
第 １２ 卷 第 １ 期

２ ０ １ ４ 年 ３ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１２ Ｎｏ．１

Ｍａｒ．，２０１４

收稿日期：２０１３－１０－３１；修回日期：２０１３－１１－１３􀆰
作者简介：宋茂海，男，讲师，研究方向：生物信息学与数据挖掘；Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍｈｓｏｎｇ＠ ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ．
∗通信作者：李东方，男，教授，研究方向：计算机教育与生物信息学；Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｄｆｌｉ＠ ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ．

ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１４．０１．０８

基于共词分析的国内生物信息学热点领域研究

宋茂海１ ，２，李东方２∗

（１．第二军医大学基础部生物信息学教研室，上海 ２００４３３；
２．第二军医大学基础部计算机教研室，上海 ２００４３３）

摘　 要：利用共词分析和可视化方法对生物信息学的关键词进行聚类分析，探讨该研究领域的学科分类和热点内容。 以中国

知网、中华医学会数据库中期刊论文为统计来源，对 １９９８ ～ ２０１３ 年间的 ５ ７０７ 篇生物信息学相关文献进行计量分析，提取出

４０ 个高频关键词。 利用 ＲＯＳＴ 软件得到关键词共词矩阵，在此基础上利用 ＳＰＳＳ 进行因子分析、聚类分析和多维尺度分析。
结合因子分析和聚类分析将生物信息学领域主要研究内容分为 ７ 类，结合多维尺度分析对研究热点及变化趋势进行了初步

探讨。 研究结果较为客观地反映了当前生物信息学领域的学科分类和研究热点，为科研人员进行生物信息学研究提供一些

思路。
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　 　 利用信息计量学对某一领域的论文进行统计分

析，归纳出该学科的研究分类、结构与范式，对于规划

学科布局，促进学科发展，调整科研方向具有重要的

参考价值［１］。 共词分析作为信息计量方法的一种，通
过主题分析能直观地揭示学科微观结构，其原理是当

两个学科领域内的关键词在一篇文献中同时出现时，

表明这两个词之间具有一定的内在关系，出现的次数

越多，表明它们的关系越密切［２－３］。 在此基础上，利
用因子分析、聚类分析和多维尺度分析等多元分析方

法，按照关键词之间的“距离”将某一领域内关键词加

以分类，从而揭示学科领域的发展与演进趋势、课题

研究的扩散与传播关系［４－６］。 本文采用共词分析方



法，通过分析期刊论文的关键词，考察近十年来我国

生物信息学的研究分类和发展趋势［７］。

１　 数据来源

本文选择中国知网学术期刊网络出版总库、中
国重要会议论文全文数据库、国际会议论文全文数

据库和中华医学会 ／中国医师协会全文期刊库为数

据源，以“关键词”为检索途径，以“生物信息学”为
检索词，采用 “精确” 检索方式，共检索到 １９９８ ～
２０１３ 年 ３ 月相关期刊论文 ５ ７０７ 篇（去除无关键词

的论文及会议通知、征稿启示等文献），论文的年份

分布见表 １。
表 １　 １９９８～ ２０１３ 年 ３ 月生物信息学文献年份分布

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｒｔｉｃｌｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ １９９８ ａｎｄ ２０１３

年份 论文数量 年份 论文数量

１９９８ ３９ ２００６ ４０９

１９９９ ５５ ２００７ ４６３

２０００ １３５ ２００８ ４８９

２００１ １５５ ２００９ ６４７

２００２ ２４２ ２０１０ ６５０

２００３ ３１８ ２０１１ ６２４

２００４ ３４２ ２０１２ ６７０

２００５ ３２７ ２０１３．１～３ ８１

２　 数据处理和分析

２．１　 高频关键词确定

关键词作为一篇论文的元数据，是文章核心内

容的浓缩和提炼。 对 ５ ７０７ 篇期刊论文进行数据统

计，共提取关键词 ２７ ４０２ 个。 去除不参与后期分析

的“生物信息”、“生物信息学”关键词，合并“蛋白质

组”、“蛋白质组学”，“ｍｉＲＮＡ”、“ｍｉｃｒｏＲＮＡ”等同义

关键词，按词频由高到低排序，选择前 ４０ 个关键词

作为分析对象（见表 ２）。 这 ４０ 个高频关键词共累

计出现 ３ ８９１ 次，占论文总数的 ６８．２％，在一定程度

上能体现国内生物信息学的研究现状。
２．２　 共词矩阵与相关矩阵

利用 ＲＯＳＴ 数据挖掘软件对 ４０ 个关键词进行

两两共词检索，统计其在所有论文中同时出现的次

数，形成一个 ４０×４０ 的共词矩阵，对角线上的数值

为该关键词在所有论文中出现的次数，非对角线上

的数值表示两个关键词共同出现在同一篇论文中的

次数（见表 ３、表 ４）。

表 ２　 １９９８～ ２０１３ 年生物信息学文献高频关键词表

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｋｅｙｗｏｒｄｓ ｓｈｅｅｔ ｏｆ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ １９９８ ａｎｄ ２０１３

序号 关键词 频次 序号 关键词 频次

１ 蛋白质组学 ４９８ ２１ 水稻 ５９

２ 基因克隆 ３６０ ２２ 质谱 ５８

３ 基因组学 ３４５ ２３ 日本血吸虫 ４８

４ 人类基因组计划 ２２９ ２４ 双向凝胶电泳 ４７

５ 数据库 １８７ ２５ 双向电泳 ４６

６ 序列分析 １５３ ２６ 计算生物学 ４６

７ 基因芯片 １３１ ２７ 肿瘤 ４５

８ 基因表达 １２９ ２８ 抗原表位 ４５

９ 生命科学 １２４ ２９ 预测 ４４

１０ ｍｉｃｒｏＲＮＡ １００ ３０ 新基因 ４３

１１ 电子克隆 ９７ ３１ 转录因子 ４３

１２ 序列比对 ９６ ３２ 生物芯片 ４２

１３ 功能基因组学 ８３ ３３ 原核表达 ４１

１４ 基因表达谱 ７６ ３４ 靶基因 ４０

１５ 数据挖掘 ７２ ３５ 比较基因组学 ３９

１６ 生物技术 ７２ ３６ 蛋白质相互作用 ３９

１７ 表达序列标签 ７２ ３７ 支持向量机 ３８

１８ 启动子 ６６ ３８ 基因组研究 ３７

１９ 系统生物学 ６５ ３９ 单核苷酸多态性 ３６

２０ 分子生物学 ６２ ４０ 乳腺癌 ３６

表 ３　 生物信息学文献高频关键词共词矩阵（部分）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏ⁃ｗｏｒｄ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｈｉｇｈ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｋｅｙｗｏｒｄｓ

序号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

１ ４９８ １ ５９ ３３ ２０ ２ １０ ７ １４ ０

２ １ ３６０ １１ ２ ２ ２８ ０ ２６ １ ０

３ ５９ １１ ３４５ ３１ ２８ ７ １０ ５ １７ １

４ ３３ ２ ３１ ２２９ ２９ ２ １０ ７ ４２ ０

５ ２０ ２ ２８ ２９ １８７ ２ ４ ４ ８ ０

６ ２ ２８ ７ ２ ２ １５３ １ ３ ２ ０

７ １０ ０ １０ １０ ４ １ １３１ ９ ２ ５

８ ７ ２６ ５ ７ ４ ３ ９ １２９ ２ １

９ １４ １ １７ ４２ ８ ２ ２ ２ １２４ ０

１０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ５ １ ０ １００

为了消除频次悬殊造成的影响，用 Ｏｃｈｉｉａ 相似

系数将共词矩阵转换成相关矩阵［８］。 即将共词矩

阵中的每个数值都除以与之相对行列的两个词频总

数乘积的平方根。

其计算公式为：Ｏｃｈｉｉａ ＝ ＡＢ———

􀰑Ａ×􀰑Ｂ
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表 ４　 生物信息学文献高频关键词相关矩阵（部分）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｋｅｙｗｏｒｄｓ

序号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

１ １．０００ ０．００２ ０．１４２ ０．０９８ ０．０６６ ０．００７ ０．０３９ ０．０２８ ０．０５６ ０．０００

２ ０．００２ １．０００ ０．０３１ ０．００７ ０．００８ ０．１１９ ０．０００ ０．１２１ ０．００５ ０．０００

３ ０．１４２ ０．０３１ １．０００ ０．１１０ ０．１１０ ０．０３０ ０．０４７ ０．０２４ ０．０８２ ０．００５

４ ０．０９８ ０．００７ ０．１１０ １．０００ ０．１４０ ０．０１１ ０．０５８ ０．０４１ ０．２４９ ０．０００

５ ０．０６６ ０．００８ ０．１１０ ０．１４０ １．０００ ０．０１２ ０．０２６ ０．０２６ ０．０５３ ０．０００

６ ０．００７ ０．１１９ ０．０３０ ０．０１１ ０．０１２ １．０００ ０．００７ ０．０２１ ０．０１５ ０．０００

７ ０．０３９ ０．０００ ０．０４７ ０．０５８ ０．０２６ ０．００７ １．０００ ０．０６９ ０．０１６ ０．０４４

８ ０．０２８ ０．１２１ ０．０２４ ０．０４１ ０．０２６ ０．０２１ ０．０６９ １．０００ ０．０１６ ０．００９

９ ０．０５６ ０．００５ ０．０８２ ０．２４９ ０．０５３ ０．０１５ ０．０１６ ０．０１６ １．０００ ０．０００

１０ ０．０００ ０．０００ ０．００５ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０４４ ０．００９ ０．０００ １．０００

２．３　 多元统计分析

将相关矩阵的数据导入 ＳＰＳＳ １９．０，进行多元统

计分析，包括因子分析、聚类分析和多维尺度分析。

２．３．１　 因子分析

因子分析通过研究众多变量之间的内部依赖关

系，探求观测数据中的基本结构，并以最少的信息丢

失将多个变量化为少数几个综合变量，原始的变量

是可观测的显在变量，而假想变量是不可观测的潜

在变量，称为因子。 将表 ４ 的相关矩阵的数据导入

ＳＰＳＳ，选择主成分法（Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ）进行因

子分析得到各行的特征根、方差（见表 ５）和碎石图

（见图 １）。
通过因子矩阵的总方差表，可见有 １８ 个主成分

被提取，这些主成分累积解释全部信息的 ６１．１７％。
从载荷因子分布情况来看，因子分析结果中的关键

词分布比较离散，若严格按照载荷因子大于 １ 的条

件分类，则类别将多达 １８ 个，不利于分析讨论；若按

图 １ 曲线的拐点位置来分类，则类别只有 ４ 个，也不

便于展开讨论。 因此，综合因子矩阵和碎石图分析

结果［９－１０］，结合其他高频关键词的特点，选取因子载

荷大于 １．３ 的主成分进行分类，可将 ４０ 个关键词归

为 ７ 类。

表 ５　 生物信息学文献相关矩阵的因子分析

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

Ｔｏｔａｌ Ｖａｒｉａｎｃｅ Ｅｘｐｌａｉｎｅｄ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
Ｉｎｉｔｉａｌ Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅｓ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｓｕｍｓ ｏｆＳｑｕａｒｅｄ Ｌｏａｄｉｎｇｓ

Ｔｏｔａｌ ％ ｏｆ Ｖａｒｉａｎｃｅ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ％ Ｔｏｔａｌ ％ ｏｆ Ｖａｒｉａｎｃｅ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ％

１ ２．４７４ ６．１８６ ６．１８６ ２．４７４ ６．１８６ ６．１８６

２ ２．３８６ ５．９６４ １２．１５０ ２．３８６ ５．９６４ １２．１５０

３ １．６８４ ４．２０９ １６．３５９ １．６８４ ４．２０９ １６．３５９

４ １．４８４ ３．７１０ ２０．０６９ １．４８４ ３．７１０ ２０．０６９

５ １．３９１ ３．４７８ ２３．５４７ １．３９１ ３．４７８ ２３．５４７

６ １．３３７ ３．３４２ ２６．８８９ １．３３７ ３．３４２ ２６．８８９

７ １．２９７ ３．２４２ ３０．１３１ １．２９７ ３．２４２ ３０．１３１

８ １．２６６ ３．１６５ ３３．２９７ １．２６６ ３．１６５ ３３．２９７

９ １．２５４ ３．１３６ ３６．４３２ １．２５４ ３．１３６ ３６．４３２

１０ １．２２４ ３．０６０ ３９．４９３ １．２２４ ３．０６０ ３９．４９３

１１ １．１７４ ２．９３６ ４２．４２９ １．１７４ ２．９３６ ４２．４２９

１２ １．１４５ ２．８６４ ４５．２９２ １．１４５ ２．８６４ ４５．２９２

１３ １．１０４ ２．７５９ ４８．０５１ １．１０４ ２．７５９ ４８．０５１

１４ １．０８３ ２．７０８ ５０．７５９ １．０８３ ２．７０８ ５０．７５９

１５ １．０７０ ２．６７６ ５３．４３５ １．０７０ ２．６７６ ５３．４３５

１６ １．０６０ ２．６５０ ５６．０８５ １．０６０ ２．６５０ ５６．０８５

１７ １．０２８ ２．５７０ ５８．６５５ １．０２８ ２．５７０ ５８．６５５

１８ １．００８ ２．５１９ ６１．１７４ １．００８ ２．５１９ ６１．１７４

１９ ．９９０ ２．４７５ ６３．６４８

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｍｅｔｈｏｄ： Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ．
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图 １　 生物信息学文献高频关键词碎石图

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｒｅｅ ｐｌｏｔ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｋｅｙｗｏｒｄｓ

２．３．２　 聚类分析

聚类分析是一组将研究对象分为相对同质的群

组的统计分析技术，其基本思想是把相似程度较大的

变量聚合为一类，把另外一些相似的变量聚合为另一

类，关系密切的聚合到一个小的分类，关系疏远的聚

合到一个大的分类，直到把所有的变量都聚合完毕，
最后再把整个分类系统画成一张谱系图，用它把所有

变量间的亲疏关系表示出来［１１］。 图 ２ 是生物信息学

高频关键词聚类分析树形图，显示了各关键词之间的

关联程度，上端 ０～２５ 的代表各类之间的距离，越早被

聚为一类的关键词之间的距离越近，关联越紧密。
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图 ２　 生物信息学文献高频关键词聚类分析树形图
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　 　 依据聚类过程同时参考因子分析结果，本研究

所用的高频关键词可分为以下 ７ 类：
（１）蛋白质组学分析。 蛋白质组学直接研究编

码基因翻译出的蛋白质产物，比转录组学注释基因

组获得的结果更直接。 蛋白质特有的翻译后处理现

象使得蛋白质组学在提供基因表达产物、确认和校

正编码基因、解析翻译后处理现象，以及发现新的编

码基因及其规律上拥有先天的优势［１２］。
（２）系统生物学分析。 系统生物学是研究基因

和蛋白质的一种新方法，和传统生物科学研究单个

基因或者蛋白质不同，系统生物学研究的是生物信

息（ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、蛋白质、功能蛋白、生物信息途径、
生物信息网络）在所有水平上复杂的相互作用，重
点考察这些生物信息是如何一起工作的［１３］。

（３）功能基因组学分析。 基因组学的研究已从

建立高分辨遗传、物理和转录图谱为主的结构基因

组学转向功能基因组学。 功能基因组学主要研究

ＤＮＡ 序列变异性、基因组表达调控、模式生物体和

生物信息平台与数据库构建［１４］。
（４）ｍｉｃｒｏＲＮＡ 研究分析。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 主要与靶

ｍＲＮＡ 分子的 ３’非编码区的不完全互补序列结合，
通过靶向降解 ｍＲＮＡ 或抑制 ｍＲＮＡ 翻译，达到基因

沉默的调控效果［１５］。 近年来，随着测序技术的发展

和多种分子生物学实验手段的结合，越来越多的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 相继被发现，相应的表达变化、作用机制

等后续研究正在迅速兴起。
（５）基因克隆表达分析。 基因克隆技术把来自

不同生物的基因同有自主复制能力的载体 ＤＮＡ 在

体外人工连接，构建成新的重组 ＤＮＡ，然后送入受

体生物中去表达，从而产生遗传物质和状态的转移

和重新组合，再进行基因相关结构、功能的研究。
（６）电子克隆研究。 电子克隆是利用生物信息学

手段进行基因克隆的新方法，它借助计算机的高速运

算能力，通过 ＥＳＴ 或基因组的序列组装和拼接，利用

ＲＴ－ＰＣＲ 方法快速获得新基因，具有投入低、速度快、
针对性强等优点［１６］。 电子克隆技术成为基因工程中获

得新基因的重要手段，对开展人类基因功能的研究，在
基因水平上预防疾病具有重要的意义和价值。

（７）基因的数据挖掘分析。 高通量测序带来了

海量的核酸及蛋白质序列数据，人们很难直观地解

读这些高维数据中的信息［１７ － １８］。 利用计算机科学

及应用数学知识，通过降维、关联分析、分类和识别

等数据处理方法，更好地理解基因表达谱、预测基因

功能、分子结构和优化先导分子等。
２．３．３　 多维尺度分析

多维尺度分析是一种通过二维空间展现关键词

之间的联系，利用平面距离来反映关键词之间的相

似程度，同时又保留数据对象间原始关系的数据分

析方法［１９］。 根据因子矩阵，利用 ＳＰＳＳ 进行多维尺

度分析并加以整理得出多维尺度图，如图 ３ 所示。
图中，有高度相似性的点聚集到一起形成一类，并且

越居中的关键词与其他关键词的联系越多，在该领

域中的地位越核心。
分析生物信息学高频关键词在多维尺度图上的

分布情况。 其中，“蛋白质相互作用”关键词靠近图

形中心，说明蛋白质组学是生物信息学研究的热点

方向。 另外，系统生物学和比较基因组学、基因芯

片、计算生物学研究仍将是今后的热点和方向。
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图 ３ 生物信息学文献高频关键词多维尺度图
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３　 结　 论

本文在提炼生物信息学期刊论文 ４０ 个高频关

键词的基础上，运用共词分析方法，通过因子分析，
聚类分析和多维尺度分析，探讨了生物信息学研究

的结构、关注的热点和研究趋势，得出该领域研究颇

受关注的 ７ 个类别。 由于论文发表的时滞性，特别

是国内和国外研究热点的时滞性，单纯通过关键词

列表进行统计分析存在一定的偏差。 另外，有些新

出现的关键词，因出现频次较低，未能引起共词分析

方法的“注意”，所以分析时还要结合时间序列，才
能更精确地预测未来的研究热点。
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