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表观遗传学是一门探索从基因到表型变化的学

科!研究不仅涉及
9:;

序列改变基因的相关表达!同

时也涉及基因调控遗传因素等方面的表达"

(

#

$ 表观遗

传学将传统医学意义上的遗传学与环境因素进行结

合!增加了研究的复杂性!同时也使人们从一个全新

的角度去研究生命现象$ 表观遗传的发生时间并没

有限制!可能存在于胚胎时期!同时也可能存在于成

体阶段$ 表观遗传信息在细胞减数分裂的过程中传

递给下一代! 不再随着蛋白质基因编码序列的改变

而改变"

!

#

$ 体内的遗传信息在特定的基因表达条件

下启动或者停止!进而进行基因表达$正是由于基因

表达的选择性导致细胞表型的各不相同$ 目前表观

遗传通常被定义为基因表达通过有丝分裂或减数分

裂发生了可遗传的改变! 而
9:;

序列不发生改变$

肿瘤表观遗传学研究热点的聚类分析

李晓丽%湖北医药学院附属人民医院!湖北 十堰
%%!&&&

&

摘 要
!

"目的# 以
<=> 8? @7.=A7=

中的
@BC+

数据库为数据来源!分析肿瘤表观遗传学热点研
究问题以及研究趋势$ "方法# 从

@BC+

数据库收录的肿瘤表观遗传学研究文献提取了相关的
题录信息和研究关键词!利用

@D@@#EF&

软件进行共词聚类分析!提取高频主题词!生成共现矩
阵'共词聚类$ "结果#

!&&$G!&&H

年的聚类前
I

类类团分别为肿瘤表观遗传'继承'

9;:

甲基
化'表观遗传过程和组蛋白修饰(而

!&&EG!&#!

年的聚类前
H

类类团分别肿瘤表观遗传'非编
码

J:;

'

9;:

甲基化'组蛋白修饰'低甲基化'表观遗传过程和组蛋白乙方酰化!说明表观遗
传'低甲基化与肿瘤表观遗传'肿瘤表观遗传过程以及组蛋白修饰与肿瘤表观遗传已经成为
肿瘤表观遗传学研究领域的研究热点! 也是肿瘤表观遗传学研究学者比较关注的内容$ "结
论# 肿瘤表观遗传学的研究目前除了对肿瘤表观遗传过程' 印记丢失等方面进行分析之外!

主要侧重于肿瘤表观遗传学的形成原因分析!具体包括低甲基化与肿瘤的发生'组蛋白修饰
与肿瘤的发生以及非编码

J:;

与肿瘤的发生研究$ 肿瘤表观遗传学的研究正由原来单一化'

表面化的研究逐渐转向深层次'复杂化的研究$

关键词!肿瘤表观遗传学(高频主题词(共现矩阵(聚类分析
中图分类号!
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表观遗传学在生命科学中是一个普遍而又十分重要

的研究领域$

$

%

& 随着表观遗传学在各领域中的应用#

其在肿瘤疾病的防治中有着十分广泛的应用# 具有

良好的发展前景& 对肿瘤表观遗传学的研究现状以

及进展进行研究# 将有助于肿瘤表观遗传学研究领

域的进一步深化& 本文将
68C@

数据库作为论文研

究的基础数据来源# 利用数据挖掘方法# 主要利用

6L66

软件对相关数据进行整理分析#对肿瘤表观遗

传学的研究热点以及研究趋势作出分析判断&

?

资料与方法

!"!

数据来源

选取
68C@

数据库为数据来源# 检索与肿瘤表

观遗传学相关的研究文献& 研究过程中将研究文献

的时间锁定于
!""$

年
?

月
?

日至
!"?!

年
B

月
!"

日&由于
?"

年的数据量比较庞大#而且
?"

年期间的

研究动向前后相差较大# 因此论文将基本数据分为

!""$M!""J

年和
!""BM!"?!

年两组& 将
N19'. ;2K

@>*+/2/<*3

作为检索的主题词# 共检索出文献
DE

D?B

篇#其中
!II$M!IIJ

年共
!! !EJ

篇#

!IIBM!I?!

年共
%$ $D?

篇&

!"#

研究方法

采用
@O3/:

对相关数据进行处理# 然后采用

6L66

软件对
!II$M!IIJ

年和
!IIBM!I?!

年两个时

间段的肿瘤表观遗传学关联高频词篇进行系统聚类

分析& 在聚类分析的过程中#主要用
!3,*;*

系数作

为聚类情况的表征因素& 论文的研究分析过程主要

包括以下两个方面'

!

词篇矩阵与共现矩阵的生成! 在论文的前期

研究过程中#利用
@O3/:

对相关数据进行整理分析#

利用书目共现系统对文献题录中的主题词进行提

取&文献主题词的提取主要利用帕欧公式进行提取#

旨在提取主要主题词#避免不相关词的影响&

"

共词矩阵的生成! 论文主题词共词矩阵的生

成主要采用
6L66

分析软件的聚类分析方法& 聚类

分析方法的分析原理是文献主题词在标引的过程中

会出现多个主题词反映文献内容情况# 而检索出的

主题词又会在多篇文章中出现& 如果出现了上述共

词矩阵情况# 就可以认为这些主题词之间关系较为

紧密#进而可以判断该领域的研究情况&

!

结 果

#"!

高频主题词判定

通过对第一步研究过程中的文献题录数据信息

进行分析#对
!II$M!IIJ

年(

!IIBM!I?!

年的相关文
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献主题词进行分析可以发现!

!&&$'!&&(

年文献主

题词个数为
$ $)&

个" 主题词中出现次数为
#

的有

! %$&

个#

!&&*'!"+!

年的相关文献主题词为
% %)(

个"主题词中出现次数为
+

的有
+ )*$

个$根据帕欧

公式和实际数据分布情况" 确定主题词中最低频值

为
,,

以上的
!%

个词为第一组高频主题词" 应用相

同的方法"第二组高频主题词为
!$

个$ 由于高频主

题词的数量偏多"论文的研究过程中仅选取前
+"

位

高频主题词为研究分析对象%

-./01 +

&

!

'$

!"!

共现矩阵

对
!&&$'!&+!

年期间两

组数据的高频主题词进行共

现矩阵分析$由于高频主题词

数量较多"而论文的研究目的

是分析肿瘤表观遗传学的研

究进展"因此论文选择位列前

%

位的高频主题词进行共现

矩阵分析%

-./01 $

&

%

'$

!"#

系统聚类结果

利用
2322#*4&

对
!&&$'

!&+!

年文献的词篇矩阵进行

聚类分析"将文献高频主题词

生成聚类树图
56789:1 +

&
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$

将
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年和
!&&*

'!&+!

年两组数据的高频文

献主题词进行梳理"将两个时

间段内的聚类情况&高频主题

词情况进行对比分析" 可见
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聚类对比分析
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年的第
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'

具有相同的含义" 说明表观遗

传!低甲基化与肿瘤表观遗传!肿瘤表观遗传过程以

及组蛋白修饰与肿瘤表观遗传已经成为肿瘤表观遗

传学研究领域的研究热点" 也是肿瘤表观遗传研究

学者比较关注的对象# 在
!&&$(!&&)

年"除了上述
%

种研究主题词之外"还包括了继承这个研究主题词$

在
!&&*(!"+!

年"除了上述
%

种主题词外"还包括

低甲基化% 非编码
,-.

和组蛋白乙酰化
$

个关键

词$ 这也表明学术界对肿瘤表观遗传学的研究在逐

渐深入化和全面化$ 究其主要的原因在于最近几年

以来" 表观遗传学在肿瘤的防治方面取得了很好的

进展"为了解决实际过程中遇到的复杂问题"需要对

其形成原因进行深入分析" 这也是肿瘤表观遗传学

研究越来越深入的原因$ 从
!&&$(!&&)

年期间的研

究主要关键词可以看出这个阶段的肿瘤表观遗传学

研究侧重于形成原因分析"但分析的程度不够深入$

从
!&&*(!&+!

年这个阶段的研究文献可以看出肿

瘤表观遗传学应用研究和理论研究进入了更深层次

的发展阶段"其研究热点主要侧重于低甲基化!组蛋

白修饰!非编码对肿瘤表观遗传的影响$ 总体来说"

论文对数据库中研究数据的统计分析结果与肿瘤表

观遗传的研究现状基本吻合$

!"#

聚类消失分析

!&&$(!&&)

年主题词中的继承关键词在
!&&*(

!&+!

年的主要研究关键词中不再出现$ 继承方面的

研究主要出现在肿瘤表观遗传学中的&印记丢失'研

究$ 肿瘤表观遗传学异常的提出就源于对印记丢失

的研究"印记丢失主要是遗传印记的丢失$所谓遗传

印记" 是指来自父母双方的等位基因在通过精子和

卵子传递给子代时发生了修饰" 使带有亲代印记的

等位基因具有不同的表达特性(

%

)

# 肿瘤中一些印记

的丢失就会导致异常情况的发生# 随着肿瘤表观遗

传学研究的不断深化" 表观遗传与肿瘤之间的关系研

究越来越细化"而不是简单地用继承关系来概括"这也

是在本文的数据分析中出现继承关键词聚类消失的情

况"数据分析结果也符合肿瘤表观遗传学研究动向#

!"!

聚类新增分析

通过对
!&&*(!&+!

年的数据分析可以发现"研

究文献中新增了非编码
,-.

%低甲基化和组蛋白乙

酰化
$

个类团# 这也说明非编码
,-.

%低甲基化和

组蛋白乙酰化很可能或者已经成为肿瘤表观遗传学

的研究热点 # 非编码
,-.

是指不编码蛋白质的

,-.

" 其 中 包 括
/,-.

"

0,-.

"

12,-.

"

123,-.

和

456/3,-.

等多种已知功能的
,-.

" 还包括未知功

能的
,-.

(

7

)

#这些
,-.

的共同特点是都能从基因组

上转录而来"但是不翻译成蛋白质# 例如"近年来医

学研究中发现遗传性非息肉性结直肠癌的发生就与

45,-.

有着直接关系# 组蛋白乙酰化会引发肿瘤发

生#染色质重塑可导致核小体位置和结构的变化"引

起染色质变化"进而导致肿瘤的发生#从上述聚类分

析对比分析结果可以看出" 肿瘤表观遗传学的研究

热点主要集中于低甲基化% 组蛋白修饰% 非编码

,-.

与肿瘤发生之间的关系"同时还涉及肿瘤表观

遗传过程和组蛋白乙酰化等研究#

综上"对
!""$(!"")

年和
!""*(!"+!

年的两组

文献聚类类团进行分析可以得出以下结论*

!

肿瘤

表观遗传学的研究目前除了对肿瘤表观遗传过程!

印记丢失等方面进行分析之外" 主要侧重于肿瘤表

观遗传学的形成原因分析" 具体包括低甲基化与肿

瘤的发生! 组蛋白修饰与肿瘤的发生以及非编码

,-.

与肿瘤的发生研究+

"

肿瘤表观遗传学的研究

正逐渐由原来单一化!表面化的研究转向深层次!复

杂化的研究$ 肿瘤表观遗传学的应用研究在日渐强

化$例如甲基化检测可以作为肿瘤非常有效的指标"

对
45,-.

的表达定量检测" 使
45,-.

成为肿瘤诊

断的有效的标志物" 这些实际应用案例说明了肿瘤

表观遗传学的应用研究越来越深化$ 肿瘤表观遗传

学的研究遵循理论研究不断深化! 实践应用研究不

断强化的发展思路$
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