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GoPubMed 是以 PubMed 为数据源，以语义检索技术为

支撑，对检索结果进行分类分析的数据挖掘工具，可有效精

简检索结果，高效检索目标文献，对于文献统计及研究热点

的追踪提供了很大帮助［1］。 CRISPR（clustered regularly

interspaced short palindromic repeats）规律间隔成簇短回文重

复序列，是细菌和古细菌在对抗噬菌体的生存斗争中进化出

的获得性免疫系统，能对噬菌体或者外源性DNA进行切割

和降解［2］。CRISPR结构最初（1987年）由日本科学家 Ishino

于大肠埃希菌中发现，当时并未引起关注，2002年由 Jansen

等将其命名为CRISPR［3，4］。2007年Barrangou等［2］通过实验

证实CRISPR系统能使宿主抵抗噬菌体、质粒等外来的DNA

入侵的免疫能力。2013年CRISPR/Cas9作为基因编辑工具

首次被Science报道后，许多科学家投入到这个充满魅力的技

术上［5］。2013 年在世界三大权威期刊（Science、Nature 和

Cell）共刊出CRISPR相关文章14篇。2013年12月Science公
布了其评出的“2013年度十大科学突破”，CRISPR技术位列

其中［6］。为了解CRISPR研究的文献增长规律和发展趋势，

为 从 事 CRISPR 相 关 研 究 人 员 提 供 参 考 ，笔 者 采 用

GoPubMed对CRISPR相关文献进行分析。

1. 数据来源：登录 GoPubMed 网站（www.GoPubMed.

com），输入检索词“Clustered Regularly Interspaced Short

Palindromic Repeats”［mesh］进行检索，检索时间为 2014年 5

月 27日。通过GoPubMed网站统计功能，分析被PubMed收

录的所有CRISPR相关文献。

2. 结果与分析：经检索，PubMed收录CRISPR相关文献

共758篇，检索结果均纳入统计分析。

（1）文献年度分布：自 2002年第一篇CRISPR相关论文

发表后，2002－2012年文献数量经过缓慢增长，于2012年始

呈快速增长，2012年全年PubMed收录CRISPR相关文献123

篇，2013年收录文献较2012年成倍增长，共收录文章241篇，

2014 年至笔者检索时已收录文献 193 篇（图 1A）。据

GoPubMed 统 计 ，CRISPR 相 对 研 究 兴 趣 指 数（relative

research interest，RRI）［7］逐年提高，从 2012 年起增长幅度较

大，2012 年 RRI 约为 0.000 240，2013 年预期可达 0.000 380，

反映出CRISPR在所有研究领域中的关注度逐年快速增长。

RRI（按当年 PubMed中该研究领域加权论文数量在所有研

究领域加权论文集合中所占比例计算出RRI）可较好反映研

究活跃程度，比文献的绝对数量更重要（图1B）。

（2）国家和城市文献分布：CRISPR相关研究主要分布于

北美洲、欧洲和亚洲（图 2A）。按国家排名，美国发表

CRISPR相关文章 288篇（27.99%），位居首位（图 2B）。中国

和德国分别发表59和57篇，排名第二、三位。如按城市分类

统计文献数量，北京（中国）发表 30篇排第一位，伯克利（美

国）和哥本哈根（丹麦）分列第二位和第三位（图2C）。
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（3）来源期刊分布：刊载CRISPR研究论文的主要来源期

刊见表1。其中 PLoS One为刊登CRISPR研究论文最多的杂

志。Science、Nature等国际权威杂志也刊登CRISPR相关研究

文献，其中Science刊登15篇，Nature刊登12篇，Cell刊登10篇。

（4）研究主题：目前CRISPR研究的主题集中在CRISPR

结构本身的研究以及相关基因组学研究（表 2）。表明这些

研究主题可代表该领域的研究趋势和热点。CRISPR 作为

细菌体的免疫系统，大量发表文献可出现“immunity/

immunization”和“CRISPR-Cas systems”等主题词。随着

CRISPR/Cas9作为基因编辑工具首次被Nature报道后，预期

将会出现基因编辑、基因敲除等

新的主题词［5］。

（5）高产作者及相互关系：分

析表明 Horvath 发表 CRISPR 相

关文章11篇，排名第一；Vergnaud

发 表 8 篇 排 名 第 二（图 3A）。

CRISPR 文献的作者主要形成两

大合作网络，最大的合作网络是

以 Horvath 为核心，据图 3B 中线

条的复杂性和粗细，可知研究者

间合作的密切程度。

（6）中美两国发表文献期刊

比较：美国和中国发表 CRISPR

相关文章数量为前 2 名，发表论

文的质量可由刊登杂志的影响因

子反映出。美国在 PLoS One、
Proc Natl Acad Sci USA 和 J
Bacteriol 发表相关文献数量均为

12 篇，三者并列第一；在 Science
发表 10 篇，Cell 发表 8 篇，Nature
发表6篇（图4A）。中国发表的文

献数量分布前 3 名分别是 Cell
Res、PLoS One 和《微生物学报》。

其中 Cell Res 和《微生物学报》为

中国出版期刊，Cell Res 被 SCI 收

录（2012 年 IF 为 10.526），刊登 6

篇论文；《微生物学报》未被 SCI

收录，刊登 4 篇。在 Nature 仅刊

登1篇。

3. 评价：GoPubMed 是优秀的智能检索工具。不仅可以

针对某研究课题进行分析，总结出该课题领域的最新相关情

况，还可以对一个研究机构发表的文献进行分析，从而揭示

其研究方向、核心作者、研究趋势等［1］。

CRISPR修饰系统为最新的基因编辑工具，较之传统的

基因修饰技术，如锌指核酸酶（zinc-finger nucleases）、转录激

活因子样效应物核酸酶（transcription acti vator-like effector

nucleases），具有操作简单、成本较低和多基因同时操作等优

势，由于其适用范围广泛，目前已应用于动物模型、植物和基

注：A. 世界分布；B. 国家分布及其排名；C. 城市分布及其排名

图2 CRISPR文献数量的地域分布

图1 CRISPR相关文献发表的年度分布
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础医学等多个领域［8-12］。

分析CRISPR相关研究文献发表的时间提示呈逐年上升

趋势，且增幅较大，自2012年起开始大幅度增长。反映了当

前对CRISPR的研究处于起步阶段，其论文产出不断增加，同

时CRISPR正在由免疫机制研究到基因编辑技术的应用［9，11］，

作为当前最有效的基因编辑技术其文献产出必然会有更大

幅度的增长。分析论文分布区域，主要集中在美国、欧洲和

中国，反映出我国对CRISPR研究的关注程度也在提高。北

京以 30篇论文名列城市排名榜首，其中不乏高影响力的国

际期刊，说明北京地区在生命科学技术的研究中具有一定影

响力。从文献分布可见，Science、Nature和Cell国际三大顶尖

科技期刊共发表CRISPR相关研究 37篇，反映出对CRISPR

较高的关注度。

我国发表论文总数量排名第二，但分析中美两国发表论

文的影响力，在 Science、Nature和Cell上共刊登CRISPR相关

研究 37 篇，其中美国发表 24 篇，中国仅有 1 篇。说明在

CRISPR相关研究中我国不仅在论文数量上与美国有差距，

且在论文影响力方面的差距更为明显。提示我国在研究上

应注重创新性，提高论文水平。

表1 CRISPR研究论文主要来源期刊及其比例

排名

1

2

2

3

4

5

6

6

7

8

9

10

11

11

11

12

12

12

来源期刊

PLoS One
Nucleic Acids Res
Rna Biol
J Bacteriol
Mol Microbiol
Biochem Soc Trans
Proc Natl Acad Sci USA
Appl Environ Microbiol
Bmc Genomics
Science
J Biol Chem
Nature
Mol Cell
PLoS Genet
Environ Microbiol
Nat Methods
Nat Biotechnol
Cell

文献篇数

47

36

36

26

22

20

17

17

16

15

13

12

11

11

11

10

10

10

比例（%）

6.20

4.75

4.75

3.43

2.90

2.64

2.24

2.24

2.11

1.98

1.72

1.58

1.45

1.45

1.45

1.32

1.32

1.32

表2 CRISPR研究主题中前20个主题词及文献分布

高频主题词

clustered regularly interspaced short palindromic repeats

cluster analysis

genome

genomics

genes

maintenance of CRISPR repeat elements

DNA

immunity

immunization

proteins

bacteria

RNA

CRISPR-Cas systems

base sequence

catalase

breast cancer anti-estrogen resistance protein 1

cycloartenol synthase

probable O-acetyltransferase CAS1

CAS1 domain-containing protein 1

transcription factor castor

文献篇数

758

482

445

442

426

424

327

289

288

287

252

234

230

225

223

222

222

222

222

222

注：A. 前20名高产作者；B. 高产作者研究关系网络

图3 CRISPR相关文献中高产作者及其研究关系分布
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注：A 美国；B 中国

图4 中美两国发表CRISPR相关文献期刊
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