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21 世纪以来，斑马鱼在遗传发育研究领域显得

越来越活跃。同果蝇、小鼠等经典试验材料相比，

虽然斑马鱼作为模式动物的研究历史仅有 30 余年，

但是由于它天生拥有体外受精、体外发育、胚胎透明、

发育快、个体小、易于繁养、产卵可人为控制且不

受季节限制、后代数量大、世代周期相对较短等一

系列独特的优势，能够将胚胎学研究手段（组织细

胞移植，细胞谱系追踪）与遗传学研究手段（转基因、

大规模突变与基因筛选）完美地结合在一起，成为

研究脊椎动物遗传发育机制的理想材料，越来越受

到科研工作者的青睐。 随着 2001 年由英国 Sanger 

研究所展开的斑马鱼全基因组测序计划［1］接近完

成，斑马鱼基因遗传研究领域涌现出一系列里程碑

式的研究成果，不断给人们带来惊喜。例如，人们

发现斑马鱼成体具有很强的心脏再生能力，成体造

血干细胞起源于动脉壁腹侧的血管内皮细胞。特别

是近几年 ZFNs、TALENs 等反向遗传学研究策略
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2003-2012 年斑马鱼基因遗传领域主题演化分析
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（中国农业科学院农业信息研究所，北京  100081 ）

摘 要 ： 通过主题聚类、突发主题词探测和主题演化关键路径绘制三种方法剖析了斑马鱼基因遗传领域主题演化的过程。

着重分析了领域主题网络中的主题域、热点主题和关键节点，为从事斑马鱼基因遗传领域及相关领域的初级科研人员提供一个概览，

为从事主题演化领域研究的科研人员提供方法借鉴。
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Abstract ：In this paper，we analyze the process of topic evolution of the field of zebrafish genetic，through cluster analysis，burst 

detection and drawing critical path. We focus on topic areas，hot topics and key nodes of the topic network. This paper provides an overview of 

zebrafish genetic area for researchers，and methods for reference.
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的突破，使斑马鱼遗传学研究技术产生了革命性的 

飞跃。

斑马鱼基因遗传领域发展日新月异，领域研究

成果的突破对其相关领域也产生巨大的推进作用。

探究研究领域内的科技热点、前沿、发展趋势、知

识结构及发展变化过程等更加专业、深层次的知识

服务的需求越来越强烈。科技文献作为科学知识的

载体，不仅能够呈现最新的科研成果、研究热点和

知识水平，还蕴藏着大量表征科学知识活动基本性

状的信息。对一定时期内该领域文献主题挖掘，能

够较好地揭示出领域内热点知识主题、核心主题以

及主题的演变过程。因此，为斑马鱼基因遗传领域

的科学研究和科学决策提供有效的支持，需要分析

揭示领域内主题的演化脉络。一篇文献的主题词是

该文章的主题的浓缩，具有很强的代表性和研究意

义。有效地选取文献主题词加以统计分析，能够揭

示该领域特定时间段内的研究主题的演化情况。
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1 数据和方法

1.1 数据

本研究数据来源于美国科学情报研究所 ISI 出

版 的 web of science 引 文 数 据 库。 除 此 之 外 web of 

science 还包括三种专科引文索引，《生物科学引文

索引》是其中之一，共有生命科学期刊 930 多种，

在学术界占据权威。选取 2003 年 1 月 1 日-2012 年

12 月 31 日 10 年间的文献数据，关键词为 zebrafish，

研究领域为 genetics heredity。下载文献共计 1 734 篇，

基本可以代表这一研究领域的科研成果。

要把握斑马鱼基因遗传领域主题的演化脉络，

需要着重解决以下几个问题 ：对于指定学科领域内

的所有主题词，可以归聚为几个主题域 ；主题域中

有哪些热点主题 ；学科领域的发展过程中有哪些权

威的核心主题 ；解决这三方面问题，重点从以下三

个方面进行试验。

1.2 方法

1.2.1 提 取 领 域 内 文 献 的 主 题 词 并 进 行 主 题 聚

类 通过聚类将指定领域划分为几个主要的子领域，

识别出这些子领域的研究主题随时间推移而发展的

情况。本文采用的聚类方法是多维尺度分析，多维

尺度分析可以通过测定主题词之间的距离来发现主

题结构，在较低维空间中直观地判断出某研究领域

在学科内的位置。将十年划分多个连续时间窗，分

别对时间窗内的主题进行多维尺度分析。

1.2.2 探测连续时间窗内突发主题词 按照上一步

中时间窗的划分，统计单一时间窗内的主题词频

次，根据 Kleinberg 提出的 突 发 监 测 算 法［2］（burst 

detection algorithm）， 识 别 出 频 次 相 对 增 长 率 突 然

增加的词，即突发词。陈超美博士开发的 citespace 

II［3-4］将其算法融入其中，呈现突发词共现网络图谱。

通过分析连续时间窗下的领域突发词图谱，揭示不

同时间窗下的领域热点主题。

1.2.3 绘制主题演化的关键路径 在主题演化过程

中，某些文献会起到至关重要的作用，这些文献所

研究的主题就组成这个学科领域的“关键路径”，它

可以展现该学科领域主题的演进历程。关键路径［5， 6］

的起点一般是发表较早的论文，而终点则是发表较

晚的论文，这样突出了“关键路径”在时间上的演

进特点。本文采用了由 Freeman 提出的“中心度”

（centrality）［7-9］的概念来寻找组成关键路径的节点。

中心度用于揭示网络中具有连接桥作用的节点 ，从

而发现网络连接中的关键点或脆弱点。

2 结果与分析

2.1 主题聚类

将 10 年 的 研 究 划 分 为 2003 － 2005、2006 －

2008、2009 － 2012 三个研究阶段，分别对 3 个固

定时间窗下的高频主题词的相异矩阵数据进行二维

尺度分析，再结合聚类分析结果，最终得到相关可

视化结果（图 1- 图 3）。

图 1 2003-2005 年斑马鱼基因遗传领域主题图谱

图 2 2006-2008 年斑马鱼基因遗传领域主题图谱

图 3 2009-2012 年斑马鱼基因遗传领域主题图谱
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2003-2005 年的斑马鱼基因遗传领域大致划分

为两个主题域，分别是关于斑马单个基因的相关研

究，共有 28 个主题词 ；斑马鱼基因组相关研究，共

有 21 个主题词。2006-2008 年的斑马鱼基因遗传领

域的主题图谱，呈现出的主题与主题之间的交叉融

合较之上一个阶段更为明显。整体上主题都向中心

聚集，不能明显的划分主题领域。2009-2012 年的斑

马鱼基因遗传领域的主题图谱明显的分为两大主题

域，分别是基因克隆方面，和基因表达方面的研究。

其中基因表达方面更加侧重遗传基因研究的应用方

面，大致划分出两个子主题域，一是以 SKELETAL-
MUSCLE 和 STEMCELL 为核心的肌肉萎缩、干细胞

的研究，二是以 DISEASE 为核心的人类疾病方面的

研究。

连续观察 3 个时间阶段，呈现出的特点是该领

域呈现出“单个基因——基因组——基因组研究应

用”的领域主题的演化路径。在 2003-2005 年的研

究阶段虽然有关于基因组的整体研究，但是研究量

较少（表现为主题个数比例小），到了 2006-2008 年

阶段基本上少有单个基因的研究，而转移到对基因

组整体的研究上来，再到 2009-2012 年出现了斑马

鱼在脊椎动物发育与人类遗传病方面的应用研究。

2.2 突发主题词探测

利 用 citespace 的 突 发 词 探 测（bust detection）

分别检测 2003-2005、2006-2008、2009-2012 三个

时间窗下的突发词，进而分析领域主题的演化过程。

连续观察 3 个时间窗下的突发主题词，大致

将这些词分为两类，一类是基本主题词。如主题

词 zebrafish、mutation、gene、exprsssion、protein、

identification、cloning、evolution、sequence、genome

等在 3 个时间窗下均作为突发词出现，且词频（即

圆圈大小）都较大 ；一类是突发主题词，即只在某

一个时间窗下频次突增。基本主题词代表了这一领

域的基本研究，而突发主题词代表了某一阶段的主

要研究特点。将对每个阶段的特点进一步分析。

2003-2005 年突发词图谱（图 4）呈现出的特点

是主题词间的关系更为紧密。从词与词之间的连接

特点可以看出在这一阶段该领域主要关注对单个基

因的表达、性状等研究。

2006-2008 年突发词图谱（图 5）较之上一个

阶段突发词量小且词间关系分散。同时图谱中已经

没有了单个基因词汇以及相关词汇，图谱中更多的

是像 genome、molecular-cloning、expression 等词汇，

说明了这一阶段已经开始从基因组整体的角度来做

研究。

2009-2012 年突发词图谱（图 6）较前两个阶

段明显的特点是出现了新的突增词汇，如 stem-cell、

disease、bardet-biedl-syndrome、skeletal-muscle 等 表

示应用研究的词汇，localization、genome duplication

等表示技术研究的词汇。这进一步验证了主题聚类

结果，斑马鱼基因遗传领域在近几年来的研究对人

类疾病等研究有着越来越重要的作用。

2.3  主题演化关键路径绘制

网络中心度分析技术能够识别出网络中的重要

节点，通过对引文网络中心度进行度量，能够识别

出重要的引文节点，对重要引文进行梳理和分析，

能够绘制出斑马鱼基因遗传领域的主题漂移路径。

利用构建引文网络［10］，有 6 篇中心度大于或等于 0.06

且被引频次不小于 50 的关键节点文献。

第一篇文献是学者 Kimmel CB 于 1995 年发表

图 4 2003-2005 年突发词图谱
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的《斑马鱼的胚胎发展阶段》一文。文章中描述了

一系列斑马鱼的胚胎发展阶段，定义七大胚胎发育

期 ：受精卵，卵裂，囊胚期，原肠胚，分割，咽胚，

孵化期间。同时文章还介绍了充分利用光学透明度，

它提供的 Live 胚胎的胚胎进行检查时，能见度甚至

非常深刻的结构与复合显微镜和诺马斯基干涉相衬

照明。这篇文章是有关斑马鱼基因遗传领域研究的

开端，并对后续有关研究奠定了基础，在学术界认

可度较高。

第 2 篇文献是学者 Amores A 于 1998 年发表的 

《斑马鱼的 HOX 集群和脊椎动物的基因组进化》一

文。文章主要研究了斑马鱼 HOX 基因的进化与脊椎

动物（如硬骨鱼）的进化的关联，进而深入研究脊

椎动物的进化规律。此阶段学者正在探寻斑马鱼遗

传基因与脊椎动物遗传基因间的相似性，同过相似

点（如 HOX 基因）的比对进一步研究脊椎动物的发

育规律。以此篇文章为代表的这一研究阶段较之上

一阶段更为深入，开始将斑马鱼作为脊椎动物的代

表进行相关研究，为后续脊椎动物以及人类相关研

究奠定了基础。

第 3 篇文献是学者 Nasevicius A 于 2000 年发表

的《有效的靶向基因 ' 击倒 ' 斑马鱼》一文。这篇文

章发表在斑马鱼基因组的测序工作之前，文章认为

在测序工作完成以后在直接分配功能的基础上，这

些信息将有助于快速，有针对性的提高动物技术的

发展。并且文章从技术的角度，详细阐述了斑马鱼

的前脑无裂畸形常见人类疾病的遗传模型。由此文

奠定了斑马鱼应用与人类遗传疾病等相关研究的基

础。

第 4 篇文献是学者 Taylor JS 于 2003 年发表的 

《基因组的复制——22，000 种鳍鱼类共同特质》一

文。这篇文章探索斑马鱼的同源基因，经历了大规

模的基因或完整的基因组复制事件斑马鱼完整保留

了共同祖先的大部分基因。这篇文章推动了斑马鱼

等鱼类基因测序工作的进展，基因遗传领域的研究

进一步深入发展。

第 5 篇文献是学者 Woods IG 于 2005 年发表的

《由斑马鱼的基因图谱定义脊椎动物祖先染色体》一

文。这篇文章在斑马鱼基因研究方面更为深入，绘

制的斑马鱼的基因图谱是先前的遗传图谱编码序列

的两倍以上，并且根据图谱定义斑马鱼在遗传筛选

中的角色，进一步研究数以百计的重要脊椎动物基

因的突变。这篇文章在之前研究的基础上进一步揭

示斑马鱼基因与脊椎动物基因关系，最后使用比较

作图数据脊椎动物的共同祖先的基因组提出由 12 条

染色体组成的解决方案。

最后一篇文献是学者 Kasahara M 于 2007 年发

表的《青鳉的基因组草图和脊椎动物基因组进化的

洞察》一文。硬骨鱼类包括所有的脊椎动物物种的

一半以上，硬骨鱼中青鳉是研究生态毒理学，致癌，

图 5 2006-2008 年突发词图谱

图 6  2009-2012 年突发词图谱
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性别决定和发育遗传学的一个很好的模型。这篇文

章重点绘制青鳉的高品质的基因组序列草图，对于

脊椎动物基因研究和人类疾病研究都有重要的研究

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

HOX

图 9 斑马鱼基因遗传领域主题的漂移路径图

意义，是目前该领域的研究热点。

通过上面的分析，绘制出斑马鱼基因遗传领域

主题的漂移路径，如图 9 所示。

3 结论

本文利用 citespace 和 spss 分析软件，通过主题

聚类、探测突发主题词和主题演化关键路径绘制 3

种方法，探寻斑马鱼基因遗传领域的热点主题、核

心主题以及主题的演化规律。通过实验分析，该领

域近十年的研究大致可以分为三个阶段 ：2003-2005

年为斑马鱼基因组测序阶段。在这一阶段领域学者

和专家关注的是针对单个基因的研究（如 notochord、

sonic-hedgehog），重点研究单个关键基因以及功能

基因对于蛋白质表达和性状控制方面的作用。2006-
2008 年针对斑马鱼基因组整体研究阶段。2005 年斑

马鱼基因组图谱的绘制完成斑是一个重要的分水岭，

该领域不再仅仅局限于研究单个基因，领域学者更

加关注于对基因组整体来研究，如基因与基因之间

的关系，基因组的排列等方面等研究。2009-2012 年

斑马鱼基因遗传的应用研究阶段。自 2005 年以后，

尤其从 2009 年前后开始，这一领域的研究便逐渐面

向应用。

通过本文的研究，展示出斑马鱼基因遗传领域

的发展过程，现在的研究热点以及未来的应用前景，

宏观把握该领域的发展脉络。斑马鱼基因遗传领域

从单基因研究、到基因组研究再到人类疾病的应用

研究，其未来将有更加广阔的发展前景。
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