
书书书

第１３卷 第４期

２０１５年１２月
　　　　　　　　　　

生 物 信 息 学

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．４

Ｄｅｃ．２０１５

收稿日期：２０１５－０７－３０；修回日期：２０１５－１１－１３．

作者简介：游鸽，男，硕士研究生，研究方向：生物信息学与数据挖掘；Ｅ－ｍａｉｌ：３７４００５３６１＠ｑｑ．ｃｏｍ．

通信作者：李延晖，男，教授，博士生导师，研究方向：生物仿真与数据挖掘；Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｈｌｅｅ＠ｍａｉｌ．ｃｃｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ．

ｄｏｉ：１０３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１５．０４．０９

国际生物信息学研究的可视化分析

游　鸽，李延晖，刘　向
（华中师范大学 信息管理学院 ，武汉 ４３００７９）

摘　要：利用当前主流的信息可视化分析软件ＣｉｔｅＳｐａｃｅ对２００５～２０１４年间ＳＣＩ收录的生物信息学的５种高影响力外文期刊
所刊载论文的题录数据进行统计和可视化分析，绘制该领域的关键词共现、膨胀词共现、经典文献共现、高被引文献共现和关

键节点文献共现的网络可视化图谱，试图揭示生物信息学领域的研究热点、研究前沿以及知识基础，以期帮助研究人员了解

该领域在国际范围内的研究态势。
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　　“生物信息学”是英文“Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ”的中文译
名，１９９１年美国学者Ｌｉｍ在其发表的文章首次使用
该词［１］。生物信息学是包含了生物信息的获取、处

理、储存、分析和解释等在内的所有方面的一门交叉

学科，它是综合数学、计算机科学和生物学的各种工

具进行研究，目的在于了解和阐明大量生物信息学

数据所包含的生物意义［２］。

进入２１世纪，生物信息学相关出版物井喷式增
加，俨然成为当下研究热点领域之一。为了厘清生

物信息学研究的发展脉络，尽快获悉国际同行的研

究动向，国外多位学者对生物信息学领域的研究趋

势进行了相应的研究，比如：ＯｕｚｏｕｎｉｓＣＡ运用定性
分析的方法对生物信息学的早期发展阶段做了回

顾［３］。Ｐａｔｒａ，ＳＫ对 ＰｕｂＭｅｄ数据库中主题为生物

信息学的研究文献进行了计量分析，试图揭示该领

域的演变历程和发展趋势［４］。ＰｅｒｅｚＩｒａｔｘｅｔａＣ对生
物信息学的演化和发展趋势做了研究，并将生物信

息学定性为具有惊人增长动力的新兴学科［５］。

Ｇｌａｎｚｅｌ，Ｗ对生物信息学领域的核心文献的出版活
动和引文影响力进行了比较分析［６］。ＳｏｎｇＭ对
ＰｕｂＭｅｄ数据库中２０００至 ２０１１年生物信息学领域
的文献与引文进行了计量分析，并指出了该领域最

有成效的作者、机构、国家以及最流行的主题词［７］。

近些年，国内也有多位学者从定性或定量多个视角

对生物信息学领域的研究热点进行了相关研究，其

中，王玉梅采用科学计量学和统计学方法对

ＣＢＭｄｉｓｋ生物医学文献数据库、中国期刊网２００２年
以前国内正式发表的生物信息学文献和首届中国生



物信息学会议论文进行了统计分析，试图发现该领

域的演化路径与发展趋势［８］。宋茂海利用共词分

析的方法对生物信息学的关键词进行聚类分析，试

图探讨该研究领域的学科分类和热点内容［９］。种

乐熹和胡德华对发表在ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ期刊
上有关生物信息学软件研究的文献做了可视化分

析，试图揭示了该领域的重要研究力量、知识基础与

研究热点［１０］。生物信息界进行的类似回顾研究或

对研究前沿和热点的探测，不仅能较好的展示该学

科领域某一时间内的变化规律，还有助于该领域的

学者们更快、更好地了解本研究领域的研究重点与

发展趋势。

以美国科学情报研究所编辑出版的２０１４年自
然科学版期刊引证报告为依据，选取 ５种高影响
力外文期刊在２００５～２０１４年所刊载研究论文的题
录数据作为研究样本，利用信息可视化软件———

ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，结合文献计量的相关方法，从多方面对
生物信息学的研究状况、研究热点和前沿进行可

视化分析，以期有益于我国生物信息学的研究

工作。

１　 数据与方法

１．１　数据来源
期刊引用报告依据来自 ＩＳＩＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ平

台中引文数据，是一种独特的多学科期刊评价工具。

本文选取２０１４年自然科学版期刊引证报告中生物
信息学专业目录下综合影响力较高和相关性较强的

５种 期 刊 作 为 数 据 来 源，期 刊 名 依 次 为
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、ＢＭＣ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、Ｂｒｉｅｆｉｎｇｓ ｉｎ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、ＰＬｏＳＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌＢｉｏｌｏｇｙ、Ｎａｔｕｒｅ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，检索数据库选定为 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅＴＭ核
心合集，检索期限设定为２００５～２０１４，出版类型设定
为ａｒｔｉｃｌｅ，共计检索到１８７８９条符合条件的数据记
录（检索时间：２０１５年１１月４日），下载的方式设定
为全纪录（包含引用的参考文献）。

１．２　研究工具和方法
引文分析可视化是信息可视化的重要分支，在

处理完海量的引文数据之后，利用信息可视化技术

使人们更直观地观察浏览和理解信息，进而找到数

据中隐藏的规律和模式［１１］。当前开展引文分析多

应用统计学中的一些工具，如 ＳＰＳＳ、Ｐａｊｅｋ等，但是
其可视化的效果较为单调，信息可视化工具

ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件［１２］正好弥补上述不足，并且它在时序

分析和热点凸显上具有显著的特征和优势。

采用ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件，将 １８７８９篇以全记录形

式保存的纯文本题录数据导入信息可视化软件进行

相应的分析处理，绘制关键词共现、膨胀词共现、经

典文献共现、高被引文献共现、关键节点文献共现的

网络可视化图谱，借此来揭示国际生物信息学领域

的研究状况和发展动态。

２　研究热点与研究前沿

２．１　研究热点探测
关键词是作者对文章核心研究内容的精炼，学

科领域里高频次出现的关键词可被视为该领域里的

研究热点［１３］。在ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件界面选择关键路径
探测算法（Ｐａｔｈｆｉｎｄｅｒ）———该算法经过模型运算来
剪切网络中大部分不重要的节点关联，只保留最重

要的节点关联，同时让所有的节点均保持不动，以便

从最大程度上将原网络简化为一个最小值网

络［１４，１５］；网络节点选为关键词；数据抽取对象设为

ｔｏｐ３０；设置 ＴｉｍｅＳｃａｌｉｎｇ的值为 １（即将 ２００５～２０１４
年分成１０个时段进行处理）。运行 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，得到
生物信息学关键词共现图，见图１。

　图１　生物信息学领域主要研究热点知识图谱
Ｆｉｇ．１　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍａｐｏｆｈｏｔｄｏｍａｉｎｓｏｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　　图１共有８４个节点，２０条连接线，图中每个圆
形节点代表关键词，节点及其标签大小与词汇出现

的频次成正比，较大的节点可视为近十年国际生物

信息学领域主要研究热点主题，表１是近十年国际
生物信息学领域研究热点词频统计。通过词藻聚类

和主题分析得到国际生物信息学的研究热点主要集

中在基因组与遗传学研究、蛋白组学研究、细胞与分

子生物学研究、基因的数据挖掘分析、生物系统建模

与仿真等五大领域，依次对应图 １中＃Ａ、＃Ｂ、＃Ｃ、＃
Ｄ、＃Ｅ五个子聚类。
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表１　关键词频次分布表
Ｔａｂｌｅ１　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔａｂｌｅｏｆｋｅｙｗｏｒｄ

序号 关键词 频次 序号 关键词 频次

１ ｄａｔａｂａｓｅ １７３３ ２１ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ６０１

２ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ １５８２ ２２ ｍｏｄｅｌｓ ５７５

３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １１６１ ２３ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ５７２

４ ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ９９７ ２４ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ５６３

５ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ９９４ ２５ ｙｅａｓｔ ５３１

６ ｇｅｎｏｍｅ ９１８ ２６ ｐａｔｔｅｒｎｓ ５２３

７ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ９００ ２７ ｄｉｓｅａｓｅ ４８８

８ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ８６１ ２８ ｃｅｌｌｓ ４８２

９ ｍｏｄｅｌ ７７８ ２９ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ４６９

１０ ｔｏｏｌ ７５５ ３０ ｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅ ４２９

１１ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ７５３ ３１ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ４１５

１２ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ７０４ ３２ ｂｉｏｌｏｇｙ ４１４

１３ ｇｅｎｅ ６８８ ３３ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｄａｔａ ４１４

１４ ｃａｎｃｅｒ ６８６ ３４ ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
４１１

１５ ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ

ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ

６８４ ３５ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ３９０

１６ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ６７４ ３６ ｄｙｎａｍｉｃｓ ３８７

１７ ｐｒｏｔｅｉｎ ６５５ ３７ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ３７９

１８ ｇｅｎｅｓ ６１０ ３８ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ３４８

１９ ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ ６０９ ３９ ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ ３４１

２０ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ６０１ ４０ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ３１０

２．２　研究前沿分析
研究某学科领域的研究前沿对该学科领域研究

人员具有重要意义，可使研究者及时准确地把握学

科研究前沿和最新演化动态，还可预测学科发展的

方向和未来需进一步研究的热点问题［１６］。探测研

究前沿可利用ＣｉｔｅＳｐａｃｅ的膨胀词探测算法，通过考
察词频的时间分布，将其中频次变化率高的名词短

语从主题词中探测出来，依靠词频的变动趋势，而不

仅仅是频次的高低，来确定学科领域的研究前

沿［１７］。在软件界面选择膨胀词探测算法；网络节点

选为膨胀词；收据抽取对象设为 ｔｏｐ５０；设置
ＴｉｍｅＳｃａｌｉｎｇ的值为 １。运行 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ绘制出近十
年国际生物信息学领域研究前沿与趋势知识图谱，

见图２。
　　如图２所示：该共引网络是由４２７个节点、７３条
连线组成，图中突变名词短语频次最高的是酵母

（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）、其 次 是 序 列 比 对
（Ｓｅｑｕｅｎｃｅａｌｉｇｎｍｅｎｔ）、蛋 白 质 序 列 （Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ）、氨 基 酸 （Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ）、补 充 信 息
（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）、人类基因组（Ｈｕｍａｎ
ｇｅｎｏｍｅ）、基因表达谱（Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓ）、比值

比（Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ）、序列相似性（Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ）等。
从图２可看出国际生物信息学前沿主要有功能基因
组与比较基因组学、蛋白质结构比对与预测、分子进

化分析、生物计算等领域：

　图２　生物信息学领域研究前沿与趋势知识图谱
Ｆｉｇ．２　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍａｐｏｆｆｒｏｎｔｉｅｒｓａｎｄｔｒｅｎｄｓｏｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　　（１）表征功能基因组与比较基因组学作为生物信
息学前沿的突变名词短语包括序列比对 （Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）、人类基因组（Ｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅ）、基因表达谱
（Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓ）、对比分析（Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ）、对照基因组（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｇｅｎｏｍｅ）、多序列比对
（Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｅｑｕｅｎｃｅａｌｉｇｎｍｅｎｔｓ）、基因组序列（Ｇｅｎｏｍｉｃ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ）等。

（２）表征蛋白质结构比对与预测作为生物信息学
前沿的突变名词短语包括蛋白质序列（Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ）、氨基酸（Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ）、氨基酸序列（Ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅ）、蛋白质值数据银行（Ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａ
ｂａｎｋ）、相互作用的蛋白质（Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ）、蛋白
质家族（Ｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ）等。

（３）分子进化分析作为生物信息学前沿的突变
名词短语包括酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）、补充
信息 （Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）、比值比 （Ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ）、分 子 动 力 模 拟 （Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ）、分子生物学（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ）、拟南
芥 （Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓｔｈａｌｉａｎａ）、共 变 异 （Ｃｏｍｍｏｎ
ｖａｒｉａｎｔｓ）、分子机制（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ）等。

（４）表征生物计算作为生物信息学前沿的突变名
词短语包括计算模型（Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｍｏｄｅｌ）、支持向量
机（Ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａｃｈｉｎｅｓ）、强大工具（Ｐｏｗｅｒｆｕｌｔｏｏｌ）、

芯片技术（Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）、统计效率（Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｐｏｗｅｒ）、微阵列数据分析（Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓ）等。

另外，从图２中还可以发现，近十年来生物信息
学领 域 研 究 前 沿 还 有 如 下 内 容：生 物 途 径
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（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｈｗａｙｓ）、系统发育树（Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅ
）、Ｗｅｂ应用（Ｗｅｂａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）、生命科学（Ｌｉｆｅ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、印迹分析 （Ｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ）、人类疾病
（Ｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ）等。

３　知识基础分析

通过对知识基础进行分析，可使研究者更好地

了解生物信息学的发展脉络和研究基础。知识基础

有助于进一步指出研究前沿的本质，从文献计量学

的角度来看，引文形成了研究前沿，被引文献生成了

知识基础［１８］。开展学科领域知识基础的分析包括

对早期奠基性文献分析以及对一组共被引频次和中

心性都比较高的关键文献分析［１９］。通过绘制近十

年国际生物信息学领域文献共被引网络，分别进行

时间、被引频次和中心性三方面的分析，进而明确生

物信息学领域的知识基础。

３．１　早期经典文献
早期奠基性文献是科学领域后期发展的坚实基

础，通过对近十年国际生物信息学领域被引文献进

行时间分析可得出该领域的早期奠基性文献。设置

参数运行ＣｉｔｅＳｐａｃｅ并选择时间线（Ｔｉｍｅｌｉｎｅ）视图，
得到近十年国际生物信息学领域早期奠基性文献时

间序列知识图谱，见图３。

　图３　国际生物信息学早期奠基性文献时间序列知识图谱
Ｆｉｇ．３　Ｔｉｍｅｌｉｎｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍａｐｏｆｅａｒｌｙｆｏｕｎｄａｔｉｏｎａｌｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　　图３显示发表于 １９７０～１９９９年间的 ９篇早期
奠基性文献。１９７０年，Ｎｅｅｄｌｅｍａｎｅｔａｌ．发表了 Ａ
ｇｅｎｅｒａｌｍｅｔｈｏｄａｐｐｌｉｃａｂｌｅｔｏｔｈｅｓｅａｒｃｈｆｏｒｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ
ｉｎｔｈｅａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｗｏｐｒｏｔｅｉｎｓ一文，该文
首次引入了一种利用计算机寻找两种蛋白质的氨基

酸序列之间的相似性的自适应方法，该方法可以判

断蛋白质之间是否存在显著同源性，并由此来追溯

它们的进化发展历程［２０］。１９７７年，Ｄｅｍｐｓｔｅｒｅｔａｌ
在ＭａｘｉｍｕｍＬｉｋｅｌｉｈｏｏｄｆｒｏｍＩｎｃｏｍｐｌｅｔｅＤａｔａｖｉａｔｈｅ
ＥＭＡｌｇｏｒｉｔｈｍ一文中提出了一种计算最大似然估计
广泛适用的算法———ＥＭ算法［２１］，后来该算法及其

改进型被广泛用于生物计算中。１９８１年，Ｓｍｉｔｈｅｔ
ａｌ．发 表 了 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｃｏｍｍｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｃｅｓ一文，该文指出如果我们假设连续子
序列没有内部缺失或插入（片段），那么解决最大的

同源套之间的子序列的序列识别这个问题将变得很

简单［２２］。１９８３年，Ｋａｂｓｃｈｅｔａｌ发表 Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅ：ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆ
ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｅｄａｎｄｇｅｏｍｅｔｒｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ一文，该文
对氨基酸序列与蛋白质结构之间的关系进行了分

析，并针对蛋白质二级结构制定了一系列简单的用

于氢键键合和几何特征图像识别处理的标准［２３］。

１９９０年，Ａｌｔｓｃｈｕｌｅｔａｌ．发表 Ｂａｓｉｃｌｏｃａｌａｌｉｇｎｍｅｎｔ
ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌ一文，该文提出了一种被称为基本局部比
对搜索工具（ＢＬＡＳＴ）的快速序列比对方法，该工具
可在ＤＮＡ和蛋白质序列数据库中进行数据检索、基
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序检索以及基因鉴定搜索，并可对相似的长ＤＮＡ序
列的 多 个 区 域 进 行 比 对 分 析［２４］。１９９４年，
Ｔｈｏｍｐｓｏｎｅｔａｌ．发表 ＣＬＵＳＴＡＬＷ：Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｅｑｕｅｎｃｅａｌｉｇｎｍｅｎｔ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ， ｐｏｓｉｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇａｐ
ｐｅｎａｌｔｉｅｓａｎｄｗｅｉｇｈｔｍａｔｒｉｘｃｈｏｉｃｅ一文，作者在常用
的渐进多序列比对方法基础上提出了一种蛋白质序

列比对的新程序，它主要对权重的设置、氨基酸取代

矩阵取向阶段的设置等作了相应的改进［２５］。１９９５
年，Ｍｕｒｚｉｎｅｔａｌ发表ＳＣＯＰ：ａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｄａｔａｂａｓｅｆｏｒｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ一文，该文提出构建一种蛋白质结构
分类的数据库———ＳＣＯＰ，这个数据库将对已知结构
的蛋白质的结构和进化关系进行详细而全面的介

绍［２６］。同年Ｂｅｎｊａｍｉｎｉｅｔａｌ发表Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｈｅｆａｌｓｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ：ａｐｒａｃｔｉｃａｌａｎｄｐｏｗｅｒｆｕｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｔｅｓｔｉｎｇ一文，该文首次提出多重检验要控制
伪发现率（ＦＤＲ）这一概念［２７］，后来 ＦＤＲ理论与方
法被广泛应用于生物海量数据统计分析中。１９９７
年，Ａｌｔｓｃｈｕｌｅｔａｌ．发表了经典著作 ＧａｐｐｅｄＢＬＡＳＴ

ａｎｄＰＳＩＢＬＡＳＴ：Ａｎｅｗｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｓｅ
ｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒａｍｓ，作者提出一种运行速度是 ＢＬＡＳＴ
三倍的程序———ＰＳＩＢＬＡＳＴ，并且该程序在探测生
物学相关序列相似性时更加敏感，还可以用来发现

一些新的和有趣的ＢＲＣＴ超家族的成员［２８］。以上９
篇早期奠基性文献为近十年生物信息学领域的研究

发展奠定了坚实的理论与方法基础，并为其指明了

相应的研究方向，是近十年来生物信息学研究领域

十分重要的知识基础。

３．２　高被引文献
通常，高频被引文献中传递的知识易在某一时

间段内获得较多研究者的认同，并且相关研究者往

往将这些高被引文献内所包含的观点、知识作为开

展下一步研究的知识基础。因此，高被引文献对生

物信息学领域研究具有重大的参考价值，是该领域

相关研究的知识基础。利用ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件，网络节
点选择参考文献；以论文标题、摘要和关键词（包括

描述词和标识符）作为前沿术语来源；将阀值设为

ｔｏｐ５０；得到生物信息学研究领域文献的共被引知识
图谱。

　图４　国际生物信息学的文献共被引知识图谱
Ｆｉｇ．４　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍａｐｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｏｃｉｔａｔｉｏｎｏｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　　图４中节点的大小与节点相对应的文献被引频
次成正比，节点越大表明该文献的被引频次越高。

选取共被引频次不少于２５０的文献作为近十年国际

生物信息学领域的高被引文献。通过对文献被引频

次高低进行分析后发现近十年国际生物信息学领域

共有１５篇高被引文献。第一篇是 Ａｓｈｂｕｒｎｅｒｅｔａｌ
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于２０００年发表的论文 Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ：Ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅ
ｕｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｙ，作者指出由于生物学中核心功
能的基因很大一部分是由所有真核生物共享，所以

知识共享这样的蛋白质在一个生物体的生物学作用

往往可以转移到其他生物体［２９］。第二篇是 Ｂｅｒｍａｎ
ｅｔａｌ于２０００年发表的论文Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，该
文介绍了一个用来研究生物大分子的结构的数据

库———ＰＤＢ，文中详细介绍了 ＰＤＢ的建设目标，系
统数据的沉积和访问以及如何获得进一步的信息的

方式，除此之外还为未来资源的发展制定了近期计

划［３０］。第三篇是Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎｅｔａｌ于２００５年发表的
论文 Ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ：ａｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅｄ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ，作者在文中描述了一种解释全基因组表达谱
的分析方法———基因组富集分析（ＧＳＥＡ），并通过实

证研究证明了该方法强大的适用性［３１］。第四篇是

Ｅｉｓｅｎ于 １９９８年发表的论文 Ｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓａｎｄ
ｄｉｓｐｌａｙｏｆｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓ，该文使用标
准统计学算法根据基因表达谱的相似性对ＤＮＡ微阵
列杂交的全基因组表达数据进行了聚类分析，结果显

示人类与芽殖酵母在基因表达数据组聚类上有相似

的趋势［３２］。第五篇是Ｇｅｎｔｌｅｍａｎｅｔａｌ．于２００４年发表
的论文 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ：ｏｐｅｎｓｏｆｔｗａｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒ
ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，作者为计算
生物学和生物信息学研发了一种开放式的软件开发

工具平台———Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ，该平台为计算生物学和
生物信息学的可扩展的软件协同开发创造了条

件［３３］。限于篇幅，我们仅对前面的五篇文献做详细

的说明，第６～１５篇［３４－４３］高被引文献按共被引频次从

大到小排列于表２。

表２　国际生物信息学第６～１５篇高被引文献（共被引频次≥２５０）
Ｔａｂｌｅ２　Ｈｉｇｈｌｙｃｉｔｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｒａｎｋｅｄ６１５ｏｆｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ（ｃｏｃｉｔａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ≥ ２５０）

共被引频次 作者 文献名（年份） 期刊名／出版社

３６７ Ｓｈａｎｎｏｎ，ｅｔａｌ． Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ：Ａｓｏｆｔｗａｒｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｏｒｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍｏｄｅｌｓｏｆ

ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓ．（２００３）

ＧＥＮＯＭＥＲＥＳＥＡＲＣＨ

３５２ Ｔｕｓｈｅｒ，ｅｔａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｔｈｅｉｏｎｉｚｉｎｇ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ．（２００１）

ＰＮＡＴＬＡＣＡＤＳＣＩＵＳＡ

３４８ Ｇｏｌｕｂ，ｅｔａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒ：ｃｌａｓｓｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｃｌａｓｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｂｙｇｅｎｅ．（１９９９）

ＳＣＩＥＮＣＥ

３１７ Ｐｕｒｃｅｌｌ，ｅｔａｌ． ＰＬＩＮＫ：Ａｔｏｏｌｓｅｔｆｏｒｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎｄ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｌｉｎｋａｇｅａｎａｌｙｓｅｓ．（２００７）

ＡＭＪＨＵＭＧＥＮＥＴ

３１４ Ｋａｎｅｈｉｓａ，ｅｔａｌ． ＫＥＧＧ：ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ．（２０００） ＮＵＣＬＥＩＣＡＣＩＤＳＲＥＳＥＡＲＣＨ

２８９ Ｓｐｅｌｌｍａｎ，ｅｔａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｏｆ

ｔｈｅｙｅａｓｔＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅｂｙｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ．（１９９８）

ＭＯＬＥＣＵＬＡＲＢＩＯＬＯＧＹＯＦＴＨＥＣＥＬＬ

２８１ Ｅｄｇａｒ，ｅｔａｌ． ＭＵＳＣＬＥ：ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｅｑｕｅｎｃｅａｌｉｇｎｍｅｎｔｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｄ

ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｓｐｅｅｄ．（２００４）

ＮＵＣＬＥＩＣＡＣＩＤＳＲＥＳＥＡＲＣＨ

２７２
Ｉｒｉｚａｒｒｙ，ｅｔａｌ

Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ

ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｒｒａｙｄａｔａｂａｓｅｄｏｎｖａｒｉａｎｃｅａｎｄｂｉａｓ．（２００３）

ＢＩＯＳＴＡＴＩＳＴＩＣＳ

２６３ Ｋｅｎｔ，ｅｔａｌ ＢＬＡＴｔｈｅＢＬＡＳＴｌｉｋｅａｌｉｇｎｍｅｎｔｔｏｏｌ．（２００２） ＧＥＮＯＭＥＲＥＳＥＡＲＣＨ

２５７ Ｂｒｅｉｍａｎ，ｅｔａｌ Ｒａｎｄｏｍｆｏｒｅｓｔｓ．（２００１） ＭＡＣＨＩＮＧＬＥＡＲＮＩＮＧ

３．３　关键节点文献
文献节点中介中心性高低可反映一篇文献对学

科研究领域的枢纽作用。开展生物信息学领域关键

节点文献的探测，可找出一定时间内该学科领域知

识演化网络中的转折点，这些转折点的节点中介中

心性较高，处于不同知识聚类网络的连接路径上，可

将其视为该学科交叉研究领域的重要知识基础。中

心性测量为发现学科研究领域的连接关键点（演化

网络中的转折点）提供了计算方法，ＣｉｔｅＳｐａｃｅ将关键

点的计算测量和可视属性进行合并，将中介中心性

Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥０．３的节点视为关键点。设置 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ
参数，建阀值设为 ｔｏｐ３０，运行软件绘制近十年生物
信息学领域关键节点文献的知识图谱，见图５。
　　分析图５中节点的中介中心性发现，近十年国
际生物信息学领域关键节点（Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥０．３）有 ８
个。按照节点中介中心性大小进行排序，本文将此８
篇［４４－５１］关键节点文献按照中介中心性大小依次排

列如表３所示。
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图５　国际生物信息学关键节点文献知识图谱
Ｆｉｇ．５　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍａｐｏｆｃｏｒｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

表３　国际生物信息学领域高中心度文献（Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥０．３）
Ｔａｂｌｅ３　Ｈｉｇｈｃｅｎｔｒａｌｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｆｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ（Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ≥０．３）

中心度 作者 文献名（出版年） 期刊名／出版社

０．５７ Ｌａｎｇｍｅａｄ，ｅｔａｌ． ＵｌｔｒａｆａｓｔａｎｄｍｅｍｏｒｙｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｌｉｇｎｍｅｎｔｏｆｓｈｏｒｔＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｓｔｏ

ｔｈｅｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅ．（２００９）

ＧＥＮＯＭＥＢＩＯＬＯＧＹ

０．４７ Ｍｏｒｔａｚａｖｉ，ｅｔａｌ． Ｍａｐｐｉｎｇａｎｄｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇｍａｍｍａｌｉａｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓ

ｂｙＲＮＡＳｅｑ．（２００８）

ＮＡＴＵＲＥＭＥＴＨＯＤＳ

０．４７ ＴｒａｐｎｅｌｌＣ，ｅｔａｌ． ＴｏｐＨａｔ：ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇｓｐｌｉｃｅｊｕｎｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈＲＮＡＳｅｑ．（２００９） ＢＩＯＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ

０．４７ ＡｎｄｅｒｓＳ，ｅｔａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｓｅｑｕｅｎｃｅｃｏｕｎｔｄａｔａ．（２０１０） ＧＥＮＯＭＥＢＩＯＬＯＧＹ

０．４７ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ，ｅｔａｌ ｅｄｇｅＲ：ａＢｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒｐａｃｋａｇｅｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｄｉｇｉｔａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄａｔａ．（２０１０）

ＢＩＯＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ

０．４６ Ｓｍｙｔｈ，ｅｔａｌ ｌｉｍｍａＧＵＩ：Ａｇｒａｐｈｉｃａｌｕｓｅｒｉｎｔｅｒｆａｃｅｆｏｒｌｉｎｅａｒｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆ

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｄａｔａ．（２００４）

ＢＩＯＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ

０．３ Ｔｕｓｈｅｒｅｔａｌ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｔｈｅｉｏｎｉｚｉｎｇ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ．（２００１）

ＰＮＡＴＬＡＣＡＤＳＣＩＵＳＡ

０．３ Ｌｉ，ｅｔａｌ． ＴｈｅＳｅｑｕｅｎｃｅＡｌｉｇｎｍｅｎｔ／ＭａｐｆｏｒｍａｔａｎｄＳＡＭｔｏｏｌｓ．（２００９） ＢＩＯＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ

４　结　论

本文利用信息可视化计量研究方法，从多方面

对国际上近十年生物信息学研究领域的研究热点、

研究前沿及其知识基础进行可视化分析和展示，得

到如下结论：

（１）通过绘制国际生物信息学领域的聚类视图，
生物 信 息 学 研 究 高 频 词 汇 主 要 有 ｄａｔａｂａｓｅ、
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ、ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ、ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ、ｐｒｏｔｅｉｎ、
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、ｓｅｑｕｅｎｃｅ、ａｌｇｏｒｉｔｈｍ等，并生成５大关键词
子聚类；进一步对关键词主题进行分析得出近十年

国际生物信息学领域的研究热点分别是基因组与遗

传学研究、蛋白组学研究、细胞与分子生物学研究、

基因的数据挖掘分析、生物系统建模与仿真等。

（２）从探测研究前沿的角度出发，得出近十年国
际生物信息学领域研究前沿，主要有功能基因组与

比较基因组学、蛋白质结构比对与预测、分子进化分

析、生物计算等领域。

（３）通过绘制近十年国际生物信息学领域文献
共被引网络知识图谱，分别对被引文献进行时间、被

引频次和中介中心性三方面的分析，得出最近十年

生物信息学领域由９篇早期奠基性文献、１５篇高被
引文献和８篇高中心性关键文献构成的知识基础。

３６２第４期 游鸽，等：国际生物信息学研究的可视化分析
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