 海 默 病* 糖 尿 病

%,8;4F$& 等慢性病靶向干预$ 中药创新研究

%,8;4F(& 结合基因组学技术重构传统药效物质基

础! 生物技术临床转化 %,8;4F7& 通过基因编辑.

细胞治疗重构疾病治疗范式! 体现基础与临床医

学协同推动药物重定位研究全链条发展$ %#& 生

命科学与药用化学学科群支持主题$ 生命科学为

靶点发现* 高通量筛选和药效评价+!%,提供生物学

基础! 药用化学通过化学原理解析药物构效关系

及材料优化$ 支持研究聚焦 $ 个层面# 小分子新

靶点探索 %,8;4F'& 实现基于药物重定位的靶标

网络重构" 细胞水平研究 %,8;4F#& 建立细胞微

环境下的药物靶点探索模式" 肝细胞癌药物创新

研究 %,8;4F*& 探索细胞层面药物治疗$ %$& 交

叉科学与卫生健康学科群支持主题$ 整合纳米*

信息* 化学等技术! 提升药物重定位研究效率!

促进形成完整的疾病预防 )诊疗体系+!2,

$ 典型应

用包括# 突发公共卫生事件 %,8;4F!&* 全球常见

恶性肿瘤肝细胞癌 %,8;4F*& 治疗药物研究和基

于机器学习的药物研发 %,8;4F%&$ 该学科交叉范

式突破传统研究边界! 形成 /技术驱动 )临床验

证0 的多维度药物重定位研究方案$ %'& 生物及

其衍生学科群支持主题$ 生物及其衍生学科群为

药物研发与重定位研究提供药物新靶点* 药物筛

选技术和对作用机制等方面的深入理解+#&,

$ 基于

蛋白质 %,8;4F&&* 细胞 %,8;4F#&* 小分子 %,8;I

4F'& 层面的药物重定位研究! 形成生物科学主导

的药物研发范式$

%$&"药物重定位学科交叉主题演化分析

药物重定位学科交叉主题演化双轴映射! 见图 ($

横轴标识主题分布! 左轴柱状图量化主题发展持续

性 %支持文档占比&! 右轴曲线追踪不同阶段各主

题的占比变化$

图'"药物重定位学科交叉主题演化双轴映射

&"!"$%研究主题的跨阶段发展变化分析"前文图

( 柱状图量化主题跨阶段分布比率 %各阶段支持文

档占该主题总文档比例&! 揭示主题演进持续性$

%!& 萌芽期到成长期的主题发展特征$ 依据萌芽期
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到成长期研究主题支持文档占比变化! 主题发展类

型分为 $ 种$ 短暂衰退型# ,8;4F' 支持文档数量下

降近 $&V! 因计算机技术革新推动药物重定位研究

方法迭代$ 相对停滞型# ,8;4F&* ,8;4F( 文献量略

降$ 计算生物学和人工智能技术升级促使 ,8;4F& 向

新主题 %,8;4F7* ,8;4F%& 演化$ ,8;4F( 受药物质

量控制标准提升 %如 2中华人民共和国药典 %#&#&

年版&3

+#!,

& 影响! 研究成果减少$ 稳定增长型#

突发公共卫生事件 %,8;4F!& 使针对相关传染病的

药物研究成为热点" 生物学进步推动细胞层面药物

靶点研究 %,8;4F#& 发展" 人口老龄化及生活方式

改变! 使神经与代谢性疾病 %,8;4F$&* 肝细胞癌

%,8;4F*& 药物重定位需求上升" 生物技术飞速发

展! 促进其在药物研究领域 %,8;4F7& 广泛应用$

人工智能* 机器学习深入发展驱动药物研发

%,8;4F%& 效率提升+##,

$ %#& 成长期到暴发期的主

题发展特征$ 多数主题 %除 ,8;4F%& 文献量显著增

长! 主要因药物重定位具有 /成本低* 时间短* 风

险小0 优势! 驱动多学科力量涌入$ ,8;4F% 前期增

速过快出现小幅回落! 但整体体量仍居高位$ 总体

上! 各研究主题呈现 $ 阶段非线性发展特征# 相关

领域的技术迭代使传统方法衰退! 学科交叉形成过

渡态主题 %发展相对停滞&! 然而公共卫生事件*

人口结构变迁与人工智能等因素又促使领域研究量

稳定增长$

&"!"#%研究主题的阶段内权重分布差异分析"前

文图 ( 中 $ 色曲线映射 $ 阶段学科交叉主题 %权

重& 演进差异$ %!& 萌芽期$ 各主题权重分布差异

较大$ 传统研究思路对应,8;4F' %小分子新靶点探

索与药物研究& 和 ,8;4F& %蛋白质互作与药物优

化& 占主导$ ,8;4F% %机器学习在药物领域的应用

研究& 因技术渗透不足尚未形成规模! 权重最低$

%#& 成长期$ 主题发展呈分化态势# 多数领域

%,8;4F&.,8;4F$* ,8;4F(.,8;4F7& 稳定发展! 得

益于药物重定位有临床前* 药效学和毒性等数据支

持! 可快速推进临床研究! 持续吸引研发投入$

,8;4F% 因人工智能等第四次工业革命技术推动实现

跨越式增长! 跃居首位" ,8;4F' 受限于传统研究方

法瓶颈! 占比显著下滑$ %$& 暴发期$ 各主题呈现

均衡格局! 占比差距较小 %!&V W!#V&! 研究体

系稳定! 内容多元化$ 综上所述! 各主题权重分布

$ 阶段呈 /

*'' *''

差异分化 非均衡跃迁 均衡发展0

态势$

&"结语

当前药物重定位领域已形成 ' 大支持学科群与

2 个学科交叉主题协同驱动的研究架构! 各学科群

在研究范式与主题聚焦维度差异明显$ 研究主题随

时间非线性发展$ 本研究可为把握学科动态* 优化

科研布局提供参考$ 局限性在于数据仅源于 aZP

单源数据库" 学科交叉文献界定仅采用单一指标"

因学科数量多! 学科群解析深度不足$ 未来将考虑

基于以上角度进行研究优化$
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