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摘要：以Web of Science引文数据库收录的生物核磁共振领域论文为样本，采用文献计量的方法，对该领域的论文发表变化情况进行了统计分析,对高频关键词进行了深入分析，利用Citespace软件绘制高频词共现图谱,并结合该领域专家智慧进行研究热点与发展趋势的解读；同时，利用Citespace软件的突现词发现功能，分析了该领域的前沿领域，从定性与定量相结合的角度分析该领域的研究热点与前沿技术。
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Abstract: Based on the literature of biological magnetic field from Web of Science, we analyzed the paper output tendency using bibliometric method, and analyzed the high frequency words in-depth, draw the word co-occurrence graph by using Citespace software. Combined with the interpretation of experts, we found the hot research topics and the development trend. We also analyzed the emerging words using the function of Citespace. The qualitative and quantitative analysis of the research hot topics and frontiers technology of the field can provide the reference for the field of scientific research personnel and related decision making department.
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生物核磁领域作为一种典型的交叉学科涉及到数学、物理、化学、计算机以及生命科学等各个领域[1-7]，研究热点很多，该技术在各个学科的发展也相互促进，相互制约。本文通过对该领域的论文文献蕴含的信息进行抽取、整理与可视化,了解该领域的代表人物、代表机构、进展状况、分布格局、热点领域、研究前沿，并进行定量分析，总结该领域发展的规律与特点，技术发展的脉络与趋势，旨在有利于该领域研究人员更加直观的了解生物核磁领域的研究内容，及时跟踪国内外研究动态，了解该领域的发展现状与未来方向,有利于决策层科学规划国内该学科领域的发展。
1. 数据来源与处理
1.1 研究方法与工具
本研究使用TDA（Thomson Data Analyzer，汤森路透）对该领域的论文进行关键词抽取与排序，并使用由旅美华人陈超美博士开发的Citespace软件进行高频关键词的可视化共现分析[8]。基于可视化分析图谱及突现词，结合专家智慧进行研究方向、研究热点及研究前沿的判读。
1.2 数据来源与处理
本文的数据来源于美国科学情报研究所的Web of Science科学引文数据库（Science Citation Index Expanded），以核磁共振领域在生物体系的应用为主题，通过系统的文献调研，结合专家咨询意见，制定相关检索策略。发文时间限定为近10年（2005-2014），文献类型限定为“Article”，得到48660篇相关论文，数据检索、下载日期为2015年1月26日。

2. 结果分析
我们首先进行了年度、学科领域、国家等分布情况的分析。接着利用TDA对数据进行抽取，考虑到论文的数量很大，主题词只抽取Author keywords 和Keywords plus部分。词频统计后，使用Citespace对高频词汇进行了共现分析。
2.1 论文产出国家分布分析
论文数量随年度的变化情况可以反映一个研究领域的总体发展速度与发展变化趋势。我们统计了生物核磁领域近十年的论文数量,绘制了年度论文数量变化趋势图。如图1所示，2005到2014年间，生物核磁共振领域的论文发表数量逐年稳步增加，说明该领域仍然处在一个稳步发展的阶段。
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图1 生物核磁领域论文年度发表数量变化趋势（2005-2014年）
生物核磁领域近十年论文发表数量国家之间的对比分析如表1、图2所示。
表1 生物核磁领域论文年度发表数量变化
	国家
	2005
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014

	美国
	1232
	1229
	1278
	1286
	1294
	1340
	1383
	1409
	1418
	1366

	中国
	342
	412
	529
	581
	530
	630
	745
	1050
	1135
	1256

	德国
	407
	361
	391
	473
	452
	455
	474
	515
	511
	474

	英国
	318
	308
	329
	347
	375
	391
	366
	383
	402
	382

	法国
	313
	301
	293
	301
	289
	307
	321
	360
	346
	347

	日本
	291
	312
	304
	286
	277
	275
	272
	344
	308
	271

	意大利
	196
	240
	258
	273
	239
	272
	267
	290
	318
	298

	印度
	136
	142
	151
	201
	189
	240
	260
	326
	372
	462

	加拿大
	200
	214
	226
	236
	248
	254
	250
	262
	270
	216

	韩国
	96
	117
	130
	156
	148
	161
	180
	210
	223
	207
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图2 论文发表的国家分布
结合表1和图2我们发现,美国从2005年以来，生物核磁领域的论文发表数量一直处于稳定的状态，年度增长量并不大，但一直远远领先于其他国家。相对于2005年来说，2014年仅增长了10.9%（从2005年的1232篇增加到2014年的1366篇）。德国、英国、法国、日本、意大利、加拿大等国的论文发表数量也是一直处于稳定的状态，增长率比较小。而中国的论文发表数量逐年提升，相对于2005年来说，2014年增长了267%（从2005年的342篇增加到2014年的1256篇），与美国的差距日益缩小，近年来有赶超美国的趋势。而印度虽然在总体数量上相对较小，但增长速度极快，相对于2005年来说，2014年增长了238%（从2005年的136篇增加到2014年的462篇）。韩国的论文发表数量也逐年增长，呈现快速发展趋势。
根据表1和图2的结果以及上面的分析，我们可以看出，从论文发表数量来说，美国仍然处于世界第一的位置，遥遥领先于其他国家，显示了美国在生物核磁领域的研究能力和对该领域的持续关注度。而中国、印度、韩国等亚洲国家近年来在该领域的研究非常活跃,呈现出快速发展趋势。也表明生物核磁领域的研究正在越来越多的国家受到重视。

2.2 论文产出学科分布分析
对论文的学科领域分析显示，生物核磁领域的论文主要发表在化学、生物化学与分子生物学、药物学、聚合物、生物物理、光谱、材料科学、物理以及神经科学等。其中化学、生物化学与分子生物学领域的论文数量遥遥领先于其他学科。其中化学领域的论文数量呈现稳步增加的态势（从2005年的1375篇增加到2014年的2210篇，增加60.7%），而生物化学与分子生物学领域则处于比较稳定的状态。其他增长较快的学科包括药学（从2005年的323篇增加到2014年的661篇，增加104.5%），聚合物（从2005年的260篇增加到2014年的420篇，增加77.7%），材料科学（从2005年的156篇增加到2014年的353篇，增加146.8%）。
表2 论文的学科分布年度变化
	学科
	2005
	2006
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014

	化学
	1375
	1546
	1646
	1758
	1706
	1768
	1947
	2211
	2294
	2210

	生化与分子生物
	1412
	1372
	1332
	1411
	1347
	1361
	1431
	1515
	1405
	1291

	药学
	323
	388
	410
	453
	435
	516
	515
	637
	644
	661

	高分子科学
	260
	324
	313
	342
	288
	300
	375
	440
	527
	462

	生物物理
	308
	316
	361
	353
	336
	379
	369
	361
	330
	398

	光谱
	231
	227
	269
	261
	307
	276
	316
	346
	322
	374

	材料科学
	156
	170
	207
	236
	204
	238
	288
	331
	353
	385

	其他科学与技术
	91
	94
	143
	157
	127
	166
	220
	288
	385
	376

	物理
	156
	161
	170
	182
	181
	221
	211
	254
	238
	258

	神经科学
	187
	145
	203
	194
	205
	211
	167
	206
	225
	207
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图3 论文的学科领域分布
2.3 重点研究方向分析
高频词汇的共现分析能够反映学科的发展重点与发展趋势，有助于科研人员了解该学科的发展变化情况[12]。对生物核磁领域SCI文献进行检索后，一共有4万多条文献，目前主要使用TDA对文献的Author keywords, Keywords plus进行词频统计与清洗，随后使用Citespace信息可视化软件绘制了生物核磁领域的技术研究热点的知识图谱。
Citespace的共现分析结果如图5所示。图5中每个节点代表一个高频词，关键词的字体越大，表示出现的频次高，不同的颜色代表不同的年份。
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图4 NMR在生物体系应用的Citespace的共现分析
（注释：图中关键词的大小和关键词出现的次数成比例）
从图4可以看出NMR在生物领域的应用主要包括六大部分，如图4中的6个红色方框所示。我们按照图4中的标号对1-6分别放大显示，并结合专家智慧，对每个领域都进行了解读。
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图5 NMR在活体环境及医学中的应用（图4中方框1的放大显示）
图5显示，该部分的研究主要集中在In vivo magnetic resonance spectroscopy and its application in medicine，即活体环境下的NMR及其在医学方面的应用。进一步详细的解读可以看出，这一块的研究主要集中在心血管疾病如冠心病、心肌炎相关的脂蛋白、胆固醇；胰岛素代谢综合征；生物标志物、血浆、血清、尿液等的代谢；运动中骨骼肌能量代谢及葡萄糖代谢等；活体环境下的抑郁症、海马体、颞叶癫痫、脑功能障碍精神分裂症等疾病的研究；阿尔茨海默病、帕金森病综合症、肿瘤、蛋白质聚集、痴呆等疾病过程中的纤维形成，磷脂代谢等。
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图6 NMR在蛋白质动力学方面的应用（图4中方框2的放大显示）

由图6可以看出，该部分的研究主要集中在NMR in protein dynamics，即蛋白质动力学方面。主要集中在生物大分子如蛋白质等的瞬时存在，以及与其它分子形成不稳定的复合物时的主链与支链结构等。蛋白质往往是与其他蛋白质或生物分子形成蛋白复合体而执行功能时，经历一个相互接触、结构变化、然后相互分离的过程。在这个过程中，瞬态弱相互作用非常普遍，结构域之间的相互作用非常复杂，其结构难以用一般的方法来测定。NMR特别适合研究对于溶液中蛋白复合体的研究具有独特的优势，能很好的描述蛋白质肽链的动力学特征。
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图7 NMR在糖类物质中的应用（图4中方框3的放大显示）

由图7可以看出，该部分的研究主要集中在NMR in saccrides，即糖类物质。包括一些天然产物、合成高分子等的结构、代谢途径及代谢产物等。
	
[image: ]

图8固体NMR在生物体系中的应用（图4中方框4的放大显示）

通过对图8的分析，我们认为该部分的研究主要集中在solid state NMR in bio-solids，即固体NMR方面。
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图9 NMR在聚合物及药物输送方面的应用（图4中方框5的放大显示）
通过对图9的解读与深入分析可以看出，该部分的研究主要集中在NMR in polymer and drug delivery，即聚合物及药物输送方面。这部分内容涉及的面较广。
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图10 NMR在核酸及其相互作用方面的应用（图4中方框6的放大显示）
由图10可以看出，该部分的研究主要集中在NMR in nuclear acids and interaction，即NMR在核酸及其相互作用方面的应用。
2.4  研究前沿分析
词频的变化趋势可以用来确定技术领域研究的前沿，本研究利用Citespace II软件中提供的突现词探索技术，对词频的时间分布进行了分析，并将频次变化高的词列出来进行分析。
综合每个时期突现词的出现频次，2006-2007年的前沿术语主要为nuclear magnetic-resonance（核磁共振），magnetic-resonance spectroscopy（磁共振波谱），n-15（N-15核磁共振谱），torsion angledynamics（扭角动力学），chemical-shift anisotropy（化学位移各向异性），coupling-constants（耦合常数），beta-lactoglobulin（β-乳球蛋白），globular-proteins（球蛋白），chemical-shift（化学位移），binding-sites（结合点），assignments（归属），cross-relaxation（交叉弛豫），mcm-41, h-1-nmr spectra（H-1核磁共振谱），n-15 nmr relaxation（N-15核磁共振弛豫）。这一时期的前沿研究领域主要集中在利用核磁共振方法研究球蛋白等之间的相互作用。
2008-2009年的前沿术语主要为nuclear magnetic-resonance（核磁共振），magnetic-resonance spectroscopy（磁共振波谱），n-15（N-15核磁共振谱）, torsion angle dynamics, chemical-shift anisotropy，globular-proteins（球蛋白），chemical-shift（化学位移），binding-sites（结合点），cross-relaxation（交叉驰豫），mcm-41，phospholipid-membranes（磷脂膜），motions（运动），nucleosides（核苷酸），alignment（排列），epoxidation（环氧化），side-chain resonances（侧链共振谱），motions（运动），configuration（构型），(1)h nmr（H-1核磁共振），c-13 nmr（C-13核磁共振），deoxyribonucleic-acid（DNA），ex-vivo（前体），mutagenesis（突变），proton magnetic resonancespectroscopy（质子磁共振谱），lipopolysaccharides，crystal（晶体），order parameters（阶参数），superoxide-dismutase（超氧化物歧化酶）。这一时期主要前沿研究方向为利用核磁共振方法检测磷脂膜、核苷酸等的构型、突变。
2009-2011年期间，主要前沿研究用语为h-1nmr（H-1核磁共振谱），c-13nmr（C-13核磁共振谱），proton magnetic resonancespectroscopy（质子磁共振谱），order parameters（阶参数），superoxide-dismutase（超氧化物歧化酶），mechanical-properties（机械性质），paramagnetic relaxation enhancement（顺磁弛豫增强），paramagnetic relaxation enhancement（顺磁弛豫增强），nmr-based metabolomics（基于核磁共振的代谢），surface activity（表面活动），atomic-resolution（原子分辨率），structural biology（结构生物学），dynamic nuclear polarization（动态核极化），glycosaminoglycans（聚胺糖）。这一时期的主要前沿研究方向为超氧化物歧化酶，结构生物学等，代谢方面的研究也开始兴起。
2012-2014年，surface activity（表面活动），atomic-resolution（原子分辨率），structural biology（结构生物学），dynamic nuclear polarization（动态核极化），glycosaminoglycans（聚胺糖），intrinsically disordered proteins(无序蛋白)，anticancer activity(抗癌活性))，molecular docking(分子对接)，curcumin(姜黄素)，biological-activities(生物活动)，cancer-therapy（癌症治疗），Proton-exchange membranes(质子交换膜)，dissolution(溶出度)，surface tension(表面张力)，bioavailability(生物可利用性)。这一时期的前沿术语表明，除了结构生物学的研究仍然很活跃外，无序蛋白、药物的抗癌性、药物的生物活性等与生物核磁共振相关研究日益受到重视。

3. 结论
（1）2005-2014年生物核磁领域的论文发表数量统计显示，该领域的论文处于稳步增长的趋势，美国一直处于领先水平，年度增长量不大。中国的论文发表数逐年提升，近年来已接近美国。印度、韩国等国的论文发表数量也逐年增长，呈现快速发展趋势。
（2）生物核磁领域属于典型的交叉学科，论文主要发表在化学、生物化学与分子生物学、药物学、聚合物、生物物理、光谱、材料科学、物理以及神经科学等，涉及到化学、生物、物理、医学等各个学科。
（3）共现分析发现，生物核磁领域的重点研究方向主要包括六个部分：NMR在蛋白质领域的应用，主要是蛋白质动力学的研究；NMR在聚合物及药物输送体系的应用；NMR在糖类物质领域的应用；活体环境下的NMR及其在医学方面的应用；NMR在核酸领域的应用；固体NMR的相关研究。
（4）通过突现词的分析发现，生物核磁领域除了结构生物学的研究仍然很活跃外，无序蛋白、药物的抗癌性、药物的生物活性等与生物核磁共振相关研究近年来日益受到重视。
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