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[bookmark: sys631197][bookmark: PePindex6]摘要：同时分析科学与技术在时间和内容上的互动关系可以具体揭示二者关联规律，但目前缺乏相关研究，同时难以发现领域内核心主题。鉴于此，提出一种识别科技演化模式的方法，利用搜索路径节点对算法分别对科学文献和专利文献提取全局主路径，通过潜在狄利克雷分配主题模型并结合专家意见进行文本挖掘，提取科学研究与技术研究的重点主题，并基于主路径分析结果分别形成科学文献和专利文献的发展路径时间轴，通过计算主题间余弦相似度来衡量相似主题；此外，对科学文献与专利文献的相似主题基于主题词共现词频进行连接，以桑基图的形式呈现，从主题的角度识别科学与技术的关系，探讨领域内科学与技术之间的互动模式，并在此基础上综合考量科学与技术价值、挖掘核心技术。基于基因工程疫苗领域的实证结果显示，该领域大体上呈现科学研究和技术应用相互促进的模式，基因工程的基础技术发展促使基因工程疫苗可以应用于多种疾病领域，特别是抗感染领域，mRNA疫苗是新的研究热点。
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Abstract: The simultaneous analysis of the temporal and contextual interaction between science and technology can unveil the underlying correlation patterns between the two domains. However, currently there is a dearth of relevant research in this area, making it challenging to identify the fundamental themes within this field. In view of this, a method for identifying the evolutionary patterns of science and technology is proposed, the global main paths of scientific literature and patent literature are extracted respectively by using the search path node pair algorithm, the text mining is carried out by using the Lejeune Dirichlet allocation and combining with expert opinions to extract the key topics of scientific research and technological research. In addition, similar topics in scientific literature and patent literature are connected based on the co-occurrence frequency of topic words, and presented in the form of Sankey diagram. The relationship between science and technology is identified from the perspective of topics, and the interaction mode between science and technology in the field is discussed. On this basis, the value of science and technology is comprehensively considered, and core technologies are excavated.The empirical findings in the field of genetically engineered vaccines demonstrate a symbiotic relationship between scientific research and technical application, the  advancement of fundamental genetic engineering technologies facilitates the utilization of genetically engineered vaccines across various disease domains, particularly in the realm of anti-infection, while the mRNA vaccines have emerged as a novel focal point of investigation
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近年来世界范围内科学与技术不断突破创新，全球科技创新的发展态势发生了颠覆性改变，伴随着相关专利和期刊论文数量的激增，科研人员显然已经不能仅仅通过主观判断对特定领域内科技演化模式进行准确、快速分析[1]，运用大数据分析来探索科学与技术之间的复杂关系逐渐受到学者们的青睐。识别和测量科学与技术之间的联系对于理解二者之间的相互作用十分重要。探索并厘清特定领域自发展以来科学与技术之间的关联演化模式，对于科研人员确定研究课题、企业有侧重地规划科技创新战略以及政府部门政策制定都具有深远意义。
[bookmark: pindex26]1文献综述
主路径分析已被广泛用于分析特定领域下的技术变化和创新，在科学技术发展路径探测中具有重要意义。1989年Hummon等[2]提出了主路径思想，并提出了节点对投影数（NPPC）、搜索路径链接数（SPLC）和搜索路径节点对（SPNP）3种遍历算法；Batagelj[3]在前3种算法的基础上提出了搜索路径数（SPC）算法。2005年，Doreian等[4]明确了主路径概念，认为主路径是在非循环网络中从源点到汇点的一条通路，该通路的弧具有最高遍历权重。目前国内外学者有关主路径的研究可以分为文献引文网络主路径分析和专利引文网络主路径分析[5]，其中前者主要是通过揭示特定领域的发展脉络发现领域内核心文献，而后者则是通过揭示专利技术的演化轨迹识别关键核心技术。识别领域内的关键文献或专利及其主流研究线索对于探索科学或技术轨迹具有重要意义。
学者们普遍认为期刊论文是科学的重要载体，专利文献是技术的最有效载体[6]，两者之间的互动转化对于加强基础研究和应用研究之间的联系、促进技术创新有着重要的意义。自1940年以来，科学与技术、基础研究与应用研究之间的关系得到了广泛讨论，如Gardner[7]探索了影响科学与技术关系的因素，并提出科学与技术的4种关系，包括科学推动技术、技术推动科学、科学技术协同发展和科学与技术独立发展；Xu等[8]认为科学与技术二者协同但不等价，在推动创新的过程中彼此汇聚成一个综合驱动力。总体来说，科学与技术遵循不同的发展逻辑，但具有协同发展、双向互惠的关系，二者之间的互动能够推动领域的科技发展[9]。
当前对于科学与技术之间关系的主流研究方法大体划分为引文分析法、作者与发明人关系分析法、类目映射关系分析法和主题词分析法4类。（1）使用引文关系识别科学技术联系，如Chen等[10]对论文数据进行了引文分析，通过分析论文被专利引用的情况揭示了科学与技术之间的知识转移；Huang等[11]通过对燃料电池领域的论文与专利互相引用情况进行分析，探索该领域内科学与技术的交叉引用现象。（2）使用作者与发明人关系分析来识别科学技术联系，如Chang[12]通过作者与发明人网络分析构建了科学技术网络图，研究了与各技术领域联系最高的核心科学领域；Wang等[13]结合专利引用和作者与发明人关系来衡量纳米技术中的科技相互作用。（3）使用类目映射分析法，如赖院根[14]提出通过建立中图分类与IPC分类的语义关联来实现论文与专利的类目映射，促进知识在科学与技术间的关联共享；Verbeek等[15]将专利IPC分类与ISI期刊学科分类进行类目映射，以反映技术创新与科学研究之间的知识关联结构。（4）通过主题词分析法来识别科学技术联系，如Ranaei 等[16]利用潜在狄利克雷分配（LDA）主题模型来识别主题，并通过分析不同主题的科技分布来分析医药产业的科技联系；侯剑华等[17]以主题词为连接点分析风力发电机技术领域科学和专利文献的共现情况，展现了该领域科学与技术的互动演进规律。
综上所述，现有研究在科学与技术之间关系的探索上取得了重大成效，但仍然存在以下局限：一是较少研究同时分析科学与技术在时间上和内容上的互动关系，无法具体揭示科学与技术之间的关联规律；二是以往在科学与技术关系的研究中有关主题的提取通常从整体数据源中获得，较难发现领域内核心主题；三是现有对科学、技术的定量研究方法大多停留在统计层面，很少深入到文献或专利的具体文本内容，无法从语义层面来揭示科学与技术之间的演化规律。为此，本研究提出一种主路径分析与LDA主题模型相结合的方式，探讨科学与技术的动态互动模式、了解科学与技术之间的关系，从而预测科学与技术的发展方向。
[bookmark: pindex31]2  研究框架及方法
[bookmark: pindex32]2.1 研究框架
本研究以基因工程疫苗领域为对象，如图1所示，首先从Web of Science数据库获取领域科学文献信息，并从incoPat专利数据库中获取领域专利文献信息；其次分别构建科学文献的引文网络和专利文献的引文网络，并借助Pajek利用SPNP算法分别对科学文献和专利文献提取全局主路径，再利用Python通过LDA主题模型结合专家意见进行文本挖掘，提取科学研究与技术研究的重点主题；最后将科学主题、技术主题进行映射，并利用桑基图进行呈现，以识别出领域科技演化模式。
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[bookmark: pindex52]图1  研究框架 

[bookmark: pindex54]2.2   研究方法
[bookmark: _Hlk128245400]根据主路径分析的路径结果进行划分，分别形成科学文献和专利文献的发展路径时间轴，并根据主题间余弦相似度来衡量相似主题。对科学文献与专利文献的相似主题，基于主题词共现词频进行连接，从而基于时间的维度从主题的角度识别科学与技术的关系，探讨领域内科学与技术之间的互动模式。
[bookmark: pindex56]2.2.1 主路径分析
（1）构建引文网络。分别提取专利数据和文献数据的引用关系，得到各自的引用矩阵，并构建引文网络。在引文网络中，专利或文献被看作节点，节点之间的引用和被引用关系表示知识的扩散[18]。
（2）提取主路径。首先是遍历计数算法的选择。遍历计数是表征知识流动或知识演化中节点对路径连通重要程度的指标，目前的主流算法有SPC、SPLC、SPNP和NPPC，其中以SPC和SPNP算法受认可度最高[19]。由于SPNP算法对路径的起点和终点并没有特殊要求，同时中间节点具备储存和传递已有知识和生产新知识的特性，适用于强调中介重要性的网络[20]，因此为了探索出具有核心技术的路径，借助Pajek采用SPNP算法提取专利和文献引文网络主路径。
（3）路径搜索算法的选择。常见的路径搜索算法有局域搜索、全局搜索、关键路线搜索等[21]。局域搜索常常会陷入局域最优而错过全局最大边权和的路径；全局搜索方法则可以找到边权和最大的路径[22]。全局主路径是以节点在知识流动中的全局重要性为基础，提取网络中具有最大遍历计数的路径，可以发现网络中全部的重要路径[23]，因此，采取全局主路径的路径搜索算法来提取专利与文献引文网络主路径。

[bookmark: pindex61]2.2.2  LDA主题分析
（1）数据处理。分别提取所获得主路径上的专利标题、摘要以及权利要求书和文献标题、摘要以及正文内容并形成文本，对文本进行分词，将每个文本转换成一条词向量，最后去除词向量中与专利或论文核心观点无关的词汇，得到每篇专利或论文的最终词向量。
（2）确定最佳主题数。LDA主题提取的效果与潜在主题数K相关[24]。借鉴Mikolov等[25]的研究，采用评价函数困惑度（perplexity）来确定科学文献和专利文献的最优主题数。通常认为困惑度越小，确定的主题数更优，一般情况下当困惑度下降趋势不再明显或处于拐点处时，此时的k值为最优主题数。
[bookmark: pindex64]                                                         （1）
式（1）中：D表示包含M篇文档的语料库；表示文档m中的词汇；表示文档m中每个主题词汇出现的概率；表示文档m的词汇数量。
（3）“主题-词”概率矩阵和“文档-主题”概率矩阵的生成。LDA是一种文档主题生成模型，由Blei等[26]于2003年提出，其在文档、主题、词语3个层次上计算语义关联度。通过对每篇论文或专利对应的主题概率分布矩阵以及不同主题的词汇概率分布矩阵，可以挖掘科学文献或专利文献的主题。该模型认为文档是具有不同概率的主题的集合，而主题是具有不同概率的单词的集合[27]。借鉴白如江等[28]的研究，每个文档都可以表示成一系列主题的混合分布，记为P(z)，且每个主题为词汇表中所有单词上的概率分布，记为P(w|z)。文档中每个单词的概率分布如下所示：
[bookmark: pindex67]                                                           （2）
式（2）中：代表文档中第i个单词；代表文档中第i个单词对主题j的赋值；代表文档中主题的总数。
[bookmark: pindex69]2.2.3  科技演化模式分析
计算科学文献主题与专利文献主题之间的余弦相似度来衡量主题间的相似程度，通常认为余弦相似度值越高，主题间存在演化关系的概率越大。T代表专利文献主题，S代表科学文献主题。
[bookmark: pindex71]                                              （3）
式（3）中：为专利文献的第a个主题；为科学文献的第b个主题；n为主题所包含的词汇总数；p()和p()分别为和的主题-词分布概率值，该概率值即为主题模型结果中“主题-词”矩阵中的值。
[bookmark: pindex73]3   实证研究——以基因工程疫苗领域为例
近年来，我国明确大力发展生物医药行业，疫苗行业作为该领域的重要子产业也是大力发展的对象。而基因工程疫苗作为分子生物技术发展的新兴产物，与传统疫苗相比具有生产成本低、免疫途径广泛、安全性高等优点，已成为生物制品产业发展的一种趋势。因此，本研究选取基因工程疫苗领域进行实证研究，通过探索领域内的专利文献和科学文献之间的关系，来厘清该领域内科学与技术的关联演化模式，同时证明本研究所设计方法的应用价值。
[bookmark: pindex75]3.1研究数据
分别通过incoPat专利数据库和Web of Science数据库进行基因工程疫苗领域的专利数据和文献数据收集，检索日期截至2022年8月5日，共搜索得到16 447篇专利文献和6 195篇科学文献。基于对这些文献及专利的大量阅读，清洗不相关数据，最终确定8 861项专利数据和5 042篇科学文献作为研究样本。
[bookmark: pindex77]3.2  主路径分析结果
[bookmark: pindex78]3.2.1  专利文献
[bookmark: _Hlk128150653]使用公开号作为专利文献的代表，提取专利数据中包含的全部引用信息，基于专利文献间的引用关系构建专利引用矩阵，形成可视化引文网络。借助Pajek运用SPNP算法提取样本专利文献全局主路径，共得到70项专利数据（见图2），申请时间跨度从1978年至2022年。具体节点的专利号及标题信息如表1所示。
[bookmark: PePindex80][image: ]
[bookmark: pindex81]图2   样本专利文献全局主路径
注：图中字符为专利号。下同。

[bookmark: PePindex84][bookmark: pindex84]表1  样本专利文献路径节点信息（节选）
	序号
	专利号
	标题
	申请年份
	主题分类号

	1
	US4158054A
	病毒亚单位疫苗的研制
	1978
	T10

	2
	US4235877A
	含有病毒或细菌抗原亚单位脂质体颗粒
	1979
	T10

	3
	US4452734A
	疱疹亚单位疫苗
	1982
	T12

	4
	US4661349A
	单纯疱疹病毒亚单位疫苗
	1986
	T12

	............

	69
	CN113881742A
	一种后融合状态的新冠刺突蛋白的制备方法及应用
	2021
	T9

	70
	CN114231497A
	一株表达新冠病毒S1蛋白单克隆抗体杂交瘤细胞系及中和活性抗体
	2022
	T9



[bookmark: PePindex122][bookmark: pindex122]3.2.2  科学文献
使用DOI号作为科学文献的代表，提取样本科学文献数据的全部引用信息，基于科学文献间的引用关系构建文献引用矩阵，形成可视化引文网络。借助Pajek运用SPNP算法提取样本科学文献的全局主路径，结果如图3所示，最终得到60项科学文献数据，申请时间跨度从1991年至2022年。具体节点的DOI号及标题信息如表2所示。
[bookmark: PePindex124][image: ]
[bookmark: pindex125]图3  样本科学文献全局主路径

[bookmark: pindex127][bookmark: PePindex127]表2  样本科学文献路径节点信息（节选）
	序号
	DOI号
	标题
	发表年份
	主题分类号

	1
	10.1073/pnas.88.12.5139
	从稳定克隆的登革4型病毒全长CDNA转录的感染性RNA
	1991
	S1

	2
	10.1128/JVI.70.2.763-770.1996
	从瘟病毒基因组的工程全长cDNA模板转录的感染性RNA
	1996
	S1

	3
	10.1128/JVI.72.3.2132-2140.1998
	蜱传脑炎病毒3’非编码区的自发和工程缺失:黄病毒高度减毒突变体的构建
	1998
	S1

	4
	10.1038/4031
	在黄病毒模型中作为减毒活疫苗的体外合成感染性RNA
	1998
	S1

	............

	59
	10.3389/fmolb.2021.635337
	基于病毒载体预防新冠肺炎的潜在候选疫苗的发展前景
	2022
	S7

	60
	10.1038/s41417-022-00435-8
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[bookmark: pindex165][bookmark: PePindex165]3.3 LDA主题分析结果
[bookmark: pindex166]3.3.1专利文献
通过Python并结合专家意见对主路径分析提出的70条专利数据进行主题提取。首先对专利数据的标题、摘要以及说明书内容进行整理，形成文本信息并进行预处理，然后计算得到困惑度确定专利文献最优主题数为14个（见图4）；利用Python的jieba工具包进行分词后，根据确定的最优主题数量，利用LDA主题模型进行主题生成，设置每个主题的词汇数量为12个，最终得到14个主题的主题词。专利文献主题以及每个主题下的主题词结果如表3所示。



此图同附件。排版烦请将纵坐标标目字的方向规范调整。
[bookmark: PePindex172][image: ]
[bookmark: pindex173]图4  样本专利文献主题数量与其困惑度关系

[bookmark: pindex175][bookmark: PePindex175]表3  样本专利文献主题词结果
	主题分类号
	主题
	主题词

	T0
	减毒流感病毒的制备及应用
	病毒，载体，质粒，启动，cDNA，vRNA，流感病毒，宿主细胞，RNA病毒，RNA聚合酶，基因， 流感

	T1
	病毒蛋白的优化以及肿瘤治疗的发展
	病毒，细菌，抗原，氨基酸序列，t细胞，异源抗原，肝炎，肿瘤，载体，病原体，多肽，核酸 

	T2
	自复制RNA分子编码蛋白及免疫刺激剂的研究
	巨细胞病毒，免疫刺激，RNA，核苷酸，免疫应答，脂质，佐剂，核酸，免疫刺激剂，抗原 自复制，RNA 病毒，复制子

	T3
	DNA疫苗载体研究及人工核酸用作疫苗
	CpG，构建体，DNA，人工，载体，核酸，免疫应答，免疫刺激 b细胞，抗原，抗原特异性，腺病毒 

	T4
	流感疫苗的研发及病毒样颗粒的作用
	病毒样颗粒，抗原，免疫应答，HA多肽，流感，H1N1，动物，流感病毒，载体，融合蛋白，CpG，偶联

	T5
	治疗或预防冠状病毒感染的疫苗
	SARS，CoV，冠状病毒，核酸，巨噬细胞， COVID，病毒， RNA，抗病毒剂 ，免疫应答，抗体，多肽

	T6
	减毒病毒用作疫苗防治呼吸道疾病
	呼吸道合胞病毒，重组，基因，突变，基因组，减毒，病毒，减毒突变，野生型，插入cDNA，位点 

	T7
	DNA疫苗的应用及减毒活疫苗载体研究
	细菌，DNA，免疫应答，沙门氏菌，抗原，核酸，减毒，载体，DNA疫苗，病原体，脂质体，免疫原

	T8
	人工核酸疫苗用于防治介卡病毒
	RNA，介卡病毒，人工核酸，病毒，多肽，非结构蛋白，基因组，变体，多核苷酸，编码区，vRNA，减毒病毒 

	T9
	新冠病毒治疗靶点及核酸疫苗的递送
	脂质，新冠，RNA，单克隆抗体，mRNA，脂质纳米颗粒，抗原，病毒，刺突蛋白，修饰，核酸，免疫原

	T10
	亚单位疫苗的研究及重组负链RNA病毒的应用
	病毒，表达载体，抗原，传染性，RNA，颗粒，重组负链RNA病毒，基因组，vRNA，辅助病毒，嵌合病毒，亚单位

	T11
	流感病毒及呼吸道病毒疫苗
	多核苷酸，变体，衍生物，多肽，脊椎动物，免疫应答，人巨细胞病毒，密码子优化，编码区，流感病毒， 佐剂，免疫原性

	T12
	单纯疱疹病毒亚单位疫苗的相关研究
	糖蛋白，疱疹，gB，病毒，多肽，抗体，亚单位疫苗，单纯疱疹病毒，gD，gC，病毒感染，重组

	T13
	RNA疫苗的构建及应用
	抗原，mRNA，多肽，RNA，mRNA疫苗，免疫应答，核酸疫苗，RNA疫苗，佐剂，抗体效价，修饰，制剂



[bookmark: PePindex222]根据文档主题的分布概率，将专利分配给不同的主题发现，有关领域内的应用研究最早是关于亚单位疫苗的相关专利，其次是关于各类病毒感染治疗的疫苗研发。随着核酸相关研究的深入，治疗或预防具体疾病的核酸疫苗及其相关载体的研发得以顺利进行，近几年更是研发出许多抵御新冠病毒感染的疫苗，保护了全球人民的生命健康。此外，近几年有关癌症疫苗的相关专利较少，这将会是未来基因工程疫苗领域的一大研究热点。
[bookmark: pindex223]3.3.2科学文献
重复上述方法确定科学文献的最优主题数同样为14个（见图5），最终得到14个主题的主题词，如表4所示。
此图同附件。排版烦请将纵坐标标目字的方向规范调整。
[bookmark: PePindex226][image: ]
[bookmark: pindex227]图5  科学文献主题数量与困惑度的关系

[bookmark: pindex229][bookmark: PePindex229]表4  样本科学文献主题词结果
	主题分类号
	主题
	主题词

	S0
	质粒DNA和病毒载体的癌症疫苗
	肿瘤，DNA，抗原，重组，病毒载体，CD8，免疫原性，质粒DNA，MHC，抗原特异性，腺病毒，细胞因子

	S1
	病毒的感染性RNA的合成以及减毒活疫苗的开发
	病毒，黄病毒，基因组，cDNA，三羧酸循环，蜱传脑炎病毒，登革热病毒，核苷酸，感染性RNA，菌株，体外转录，RNA

	S2
	自扩增RNA作为疫苗的应用以及其递送载体的研究
	RNA，载体，自扩增RNA疫苗， mRNA，呼吸道合胞病毒，治疗剂，复制酶，毒性，RNA递送， 小干扰RNA，中和抗体，病毒

	S3
	使用质粒DNA的基因疫苗
	DNA，佐剂，质粒，免疫原性，质粒DNA疫苗，免疫应答，免疫系统，动物，制剂，免疫原，载体，细胞免疫

	S4
	质粒DNA的生产及其作为疫苗在癌症领域的应用
	质粒DNA，人癌胚抗原，DNA疫苗，菌株，巨噬细胞，基因，粒细胞，大肠杆菌，宿主，t细胞，结肠癌，抗原呈递细胞

	S5
	mRNA疫苗的发展及其在癌症方面的应用
	mRNA，mRNA疫苗，抗原，毒性，cRNA，病毒，靶细胞，DNA疫苗，冠状病毒，DNA，癌症，免疫原性

	S6
	RNA疫苗作用机制及其抗肿瘤的应用
	RNA，t细胞，树突细胞，抗原，体外转录，MHC，配体，CD4，免疫应答，CD8，抗肿瘤，RNA疫苗

	S7
	新冠感染病毒疫苗的开发
	冠状病毒，病毒，病毒载体，候选疫苗，新冠感染，抗原，疫情，SARS，CoV，糖蛋白，受体，RNA

	S8
	病毒减毒优化和作为载体的应用以及DNA疫苗载体的开发
	载体，病毒，基因，痘病毒，减毒，免疫原性，密码子，细菌，DNA，RNA病毒，RNA聚合酶，基因组

	S9
	RNA疫苗前景以及在流感和肿瘤治疗应用
	RNA，RNA疫苗，病毒载体，质粒DNA，体外转录，抗原，核酸疫苗，免疫原性，减毒活疫苗，mRNA，流感病毒，复制子

	S10
	DNA疫苗佐剂的研究
	DNA疫苗，质粒，巨噬细胞，CD8，t细胞，抗体，巨细胞病毒，启动子，Th1，抗原，病毒，佐剂

	S11
	减毒活疫苗相关递送佐剂的研究
	病毒，阳离子纳米乳剂，RNA，基因组，减毒，免疫佐剂，自我扩增，病毒复制子颗粒，毒性，减毒活疫苗，IAV，胆碱

	S12
	自我复制的RNA递送载体的研究
	自我复制RNA，载体，病毒，免疫原性，RNA，宿主细胞，病毒载体，抗原，肿瘤学，RNA复制酶，脂质纳米粒，复制酶

	S13
	自我复制RNA疫苗的抗肿瘤应用
	RNA，抗原，DNA，自我复制RNA，粒细胞，树突细胞，免疫应答，RNA疫苗，mRNA，肿瘤，基因，病毒



[bookmark: PePindex276]根据文档主题的分布概率，将每篇文献分配给不同的主题发现，科学文献早期专注于对各类病毒疫苗的研究，后来同步拓展到DNA疫苗以及RNA疫苗领域，经过十几年的研究发现，RNA疫苗相对DNA疫苗更具安全性，故近几年来有关RNA疫苗的研究受到更多学者的关注；随着研发的深入，mRNA疫苗的优势得以显现，特别是在新冠病毒感染疫情中mRNA疫苗效果得到广泛认可，因而最近有关基因工程疫苗的研究多围绕mRNA疫苗相关内容开展。
[bookmark: pindex277]3.4  科技演化分析结果
基于LDA主题模型的结果，并依据余弦相似度计算公式来计算主题之间的相似程度，获得样本科学文献与专利文献相似度矩阵。为了使结果更为客观，通过调试最终确定0.45为相似度阈值，认定余弦相似度值高于0.45的主题为相似主题，最终获得5组相似主题：（1）T0与S8；（2）T5与S7；（3）T8与S2、S6；（4）T10与S1、S11；（5）T13与S5、S9。
基于上述结果，结合所构建的主题时间轴，将样本科学文献与专利文献的相似主题根据LDA主题模型提取出的主题词共现词频进行连接，最终绘制基因工程疫苗领域科学与技术的演化关系图（见图6），其中线条的粗细代表共现词频的高低；不同深浅则代表不同主题。可以发现，科学文献路径主题的划分较为集中，多为DNA疫苗与RNA疫苗相关研究；而专利文献路径主题较为冗杂，多为针对不同病毒或疾病的疫苗研究。这一点也符合我们对科学文献多为基础研究，而专利文献多为应用研究的认知。
[bookmark: _Hlk128411554]（1）T0和S8在内容上均是减毒病毒用于疫苗载体的相关研究。T0出现在2003年左右，主要聚焦于重组减毒流感病毒的制备及其在生产疫苗和基因治疗载体的应用；S8出现在2009年及2022年左右，研究通过密码子去优化的方式对病毒高度减毒，用于开发安全、稳定的减毒活疫苗或疫苗载体。综上，减毒病毒用于疫苗载体的相关研究中，主要是应用研究影响基础研究，即技术影响科学的模式。
[bookmark: sys28133155]（2）T8和S2、S6均是RNA疫苗的作用机制及其构建方面的研究。T8出现在2017年左右，是人工核酸疫苗的构建即人工mRNA疫苗的构建，及其在预防和治疗介卡病毒感染方面的应用；S2出现在2021年左右，是自扩增RNA作为疫苗的优势及其在抗感染领域的应用和相关递送载体的研究；S6出现在1991、2006及2010年左右，是RNA疫苗的作用机制和疫苗构建及其在癌症领域的应用。可以看出，早期RNA疫苗作用机制相关基础研究影响应用研究，呈现出科学影响技术的趋势，近几年来有关基础研究的文献数量增多，再次呈现出技术影响科学的趋势。
（3）T10和S1、S11涉及减毒活疫苗以及亚单位疫苗的相关研究与应用等内容。T10出现在1980、1993和2000年左右，是病毒亚单位疫苗的制备和应用以及重组负链RNA病毒的生成及其在疫苗制剂中的用途；S1出现在1991及1997年左右，是减毒突变体的构建以及减毒活疫苗的开发；S11出现在2014及2020年左右，是基于核酸亚单位疫苗的递送载体以及减毒活疫苗的开发。2000年之前，科学文献与专利文献交替出现，科学与技术呈现相互影响模式，之后技术逐渐促进科学的发展，越来越多的科学文献诞生，呈现技术影响科学的模式。
[bookmark: sys28333130]（4）T13和S5、S9均是有关RNA疫苗在其治疗应用领域的研究。T13出现在2018年左右，是RNA疫苗的构建及其在各种疾病领域的应用；S5出现在2004及2021年左右，是关于mRNA疫苗的发展优势以及其在癌症领域的应用；S9出现在2013及2019年左右，是基于RNA的疫苗较传统疫苗的优点以及其在抗流感病毒方面的应用。科学文献出现较早、专利出现较晚，先是呈现科学影响技术的模式，而近几年又出现新的技术突破，显现出科学影响技术的模式。
（5）T5和S7均是新冠病毒疫苗的研发相关研究。T5与S7均出现在2020年左右，2019年年末暴发了一场新型冠状病毒感染疫情，科学家们紧急开展了相关科学文献及专利技术的研究，并取得显著的成果。可以发现在这一领域，科学与技术呈现明显的协同共生、相互促进关系。
[bookmark: sys285076]总的来说，基因工程疫苗领域大体上呈现为科学研究和技术应用相互促进的模式，基因工程的基础技术发展促使基因工程疫苗可以应用于多种疾病领域，特别是抗感染领域。近年来科学家对肿瘤领域的基因工程疫苗进行了较深入研究，并产出了许多科学文献，但由于肿瘤类型的复杂多样及其作用机制的难以获取，基因工程疫苗在癌症领域的临床应用仍然存在许多问题，相信基础研究的快速发展定会为新型癌症疫苗的研制提供新思路。此外，mRNA疫苗是领域内一个新的研究热点。近几年来，越来越多的学者开始探讨mRNA疫苗技术，新冠病毒感染疫情的出现更是在全球范围内提高了对mRNA疫苗的认可度，可以预测，未来mRNA疫苗将被广泛用于癌症疫苗免疫领域，成为基因工程疫苗领域的研发重点。
[bookmark: PePindex286][image: ]
[bookmark: pindex287]图6  1995－2020年基因工程疫苗领域科技演化模式

[bookmark: pindex289]4   讨论与结论
本研究提出一种基于主路径分析与LDA主题模型相结合的方式来探索领域科技演化模式，并通过基因工程疫苗领域的实证结果证明了该方法的可行性及准确性。通过使用主路径分析提取领域中核心内容，将主路径分析与LDA主题分析相结合，使用主路径分析提取出基于时间轴的科学或专利文献，并利用LDA主题模型提取各自主题内容，分析科学主题与技术主题在时间上和内容上的互动关系，这样一来，科学主题或技术主题更具代表性；同时，利用桑基图的形式将科学层面与技术层面联系起来，可以更加清晰地看出领域内科技演化模式。
然而，本研究仅从科学与技术两个层面，在现有科学文献或专利文献的基础上对基因工程疫苗领域内科技演化模式进行探索，无法预测未来新技术出现的时机；同时也仅采用了基于主题词复现词频的方法，将处于不同时间段的相似科学主题与技术主题联系起来。未来的研究可引入市场这一层面，借助计算机算法来深入挖掘领域内的技术发展特征。
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