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摘　要：以ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ为数据源，简要概括生物信息学数据库研究的发展趋势。利用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ可视化工具展现生物信息
学数据库研究的知识基础和研究热点图谱，为开展生物信息学数据库领域相关的理论研究和实践活动提供借鉴，以便推动生

物信息学数据库研究的发展。研究表明：１９９０年ＡｌｔｓｃｈｕｌＳＦ发表的“局部比对搜索工具———ＢＬＡＳＴ”是生物信息学数据库研
究的重要知识来源文献；热点主题集中在序列库、基因组数据库、分类数据库、蛋白质数据库、数据库更新、集成系统等。
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　　生物信息学（Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）是在生命科学的研
究中，生物学与计算机科学及应用数学等多学科相

互交叉而形成的一门新兴的综合性学科，包含生物

信息的获取、加工、存储、分配、分析、解释等诸多方

面［１］。生物信息学数据库是生物信息学的重要内

容之一。１９６０年左右，ＭａｒｇａｒｅｔＤａｙｈｏｆｆ创立了国际
蛋白质序列数据库（ＰＳＤ）。１９８２年，ＬｏｓＡｌａｍｏｓ建
立了第一个核酸序列数据库ＧｅｎＢａｎｋ。随着生物信
息学的不断发展，生物信息学数据库层出不穷，覆盖

了多个领域，已成为分子生物学、生物医药工业、农

业科学和环境科学等学科的必不可少的重要成

分［２］。生物信息学数据库种类繁多，分类方法各有

不同。依据数据类型可分为：核酸序列数据库、蛋白

质序列数据库、三维分子结构数据库。按数据层次

可分为：基本数据库、复合数据库、二次数据库。按

其来源可分为原始数据库、衍生数据库、集成数据库

和知识数据库。

近年来，生物信息学数据库的研究得到了广泛

关注。姜鑫研究了生物信息学数据库及其利用方

法，介绍了世界上主要的生物信息学数据库及其分

类和特点以及如何利用生物信息学数据库［３］。万

跃华等研究了网上生物信息学数据库资源，对主要

的热门生物信息学数据库站点和资源进行了评

价［４］。胡德华等进行了生物信息学数据库调查分



析及其利用研究［５］。杨长平等对 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ收
录生物信息学数据库研究文献进行了分析［６］，但其

主要采用计量学方法对生物信息学数据库研究文献

的年代分布、语种、期刊分布、作者、文献类型、主题

分布等进行了数量上的统计，尚未从深层次上探讨。

国外学者ＷｈｉｔｆｉｅｌｄＥＪ进行了生物信息学数据库基
础设施的研究，提出其不同的类型，即核酸序列和蛋

白质序列的基本类型数据库、蛋白质结构数据库、蛋

白质鉴定的专业型数据库和大型数据集成数据

库［７］。此外，其他学者多是对单一数据库的原理、

应用与更新进行了分析，如 ＭａｖｒｉｄｉｓＬ介绍了参数
免聚类算法———ＰＦＣｌｕｓｔ［８］；ＷａｔｔａｍＡＲ分析了细菌
生物信息学数据库———ＰＡＴＲＩＣ及其应用［９］；以及

家庭蛋白数据库的更新发展变化［１０－１２］。

目前，国内外学者基于知识图谱对生物信息学数

据库研究文献引文与热点进行可视化分析的文献非

常少。本文主要运用ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件对生物信息学数
据库研究文献引文与热点进行分析，希望能为开展生

物信息学数据库领域相关的理论研究和实践活动提

供借鉴，以便推动生物信息学数据库研究的发展。

１　材料与方法

１．１　数据来源
本研究以 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ为数据源，检索策略

为：出版物名称＝（ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｒｅｓｅａｒｃｈ）；文献类型
＝（ＡＲＴＩＣＬＥＯＲＲＥＶＩＥＷ）；索引＝ＳＣＩＥＸＰＡＮＤＥＤ，
ＳＳＣＩ，Ａ＆ＨＣＩ，ＣＰＣＩＳ，ＣＣＲＥＸＰＡＮＤＥＤ，ＩＣ；时间
跨度＝２００４～２０１４年；分别选择 ＤａｔａｂａｓｅＩｓｓｕｅｓ。检
索时间为 ２０１４年 ４月 ２９日，共检索到有效文献
１８５６篇。

本研究选择《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ》期刊为研
究对象。原因有以下几点：（１）《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ》是国际权威杂志之一，其 ２０１４年的影响
因子为８．２７８，主要刊登核酸和核酸代谢以及相互作
用有关蛋白质方面的物理、化学、生化和生物领域中

领先研究的重要成果；（２）《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ》
自２００４年起，每年单独出版“ＤａｔａｂａｓｅＩｓｓｕｅ”一期，
重点探讨生物信息学数据库研究的发展，尚无其他

期刊可比拟，从而确定本研究的专业性和准确性；

（３）已有研究证明，《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ》是生物
信息学数据库研究的重要期刊［６］，因此证明了此期

刊的权威性。

１．２　分析方法
（１）文献计量学方法是常用的统计学方法，其

能描述或解释文献的数据特征和变化规律。本文采

用文献计量学方法对生物信息学数据库研究的年文

献量、新建与更新数量（每年）进行统计，探讨生物

信息学数据库的总体发展趋势及更新趋势。

（２）ＣｉｔｅＳｐａｃｅ是用来分析和可视共引网络的
Ｊａｖａ应用程序，能够显示一个学科一定时期发展的
趋势与动向，形成若干研究前沿领域的演进历

程［１３］。已成为信息分析领域中影响力较大的信息

可视化软件。

（３）知识基础分析有利于研究某领域的前沿和
本质，由共引聚类来表示，共引聚类阈值越低，其共

引聚类中的文献越多，从而知识基础越大并趋于稳

定状态。早期奠基性文献、共被引频次和中心性较

高的文献是该领域的重要知识基础。本文利用

ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件的引文共被引分析功能绘制引文共
被引聚类图谱，探索生物信息学数据库研究的知识

基础。

（４）生物信息学数据库研究热点与前沿分析：
绘制关键词共现的知识图谱，识别出生物信息学数

据库研究的热点主题。

２　结果与分析

２．１　发展阶段分析
生物信息学数据库研究的总体趋势趋于稳定，

呈小幅度的增长趋势。可划分三个阶段：２００４～
２００８年，文献量逐年缓慢上升，这说明《Ｎｕｃｌｅｉｃ
ＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ》期刊重视生物信息学数据库的研
究，且关注加大；２００９～２０１０年，文献量显著减少，说
明这一阶段生物信息学数据库研究遇到了瓶颈期，

导致成果产出减少，当然也不能排除选择单一期刊

因素的影响；２０１１～２０１４年，文献量波动期，说明生
物信息学数据库研究达到了稳定状态（见图１）。因
此，可预测未来几年的生物信息学数据库研究的文

献量将保持稳定的状态。
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图１　生物信息学数据库研究的发展趋势
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｒｅｎｄｏｆｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ｄａｔａｂａｓｅｒｅｓｅａｒｃｈ
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２．２　更新趋势分析
图２显示的是 ２００６～２０１４年《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ》中数据库的年更新趋势。
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图２　《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ》中数据库的更新趋势
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｕｐｄａｔｅｄｔｒｅｎｄｏｆｄａｔａｂａｓｅ
ｉｎｔｈｅＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ

由于《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ》始于 ２００４年出
版“ＤａｔａｂａｓｅＩｓｓｕｅ”一期，因此２００６年开始对该杂志

的数据库更新数量进行对比。实线表示每年新建生

物信息学数据库的数量，虚线表示每年对原有生物

信息学数据库的更新数量。总体上，原有数据库更

新的数量超过新建数据库的数量。原因是 ２００６年
以前已建立数百种生物信息学数据库，而生物信息

学数据库的研究势必建立在前人的基础上，以拓展

新数据库的研发。新建数据库的数量和更新数据库

的数量变化每年不定，没有形成规律。这说明数据

库的研究仍处在发展阶段，尚未达到顶峰。此外发

现，新建数据库所占比例与更新数据库所占比例相

差不大，这说明随着生物信息的发展，生物信息学数

据库等工具的研究已成为研究热点，研究者智力研

究新型数据库以适应生物信息学的发展与需求。

２．３　引文分析
２．３．１　早期奠基性文献

网络节点确定为被引参考文献，时间分割设为

１年，引文筛选标准设置为２００４～２０１３年，每年文献
引文集合中的 Ｔｏｐ２０％高被引文献，选择时间轴视
图，得到生物信息学数据库研究的早期奠基性文献

时间序列知识图谱，见图３。

图３　生物信息学数据库研究早期奠基性文献时间序列知识图谱
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｔｉｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍａｐｏｆｅａｒｌｙｆｏｕｎｄｉｎｇｄｏｃｕｍｅｎｔｓｉｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｄａｔａｂａｓｅｓｔｕｄｙ

　　图谱中越靠近左边的节点，说明文献发表的年代
越早。以下列举的是起源较早的三篇高被引文献，第

一篇奠基性文献是 ＡｌｔｓｃｈｕｌＳＦ于 １９９０年在 ＪＭｏｌ

Ｂｉｏｌ上发表的Ｂａｓｉｃｌｏｃａｌａｌｉｇｎｍｅｎｔｓｅａｒｃｈｔｏｏｌ，首次提
出快速对比序列的新方法———ＢＬＡＳＴ是局部比对搜
索工具，其结合数学算法（ＭＳＰ）的优点，提高了搜索
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速度，同时把数据库搜索建立在严格的统计学基础之

上［１４］。它可以在各种语境下以多种方式实现简单的

ＤＮＡ和蛋白质序列数据库搜索、主题搜索、基因识别
搜索和多个区域相似ＤＮＡ序列的分析等。此数据库
也是目前最常用的同源检索工具。第二篇对生物信

息学数据库研究产生重大影响的奠基性文献是

ＴＨＯＭＰＳＯＮＪＤ于１９９４年在 ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ上发
表的ＣＬＵＳＴＡＬＷ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｅｑｕｅｎｃｅａｌｉｇｎｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ，ｐｏｓｉｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｇａｐｐｅｎａｌｔｉｅｓａｎｄｗｅｉｇｈｔ
ｍａｔｒｉｘｃｈｏｉｃｅ，指出ＣＬＵＳＴＡＬＷ软件能够通过序列加
权、位置特异空位罚分和权重矩阵，提高多重序列对

比的敏感性［１５］。第三篇对生物信息学数据库研究产

生重大影响的奠基性文献是ＭＵＲＺＩＮＡＧ于１９９５年
在ＪＭｏｌＢｉｏｌ上发表的 ＳＣＯＰ：ａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｄａｔａｂａｓｅｆｏｒｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ，该文介绍了蛋白质结构分类
数据库———ＳＣＯＰ［１６］。该数据库详细描述了已知蛋
白质结构之间的关系，并且提供坐标链接、结构图

像、互动式查看器、序列数据和文献引用等功能。该

数据库提供了两个搜索功能：同源性搜索允许用户

输入序列和获得相似序列的结构列表；关键字搜索

将用户输入的单词与 ｓｃｏｐ数据库的文本和
Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ蛋白质数据库结构的文本进行匹配。
２．３．２　高被引文献

网络节点确定为被引参考文献，时间分割设为１
年，引文筛选标准设置为２００４～２０１３年，每年文献引文
集合中的Ｔｏｐ１０％高被引文献，在生成图谱的可视化窗
格中将节点标签选择为按被引频次显示，可得到生物

信息学数据库研究的高被引文献知识图谱，见图４。

图４　生物信息学数据库研究高被引文献知识图谱
Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍａｐｏｆｈｉｇｈｌｙｃｉｔｅｄｄｏｃｕｍｅｎｔｓｉｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｄａｔａｂａｓｅｓｔｕｄｙ

　　图４中显示的节点是被引频次４５次以上的高
被引文献。图谱中的圆圈大小表示引文的被引频

次，圆圈之间连线的粗细表示两个引文的共被引频

次。其中被引频次大于１００的共有６篇，由高到低
排列依次为：（１）１９９７年 ＡＬＴＳＣＨＵＬＳＦ发表的“新
一代的蛋白质数据库搜索程序———ＧａｐｐｅｄＢＬＡＳＴ
和ＰＳＩＢＬＡＳＴ”［１７］，指出ＧａｐｐｅｄＢＬＡＳＴ允许在对准
的序列中引入空位，即在比较两个相关序列时不会

中断现象，从而反映相关序列的类似程度，ＰＳＩ

ＢＬＡＳＴ是特殊位置重复 ＢＬＡＳＴ，它提供了自动、易
用的概貌检索，是查找序列同源的有效方法，其被引

频次为２５４次。（２）２０００年ＡＳＨＢＵＲＮＥＲＭ发表的
名为“Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ：ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｕｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏ
ｇｙ．ＴｈｅＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ（ＧＯ———生物学的
统一化工具）”的文章［１８］，介绍了 ＧＯ数据库主要包
括３大独立的本体：生物过程、分子功能及细胞组
分，其被引频次为 ２０７次。（３）１９９０年 ＡｌｔｓｃｈｕｌＳＦ
发表 的 名 为 “Ｂａｓｉｃｌｏｃａｌａｌｉｇｎｍｅｎｔｓｅａｒｃｈｔｏｏｌ
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（ＢＬＡＳＴ———局部比对搜索工具）”的文章，被引频
次为１７３次。（４）２０００年ＢＥＲＭＡＮＨＭ发表的蛋白
质数据库（被引频次为 １６４次）［１９］。（５）２００２年
ＳＴＥＩＮＬＤ发表的使用 ＧＢｒｏｗｓｅ构建生物模型系统
数据库（被引频次为 １１９次）［２０］。（６）２００３年 ＢＯ
ＥＣＫＭＡＮＮＢ发表的 ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ蛋白质知识库和
２００３年ＴｒＥＭＢＬ的扩充（被引频次为 １０４次）［２１］。
与图２对比发现，ＡｌｔｓｃｈｕｌＳＦ发表的关于 ＢＬＡＳＴ的
文献不仅是早期奠基性文献，也是高被引频次文献，

因此可推断其是生物信息学数据库研究的重要知识

来源文献。

２．３．３　高中心性文献
网络节点的中心性指网络中经过某点并连接这

两点的最短路径占这两点之间的最短路径线总数之

比，是用来描述网络节点中心性测度的指标，中心性

测量为发现学科研究或主题演进网络中的支点提供

了计算依据［２２］。

在生成图４时发现，生物信息学数据库研究领
域高中心性文献有１０篇，按照文献节点的中心性大
小进行排列，选取中心性＞０．２，详见表１。由表１和
图４对比发现，“ＧａｐｐｅｄＢＬＡＳＴａｎｄＰＳＩＢＬＡＳＴ：ａ
ｎｅｗｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｓｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒａｍｓ”、
“Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ：ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｕｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｙ．Ｔｈｅ
ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ”既是高被引文献，又是高
中心性文献。因此，这些文献也是生物信息学数据

库研究领域的核心知识来源。

此外发现，ＢａｔｅｍａＡ、ＦｉｎｎＲＤ和ＰｕｎｔａＭ分别
在２００４年、２００８年、２０１０年、２０１２年发表同名为
“ＴｈｅＰｆａｍｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｄａｔａｂａｓｅ”的文章都是高中
心性文献。这说明生物信息学领域对蛋白质家族数

据库———Ｐｆａｍ的研究关注较大，并且更新速度较
快。这也许与近年来蛋白质家族发现的日益增多有

关，由于蛋白质的种类逐渐增多，成分逐渐细化，这

就要求其数据库的功能不断增强。

表１　生物信息学数据库研究高中心性文献
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈｃｅｎｔｒａｌｉｔｙｉｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｄａｔａｂａｓｅｓｔｕｄｙ

序号 被引频次 中心性 年代 作者 文献名称

１ ２５４ ０．８７ １９９７ ＡｌｔｓｃｈｕｌＳＦ ＧａｐｐｅｄＢＬＡＳＴａｎｄＰＳＩＢＬＡＳＴ：ａｎｅｗｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｓｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒａｍｓ

２ ６８ ０．４５ ２００４ ＢａｔｅｍａＡ ＴｈｅＰｆａｍｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｄａｔａｂａｓｅ

３ ２０７ ０．４０ ２０００ ＡｓｈｂｕｒｎｅＭ Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ：ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｕｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｙ．ＴｈｅＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ

４ １７ ０．３７ ２００８ ＦｉｎｎＲＤ ＴｈｅＰｆａｍｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｄａｔａｂａｓｅ

５ ３４ ０．３５ ２０１３ ＡｐｗｅｉｌｅｒＲ ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｓｏｕｒｃｅｓ．

６ ４３ ０．３３ ２００９ Ｂａｉｒｏｃｈ ＴｈｅＵｎｉｖｅｒｓａｌＰｒｏｔｅｉｎＲｅｓｏｕｒｃｅ（ＵｎｉＰｒｏｔ）２００９．

７ ５７ ０．３１ ２０１０ ＦｉｎｎＲＤ ＴｈｅＰｆａｍｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｄａｔａｂａｓｅ

８ ４４ ０．３０ ２０１１ ＲｏｓｅＰＷ ＴｈｅＲＣＳＢＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋ：ｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄｗｅｂｓｉｔｅａｎｄｗｅｂｓｅｒｖｉｃｅｓ

９ １６４ ０．２９ ２０００ ＢｅｒｍａｎＨＭ ＴｈｅＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋ．

１０ ５４ ０．２９ ２００３ ＭｕｌｄｅｒＮＪ ＴｈｅＩｎｔｅｒＰｒｏＤａｔａｂａｓｅ，２００３ｂｒｉｎｇｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｖｅｒａｇｅａｎｄｎｅｗｆｅａｔｕｒｅｓ

１１ ５５ ０．２５ ２０１２ ＰｕｎｔａＭ ＴｈｅＰｆａｍｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｄａｔａｂａｓｅ

２．４　生物信息学数据库研究的热点与前沿分析
关键词是文献内容的精炼，高频关键词常被用

来确定一个研究领域的热点问题。中心性高的关键

词在一定程度上也代表研究领域的热点内容。中心

性较高的词体现在整个网络中的重要连接作用，即

两个节点之间的最短路径，关键词占据这样的位置

越多，说明其在整个网络中的连接作用越强。通过

对文献题录中的关键词进行分析，运行 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软
件，对生物信息学数据库研究领域的高频次、高中心

性关键词进行分析，绘制生物信息学数据库研究热

点知识图谱，见图５。
图５显示，生物信息学数据库研究较高频次的

关键词为：序列库、染色体识别、基因组数据库、分类

数据库、蛋白质数据库、数据库更新、集成系统等。

按照中心性高低排列，主要有：基因组数据库、序列

库、蛋白质数据库、结构数据库，其中心性分别是

０．２７、０．２６、０．２３、０．１５。对比高频次关键词和高中心
性关键词发现，高中心性关键词大都是高频关键词。

研究发现，近年来生物信息学数据库研究主要

集中在基因组生物信息学数据库（人类基因组数据

库ＧＤＢ、线虫基因组数据库ＡｃｅＤＢ、美国基因组研究
所的数据库ＴＩＧＲ、美国国家基因组资源中心基因组
序列库ＧＳＤＢ及其他数据库）、生物信息学序列数据
库（核酸序列数据库、ＥＭＢＬ和 ＧｅｎＢａｎｋ数据库格
式、蛋白质序列数据库及其他蛋白质序列数据库）、

生物信息学结构数据库（蛋白质三维结构数据库

ＰＤＢ、蛋白质三维结构分类数据库 ＳＣＯＰ和 ＣＡＴＨ）、
生物信息学二次数据库（基因组生物信息学二次数

据库、蛋白质序列二次数据库、蛋白质结构二次数据

库）和生物信息学数据库的集成系统等［３－４，２３］。
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图５　生物信息学数据库研究热点分析
Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｈｏｔｓｐｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｄａｔａｂａｓｅｓｔｕｄｙ

　　通过与上述相关研究的对比发现，本研究存在大
部分相同或相似的研究热点，如序列库、基因组数据

库、分类数据库、蛋白质数据库、数据库更新、集成系统

等，这也在一定程度上说明了本研究的相对合理性。

图６是关键词时间线性图谱，展示生物信息学数
据库近十年研究主题的演化过程。可知，在２００４～２００５

年该领域的研究主题集中在基因表达和序列数据库，

２００６～２００８年倾向于蛋白质数据库的探析，２００９～２０１０
年集中在本体和结构域的研究，２０１１～２０１２年研究者主
要探索基因、蛋白质等在疾病、药物设计中的应用，

２０１３～２０１４年关注其分子间相互作用，从而探索其应用
价值。

图６　生物信息学数据库研究前沿分析
Ｆｉｇ．６　Ｔｈｅｆｒｏｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｄａｔａｂａｓｅｓｔｕｄｙ
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　　由此可见，近几年生物信息学数据库研究逐渐
走向关注其实际效益与意义的应用阶段，集中于生

物信息学在疾病中的应用、肿瘤基因、分子间相互作

用等，如王海波利用生物信息学数据库 ＮＣＢＩ与
ＥＭＢＬ，获得植物细胞色素 Ｃ家族的成员蛋白，绘制
系统进化树及同源聚类分析［２４］。张文形等利用生

物信息学工具，对现有的 Ｈ３Ｎ２亚型人甲型流感病
毒全球分离株的Ｈ３Ａ１抗原序列进化规律进行分析
研究［２５］。这说明，随着生物信息学的不断发展，其

前沿扩展到人类疾病的预测和防治中，同时也验证

了本研究的准确性。

３　结　论

（１）生物信息学数据库研究的总体趋势趋于稳
定，呈小幅度的增长趋势，预测未来几年的生物信息

学数据库研究的文献量将会保持稳定的状态。

《ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ》发表的新建数据库的数量
和更新数据库的数量变化每年不定，没有形成规律。

这说明数据库的研究仍处在发展阶段。

（２）生物信息学数据库研究早期重要奠基性文
献是于１９９０年ＡｌｔｓｃｈｕｌＳＦ发表的 Ｂａｓｉｃｌｏｃａｌａｌｉｇｎ
ｍｅｎｔｓｅａｒｃｈｔｏｏｌ，首次提出快速对比序列的新方
法———ＢＬＡＳＴ———局部比对搜索工具。被引频次最
高的是１９９１年ＫＵＨＬＴＨＡＵＣＣ发表的新一代的蛋
白质数据库搜索程序———ＧａｐｐｅｄＢＬＡＳＴ和 ＰＳＩ
ＢＬＡＳＴ，同时也是中心性最高的文献。此外发现，
“Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ：ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｕｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｙ．Ｔｈｅ
ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ”既是高被引文献，又是高
中心性文献。这些文献是生物信息学数据库研究领

域的核心知识来源。

（３）生物信息学数据库研究的热点集中在序列
库、基因组数据库、分类数据库、蛋白质数据库、数据

库更新、集成系统等。近几年生物信息学数据库研

究逐渐走向关注其实际效益与意义的应用阶段，集

中在生物信息学在疾病与中的应用、肿瘤基因、分子

间相互作用等。
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