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摘要：研究统计了SCI数据库中1990-2014年合成生物学领域的相关文献，利用TDA软件对数据进行整理，从全球、中国两个维度，从国家分布、城市分布、以及研究主题等方面对文献进行分析，从而对该学科领域的发展或管理提供建议。
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Abstract: Based on papers we retrieved from  SCI/SCIE at the field of  synthetic biology in 43 years from  1990 to 2014, we described the features of this field at the aspects of country, region ,frontier of synthetic biology and scientist after  data cleaning by TDA, governments or other institutions may get some advices through our analysis.
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1 引言
合成生物学是生命科学在21世纪刚刚出现的一个分支学科、交叉学科，涉及生物化学、物理化学、分子生物学、系统生物学、基因工程、工程学以及计算科学等多个领域[1]。其涵盖的研究内容可以大体分为三个层次：一是利用已知功能的天然生物模体（motif）或模块 （module）构建成的新型调控网络并表现出新功能；二是采用从头合成（synthesis）的方法人工合成基因组DNA 并重构生命体；三是在前两个研究领域得到充分发展之后，创建完整的全新生物系统乃至人工生命体（artificial Iife）[2]。
合成生物学（synthetic biology）一词最早出现在法国物理化学家Stephane Leduc 于1911 年所著的“生命的机理（The Mechanism of Life）”一书中[3]。在整个20 世纪中，随着生物化学、分子生物学和生物技术的发展以及人们对生物起源和生命本质的深入探索，发展人工合成生物分子和生命体系的技术，但是，合成生物学真正成为一门学科，则起始于本世纪初。上世纪90 年代开始实施的人类基因组计划[4]，使人们史无前例地能够全面认识一个生命系统的全部遗传编码信息，也从而产生了基因组学。在此基础上，又发展出了一系列在生命过程的各个阶段上，全面获取从细胞到个体乃至群体各层次上的 生物数据的各种“组学”平台技术。我国科学工作者自20 世纪70 年代以来大力推进基因工程、蛋白质工程和代谢工程等技术的发展，而且近10 年又启动了基因组和生物信息的研究以及系统生物学的研究工作，为合成生物学在我国的发展创造了良好环境。近年来，国内也在合成生物学领域取得了重大突破，例如中国科学院生物物理所在人工制备抗体药物方面有突出的贡献；北京大学、清华大学合成与系统生物学中心以及天津大学等多个单位也在合成生物学领域取得傲人成绩。但与美英等国相比，我国在该领域的发展还存在很大差距。本次研究旨在系统描述国内外合成生物学领域的研究现状、重点关注内容以及领域权威机构和著者的分布情况，从而为学科的发展提供建议。
2文献分析
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK38][bookmark: OLE_LINK39][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK7]本研究参考PubMed数据库中mesh词“Synthetic biolog*”中的入口词（Entry Terms）以及合成生物学相关文献中的用词，采用如下检索式：“TS=（"Synthetic biolog*" OR "engineered biolog*" OR "gene circuit*" OR "genetic circuit*" OR "genetic device*" OR "synthetic life" OR "synthetic live*" OR "synthetic tissue*" OR "synthetic cell*" OR "synthetic genome*" OR "synthetic gene*" OR "genetically modified organisms technique*" OR "transgenic  biotechnolog*" OR "minimal genome*" OR "essential gene*" OR "gene circuit*" OR " construct new pathways within existing cells" OR "constructing new biosynthetic pathways " ），在Web of Science平台上的SCI-EXPANDED（SCI-E）数据库中检索到合成生物学领域1970-2014年文献共9604篇。利用Thomson Data Analyzer软件，采用文献计量学方法从发表时间、国家与城市、机构、研究热点等方面对上述文献进行详细分析，旨在揭示国内外开展合成生物学研究的主要机构、学者，并采用词频分析法探讨合成生物学研究涉及的主要内容和研究热点，希望能够为国内合成生物学研究人员开展科学研究以及政府部门的管理人员制定相关决策提供一定的信息支持。 
2.1年代分布
    表1为国际上各年份发表的合成生物学研究文献数量分布情况，图1为国内外文献数量随时间的发展变化趋势，从中可以看出无论是在世界还是中国，合成生物学研究领域的文献量总体都呈增长趋势，说明全球对该研究领域的关注度在不断提升。 
    相对而言，国际变化趋势最为明显，1990年、2004年是全球该研究领域文献量增长的两个标志性的年份。通过文献调研发现上世纪90年代人工合成基因线路成果的出现、基因控制模块的设计（包括开关、脉冲发生器、振荡器等，可以有效 调节基因表达、蛋白质功能、细胞代谢或细胞间相互作用）、麻省理工大学标准生物部件登记处的成立、世界上第一个合成生物学中心的创建（加州大学伯克利分校）[5]以及2004年在麻省理工大学 “合成生物学国际研讨会”是世界合成生物学研究文献量在1990年、2004年出现两次大飞跃的重要推动力。 同时，2004年也是合成生物学研究内容上的一个重要分界点，其研究主流从单一生物部件的设计，快速发展到对多种基本部件和模块进行整合。通过设计多部件间的协调运作建立复杂的系统，并对代谢网络流量进行精细调控，从而构建人工细胞行为来实现药物、功能材料与能源替代品的大规模生产。
    相比之下，中国的变化曲线相对比较平缓，起伏不大，从2004年开始文献量出现较大增长，总体变化趋势与国际一致，我国研究总体处于探索阶段，但与合成生物学密切相关的研究，如大规模测序、代谢工程技术、酶学、分子生物学、遗传工程、生物信息学、系统生物学及各种组学研究已取得较好的进展，因此具备开展合成生物学研究的基础。
表1  全球合成生物学研究文献发表年份分布情况
	年份
	文献量/篇
	年份
	文献量/篇
	年份
	文献量/篇

	1990
	23
	1999
	199
	2008
	475

	1991
	120
	2000
	225
	2009
	568

	1992
	119
	2001
	196
	2010
	681

	1993
	128
	2002
	225
	2011
	757

	1994
	167
	2003
	263
	2012
	1015

	1995
	173
	2004
	238
	2013
	1072

	1996
	171
	2005
	320
	2014
	1151

	1997
	183
	2006
	367
	--
	--

	1998
	182
	2007
	417
	--
	--


表2中国合成生物学研究文献发表年份分布情况
	年份
	文献量/篇
	年份
	文献量/篇
	年份
	文献量/篇

	1990
	0
	1999
	3
	2008
	30

	1991
	0
	2000
	9
	2009
	39

	1992
	2
	2001
	3
	2010
	52

	1993
	2
	2002
	5
	2011
	64

	1994
	1
	2003
	9
	2012
	104

	1995
	1
	2004
	7
	2013
	114

	1996
	4
	2005
	11
	2014
	128

	1997
	2
	2006
	14
	--
	

	1998
	7
	2007
	21
	--
	



图1 合成生物学研究文献发展趋势
2.2国家和城市分布
统计各个国家拥有合成生物学研究文献数量及质量情况能够直观地了解到该领域内的主要研究力量并能进行相互间实力的对比。表3所示为合成生物学研究发文量排名前20位的国家分布情况，可以看出美国在文献数量和篇均被引次数两方面均名列前茅，显示了其在合成生物学研究方面的核心地位；而以英国、德国、法国、加拿大等为代表的欧洲各国在论文数量和影响力两个方面表现也较为突出，表征了它们对合成生物学较高的关注度。荷兰、瑞典、爱尔兰这三个国家在发文量方面排名靠后，但其篇均被引次数远远大于英、德等发文量排名靠前的国家，说明了其文章的影响力较高；我国排名靠前，领先于日韩等国，但与美英德等欧洲国家之间差距较大，需要进一步提升该领域的研究能力；从篇均被引次数上看，日本的篇均被引次数远高于中国，说明我国需进一步提升论文质量及科研影响力。
表3  合成生物学研究文献发表国家/地区分布情况
	国家
	文献量/篇
	篇均被引
	国家
	文献量/篇
	篇均被引

	美国
	4271
	39.43 
	韩国
	213
	15.24 

	英国
	925
	27.53 
	荷兰
	208
	31.38 

	德国
	766
	31.89 
	印度
	194
	12.20 

	中国
	632
	9.95 
	澳大利亚
	162
	21.70 

	日本
	612
	34.98 
	爱尔兰
	149
	35.55 

	法国
	539
	30.00 
	瑞典
	131
	20.15 

	加拿大
	499
	36.59 
	丹麦
	105
	31.54 

	西班牙
	345
	25.30 
	俄罗斯
	98
	13.09 

	瑞士
	308
	38.28 
	奥地利
	95
	22.60 

	意大利
	282
	24.33 
	巴西
	93
	12.66 


注：① 由于一篇文献的著者可以来自多个国家，因此表中文献数量总和要大于实际总量；②表中英国涵盖了英格兰、苏格兰、北爱尔兰和威尔士4个地区的文献数量。

进一步将研究层面细化至城市，分析各区域研究人员的发文数量，还可以发现波士顿、剑桥、伦敦、伯克利等地是合成生物学研究的聚集地，成果产出较多，其中又以美国、英国的城市数量居多。北京、台湾是中国合成生物学研究成果产出较多的地区，详见表4。
表4合成生物学研究文献主要城市分布情况
	城市
	国家
	文献量/篇
	城市
	国家
	文献量/篇

	波士顿
	美国
	346
	西雅图
	美国
	141

	剑桥
	英国
	290
	巴塞尔
	瑞士
	137

	伦敦
	英国
	230
	斯坦福
	美国
	129

	伯克利
	美国
	211
	休斯顿
	美国
	124

	东京
	日本
	196
	马德里
	西班牙
	116

	纽约
	美国
	184
	旧金山
	美国
	112

	[bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK11]拉荷亚
	美国
	170
	洛杉矶
	美国
	106

	北京
	中国
	156
	大阪
	日本
	103

	巴黎
	法国
	155
	苏黎世
	瑞士
	101

	多伦多
	加拿大
	152
	台湾
	中国
	74


为了能够更为清晰地揭示中国各区域的发文数量及其相互间的对比情况，在此将中国学者独立撰写或参与撰写的论文单独提出，详细统计发文量排名前20城市分布情况，具体结果如表5所示，可以发现北京、上海、台湾等城市发文量相对较多，这与其经济发展水平较高、科研资源丰富、与国际合作密切等因素有关。天津、江苏、广东等地紧随其后。
表5  合成生物学研究文献发表城市分布情况（Top 20）
	城市
	文献量/篇
	城市
	文献量/篇

	北京
	156
	浙江
	25

	上海
	89
	山东
	42

	台湾
	98
	重庆
	13

	天津
	41
	黑龙江
	12

	江苏
	64
	吉林
	11

	广东
	31
	湖南
	10

	湖北
	22
	安徽
	18

	香港
	21
	安徽
	9

	南京
	19
	深圳
	8

	四川
	17
	辽宁
	7



2.3机构分布
2.3.1国际合成生物学研究的主要机构
上述国家和城市层面的分析结果较为宏观，对于寻求合作伙伴、关注特定研究前沿和方向、对比国内外研究实力差距等方面的参考意义较小，因此将研究层面深入至机构层面是非常必要的。表6所示为发表合成生物学研究文献数量排名前20的机构，排名前20 的机构中美国所占比重最大，其中排名靠前的包括哈佛大学、加州大学伯克利分校以及麻省理工学院等等，加拿大的多伦多大学、日本的东京大学等紧随其后。哈佛大学以哈佛大学威斯生物工程研究院、哈佛大学医学院遗传学系表现最为突出；劳伦斯放射实验室是加州大学伯克利分校在该研究领域发文最多的机构，体现了该机构在合成生物学领域的领先实力；麻省理工学院生物工程学系是该机构在合成生物学领域发文较为领先的机构。在排名前20的机构中生物工程类所占比重较大，如加州大学伯克莱分校生物工程系、斯坦福大学生物工程学院等，从侧面反映了合成生物学在生物工程，如生物化工、生物制药、生物发酵等方面的应用价值。我国进入前20的机构为中国科学院，其发文量达105篇，与哈佛大学等机构相比存在一定差异，需进一步提升在该领域的研究实力。
表6  全球1990-2014合成生物学研究文献发表机构分布情况（Top 20）
	机构
	国家
	文献量/篇
	机构
	国家
	文献量/篇

	哈佛大学
	美国
	297
	华盛顿大学
	美国
	99

	加州大学伯克利分校
	美国
	205
	瑞士联邦理工学院
	瑞士
	91

	麻省理工学院
	美国
	195
	伦敦皇家医学院
	英国
	90

	多伦多大学
	加拿大
	155
	法国国家科学研究院
	法国
	90

	加州大学圣地亚哥分校
	美国
	129
	加州理工大学
	美国
	89

	斯坦福大学
	美国
	127
	杜克大学
	美国
	88

	东京大学
	日本
	109
	明尼苏达大学 
	美国
	87

	伊利诺伊州立大学
	美国
	105
	威斯康星州大学
	美国
	82

	中国科学院
	中国
	104
	波士顿大学
	美国
	81

	加州大学圣弗朗西斯科分校
	美国
	103
	加州大学洛杉矶分校
	美国
	78



2.3.2国内合成生物学研究的主要机构
为了能够更为清晰地揭示中国各家机构的发文数量及其相互间的对比情况，在此将中国学者独立撰写或参与撰写的论文单独提出，详细统计中国在合成生物学领域发文的主要机构分布，如表7所示。中国科学院累计发文量最多，达116篇，远超于其它机构，清华大学、天津大学紧随其后，发文量分别达到60篇、28篇。其中中国科学院主要以中国科学院生物物理研究所、中国科学院植物研究所为主，在该领域发文量较多；清华大学化工学院以及生物科学与技术系是该校发文量较多的机构，体现这些机构对研究该研究领域的重视程度。从机构的地区分布来看，发文量前20的机构主要分布在北京、天津、上海以及浙江等城市，北京所占比重相对较大，反映了北京地区在该研究领域的科研实力。



表7  1990-2014年中国合成生物学研究的主要机构分布（Top 20）
	机构
	文献量/篇
	机构
	文献量/篇

	中国科学院
	116
	中国医学科学院
	17

	清华大学
	60
	香港大学
	16

	中国科技大学
	35
	南京大学
	16

	天津大学
	28
	山东大学
	15

	北京大学
	27
	台湾大学
	15

	江南大学
	21
	浙江大学
	14

	中国农业科学院
	20
	南京农业大学
	10

	上海交通大学
	19
	四川大学
	9

	复旦大学
	18
	济宁大学
	9

	中山大学
	17
	哈尔滨医科大学
	8



2.3.3北京地区合成生物学研究的主要机构
中国科学院、北京大学、清华大学、北京化工大学等是北京地区在合成生物学领域发文量较多的机构。北京大学-清华大学生命联合中心发文量最多，达14篇，中国科学院主要以微生物研究所、生物物理研究所、植物研究所以及心理研究所等代表，在该研究领域发文量较多;清华大学的微纳力学与多学科交叉创新研究中心、生物科学与技术系以及化工学院在该研究领域发文量较为靠前。进一步分析各机构的研究团队还可以发现：
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20]黄力所在的中国科学院微生物研究所是目前国内该研究领域的的权威机构，其研究主要集中在微生物资源、工业微生物和病原微生物三大领域；中国科学院心理研究所共发表了5篇文献，其中王晶、张柳燕、常素静为该实验室从事合成生物学研究最具代表性的成员，该机构是主要开展生物信息学工具方法的开发和生物数据分析与挖掘复杂疾病遗传/表观遗传机制研究及基因组的结构与功能探索等方面的研究，该机构主要是基于“生物-心理-社会-工程”模式，从分子、神经网络、脑功能到个体与社会行为水平，探索心理、认知、行为、遗传与健康的相互作用规律及其机制，阐明中国人心理健康状态的群体分布和变化规律 ；在基因及其调节、分子与细胞、神经通路与网络、心理与行为、乃至人群与社会等不同层面上，研究包括个体的态度、情感和认知、人格心理学变量及社会心态等在内的心理因素及其变化与心身健康状况之间相互作用、相互影响的规律，阐明心理健康的复杂机制，探索服务于心理疾患的早期识别和有效干预的关键性调节技术及其作用要点。
陈国强教授所在的北京大学-清华大学生命联合中心信息科学与技术国家实验室目前主要从事工业生物技术、微生物合成高分子材料聚羟基脂肪酸酯(PHA)、PHA在微生物中生理作用的研究、PHA作为组织工程材料的应用研究、PHA作为可降解材料和生物燃料的应用研究；陈金春所在的清华大学微纳力学与多学科交叉创新研究中心的发文量占到了清华大学发文量的35%，该机构的5个主要研究方向分别为研制高速和极低耗散微纳器件、微纳在能量提供能量储备方面的研究、在微纳尺度水的超级流动、超常蒸发和高效过滤的研究、维纳设备与维纳材料的研究。
北京大学定量生物学中心汤超实验室目前主要是进行定量系统生物学方面的交叉学科研究，通过应用和发展定量方法与工具，有机地结合理论、计算机和实验来提出和解决关键生物学问题，目的是发现生物世界中基本定量规律及普适性原理，研究主要集中在细胞核调控网络层次，具体包括细胞周期调控中的系统设计原理、细胞的压力反应策略、生物网络中的功能与拓扑结构的关系，细胞分化及命运决定数学模型和原理等。

表8  1990-2014年北京地区合成生物学研究的主要机构（出现频次≥3）
	机构名称
	文献量
	机构名称
	文献量

	北京大学-清华大学生命联合中心
	14
	北京大学定量生物学中心
	5

	中国科学院微生物研究所
	9
	中国科学院心理研究所
	4

	北京化工大学生命科学与技术学院
	8
	[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9]清华大学生物科学与技术系
	4

	清华大学微纳力学与多学科交叉创新研究中心
	7
	中国农业大学生命科学学院
	4

	中国科学院生物物理研究所
	6
	清华大学化工学院
	3

	中国科学院植物研究所
	5
	北京大学物理系
	3



2.4关键词分布
[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK26]表8所示为SCI收录的合成生物学研究文献中的高频关键词，“*”表示目前国内外在合成生物学领域共同出现的高频关键词，这些关键词反映了国内外共同的研究重点，如“大肠杆菌”作为同时出现的高频关键词，反应了目前国内外大量研究都以大肠杆菌等肠道菌为模式，在充分认识转录调控机理的基础上，利用蛋白组等功能基因组手段，进一步认识具有普遍性的代谢调控机理[6-7]；另一方面，对比国际国内高频关键词，在国际上排名靠前而在国内未出现的高频关键词在某种程度上也预示着国内未来的研究热点。
[bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK32][bookmark: OLE_LINK33]由于合成生物学的基本设计是建立在对研究过程的系统认识（从基因组到表达，到最终代谢及产物的释放）的基础上的。因此，必须开展目标明确的基因组和代谢组研究及其生物信息 分析以保证工程学的设计。在微生物功能基因组和代谢调控研究方面， 目前进行的主要包括放线菌重要代谢和次生代谢途径及其在整体代谢网络中的调控机理[8]；古老微生物（如钩端螺旋体、古菌等） 特殊代谢途径的解析和调控网络的认识；以大肠杆菌等肠道菌为模式，在充分认识转录调控机理的基础上，利用蛋白组等功能基因组手段，进一步认识具有普遍性的代谢调控机理；利用“元基因组”技术和代谢组技术[9-10]，研究微生物菌群的代谢网络及其调控机理；整合代谢组和基因组、功能基因组、比较基因组信息，分析细胞代谢特性的遗传本质，通过建立代谢网络模型来模拟、优化设计有 关的代谢途径[11]。
[bookmark: OLE_LINK34][bookmark: OLE_LINK35]利用合成生物学改造生命以实现新功能及合成新产品的过程中，研究者将面对各种难题，尝试突破这些瓶颈，才能使得合成细胞网络具备清晰化、可控、协调、稳定、高效等特点[12]。目前该研究领域存在的一些基础性问题，如基因功能的解析不够透彻，目前虽然已经解析了1000余种微生物的基因组，最常研究的为大肠杆菌、酵母等模式微生物，但仍然存在至少有20％以上基因组功能未知；此外，合成大片段的DNA或基因组等技术的也实现是制约合成生物学发展的关键技术问题。为解决这些问题，从而建立起一系列核心平台技术基础，国内外学者进行了大量的研究，目前进行的主要包括基因与基因组元件工程、代谢组工程、核酸化学工程、蛋白质化学工程、细胞工程等。


表9 1990~2014年高频关键词（Top 20）
	中文名称
	英文名称
	出现频次
	中文名称
	英文名称
	出现频次

	蛋白质*
	Protein
	3413
	基因识别
	Identification
	612

	大肠杆菌*
	Escherichia-coli
	2188
	克隆
	Cloning
	430

	表达式*
	Expression
	1852
	体内
	In-vivo
	379

	脱氧核糖核酸*
	DNA
	1401
	诱变
	Mutagenesis
	336

	酿酒酵母*
	Saccharomyces cerevisiae
	1203
	网络构建*
	Network construction 
	298

	基因序列
	Sequence
	1091
	哺乳动物细胞
	Mammalian-cells
	282

	酵母*
	Yeast
	1043
	细菌
	Bacteria
	267

	基因组*
	Genome
	925
	枯草芽孢杆菌*
	Bacillus-subtilis
	248

	基因表达*
	Gene-expression
	740
	突变体
	Mutants
	239

	进化
	Evolution
	625
	代谢网络*
	Metabolic network
	130


注：*表示国际国内文献中共同出现的高频主题词，其余为在全球出现的高频词

3. 小结
[bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24][bookmark: OLE_LINK36][bookmark: OLE_LINK37]加快调整经济结构、转变经济发展方式，节约发展、清洁发展、安全发展，是我国现阶段的历史使命，大力发展现代生物制造科技与产业是我国经济社会发展的战略选择。合成生物技术作为推动生物制造技术体系形成与发展的关键技术，逐渐引起了人们的重视。中华人民共和国科技部发布的《“十二五”现代生物制造科技发展专项规划》中[13]，明确指出了在合成生物学领域应该着重发展的技术，包括发掘天然化合物的自然代谢途径，发展基因或基因组的计算机设计、人工合成、生物元件与模块组装、精细调控与优化等技术，突破重要化合物的人工细胞合成技术，实现动植物提取产品的工业合成和石油化学品的发酵生产，建立物质生产的新路线。进行以人工基因表达产物与纳米材料结合，组装新的人工酶与蛋白质分子机器，形成化学品生物合成的非细胞体系新路线。
   通过文献的计量学分析的发现，微生物功能基因组和代谢组的研究是目前该领域的研究热点之一（其中又以大肠杆菌为最常研究的微生物），这项研究的开展具有很强的理论与实践意义。一方面，这项研究符合我国目前的社会需要，我国在化学品制造领域，还停留在利用传统发酵技术生产简单代谢物的低端技术水平上；在重要医药中间体、精细化学品等未来生物制造高端产品研发上落后于发达国家10年以上[14]，由此导致我国企业利润远低于欧美等发达国家，在全球经济竞争中存在着巨大的风险，因此进行微生物基因组这一研究就显得更加具有现实意义，另一方面这项研究的发展程度直接决定了在合成生物工程设计的科学程度；建议加强对这一研究领域的支持力度。合成大片段的DNA或基因组等技术的也实现是制约合成生物学发展的关键技术问题[15-16]，也是为解决这些问题，从而建立起一系列核心平台技术基础，国内外学者进行了大量的研究，主要包括基因与基因组元件工程、核酸化学工程、蛋白质化学工程、细胞工程这四大块的研究。
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