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摘要 目的：深入研究制药技术领域的发展态势。方法：本研究以 PubMed数据库中收录的制药技术领域研究论文为研究对象，采

用社会网络分析、共词分析等定量方法，结合药学专业知识的定性分析，从论文数量年度分布、国家 /地区分布及合作网络、研究

主题等多个角度开展研究。结果：研究发现：第一，全球制药技术领域共有研究论文 95381篇，近几年正处于快速发展阶段；第二，

论文发表集中在美国、中国和日本等国家；第三，在定量分析的基础上，结合药学专业知识，共得到 15个研究主题，包括点击化

学、晶型药物、纳米微球药物等。结论：美国在制药技术领域处于主导地位，中国发文量已经具备一定优势，但发文量和国际影响

力与美国相比还是存在较大差距；通过对制药技术领域研究主题的深入分析可以全面把握制药技术领域的研究现状和发展态

势。

关键词：制药技术；PubMed；Mesh；社会网络分析；共词分析

中图分类号：R9；G35 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2017)02-366-08

The Research of Pharmaceuticals Based on Social Network Analysis and
Co-word Analysis*

To study the development trends in the field of pharmaceuticals deeply. The development trends
in the field of pharmaceuticals were analyzed by quantitative method including social network analysis and co-word analysis, combining

qualitative analysis of pharmaceutical knowledge, from the number of paper publications, national/regional distribution and collaboration

networks, research subjects, etc. Firstly, there are 95381 paper publications in total, with rapid growth in recent years. Secondly,

papers publications are concentrated in the United States, China and Japan; Thirdly, there are 15 research subjects in the field of

pharmaceuticals by the method of combining quantitative method with pharmaceutical knowledge, and they are mainly related to click

chemistry, polymorph drugs, nanoparticle drugs and so on. The United States is in a dominant position in the field of
pharmaceuticals; China has a certain advantage in the number of paper publications, but there is still a large gap compared with the

United States in both paper publications and global impact. The deep analysis of 15 research subjects could be helpful to fully grasp the

situation and development trends of pharmaceuticals.
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前言

制药技术领域是国际竞争的焦点，在世界各国的产业体系

和经济增长中都起着举足轻重的作用，各国政府对该领域的创

新活动都给予充分的重视[1-3]。制药技术领域具有高投入、高技

术、高风险、高效益、长周期的显著特点，一旦进行一项新产品

的开发，需要投入巨大的成本。目前全球新药研发难度越来越

大，投入也越来越高，全球新药研发面临严峻挑战，我国也面临

着许多困难和制约因素。我国已经发展成为世界第二制药大

国，制药技术领域一直保持着较快的发展速度。但是，目前我国
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生产的几乎全是仿制药品，研发能力薄弱、创新不足，缺乏自主

创新的产品是我国制药技术领域面临的巨大问题。国外的制药

企业拥有雄厚的资金实力和技术创新能力，在强大的对手面

前，我国制药企业缺乏竞争力，与国外相比存在较大差距。在这

样的形势下，明确制药技术领域的发展方向显得非常必要和十

分紧迫。

本研究从文献计量学角度出发，对 PubMed数据库中制药

技术领域的研究论文进行分析，采用社会网络分析、共词分析

等方法，结合可视化分析工具———Netdraw和 VOSviewer，分别

从论文数量年度分布、国家 /地区分布及合作网络、研究主题

等方面出发，多角度分析制药技术领域的研究现状，全面考察

该领域的发展态势，为我国新药研发战略 /政策的制定提供基

于数据的信息参考，同时为医药企业的研发工作指引方向。

1 数据来源与方法

本研究对 PubMed数据库中收录的制药技术领域研究论
文进行检索和采集。PubMed数据库是由美国国立医学图书馆

国家生物技术信息中心开发研制的网上医学文献检索系统，具

有强大的检索和链接功能，是目前世界上查找医学文献利用率

最高的网上数据库，以 PubMed为数据来源可以保证数据的完

整性与准确性。数据检索及下载时间为 2015年 4月 17日。检

索策略为：以 Mesh词“制药技术（Technology, Pharmaceutical）”

在 PubMed数据库中进行检索，限定语言为“英语（English）”，

出版物类型为“期刊论文（Journal Article）”，共得到 95381条数
据。将数据导入到 Thomson Data Analyzer 3.0分析工具（TDA,

Thomson Reuters Co., New York, NY, USA）中进行数据清洗及
文献计量分析，借助 Netdraw、VOSviewer等软件进行可视化分

析。

2 结果与分析

2.1 论文数量年度分布

截至 2015年 4月 17日，PubMed数据库共收录制药技术

领域研究论文 95831篇。由图 1可见，1940年发表该领域的第
一篇论文，此后 20几年一直处于比较缓慢的发展时期，年发文

量不超过 10篇，1940-1961年为制药技术领域论文发表的萌芽

时期。从 1962年开始，发文量逐年上升，1974年达到第一个峰

值 1472篇，制药技术领域进入第一个快速发展时期。从 1962

年到 1974年短短十几年时间，发文量从 1962年的 12篇跃升
至 1974年的 1472篇，增长势头明显。此后发文量虽稍有下降，

但年发文量依然维持在 1000篇左右，进入一个较平稳发展时

期。从 1991年后，发文量均在 1000篇以上，且年发文量呈现明

显的上升趋势，2013年发文量达到峰值 6823篇，制药技术领

域进入第二个快速发展时期。总体来看，制药技术领域呈现良好

的发展态势，发文量处于逐步增长的态势，处于快速发展阶段。

图 1制药技术领域的论文数量年度分布图

Fig.1 The annual distributions of paper quantities in the field of Pharmaceuticals

2.2 国家 /地区分布

根据 PubMed数据库统计发表制药技术领域论文的国家 /

地区分布情况，可以从空间上把握该领域研究成果的分布特

征，发文量排名前 20位的如图 2所示。发文量排在第一位的是

美国，论文数量 22105篇，是唯一发表论文超过 1万篇的国家，

接近全部论文数量的 1/4，远远超过排名第二位的中国（5997

篇）和排名第三位的日本（4953篇）发文量之和，是中国发文量

的近 4倍，领先优势相当明显。中国发文量为 5997篇，仅占全

部论文数量的 6.26 %，不及美国发文量的 1/3，与美国相比差距

明显。日本在该领域发文量 4953篇，排在第三位，与中国发文

量差距不是很大。

2.3 国家 /地区合作
2.3.1 国家 /地区合作网络分析 通过国家 /地区的合作网络

分析，可以了解制药技术领域的国际合作情况，对发文量前 20

位的国家 /地区构建共现矩阵，用 Netdraw绘制合作网络图（如

图 3所示）。网络中两个节点联系的粗细代表两个国家 /地区

的合作强度，线条越粗表示这两个国家 /地区合作的论文数量

越多[4]。从图 3可以看出，美国处于合作网络的中心，与大多数

国家 /地区均有合作，其中中国与美国的合作最多，此外英国、

德国、法国和加拿大等与美国合作也较紧密，显示出美国在制

药技术领域的核心地位。

此外，还有以德国、法国和英国为中心形成一个小的合作

网络，欧洲国家之间的合作较为密切，合作呈现出一定的地域

性特点。在合作网络图中，亚洲国家之间的合作较少，中国基本

处于合作网络的边缘，国际合作不是很多，仅与美国的合作较

为密切，与其他国家 /地区的国际合作相对较少。发达国家之

间的合作相对较多，但从整体来看，制药技术领域的国际交流

与合作并不是很紧密。
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图 4制药技术领域论文数量排名前 20位的国家 /地区合作网络密度

Fig.4 The network density of the top 20 countries/regions in the field of

pharmaceuticals

图 3制药技术领域论文数量排名前 20位的国家 /地区合作网络图

Fig.3 The cooperation network of the top 20 countries/regions in the field of pharmaceuticals

2.3.2 网络密度分析 网络密度是社会网络分析中常见的一

个测度指标。网络密度可以用来度量网络成员之间联系的紧密

程度，网络密度越高就表示网络中个体之间联系程度越高。密

度高的网络信息沟通性较强，密度低的网络信息不畅[5]。通过

Ucinet软件得到制药技术领域发文量排名前 20位的国家 /地
区合作网络密度为 0.0295（如图 4所示），密度值不是很高，表

明制药技术领域的国际合作不是很紧密。这也印证了图 3中国

家 /地区合作网络图分析的结果。制药技术领域国家 /地区间

的交流与合作不是很频繁，合作程度较低，不利于该领域的知

识交流与传播；网络关系中的标准差为 0.1005，表明网络稳定

性较好。

2.4 中心性分析

“中心性”是社会网络分析的重点之一。中心性分析主要是

节点的相关中心性分析。通过对网络中节点的中心性分析，可

以了解各成员在组织网络中所处的地位及影响作用。中心性包

括度中心性、中介中心性、接近中心性等[6]。本研究选择度中心

性和中介中心性两个指标对制药技术领域进行分析。

2.4.1 度中心性 度中心性（Degree centrality）定义了一个结
点的重要性，其他大量结点都连接到该结点上。在一个社会网

络中，如果许多个体均与一个特定个体之间存在大量的直接联

系，那么该个体就处于网络的中心地位。通常用度中心性来判

断谁是团体中的核心人物，度中心性高的个体占据网络中的核

心位置[6]。

本研究采用度中心性来衡量各个国家 /地区在合作网络
中的重要程度。度中心性越高，表明在网络中拥有很多直接的

联系，具有较高的影响力，处于核心地位[6]。通过 Ucinet软件得
到排名前 20位国家 /地区的度中心性（如表 1所示）。通过分

析可知，丹麦的度中心性为 52，与中国并列第五位，较原先的

图 2制药技术领域论文数量排名前 20位的国家 /地区

Fig.2 The number of papers in the top 20 countries/regions in the field of pharmaceuticals
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发文量排名（第 20位）有很大幅度的提升，表明丹麦虽然发文

量不具优势，但在网络中影响力较高；中国的度中心性也是

52，但较原先的发文量排名（第 2位）有一定程度的回落，表明

中国在网络中的影响力有待提高。由表 1可见，美国的度中心

性（156）最大，其次是英国（104）和德国（83），表明这三个国家

与其他国家 /地区的联系较为密切，合作较为频繁，在网络中

处于核心地位。度中心性的测度结果再一次印证了图 3的分析

结果。

2.4.2 中介中心性 中介中心性（Betweenness centrality）是衡量

某个个体作为桥的程度，或者作为媒介者的能力。衡量一个点

在多大程度上位于其他点中间，即对信息传播渠道的垄断程

度。中介中心性较高则往往是处于结构洞的位置[6]。1992年，
Ronald Burt提出了“结构洞”的理论，用结构洞来表示非冗余的

联系。社会网络中某个或某些个体和有些个体发生直接联系，

但与其他个体不发生直接联系，即无直接关系或关系间断，从

网络整体看好像出现了网络结构中的洞穴，这就是结构洞[7]，结

构洞可以代表一个个体的竞争优势。处于结构洞的个体掌握了

更多的资源，更具有创新力。

通过 Ucinet软件得到排名前 20位国家 /地区的中介中心

性测度结果（如表 2 所示），可以看出美国的中介中心性
（13.516, 7.904）最高，其次是英国（8.293, 4.850）和德国（7.166,
4.190），表明这几个国家在网络中占据重要地位，是国家 /地区

间合作交流的重要桥梁，可以有效控制资源的传递，对制药技

术领域的发展起到了很大的促进作用。

表 1制药技术领域论文数量排名前 20位的国家 /地区的度中心性测度结果

Table 1 The degree centrality of the top 20 countries/regions in the field of pharmaceuticals

No. Country/Region Degree No. Country/Region Degree

1 USA 156 3 Japan 34

4 UK 104 9 Canada 29

5 Germany 83 8 Italy 29

2 China 52 11 Spain 26

20 Denmark 52 14 Australia 20

13 Switzerland 50 6 India 20

7 France 49 15 Brazil 15

12 Netherlands 47 19 Poland 15

16 Belgium 42 10 Korea 14

17 Sweden 37 18 Taiwan 8

Note: No. is the ranking of paper numbers publications in the top 20 countries/regions.

表 2制药技术领域论文数量排名前 20位的国家 /地区的中介中心性测度结果

Table 2 The betweenness centrality of the top 20 countries/regions in the field of pharmaceuticals

No. Country Betweenness nBetweenness No. Country Betweenness nBetweenness

1 USA 13.516 7.904 8 Italy 2.309 1.350

4 UK 8.293 4.850 9 Canada 2.141 1.252

5 Germany 7.166 4.190 12 Netherlands 1.981 1.158

13 Switzerland 5.060 2.959 19 Poland 1.278 0.747

6 India 4.899 2.865 14 Australia 1.025 0.600

3 Japan 4.399 2.573 15 Brazil 0.971 0.568

2 China 4.294 2.511 18 Taiwan 0.508 0.297

20 Denmark 4.046 2.366 17 Sweden 0.438 0.256

7 France 3.435 2.009 11 Spain 0.402 0.235

16 Belgium 2.596 1.518 10 Korea 0.243 0.142

Note: No. is the ranking of paper numbers publications in the top 20 countries/regions.

2.5 研究主题分析

通过对 Mesh 词分析可以在一定程度上反映论文主题。
MeSH 词，即“医学主题词表”（Medical Subject Headings,

MeSH），由美国国立医学图书馆（NLM）编辑出版，是目前最权

威最常用的标准医学主题词表。本研究采用词频分析法对制药

技术领域研究主题进行分析。制药技术领域 95381篇研究论文
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共涵盖 17109个 Mesh词，选取 top1 %的 Mesh词作为分析对

象，有 170个，其频次均大于 1000。利用 TDA软件对 170个高
频 Mesh 词进行清洗（合并、去重等）、整理和筛选，最终得到

145个与研究目的相关的高频 Mesh词（如表 3所示，由于篇幅

有限，只列出频次大于 3000的 Mesh词，有 40 个），作为进一

步分析的对象。

利用 TDA软件生成 145× 145的高频 Mesh词共现矩阵，

对共现矩阵进行处理后导入到 VOSviewer软件中进行研究主
题分析。VOSviewer[8]是一款可视化软件，被广泛应用于各类

“共现”分析，能够绘制引文、关键词等共现图谱，该软件在聚类

技术、图谱绘制等方面具有独特优势。本研究采用 VOSviewer

软件对共词矩阵进行聚类分析来凝练研究主题，并对研究主题

聚类结果可视化，得到制药技术领域的知识图谱（如图 5所
示）。图中节点与字体的大小取决于该节点的权重，权重越大，

字体与节点越大；节点间的连线表示节点间曾经共同出现过，

当鼠标放在线条上时，能够显示该线条所连接的节点以及共现

频次[9]。在 VOSviewer中可以通过动态缩放，对知识图谱进行
更加细致与全面的考察。

基于 VOSviewer软件的聚类分析结果，再结合药学专业知

识对得到的类簇进行归纳总结和内容分析，最终得到制药技术

领域研究主题有 15 个（如表 4所示），涉及点击化学、晶型药

物、纳米微球、组合化学、药代动力学、生物信息学、计算机辅助

药物设计等药物研发的各个环节。在聚类结果的基础上，结合

药物专业知识对研究主题进行解读，对主要研究主题分析如

下：

2.5.1 点击化学在制药领域的应用研究 “点击化学”（Click

chemistry）[10-12]是目前最引人注目的研究方向之一，是由化学家

Sharpless KB在 2001年引入的一个合成概念。点击化学具有反

应条件简单、速率高，原子经济性高、并且通过一系列可靠的化

学反应可以成功构建新的药效团，且具有非常高的化学选择

性，目前已被广泛应用于药物开发和分子生物学等多种领域

中，对药物发现和生物技术领域产生巨大的影响。

2.5.2 晶型药物表征及其晶型稳定性研究 晶型药物研究受

到越来越多关注 [13, 14]。这是因为固体药物存在多晶型现象，即

“同质异晶”现象，不同晶型虽然其化学本质相同，但是理化性

质可能是不同的。在临床上，“同质异晶药物”也可以表现出不

同防治疾病的疗效，直接影响药物的应用和临床效果[15]。因此，

晶型药物是制药技术领域十分重要的研究内容。

2.5.3 纳米微球药物的缓控释技术研究 纳米微球作为药物

载体被越来越多地应用于医药领域，这一技术得到研究者的广

泛重视[16-19]。纳米微球通常是指粒子大小为 1-100 nm的微球，

作为一种新的药物传递和缓释的载体，由于其超微小体积，可

表 3制药技术领域高频Mesh词（词频大于 3000）

Table 3 The high frequency Mesh Terms in the field of pharmaceuticals (Records above 3000)

High frequency Mesh Terms Records High frequency Mesh Terms Records

Drug Stability 34182 Drug Carriers 4826

Enzyme Stability 17039 Substrate Specificity 4524

Kinetics 13761 Reproducibility of Results 4493

Hydrogen-Ion Concentration 13376 Structure-Activity Relationship 4374

Drug Compounding 11888 Escherichia coli 4185

Temperature 10754 Recombinant Proteins 4155

Technology, Pharmaceutical 9234 Protein Conformation 4120

Solubility 7682 Catalysis 3933

Chemistry, Pharmaceutical 7506 Binding Sites 3650

Time Factors 7253 Thermodynamics 3602

Combinatorial Chemistry Techniques 7170 Protein Binding 3587

Chromatography, High Pressure Liquid 6943 Dosage Forms 3516

Hot Temperature 6486 Water 3417

Molecular Sequence Data 6467 Pharmaceutical Preparations 3394

Particle Size 6409 Excipients 3384

Molecular Structure 6024 Drug Delivery Systems 3357

Amino Acid Sequence 6005 Tablets 3353

High-Throughput Screening Assays 5276 Polymers 3172

Models, Molecular 5143 Delayed-Action Preparations 3072

Molecular Weight 5029 Stereoisomerism 3024
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通过靶向定位及缓释作用进入人体的细胞内，不但提高了药物

的疗效，同时也大大降低了毒副作用[20]。纳米微球作为药物载

体具有广阔的发展前景和巨大的应用潜力。

2.5.4 组合化学在药物设计中的应用研究 组合化学起源于

固相多肽合成，是一种将计算机辅助设计、有机化学合成以及

高通量筛选一体化的技术，在新药研发领域得到了成功的应

用，具有高效、微量、高度自动化的特点[21-24]。采用组合化学技术

以合成和筛选化学库的形式完成寻找及优化药物先导化合物，

对药物研发中加速寻找先导化合物起到了极大的推进作用。

2.5.5 生物大分子药物的药代动力学研究 药代动力学是定

量研究药物在生物体内吸收、分布、代谢和排泄（ADME）的动

态变化规律，在创新药物研制过程中对降低新药开发的风险发

挥着举足轻重的作用[25-28]。生物大分子药物具有高选择性、高效

性、高水溶性（可以制备各种液态药剂）等优点，是药物研发最

具尖端性及前沿性的研究领域[29]。目前生物大分子药物的研究

逐渐从基础研究转向临床应用，为了正确评价各种生物大分子

药物在人体内的疗效及安全性，生物大分子药物的药代动力学

研究显得尤为重要，对药物发展及临床应用具有重要意义。

此外，药物研发相关酶的生物信息学研究；药物与蛋白相

互作用的计算机分子模拟技术研究；高效液相色谱 -串联质谱
法在制药领域的应用研究；基于高通量筛选技术的小分子药物

发现；重组蛋白的基因克隆及其在大肠杆菌中的表达研究；药

物分子与蛋白质相互作用的光谱学研究；酶水解壳聚糖的工艺

研究；合成抗肿瘤药的剂量效应关系研究；抗菌药物的敏感性

分析；非甾体抗炎药的药物制剂研究等也都受到了普遍关注，

是制药技术领域非常重要的研究内容。

3 小结

本文以 PubMed 数据库中制药技术领域的研究论文为分
析对象，从文献计量学角度出发，采用社会网络分析和共词分

析等方法对制药技术领域的研究论文进行分析，得出如下结

论：第一，制药技术领域正处于一个快速发展的时期，受到国内

外的普遍关注。第二，美国在制药技术领域占据主导和核心地

位，不仅发文量遥遥领先，且国际影响力很高；中国在发文量上

已具备一定优势，但是国际合作与交流相对较少，国际影响力

亟待提高。第三，制药技术领域研究主题涉及药物研发的各个

环节，覆盖范围非常广泛，其中点击化学、晶型药物、纳米微球

等受到广泛关注，是该领域重点关注的研究主题。

本研究从情报学角度对制药技术领域进行全面分析，采用

定量分析与定性分析相结合，通过聚类分析、共词分析和内容

分析等方法对制药技术领域的研究主题进行凝练，有助于了解

全球制药技术领域的发展态势，并为药学领域的研究人员提供

不同的研究视角。运用科学的研究方法以实现资源的最优配

置，选择重点领域优先发展，为我国新药研发工作指明发展方

向，逐步提高我国药物研发领域的国际影响力，进而提高我国

医学科技发展远期水平和竞争力。
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