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专论与综述 

基于非核糖体肽的文献计量分析 

刘易  谭娅文  江辉* 
浙江大学生命科学学院  浙江 杭州  310012 

摘  要：许多临床上的重要抗生素来源于微生物生产的非核糖体肽类天然产物或者聚酮-非核糖体肽

杂合体类天然产物，本文选取了近 5 年 Web of Science 上关于非核糖体肽的国际期刊文献，采用文

献计量、统计分析等方法展示非核糖体肽研究领域的热点方向，探究了该领域的发展趋势，以期为

进一步研究提供参考。 
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Abstract: Many clinical medicines are derived from the microbial natural products of nonribosomal 
peptides or polyketide/nonribosomal peptide hybrids. The international literatures about nonribosomal 
peptides on Web of Science in the past five years were analyzed by bibliometric and statistical methods. 
Our results here show the hot topics and the development trend on the research field about nonribosomal 
peptides. 
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临床药物有 1/2 来源于天然产物或者天然

产物衍生物，而天然产物又有 2/3 是由微生物

产生的 [1]。非核糖体肽和聚酮化合物是天然产

物的两大家族，许多微生物产生的非核糖体肽

已经在临床上得到了广泛的应用，如青霉素、

头孢霉素、万古霉素、达托霉素、卡泊芬净、

米 卡 芬 净 、 阿 尼 芬 净 、 环 孢 菌 素 A、 博 来 霉

素、他克莫司等，因此微生物产生的非核糖体

肽具有重要的研究价值 [2]。  

国内外每年都有大量关于微生物产生的非核

糖体肽的论文，但论文质量、研究内容和研究方

向各有差异，给该领域的学者带来了困扰。为了

对非核糖体肽的发展趋势以及当前热点有更明确

的认识和了解，我们选择文献收录范围较广的

Web of Science 为研究对象，以“Nonribosomal 

Peptide”为关键词进行检索，并对相应检索文献

进行分析和统计，概括目前该领域较前沿的发展

方向，以期为进一步研究提供参考。 
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1  数据来源与方法 

1.1  数据来源 

以 Web of Science 核心合集为检索数据库，

分 别 以 “Nonribosomal Peptide or Non-Ribosomal 

Peptide”和“Nonribosomal Peptide”为主题词进行预

检，检索发现以“Nonribosomal Peptide”为主题词

所 得 结 果 更 为 准 确 ， 因 此 选 取 “Nonribosomal 

Peptide”为主题词，检索方式为普通检索，检索时

间限定为 1990–2021 年。使用数据库中的“文献类

型精炼”选项对检索结果进行提炼，纳入“Article” 

“Review”类文献，排除了会议摘要、评论、论文

集论文、来信等不符合纳入标准的文章类型，再

以“全记录与引用的参考文献”及“纯文本”格式导出

检索内容进行一般结果分析。另外，使用“出版年

精炼”选项在以上结果里选取近 5 年数据进行期

刊分布、作者共现和关键词共现分析。 

1.2  研究方法 

VOSviewer 是一款通过可视化方法展现一定

时期内某学科或领域的研究现状，并能预测未来

发 展 趋 势 的 文 献 计 量 分 析 软 件 。 本 文 运 用

VOSviewer 软件对所检索文献进行作者和关键词

共现分析，将目标文献纯文本格式导入其中，并

对数据进行清洗、筛选绘制可视化图谱。不同颜

色节点表示不同聚类，节点大小表示出现的频次，

节点的距离则表示主题词之间的联系程度。此

外，借助 Web of Science 数据库提供的检索结果分

析功能，对所检索文献的发表时间、期刊分布等

数据信息进行统计分析。 

2  结论 

2.1  一般结果 

Web of Science 核心合集中 1990−2021 年间

发表含 “Nonribosomal Peptide”主题词的文献为  

2 817 篇。文献发表量统计结果显示，Web of 

Science 上发表文章数目从 1995 年开始总体趋势显

示为逐年增多，2000 年后增速较快，其中 2018 年

发表数目最多，为 225 篇(图 1)。非核糖体多肽领

域近期相关热点论文主要集中在微生物学领域，

研究方向主要集中在挖掘新结构非核糖体肽、解

析非核糖体肽合成途径，以及对非核糖体肽合成酶

的重新设计等方面。 

2.2  期刊分布 

在检索的近 5 年关于非核糖体肽的文章中，

既包括 Nature、Science、PNAS 等自然科学领域顶

级 期 刊 ， 也 包 括 微 生 物 学 领 域 的 专 科 期 刊

Frontiers in Microbiology，其中发表论文数目最多

的是 ACS Chemical Biology，有 58 篇，占论文总量

的 5.390%，发表 10 篇以上的期刊分布见表 1。 

2.3  关键词共现网络 

将所选文献导入 VOSviewer 软件，统计题

目 和 摘 要 中 的 所 有 关 键 词 ， 采 用 二 进 制 计 数

(Binary Counting)的方式，筛选出现 10 次以上的

词汇共 466 个，另外去掉重复和无实际意义的 

 

 
 
图 1  非核糖体肽研究领域文献发表量统计结果 
Figure 1  Statistics of publications in the field of nonribosomal peptides research 
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表 1  非核糖体多肽领域论文期刊分布 
Table 1  Distribution of journals in the field of nonribosomal peptides 

排名 

Rank 

期刊 

Journal 

论文数量 

Number of papers 

占比 

Percentage (%) 
1 ACS Chemical Biology 58 5.390 

2 Chembiochem 33 3.067 

3 Natural Product Reports 33 3.067 

4 Angewandte Chemie-International Edition 32 2.974 

5 Biochemistry 28 2.602 

6 Frontiers in Microbiology 28 2.602 

7 JACS 26 2.416 

8 Scientific Reports 25 2.323 

9 Journal of Natural Products 24 2.230 

10 Organic Letters 24 2.230 

11 Nature Chemical Biology 23 2.138 

12 PNAS 23 2.138 

13 Applied and Environmental Microbiology 19 1.766 

14 Chemical Science 19 1.766 

15 ACS Synthetic Biology 16 1.487 

16 Journal of Biological Chemistry 15 1.394 

17 BMC Genomics 14 1.301 

18 Journal of Industrial Microbiology & Biotechnology 14 1.301 

19 Marine Drugs 13 1.208 

20 PLoS One 13 1.208 

21 Environmental Microbiology 12 1.115 

22 Nature Communications 12 1.115 

23 Applied Microbiology and Biotechnology 11 1.022 

24 Cell Chemical Biology 11 1.022 

 

词，我们最终选择 78 个关键词进行共现网络分

析(图 2)。图 2 中右下角有一颜色从深到浅排列的

刻度线表示 2017 年 6 月以前出现的关键词，在

图中显示为蓝色，而 2018 年 4 月以后出现的关

键词显示为黄色。对图 2 中出现的关键词进行归

纳分析发现，最常出现(节点最大)的几个词，如

Nonribosomal Peptide Sythetase、 Domian、 Gene 

Cluster 等均是围绕非核糖体肽合成酶展开的；而

Natural Product 可具体到铁载体，其与 Biosythesis

又 都 出 现 在 铁 载 体 聚 类 网 络 中 ； 另 外 ，

Environment、Bacteria、Metabolite 等词则是微生

物的相关内容，同时，代表微生物的节点是黄

色，表明其也是近年来的研究热点。综上，我们

选择非核糖体肽合成酶、铁载体、微生物(图 2 中

以红色箭头标出)这 3 个关键词展开具体讨论。  

2.3.1  非核糖体肽合成酶 

非核糖体肽由非核糖体肽合成酶 (NRPS)合

成，NRPS 是在细菌和真菌中进化出的分子量巨

大的多功能酶，可合成高度复杂且具有生物活

性的非核糖体肽次级代谢产物。一个 NRPS 由  

若干个模块(Module)组成，每个模块由数个功能

域(Domain)组成，其中 3 个不可或缺的功能域是

缩合功能域、腺苷化功能域和肽酰基载体蛋白功

能域(也称硫醇化功能域)，有些模块中还含有其

他功能域，如差向异构功能域、甲基化功能域、

硫酯酶功能域[3]。 

过去的几十年里，大量的生化和结构生物学

研究使人们对 NRPS 各个功能域，以及功能域之 

间的相互作用方式有了较清晰的认识。随着 DNA

测序技术的迅速发展以及生物信息学预测能力的 
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不断提高，许多新非核糖体肽抗生素被发现，如

Chu 等利用宏基因组测序—生物信息学预测—化

学合成方法鉴定了抗生素 Humimycin，其对金黄色

葡萄球菌、链球菌生长都有明显的抑制作用[4]。 

2.3.2  铁载体 

铁载体是微生物或植物合成并分泌的一种用

于摄取铁元素的小分子化合物。目前报道的铁载

体生物合成途径有 2 种，最常见的是由 NRPS 负责

合成，如最早在大肠杆菌中发现的含有儿茶酚结

构的铁载体肠杆菌素和红色糖多孢菌中的氧肟酸

盐类铁载体 Erythrochelin[5]；而另一种则不依赖于

NRPS 的铁载体合成酶合成，如天蓝色链霉菌

M145 中发现的去铁胺和金黄色葡萄球菌中发现的

Staphyloferrin B[6]。 

人们对于铁载体的结构、转运机制、生物合

成途径等方面都进行了深入细致的研究，其在药

物开发领域的巨大潜力也逐渐被关注。例如，抗

生素-铁载体耦合物可以通过“特洛伊木马程序”进

入细菌细胞内，从而达到抑制细菌增殖或直接杀

死病原菌的效果[7]。目前，具有铁载体功能的新

型抗生素 Fetroja 已经用于临床，可有效治疗耐药

革兰氏阴性菌感染[8]。在抗生素滥用引起的细菌

耐药性增强和新型抗生素发掘困难的背景下，研

究铁载体对细菌耐药性的影响以及优化设计铁载

体偶联抗生素无疑会受到更多人的关注。 

2.3.3  微生物  

微生物天然产物中有 2/3 是由放线菌纲产生

的，70%的放线菌天然产物由链霉菌属产生[9]。目

前大部分研究集中在链霉菌上，菌株来源的单一性

导致发掘出的天然产物分子结构具有类似性，近年

来人们将研究对象扩大到非链霉菌属的微生物。 

红球菌与链霉菌同属于放线菌，但链霉菌基

因组 GC 含量往往在 70%以上，其次级代谢产物

合成基因簇大多与萜烯化合物、聚酮化合物生物

合成有关[10]，而红球菌基因组 GC 含量往往低于

70%，基因组中 NRPS 基因簇更多[11,17]，暗示红球

菌的天然产物可能与链霉菌不尽相同。目前，红

球菌来源的天然产物数目非常之少，而且大部分

分子结构都较简单，如丁二酰海藻糖脂[12]、生物

絮凝剂[13]、生物表面活性剂[14]、类胡萝卜素[15]、

铁载体[16]等。Mcleod 等发现红球菌 RHA1 的基因

组大小(9.7 Mb)、蛋白数量(9 145 个)、次级代谢

合成基因簇数量(>31 个)都明显大于天蓝色链霉菌

(基因组 8.7 Mb，蛋白数量 7 769 个，次级代谢合

成基因簇 22 个)，其中包括 24 个 NRPS 基因簇和

7 个聚酮合酶(PKS)基因簇[17]，表明红球菌可能是

天然产物尤其是非核糖体肽的潜在重要来源，值

得关注与进一步研究。 

2.4  作者共现网络 

将所选文献导入 VOSviewer 软件统计文章中

的关键词，采用 Full Counting 的方式进行计数，

将发表文章数量达 5 篇以上的作者绘制成了作者

共现标签视图(图 3)。发文量排名前 5 的分别为：

Cryle Max J (24 篇)，其工作内容主要集中在分析

NRPS 各模块之间的相互作用，并与 Süssmuth 

Roderich D.合作共同解析了糖肽类抗生素生物

合成过程中缩合结构域的选择性 [18-19]；Komaki 

Hisayuki (19 篇)，其研究内容大多是通过基因组

测序挖掘链霉菌中 NRPS、PKS 基因簇；Hertweck 

Christian (16 篇)的研究方向则是解析某些非核糖

体肽类天然产物生物合成过程；唐奕(15 篇)与美

国斯克利普斯研究所沈奔、中国科学院上海有机

所的唐功利、刘文课题组合作，主要解析真菌天

然产物的生物合成途径与酶学机制研究，利用生

物合成理念、微生物基因组数据，筛选、发掘新

颖结构的天然产物；Bode Helge B. (13 篇)通过建

立更高精度、高效率的异源表达系统激活沉默基

因簇，发现和鉴定以前未表征的次级代谢产物。

通过图谱可以看出在非核糖体肽领域，形成了以

上述作者为核心的多个合作子网络，子网络内各

学者之间有着较强的学术联系，分析图谱有助于

发现某领域的研究团体，拓展与自身研究方向不

同的其他研究人员交流与合作。 
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图 3  非核糖体肽研究的作者共现网络 
Figure 3  Co-occurrence network of authors of nonribosomal peptides research 
  

3  总结 

文献计量学是指用数学和统计学的方法，定量

分析一切知识载体的交叉科学。其是集数学、统计

学、文献学为一体、注重量化的综合性知识体系。

本文通过文献计量学分析 Web of Science 核心合集

中收录的非核糖体肽相关文献，展示了该领域发表

文章的期刊分布、研究热点，以及在此领域发表论

文相对较多的作者，基于此也可发现虽然前人对非

核糖体多肽进行了大量工作，但还有很多问题和难

点亟需解决，如何基于生物信息学基础更好地发掘

出新型非核糖体肽类抗生素，优化构效关系后获得 
 

 

多种活性较高的衍生物，使其具有新药开发潜力是

目前仍要密切关注的热点。另外，国内有关于非核

糖体肽的研究较少，科研投入仍有待加强，同时还

需要加大与其他国家科研机构的合作，以提高我国

在该领域的国际影响力。 
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