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前言



医学科学研究是以维护人类身心健康为目的,对尚未认识或尚未深入认识的医学问题进行的实验、调研等方面的研究活动,旨在揭示疾病的发生发展等与疾病相关事物的内在联系与客观规律,客观、正确地提出新观点、新理论和新技术,从而为疾病的防治和健康水平的提高提供技术、方法和手段。

医学科研包含了文献调研、科研项目申报、科研设计、实验动物、临床思维、研究结果表达分析、论文写作、成果申报等一系列的内容。医学科研的主要对象是人,由于人兼具自然属性和社会属性,因此医学科研中有些内容有着一些与其他自然科学研究不同的特殊性。例如实验动物、临床科研等科研内容就涉及伦理问题,是医学科研必须面对的重要问题,其他自然科学研究则一般不涉及这些内容。因此在医学科研中掌握医学科研的思维与方法非常重要。

医学科研思维与方法是一门实用方法学,其内容涉及医学科研的各个方面。初涉医学科研的基础医学和临床医学科研工作者一般缺乏这方面的系统理论学习与科研实践,往往存在一些科研误区,容易产生无法弥补的损失。因此编写一部能指导医学科研工作者正确掌握和使用科研思维与方法的著作,是广大师生的共同要求,也是我们多年的夙愿。自2000年我校为研究生和高年级本科生开设科研方法与论文写作以来,我们搜集并整理了大量资料,取得了丰富的经验。为此,我们组织南华大学长期从事基础医学、临床医学和预防医学科研及教学工作的中青年专家,集思广益,共同撰写了这部教材,希冀对基础医学和临床医学的科研工作者有所裨益。

全书共分14章,从阅读文献与综述写作等最基础的内容入手,逐步介绍了科研项目申报、科研设计、实验动物、临床思维等内容。针对广大读者在实验结果描述、统计学方法、论文写作与投稿等方面存在的误区进行了描述和剖析。同时也系统介绍了科技成果与专利的申报与技巧等内容。考虑到本书的实用性,书中列举了大量实例,以便于读者理解。这些内容覆盖了科研全过程,具有较强的科学性和系统性。为了紧跟学科前沿,本书各章节力求系统全面,翔实新颖,同时也避免了国内同类著作的雷同。本书在编写过程中参阅了国内相关论著和书籍,为了体现对作者的尊重,我们在各章之后均附有相应的参考文献,以便有兴趣的读者进一步查阅原文。本书不仅可作为医学类各专业硕士、博士研究生教材,也可作为医务人员毕业后教育和自修提高的参考书。

本书承蒙南华大学期刊社、特殊病原体防控湖南省重点实验室、分子靶标协同创新中心以及南华大学基础医学重点学科的大力资助和人民卫生出版社的鼎力支持,在此一并致谢。

限于研究内容和方法的不断更新及编者的学识水平、资料的取舍与文字风格的不一致,书中难免存在遗漏、欠妥甚至错误之处,恳请专家、同仁及读者批评指正。


吴移谋　王　毅


2016年3月
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第一章　医学文献检索、阅读及管理



文献，是指记录着知识的一种载体，它往往通过文字、图像、符号、声频和视频等手段记载人类文明的传承，记录人类历史长河中逐渐积累的经验和创造的知识。随着科学技术的迅速发展，现代知识的记录形式有了很大的变化，现代文献是泛指数据、期刊和资料等纸质或电子出版物的统称。在现今高速发展的信息时代，信息和知识是这个时代最具特征性的两个要素。了解文献、信息和知识以及三者之间的关系是科研人员有效利用广泛文献信息资源的基础。

医学文献（medical literature）是指记录在载体上的知识，属于医学范畴，广义上包括一切有关医学信息的记录，狭义上仅指用于流通的资料。常用的医学文献包括图书、期刊和特种文献等，其中特种文献的范围比较广，又称“非书非刊资料”，它包括专题论文集或会议录、技术档案、科技报告、翻译文献、学位论文、产品资料目录或样本、专利文献、政府出版物、文献汇编等。

医学文献在整个科技文献中约占四分之一，近年来医学文献增长迅速，数量越来越大，出版类型也变得复杂多样，随着网络技术的发展，文献传播速度也越来越快。医学文献信息主要是通过相关报道进行医学经验交流和学术交流，促进医学科学发展与技术方法的改进。医学文献是了解医学领域发展前沿的窗口，也是撰写医学论文的必要条件，文献检索的全面与否以及效率的高低直接影响医学论文写作的质量和效率。

医学是对信息依赖程度极高的学科，要想成为一名优秀的医务工作者或医学科研人员，仅从医疗实践过程中获取医学知识和经验是远远不够的，学会检索并从浩瀚的文献海洋中获取对自己有效的医学文献是快速借鉴前人成果的重要方式。因此，掌握文献检索的知识和技能，学会科学阅读和整理文献信息，才能在最少的时间内，以最少的精力去了解和掌握医学发展的最新成果，并充分、有效、及时地加以利用，从而不断提高自我工作能力和科研能力。




第一节　医学文献检索



医学文献检索是指以科学的方法，利用专门的工具，从大量的医学科技文献中，迅速准确，并较为完整地查找到所需文献的操作过程。随着医学科学在深度和广度上的快速发展，医学文献数量与种类日益增多，信息量越来越大，因此，必须通过一定的科学手段，运用恰当的检索技巧，才能快速、准确地获取自己所需要的文献信息。文献检索是科研过程中一项十分重要的工作，贯穿科研工作的全过程，从科研查新、课题设计到科研论文的撰写，都需要文献检索提供相关的信息和知识。对于科研工作者来说，创新是科研的基本点，只有在充分调研文献资料的前提下，才能开展有效的科研工作。




一、文献及其等级



文献是记录有知识的一切载体，它具有三个基本属性，即文献的知识性、记录性和物质性。依据文献传递知识、信息的质和量的区别，以及加工层次的不同，人们将文献分为四个等级，即零次文献、一次文献、二次文献和三次文献。

零次文献，即非出版型文献。它是一种特殊形式的情报信息源，主要包括两个方面的内容：一是形成一次文献以前的知识信息，即未经记录、未形成文字材料的口头交流的信息和经验等，是直接作用于人的感觉器官的非文献型的情报信息；二是未公开于社会的原始资料，或未正式出版的各种书刊资料，如原始素材、手稿、书信、实验记录、统计数字以及一些内部使用通过公开正式的订购途径所不能够获得的书刊资料等。

一次文献，即原始文献，是指根据作者本人的研究成果而创作的原始文献，直接记录了作者的科研成果、报道新发明、新知识或新技术的文献，如期刊论文、研究报告、专利说明书、会议论文、学位论文等。一次文献具有创新性，是医学信息的主要有效来源。

二次文献，即检索工具，它是指对一次文献进行加工、整理和组织后产生的一类文献，如目录、索引、文摘等。它是用于管理和查找一次文献的检索工具，在不改变一次文献内容的前提下，为一次文献的检索提供简明和系统操作特性。

三次文献，是在一次文献、二次文献的基础上，根据特定的目的和需要，经过系统整理和综合分析编写而成的文献，人们常把这类文献称为“情报研究”的成果，如综述、教科书、专题述评、百科全书、进展报告、数据手册、指南等。三次文献具有较强的实用性，对系统掌握某方面的综合知识颇有帮助。

一般我们所指的文献检索，主要是通过各种手段，检索二次文献或三次文献，进而获取一次文献。




二、检索与搜索



在进行文献检索时，常见的检索对象有期刊论文、学位论文、会议论文、专利信息以及其他非公开发表的资料等，其中以前三者为主。检索方式则有手工检索和计算机检索，其中计算机检索耗时短、效率高、检索范围广，一般是首选，但对于一些年代久远的文献，由于受到一些数据库文献年限的限制，只能通过手工检索获取。文献检索讲究效率，尽量要做到查全和查准，需要根据不同目的制定不同的检索策略，并不断调整，切忌因盲目检索而导致重复检索或者漏检，影响检索效率。

检索不等同于搜索，二者是既有联系又有区别的两个概念。文献检索应该属于小范围内的搜索，而搜索一般要借助于搜索引擎来进行。事实上，搜索远比检索重要，检索只是搜索的一个小分支，是针对特定文献、在特定搜索引擎中进行的搜索，而搜索，无论什么时候，都是能用得到的。搜索一直没有得到应有的重视，我们可以离得开检索，但我们永远离不开搜索。学习搜索，学会选择恰当的搜索引擎，合理的搜索词，准确的搜索语法，科学的搜索策略，可以做到事半功倍。随着互联网科技的飞速发展，越来越多的搜索引擎提供了多种文献检索的入口，为科技文献检索提供了极大的方便。因此，在文献调研过程中，将搜索引擎和专业数据库之间的检索相结合，常常能够收到事半功倍的效果。




三、文献检索的基本步骤



文献检索是科研工作者必须具备的一项基本技能，检索结果的正确性和有效性，常会影响到后期的科研工作，包括课题和实验的设计等，往往造成不必要的时间和经费的浪费，因而必须杜绝盲目检索。文献检索，首先要制定出一个切实可行的检索策略或方案，然后分步骤检索，在查全的基础上进而查准，从而获取最有价值的、与课题关系最为密切的文献，再通过文献的阅读分析，进行综述的撰写和课题的设计。在课题进行过程中和结题时，继续追踪检索文献，避免重复的工作和不必要的浪费。所以，在文献检索前、检索中和检索后这三个步骤中，必须认真做好每一个环节，方能从整体上提高检索的效率。



（一）检索前的准备



检索前主要是要弄清楚为什么要进行检索、检索的重点和关键在哪里？如何检索？要回答这三个问题，必须对自己的课题有一个充分的了解，明确其创新点和主要意义，然后制定关键词，进而确定检索策略。关键词的制定非常重要，直接影响到检索结果，在具体的检索过程中，可以不断修改和更新关键词，进一步提高文献获取的准确性。关键词包括主题词和自由词两类。主题词是专门为文献的标引或检索而从自然语言的主要词汇中挑选出来并加以规范化的词或词组，而自由词则是未规范化的，即还未收入主题词表中的词或词组。一般可以根据研究方向和内容，选取具有专业性和代表性的词组作为检索关键词。检索词的更换和再次检索，可以缩小或者扩大检索范围，提高检索效率。成功的设定检索词也是需要灵感的，有时也会生疏遗忘，因此做好检索笔记，对以后重复或类似的检索，很有借鉴作用。

一般来讲，先查题录数据库获取文摘，然后按照检索的目的进而获取部分与课题密切相关的部分全文，而不是获取全部文献的全文，有些文献在其摘要中信息完全可以满足检索需要，一般也没有必要获取全文。

另外，要熟悉常用的检索工具，包括题录数据库和全文数据。由于不同的数据库收录和标引规则的差别，通常统一检索词会得到不同的检索结果，所以应对研究领域中常见的期刊及其出版社有一定的了解，通过各种数据库的相互结合和相互补充，在一定程度上提高检索的效率。



（二）检索常用数据库



“检索中”是文献检索最为重要的一个步骤，即执行检索策略的过程。当然，在具体的检索过程中，选择适当的文献数据库是根本前提，然后再不断优化自己的检索策略，使用各种检索技巧，高效率获取自己所需文献信息。



1.利用题录数据库进行文摘及其他信息的获取



常用的外文题录数据的检索可以通过PubMed、EMbase以及Scirus等数据库来实现。中文则主要从中国生物医学数据库（CBM）、中文生物医学期刊数据库（CMCC）和中国生物医学期刊引文数据库（CMCI）进行检索。另外，Google学术搜索、国家科技图书文献中心（www.nstl.gov.cn）也可以作为中文文献检索的补充，通过前者，可以获得部分免费全文和文献的被引用信息，而后者只能在线提供免费文摘。



2.全文数据库及其全文获取技巧



全文获取途径较多，主要是利用学校或周边单位订购的全文数据库资源，如中文全文数据库CNKI、维普和万方数据库，外文全文数据库Elsevier和Highware等，获取电子版全文；年代较为久远的全文，可以通过过刊的手工检索获得；对于本单位订购的资源，可以通过图书馆馆际互借或文献传递服务获取全文。另外，PubMed提供部分免费全文，通过Google学术搜索也可获得部分免费全文，利用免费全文数据库以及某些数据库免费注册和试用的机会，可获取全文文献。值得一提的是，通过朋友或者BBS网友之间的友好互动，常常可以事半功倍；如果以上方法都不奏效，则可以通过作者的主页或作者单位的主页查询邮箱地址，发邮件给文章的作者，索要全文。



3.专利信息检索



一般可以直接登录各大网站，进行专利信息的查询。查询欧洲专利数据库（http://worldwide.espacenet.com）；查询美国专利数据库（USPTO）检索系统（http://www.uspto.gov）；中国专利检索与分析（http://www.pss-system.gov.cn/sipopublicsearch/portal/index.shtml）；通过Google专利搜索，也可以下载到1790年以来的pdf美国专利全文，目前，百度也开通了专利检索服务。另外，通过SciFinderScholar也可以检索到部分专利信息。



4.学位论文检索



PQDD（Pro Quest Digital Dissertations，国内检索网址：http://proquest.calis.edu.cn）是美国ProQuest公司（原名UMI公司）出版的博硕士论文数据库，是目前世界上最大和最广泛使用的学位论文数据库，收录全球约1700余所研究院所及大学的文、理、工、农、医等领域博士、硕士论文的摘要及索引，它是学术研究中十分重要的参考信息源，每年新增量达5万篇论文摘要。PQDD数据库中除收录与每篇论文相关的引文外，1980年以后出版的博士论文信息中包含了作者本人撰写的约350个字的文摘，1988年以后出版的硕士论文信息中含有150个字的文摘，对1997年以后出版的论文，可免费浏览前24页内容。

CALIS学位论文中心服务系统（http://etd.calis.edu.cn）面向全国高校师生提供中外文学位论文检索和获取服务，该系统目前拥有博士、硕士学位论文数据逾380多万条，其中中文数据约172万条，外文数据约212万条。国家科技图书文献中心（http:// www.nstl.gov.cn），简称NSTL，主要收录了1984年至今硕士、博士和博士后的论文，学科范围涉及自然科学各专业领域，并兼顾社会科学和人文科学，每年增加论文6万余篇，每季更新。中国学位论文文摘数据库，属于万方数据库，收录了1986年以来我国自然科学和社会科学各领域的硕士、博士及博士后研究生论文的文摘信息。

中国优秀博硕士学位论文全文数据库，属于CNKI数据库，是目前国内相关资源较完备、收录质量较高、连续动态更新的中国博硕士学位论文全文数据库，每年收录全国300家博士培养单位的优秀博士、硕士学位论文约28000篇，内容涉及计算机、生物、医学、管理等相关科学，可浏览和下载全文。中国科技信息研究生学位论文检索：中国科技信息研究所是国家指定学位论文收藏机构之一，收藏了80年代以来近30万篇学位论文，提供复制服务。



5.会议论文检索



中国学术会议文献数据库（CCPD）为万方数据库中的一个子库，收录始于1983年，至今已收录国家一级学术会议召开的近5000个学术会议，年增20万篇全文，每月更新，以国家级学会、协会、部委、高校召开的全国性学术会议为主，为国内目前收录会议数量最多、质量最高、学科覆盖最广的数据库。

中国重要会议论文库（CPFD），收录我国2000年以来国家二级以上学会、协会、高等院校、科研院所、学术机构等单位的论文集，年更新约10万篇论文，其中，国际会议文献占全部文献的20%以上，全国性会议文献超过总量的70%，部分重点会议文献回溯至1953年。

中国医学学术会议论文数据库（CMAC）是解放军医学图书馆数据库研究部继1994年成功推出《中文生物医学期刊数据库》（CMCC）之后的医学学术论文目录型数据库。CMAC收集了1994年以来的全国各类医学学术会议录，含有50余万篇会议文献的目录摘要，每半月更新一次。CMAC数据库系统具有设计合理、检索手段先进、用户界面友好、操作方便快捷、文献覆盖面大、信息新等特点，适合各类医学院校、医院等医学图书馆和个人使用，是读者了解国内医学会议论文及会议信息的重要检索工具。

国家科技图书文献中心外文会议数据库，主要收录了1985年以来世界各主要学会、出版机构出版的学术会议论文，部分文献有少量回溯。学科范围涉及工程技术和自然科学各专业领域。每年增加论文约20余万篇，每周更新。国家科技图书文献中心中文会议数据库，主要收录了1985年以来我国国家级学会、协会、研究会以及各省、部委等组织召开的全国性学术会议论文。数据库的收藏重点为自然科学各专业领域，每年涉及600余个重要的学术会议，年增加论文4万余篇，每季或每月更新。



6.网络信息资源的利用



网络信息资源是指可以通过计算机网络加以利用的各种信息资源的总称，即在非纸介质的载体上存储的所有文字、图像、声音、视频等电子数据，并能通过网络通信、计算机或终端等方式再现出来的资源。随着互联网技术的不断发展，越来越多的医学信息进入互联网，这些医学信息资源和部分医学数据库融合，为医学文献的检索提供另一个非常方便、快捷的入口，具有报道面广、信息更新快等特点，而且大多数信息资源可以免费下载或打印，为广大科研工作者提供了极大的方便。




第二节　医学文献的阅读



医学文献阅读是医学科研人员的一项基本功。医学文献的主要作用就是报道医学领域的新发现和新理论，也是医学工作者进行研究前沿交流和沟通的重要手段。要了解本领域的科研前沿，认真做好科研及临床工作，必须通过阅读文献来跟踪领域的研究现状，跟踪最新的研究动态。研究人员在科研课题开题和论文撰写时需要集中阅读大量文献，课题研究过程中遇到的问题也需要查阅文献寻求解决方案。当今时代，信息更新速度迅猛，每天都有很多新的文献出现，要通读所有的资料是不现实的，这就要求我们在阅读文献时要有一定的选择性，并要掌握一定的技巧。




一、有针对性地查阅文献





（一）未确定研究课题之前的文献查阅



阅读文献需要从已知的信息资源开始，找到自己需要研究的、最感兴趣的问题。首先可以从查找相关综述开始，综述是三次文献，从综述中可以获知一些较为成熟的观点，再进一步寻找原始文献。结合综述中根据文献所“推测”的观点，你会发现有许多实验证据是在当时条件不够的情况下所进行的初步探索，其论点仍需斟酌和进一步验证。这时，你可以采用目前最新的技术或方法去验证一些成熟的观点，为其提供新的实验依据；另外，你也可以进一步再去证实这种观点的正确性，或许会发现观点有误或有欠缺，这可能为你找到一个可行的研究方向。当然，在未确定课题方向之前，我们通过文献资料，了解自己感兴趣的研究领域，更多是掌握本领域的研究现状和研究前沿，弄清楚哪些东西是已经成熟的理论或技术，还有哪些关键问题亟待解决，哪些观点需要寻找新的实验依据，从而为确定自己的课题方向提供参考依据。

因此，对于课题尚未确定的前期文献检索，需要确定你感兴趣的领域，筛选关系密切的关键词作为检索词，大范围搜索文献，尽可能查全，减少遗漏。然后对检索的文献题录和摘要进行初筛，即先粗看文题和摘要，初步了解文献内容与你所感兴趣的领域的相关程度，去伪存真，筛选出关系密切的文献再进行细读，从而较全面的掌握这一领域研究的深度和广度，为你设计课题方向提供有利依据。



（二）课题方向已确定后的文献查阅



对于课题方向已经确定再进行的文献查阅，则文献查阅的目标明确。首先应在相关领域的权威杂志上查阅课题方向的权威综述类文章。这类文章集中了大量的研究观点，信息量大，且论述精辟，阅读后有利于我们掌握本领域的研究重点和难点，而且能帮助我们系统地掌握本研究领域的研究现状，进而了解本领域的研究大方向和框架。通过综述，我们可以进一步追踪原始文献，进一步了解本领域的研究工作者属于哪个单位，他们各自所做的工作以及研究的侧重点在哪里。其次，查阅本领域相关的研究论文或一次文献，通过泛读摘要，挑选出与自己课题最相关的文献进行精读，在精读的同时，随时做好笔记并在文献上进行标记，这是获取和整理信息进而形成自己观点的关键。最后，再根据自己课题的需要，对选中的论文进行分程度地泛读和跳读，以尽可能高效地获取有利于自己的信息。

确定自己的课题方向后，涉足专业领域的文献研读应当从中文到外文，毕竟中文是自己的母语，容易看懂，也容易克服文献阅读早期由于专业术语缺乏的困难。一般阅读文献可采取以下程序：

1.优先阅读该领域相关的中文书籍或中文教材，充分了解该领域发展历史和目前的理论发展水平，熟悉并掌握相关的专门术语，包括专业英文术语及相关专业英语词汇。

2.根据自己课题的研究内容，查找近五年的中文文献，了解国内同领域的相关研究进展，同时也了解国内哪些同行正在做相关的研究工作，方便在课题实施过程中遇到问题时，可以向其请教，以避免走不必要的弯路。

3.根据已掌握的英语专业词汇、作者名和期刊名等查找国外英文文献　通过泛读和精读，充分了解本领域在国外的研究进展，并针对自己的课题设计，比如课题思路、实验方法、动物模型建立等，寻找可以借鉴的信息。

4.及时追踪文献的更新　一旦课题确定后，在你研究过程中，要时刻关注本领域的文献更新，新的文献往往反映的是新的研究进展，有可能你在研究中正在进行的实验，会有人有新观点出现，这样可以帮助你不断修正自己的研究思路，改进课题设计。也有可能你的想法会与其他人不谋而合，你正在进行的工作，别人已经赶在前面，近期已经有了相应的结果并有论文发表，那你就需要调整自己的研究方向，避免重复研究而影响你课题的创新性。因此，在抓紧时间使自己出成果的同时，要特别关注本领域的最新动向，不仅要关注已经发表的新文献，还要关注同领域的其他研究团队的研究动态，以及最新学术会议交流的新观点等。




二、有技巧性地阅读文献



在发展迅速的信息时代，文献资料浩瀚如烟海，我们要以有限的时间尽可能多地获取自己需要的文献信息，这就需要科学高效、有技巧性地查阅文献。



（一）单篇文献阅读技巧



一篇好的文献，就是一个完整的故事，我们通过阅读理清文章的思路和设计理念。根据一般文献的构成特点，论文阅读可以从以下几个方面进行：



1.摘要



阅读一篇文献，首先是其摘要，摘要是一篇文献的精华，涵盖了文献中最主要的信息。通过阅读摘要，可以明确这篇文献对自己的参考价值，从而确定是否有深读下去的必要。如若文章对自己十分有意义，就有必要进一步通读全文；若只需了解一下该文献的研究思路，可选取摘要及引文的结论进行泛读即可，以明确其主要的研究观点和引用的主要信息、研究背景等。



2.图表和结果



文献中最重要的原创性内容就是图表，这是作者科研工作的体现，也是形成作者观点的依据。如果要精读一篇文献，就必须要读懂文献中的图表，再辅以文字结果的阅读，完整地了解作者做了什么，得出了什么样的结果。在分析图表的同时，要认真思考作者结果的合理性，以及实验方法的可靠程度。



3.前言和结论



文献的前言往往是作者交待自己选题的依据和本领域研究的现状，阅读前言可以明白作者为什么要选这个题目，从而借鉴作者选题的技巧。而文献的结论是作者结合自己的实验结果所形成的自己的观点，是整个文献的“点睛”之处，一篇文献的结论，可能对我们自己的课题设计有着十分重要的借鉴和引导作用。我们在熟悉作者的图表和结果之后，再联系作者所得出的结论，认真分析结论的合理性，并根据自己对本领域内的知识积累，分析结论的意义。



4.讨论



讨论是作者形成自己观点的分析过程，从讨论中我们可以挖掘作者的科研思维和实验设计理念。不同的科研人员对同样的数据可能会有不同的分析方式，也会形成不同的看法，通过对以往文献的数据或观点的分析，结合作者自己的实验结果，从而形成作者新的观点和思路，这是理清文献创新点的关键。因此，我们要精读文献的讨论，充分借鉴其中的信息，为自己的课题设计提供帮助。



5.材料和方法



此部分内容主要是作者介绍具体实验的相关信息，我们应当根据自己研究的需要，选择性地阅读。如果实验方法我们也需要开展，则精读，充分了解实验过程，这往往是在我们确定课题方向后，进行实验设计时需要借鉴。



6.引文



文献的引文是作者写作的初步依据，包括他的实验设计、科研思维等都是从引文而来。引文往往是作者阅读过的，并与他自己的研究领域密切相关的文献资料。针对一篇我们感兴趣的文献，阅读其引文能帮助我们快速了解这一领域的研究现状，从而大大地节约了我们的时间。



（二）注重笔记



“好记性不如烂笔头”，我们在阅读文献时，一定要注重笔记，把自己阅读过的文献的观点，重要的实验技术、方法，好的实验设计等都要标注并分类记好笔记。一般来说，文献阅读的笔记本可按以下的内容进行分类摘录，包括新的进展、新的观点、研究思路、实验方法和研究结果，并在相应的地方加上自己的批注，方便自己以后再快速查到。要善于总结笔记，总结已经看过的文献中，自己所研究的这个领域别人已经研究过什么、已经有哪些肯定的结论、有哪些方面还需要进一步探讨等，进而挖掘相应的创新性研究课题。通过总结文献阅读的笔记，从中发现别人研究的优点和缺点，取长补短，不断完善我们自己的科研设计和研究方向。此外，要重视在阅读时所闪现的灵感，随时记录阅读中自己产生的新的想法，这很可能成为你所发现的“新大陆”。



（三）善于思考，勤于交流



阅读文献是获取知识的一种重要手段，但是不能仅局限于从阅读的文献中获取已有的观点和知识，我们需要通过阅读文献，在了解别人做了什么，做出了什么之外，还要重点考虑别人没做什么，别人所做的是否正确，其结论是否经得起推敲等。这就需要我们在阅读文献的基础上，充分调动思维，认真思考，也可以用流程图等图表的方式将作者的科研思维勾画出来，循着作者的实验设计逐一推敲，不断地解决自己心中的疑惑。文献的阅读，需要带着挑剔的眼光，不要盲目崇拜，在学习别人思想的同时，通过思考要形成自己的思想。阅读文献后，要知道如何提出问题，要考虑文章的技术突破口在哪里。一篇已发表的文献自然有它的可取之处，通过阅读，要弄清楚作者为什么为这么做，作者是根据什么来设计整个文章的实验的，他为什么会想到这个方面等，带着这些问题，我们在文献阅读中逐一解答，解答清楚了，文献就读懂了，收获自然就有了。

此外，文献阅读切忌“闭门造车”，要善于与人交流，这是快速提升自己文献阅读水平的极好方式。注重与导师交流思想，积极探讨各自所了解的本领域某一方向的研究进展、研究前沿。也可以与相关领域的其他老师、科研人员、同学进行讨论，把自己在文献阅读中遇到的困惑进行交流，这样往往可能从别人身上得到启发。对于实验方法，则可不必局限于相同领域，实验方法有共性，向曾经做过类似实验的科研人员交流请教，可以使自己少走弯路，避免人力和经费的浪费。也可以在课题组内采取集中阅读文献、集体讨论的方式，小组人员分工阅读不同的文献，再分别讲述、互相讨论，从而扩大文献的阅读量。



（四）善于比较阅读



阅读相似主题的论文，要注重比较文献作者各自研究的侧重点和不同之处。阅读和跟踪同一团队不同时期的文献，要注重比较他们研究的发展过程以及观点的完善或变化。成熟的观点，通过新的研究会有新的阐述，要注意比较不同团队相关研究之间数据的异同，挖掘作者科研思路的演变，学习他们的科研思维。科学研究是探索未知的领域，自然会有矛盾的观点。阅读文献时注意那些有争论的观点，甚至是相反的观点，这样的论文应当进行比较阅读，相互对比、相互参照，再根据自己的思想去判断文献中观点的合理性。

文献的阅读要应用到科研实验中来，自己所开展的实验研究，也要时刻与文献进行比较，要明确自己的实验与文献中的实验差异在哪，哪些地方可以借鉴文献中的信息，哪些需要针对文献的实验方法做出改进，通过比较多篇同类文献，不断完善自己的实验方法。




第三节　医学文献的管理



文献的查阅是科研工作必不可少的环节，而随着科学技术和信息技术的发展，信息资源增长速度迅猛。面对海量的信息资源，尤其是电子文献资源，科学的检索、收集和整理等管理技巧对科技工作者而言显得至关重要。同时，在论文撰写的过程中，需要用到大量的文献资料，而且要进行繁琐的编辑及格式转换等，这需要消耗大量的时间和精力。因此，迫切需要一种科学的工具来统筹管理日益增多的文献资料。随着电子计算机技术的快速发展，文献管理软件应运而生。文献管理软件又叫书目管理软件，它集文献检索与整理、引文标注、全文下载、格式化参考文献列表等多种功能于一身，可嵌入文字处理软件中使用，并直接与在线数据库互动以统计分析文献题录等，为科研工作者提供了良好的文献管理平台。相对而言，文献管理软件在国外的影响比较大，普及面比较广，软件发展也较为成熟，而在国内尚处于起步阶段，但也得到越来越多科研人员的认同。




一、文献管理工具的基本功能





（一）文献信息的收集



文献管理软件最基本的功能就是能集中收集文献信息，以多种方式检索许多大型的数据库，并能将检索到的题录导入到自己建立的文献库中。软件中建立的个人文献数据库，可以分门别类管理文献资源，并能加以整合，剔除重复信息。软件中的数据库也容易携带、备份等。目前几乎所有的大型数据库、图书馆等文献资料的获取都通过相应的文献管理软件来实现，显著提高了文献检索的效率。



（二）文献信息的管理和阅读



文献资料经文献管理软件收集后，我们可以根据自己的需要有效地管理，比如按不同的关键词、不同年份、不同作者、不同主题等分别归类文献资源，并适当加以标记。软件中的文献题录可与本地电脑相关文献全文等原文件建立直接关联，通过文献管理软件就可以直接打开阅读，并且对收集到的文献资料进行一定的统计分析。此外，目前主流的文献管理软件都强化了软件的文献阅读功能，可以加标注，可以记笔记等。



（三）论文模板及引文编辑功能



大部分主流文献管理软件提供了国内外一些知名期刊的写作模板，极大地方便了科研工作者的论文撰写。文献管理软件还能自动进行文末参考文献的编辑，它可以根据文献出现的先后顺序自动编号，并在插入新的文献时自动更新，根据指定的格式将引用的文献附在文章的最后。论文投稿前，可以根据不同的期刊要求，批量更换参考文献的格式，为论文编辑提供了便利。




二、常用文献管理工具介绍



随着计算机技术的发展，文献管理软件也层出不穷，种类也越来越多。目前国内外已有的文献管理软件有数十种，较常见的国产软件有NoteExpress、NoteFirst、医学文献王和新科学等；国外的文献管理软件起步比较早，种类也比较多，常见的有EndNote、Quosa、Jabref、Bibus、Mendeley、Zotero、Citeuliket和Connotea等。这里简单介绍NoteExpress和EndNote两种。



（一）NoteExpress



NoteExpress是由北京一家公司自主研发、拥有完全知识产权的文献检索、管理与应用系统，该软件支持多种文字处理软件，全面支持简体中文、繁体中文和英文，其界面简洁，功能简单、实用，比较好地兼容国内中文文献数据库，还提供了如文献信息统计分析、标签、笔记、附件的添加等功能，便于科研人员对科技文献进行深入的分析和使用，适合国人习惯，目前在国内深得科研人员青睐。NoteExpress最早版本于2005年4月15日发布，现在版本为NoteExpressV3.1，新版本更好地支持了双语参考文献。

NoteExpress的核心功能主要有：



1.数据收集



用户在浏览专业数据库（列表附后）或普通网页时，可以通过插件保存题录及全文或普通网页内容到NoteExpress；手机应用“青提文献”与NoteExpress的协同功能，追踪某方面研究的最新进展，利用碎片时间进行文献收集，并最终归集到自己的NE中。内置常用电子资源库的接口，可以快速下载大量题录（文摘），针对性下载对读者有价值的全文。NoteExpress支持数以百计的全球图书馆书库和电子数据库，如万方、维普、期刊网、Elsevier、ScienceDirect、ACS、OCLC、美国国会图书馆等。一次检索，永久保存。



2.文献管理



分门别类管理电子文献题录以及全文，海量数据，井然有序。拥有独创的虚拟文件夹功能更适合多学科交叉的现代科研需要。



3.文献分析



对检索结果进行多种统计分析，使研究者更快速地了解某领域里的重要专家、研究机构、研究热点等，从而做到有的放矢，事半功倍。



4.阅读与笔记



综述阅读方式，快速发现有价值的文献，与文献相互关联的笔记功能，能随时记录阅读文献时的想法，方便以后查看和引用。检索结果可以长期保存，并自动推送符合特定条件的相关文献，为长期跟踪某一专业的研究动态提供了极大方便。



5.论文写作



支持Word以及WPS办公软件，在论文写作时自动生成符合要求的参考文献索引，使繁琐工作，一键完成。软件内置3000种国内外期刊和学位论文的格式定义。首创的多国语言模板功能，可以自动根据所引用的参考文献语言进行不同差异化输出。



（二）EndNote



EndNote专门用于管理参考文献，也是现在最有名、历史最悠久的国外文献管理软件之一，每年更新一版，每次都有一些功能上的改进，目前最新版本为EndNoteX7。

EndNote能够很好地和WOK平台上的数据库相关联，通过Internet将PubMed等数据库的检索结果直接保存到自己的数据库中，或读入各种格式的Medline检索结果。通过插件方便地在Word中插入所引用的文献，并能生成指定格式的参考书目列表。EndNote支持国际期刊的参考文献格式有近4000种，写作模板几百种，涵盖各个领域的杂志。可以方便地使用这些格式和模板，EndNote可直接连接上千个数据库，并提供通用的检索方式，提高了科技文献的检索效率，并且管理的数据库没有上限，至少能管理数十万条参考文献到Word编辑器中。

EndNote的基本功能主要包括：



1.资源整合



EndNote内置的搜索引擎提供了互联网上1500多种数据库的接口，包括著名的WebofScience、PubMed、Ovid等，只要打开预定义的连接文件，就可以方便地进行在线搜索。支持Z39150标准，可以检索全球所有支持此标准的数据库。针对检索到的数据，EndNote提供了600多个导入过滤器，并允许用户自行添加，帮助用户把不同数据库的检索结果直接导入应用程序之中，从而快速创建个人数字图书馆。



2.文献管理



EndNote支持多种文献类型的存储，包括书目、图像、PDF文件等，并且可以根据需要对存储的记录进行查找、编辑、排序、统计、查重、添加笔记、全文管理（PDF、图片、表格及其他文件）、链接转换、数据库输出以及合并数据库等操作，实现个人图书馆的有效组织和管理。



3.论文模板



EndNote提供了内建的Word模板，该模板预先定义好了包括EN的格式引用、参考文献和图形列表等在内的一篇完整稿件需要具备的所有关键元素，能够协助用户进行稿件的创建，帮助用户通过出版商对稿件的严格要求。EN目前提供了180多种刊物的论文模板供用户选择使用。



4.文献引用



EndNote与Word无缝集成，利用“cite while you write”技术可以在Word文档中定位引用参考文献，自动生成引用标记和规范的、符合出版版式的参考文献格式，并可即时查看生成的参考书目。到目前为止，EN已提供了超过2800种重要期刊的引用及参考文献著录格式，涵盖了如人文科学、生物医学、物理、生命科学和社会科学等多个领域，并可以轻松处理一些参考文献的特殊格式，如作者名或标题首字母大写，在同一文献编号下将多个参考书目编组等。


（莫中成　唐朝克
 ）
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第二章　医学文献综述






第一节　医学文献综述的概念、意义、特点及类型






一、医学文献综述的概念



医学文献综述是通过对医学某一研究专题在一定时间内的系列原始研究文献资料的收集复习、归纳整理和综合分析，对该医学专题在该时间范围内的研究成果和研究进展进行综合性介绍和阐述的一种学术论文。

文献综述，英文为“literature review”或“review”，是复习之意，所以文献综述是既往文献的复习、整理、综合，从而系统地反映某一专题的历史、现状和趋势的文章，属于三次文献。“综”就是指作者必须对已有的大量素材进行归纳整理、综合分析，而使材料更加精炼、明确、层次分明，更具逻辑性。“述”就是评述，是对所写专题进行的比较全面、深入、系统的论述。文献综述是作者对某一方面问题的历史背景、前人工作、争论焦点、研究现状和发展前景等内容进行评论的科学性论文。




二、医学文献综述的意义





（一）对读者的意义



医学文献综述可为读者进行科研选题提供理论依据和选题线索，同时还可以扩大选题来源。一篇好的医学文献综述可以让相关领域的研究人员快速了解该领域学科发展的概况；更新自身知识结构、熟悉边缘学科发展现状；掌握该领域的最新研究动态，指导和解决科研工作中的实际问题；并对选择和调整研究方向、确定科研课题、选择实验方法及分析结果有很大的帮助。



（二）对作者的意义



通过医学文献综述的写作，作者可以有效提升自身的科研水平，主要体现在以下几个方面：

1.通过搜集文献资料，可进一步熟悉科学文献的查找方法和资料的积累方法，并扩大自身知识面。

2.查找文献资料、撰写文献综述是科研选题及进行科研实践的第一步，因此学习文献综述的撰写也可为今后科研活动奠定基础。

3.综述的写作过程能提高作者的归纳、分析及综合能力，锻炼其独立工作能力和科研能力。

4.可以发现前人工作中的空白、欠缺和不足，找到新的研究课题，为选题打下坚实的理论基础。




三、医学文献综述的特点





（一）先进性



医学文献综述不是单纯的文献罗列，而是作者对收集和阅读的相关文献加以分门别类和归纳总结做出自己的评估，从而由参阅的文献资料引出重要的结论。医学文献综述也不是对某一医学学科发展历史的论述，而是作者通过搜集相关医学领域最新、最近的文献资料，将最前沿的医学资讯和科研动态及时传递给读者的综述性论文。一篇好的医学文献综述，应该是既有作者观点又有事实佐证，既有骨架又有支撑。由于医学文献综述是三次文献，不同于一般的原始论文（一次文献），因此在引用的材料方面也可以包括作者自己的实验结果、未公开发表或待发表的新研究成果。



（二）综合性



医学文献综述从内容形式看往往都是“纵横交错”的，既要以某一医学课题的发展历程为纵贯线，反映该课题发展的来龙去脉，突出当前的最新研究进展趋势；又要从国内与国外某领域发展的状况进行横向比较，了解不同学者、不同学派对同一课题关注的异同点。这就要求作者将搜集的文献资料经过整理归纳、系统分析、分门别类、理解消化，使文献资料更明确、更精练、更有逻辑性、更有层次感，从而更好地把握该课题历史发展的轨迹，预测其发展的大致趋势。



（三）评述性



评述性是指医学文献综述比较专业地、全面地、系统地、客观地评价论述了医学某一方面的研究问题。对所综述的内容进行的综合分析和系统评价反映了作者一定的个人观点和意见。



（四）客观性



医学文献综述的作者在介绍他人的研究进展、成就和观点时，要如实地反映；以评论的形式阐述自己的观点和看法时，也要客观分析，决不能臆想、推测和拔高。




四、医学文献综述的类型



根据医学文献综述的内容及写作的目的，一般有以下几种分类方法。



（一）按时间划分





1.回顾性综述



主要反映某一学科领域或某一方面目前的研究水平，是历史回顾加上目前水平，重点是目前水平。例如“肿瘤基因治疗现状”，首先要回顾历史，然后着重介绍目前的研究水平和状况。



2.前瞻性综述



是在总结和分析现有文献资料的基础上，对某一学科领域或某一方面的发展前景、趋势以及可能结果进行预测。例如“家庭护理21世纪的发展趋势”，就是在收集、分析现有家庭护理文献资料的基础上，对21世纪家庭护理的发展趋势和水平做出预测。



（二）按是否参与作者个人意见划分





1.归纳性综述



偏重于客观地叙述某一学科领域或某一方面的研究水平和发展现状，没有或者很少有作者个人的评论。



2.评论性综述



除对某一学科领域或某一方面的文献资料进行客观地归纳与分析外，还提出作者自己的观点、见解和建议，既有“叙述”，又有“评论”。



3.按内容划分



（1）动态性综述：一般是对某一学科领域或某一方面的发展动态，按照其自身的发展阶段，由远及近地介绍其主要进展，直至目前发展的现状。动态性综述对制定科研规划和作出科研决策有重要的指导作用。

（2）成就性综述：专门介绍某一学科领域或某一方面的新理论、新成果、新技术、新方法。成就性综述对开拓新课题、寻找新技术和新方法具有重要的启迪作用。

（3）争鸣性综述：一般是对某一学科领域或某一方面存在的学术观点上的分歧，进行分类、归纳和综合，按不同见解分别叙述。争鸣性综述的作者可发表倾向性的意见，但作者的观点要与被引用文献的观点分开叙述。




第二节　医学文献综述的基本格式






一、标题



综述题目不要过大。过大的题目一定要有诸多的内容来充实，而过多的内容必然要查找大量的文献，这不但增加了阅读、整理过程的困难：或无从下手、或顾此失彼，而且面面俱到的文稿也难以深入，往往流于空泛及一般化。实践证明，题目较小的综述穿透力强，易深入，特别对初学写综述者来说更以写较小题目为宜，从小范围写起，积累经验后再逐渐写较大范围的专题。此外，题目还必须与内容相称、贴切，不能小题大做或大题小做，更不能文不对题。好的题目可一目了然，看题目可知内容全貌。




二、摘要和关键词



根据国家标准规定，文献综述和其他论文一样，都应有150～250字摘要，并列出3～5个关键词。




三、引言



可用小标题“引言”“导言”引导，也可不用，直接写一段文字。内容包括：①提出问题，即为什么要做这方面的综述。作者首先对综述的主题作出定义性解释或介绍背景材料，即历史和现状，提出存在问题的现状或争论焦点，从而引出撰写该综述的目的；②介绍所写综述的范围和内容，置于引言结尾部分，用一两句话表达。引言不宜过长，应开门见山，使读者对全文要叙述的问题有一个初步了解，这部分约150～250字即可。




四、主体部分



这部分是综述主要内容的叙述部分，应由浅入深地、广泛而又系统地叙述综述所涉及的各个方面，要将作者掌握的大量有关文献资料进行分析、归纳和整理。叙述的方法往往采取由一般到具体、由远及近、由传统经典的观点到作者自己的经验总结，有层次地展开。撰写这部分内容时，应注意以下几点：



1.用小标题加以论述



一般根据主题和内容列出若干个小标题，分几个问题分别论述。这样，可从不同侧面、不同层次解释题目的中心内容，而且段落之间各有分工，并保持内在的联系。



2.采用不同学术观点



一篇高质量的文献综述，应避免只介绍符合自己观点的材料，而应将某一研究主题所有重要的学术观点、研究方法、经典结论等一一加以论述和比较。通过横向对比，既可以分辨出各种不同观点、见解、方法、成果的优劣、利弊，又可以看出国内外同行的研究水平，从而找出差距，这样才能使读者对该专题有较全面的了解，以便开展深入的研究。



3.可适当采用图和表



文字难以说清的东西可用图或表加以描述，如表示一个网络调控的结构，用图表达比用文字更为清楚。有了图，再配上少量文字说明，形象、具体，效果更佳。



4.应引用主要研究结果和结论性观点



由于综述篇幅有限，一般只引用主要研究结果和结论性观点，不详细列举具体细节，如研究材料、方法、过程等，但也应注意有些重要的资料还是需要加以说明的。如介绍药物的疗效时，则要说明研究对象是动物还是人。如是动物，则要说明是何种动物。另外，引用的材料要可靠并注意质量。从发展的眼光看，凡属于新的、创造性的方法和观点，应多引用，重复的、陈旧的应少引用或不引用。属于研究发展阶段中未定论的观点，只需归纳提及即可。




五、结语



这部分不仅是作者对全文的小结，而且也是发表作者个人见解和评论的部分。撰写时，可用小标题“结束语”“结语”等，也可不用小标题，而用“综上所述”“总之”等词语开头，引出结论。其内容包括：①对主体部分叙述的内容作归纳；②对主体部分各问题提出评论的意见；③对今后的研究提出建议或展望。关于写法有两种：一般是将结束语置于全文的最后，这是最常用的写法；另一种是在叙述的各个问题之后，发表作者评述性的意见，全文无结语。




六、参考文献



列出文献目录是文献综述必不可少的附属部分。其目的一是为本综述提供依据，提高综述的可信度；二是体现了对前人研究成果的尊重；三是为读者提供原始文献的线索。列举参考文献应注意以下几点：①未公开发表的文献，如个人通信、内部资料、会议论文汇编等，一般不列入参考文献；②参考文献的著录项目和格式，按照国家标准或所投刊物的稿约撰写；所列参考文献要排序号，主体部分引文的上角码与参考文献的序号应保持一致；③所引用的文献必须经过综述者直接阅读，不得转引。对所列参考文献，要逐项核对，以免对文献理解不透造成曲解，导致观点、方法上的失误。一般来说，参考文献数量控制在30篇左右为宜，而且应引用近3年来的文献。




七、致谢



在撰写综述的过程中得到某项课题的资助，某人的指导，或写完后经某人审阅，需在正文末尾致谢。




第三节　医学文献综述的写作技巧






一、选题



医学文献综述题目的选定对于作者进一步的写作有着举足轻重的作用。选题首先要求研究内容的新颖性。只有新颖的内容才能吸引更多同领域研究者的关注，同时综述题目要能够准确地反映研究的领域，最好能够恰当地反映本学科研究范围和学术深度。选题过程中应注意以下几点：①选择的专题应是近年来进展快、内容新颖、知识尚未普及而研究报告积累甚多的主题，或研究结论不一致有争论的主题或是新发现和新技术在我国有应用价值的主题；②应选择与作者从事的专业密切相关的主题，或是与作者从事专业交叉的边缘学科的主题，或是作者即将进行探索与研究的主题；③题目要具体、明确，范围不宜过大，切忌无的放矢，泛泛而谈；④选题必须有所创新，具有实用价值。一般来说，综述的题目应包含“综述”“概述”“述评”“评述”“进展”“动态”，或是“现状、趋势和对策”“分析与思考”等文字。例如：“NLRP3炎性体与2型糖尿病研究进展”“非折叠蛋白反应在肿瘤免疫中的作用”“衣原体持续性感染的分子机制研究进展”“滤泡辅助性T细胞与肝脏疾病的研究进展”等。




二、文献收集



撰写医学文献综述的基础工作是收集一次文献。所收集的文献发表时间不宜过于久远，应尽量引用最近1～2年内发表的新文献，4～5年前的文献一般不应过多列入。文献越新就越能反映医学综述的新颖程度，也越容易发表，或引导他人新课题的研究方向。收集文献总的要求是：收集来源可靠、文章内容完整、写作形式规范，应严格甄别挑选并不断更新扩充。查找文献资料的方法有两种：一种是根据自己所选定的题目，查找内容较完善的近期（或由近到远）期刊，再按照文献后面的参考文献，去收集原始资料。这种“滚雪球”式的查找文献法就可收集到自己所需要的大量文献。这是比较简便易行的查阅文献法，许多初学综述写作者都是这样开始的；另一种较为省时省力的科学方法，是通过检索工具书查阅文献。常用的检索工具书有文摘和索引类期刊。它是查阅国内外文献的金钥匙，掌握这把金钥匙，就能较快地找到需要的文献。此外，在平时工作学习中，随时积累，做好读书文摘或笔记，以备使用时查找，也可起到拾遗补缺的作用。




三、文献整理



常采用逻辑归类和统计方法对查阅到的医学文献进行分类、鉴别、筛选、归纳等前期处理。作者通过阅读文献题目、作者、摘要、各级标题、参考文献等方面来识别查阅到的文献资料与自身综述选题的一致性和相关性，以鉴别该文献是不是具有实用意义的参考文献。对收集到的文献可以按研究内容、研究时间、国内外学者研究的侧重点等方面逐层的分类整理，主要目的是使参考文献内容单位化、个体化和精细化。归纳的意义在于使收集到的参考文献内容系统化并产生初步的逻辑顺序，可依时间顺序、科研价值属性、国内与国外等不同研究情况，分别进行横向、纵向的排列分析。科学合理的参考文献检索、系统有序的文献资料整理，就等于完成了综述撰写工作的一半，具有事半功倍的效果。




四、写作



这是撰写医学文献综述的核心环节，是运用科技论文写作技巧把经过归纳整理的文献资料撰写成文的过程。内容形式一般是从研究方向的历史研究背景、目前发展状况和将来发展趋势3个方面加以论述。通常分为两个步骤：第1步是撰写综述提纲，决定先写什么，后写什么，哪些应重点阐明，哪些地方能融进自己的观点，哪些地方可以省略或几笔带过；第2步是按提纲将文献整合成文。如何把归纳整理好的参考文献有机的串联起来，是写好综述的关键之处。这里有3种常用的综述撰写方法可供参考：①以时间顺序为“经”，以各个事例为“纬”，由远到近的概括介绍课题研究发展的历程，此方法表述思路清晰、条理清楚、且易于掌握；②以学科领域为“纲”，以研究成果为“领”，这种方法适用于撰写交叉学科、专业技术应用等方面的综述；③以不同研究方向或不同研究层次为“线”，以研究方法、研究机构、研究结果及研究结论为“珠”，串成一体，由浅入深，纵横汇合，但要注意整篇文章的连贯性，事例之间的过渡要自然，语意要流畅。撰写综述要深刻理解参考文献的内涵，做到论必有据，忠于原著，以事实说话，同时，也要有自己的见解。初稿完成后，按常规修稿方法反复修改加工。




第四节　综述写作中常犯的错误






一、选题不当



题目大而内容不足，或者题目小而内容多，均存在名实不符的毛病。对于初写综述者，选题必须实事求是，不要好高骛远，去选那些大题和难题。




二、大量罗列堆砌文章



部分作者只是简单地摘取文献中相关的内容加以罗列，却没有将相关文献的结论和主要学者、专家的观点进行合理地分析、提炼，进而形成自己的观点。




三、语言冗繁，缺少逻辑



综述写作内容只是照抄或摘录原始文献中的各种理论、观点、方法，没有按照一定的逻辑顺序进行有效地梳理。




四、回避研究冲突



有的作者有意回避有较多学术争议的研究主题和互相矛盾的研究结论，另辟蹊径，进行一个自认为是创新的研究。其实这些冲突与矛盾是很有价值的，应加以分析利用。




五、选择性的探讨文献



有的作者没有在系统性回顾文献的基础上找出适合研究的问题或提出合理的假设，却认为某种研究缺乏文献支撑，从而自认为他们的研究是探索性研究。如果有选择性地探讨现有文献，则文献综述就变成了研究者主观愿望的反映。




六、评述不客观



一方面，综述写作没有如实地反映原始文献的各种理论、观点、方法、技术及数据，不顾上下文关系，断章取义，另一方面，出于个人的喜好有倾向地分析、比较、评论各种理论、观点、方法。另外，没有以事实、数据为依据，没有以科学的推导方法为手段来做出合理预测，而是出于主观愿望，盲目地提出推测。

总之，医学文献综述顾名思义由“综”和“述”组成。前半部分的“综”不算太难，根据所查阅大量的文献进行综合的归类、提炼、概括即可做到。后半部分的“评述”与分析则是一篇“综述”质量高下的分界线，这需要融入作者自己的理论水平、专业基础、分析和解决问题的能力，在对问题进行合情合理的剖析基础上，提出自己独特的见解。医学文献综述的撰写要求作者具有很高的学术水平和写作技巧。文章体现了作者对收集文献的分析、归纳、综合能力，逻辑思维表达能力和语言文字功底，还涉及作者的选题能力、文献检索能力、文献资料梳理能力等。如果能很好地提升这几项能力，即具备了撰写医学文献综述的基本条件。对作者来说，撰写医学文献综述是一种很好的学习方法，通过写作可以对某一专题的发展概况有较全面的了解，通过阅读他人相关研究方向取得的研究结果，有助于自身探索新的研究点，为今后的科研、临床工作打下较好的基础。


（吴移谋　刘双全）
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第三章　科研项目申请书的撰写






第一节　科研项目的类型



要进行科学研究，就有必要申报科研项目以获得研究经费的资助。要申报科研项目，就要对科研项目的类型有一定了解。科研项目可按不同的标准分为不同的类型。




一、科研项目按研究内容和目的分类



科研项目根据研究内容和研究目的的不同可分为基础研究项目、应用基础研究项目、应用研究项目、技术开发研究项目等多种类型。

基础研究是以揭示自然客观规律和基本原理为主要研究内容和目标、没有特定或具体的应用目的的科学研究。基础研究一般都是学科前沿，其研究结果具有普遍的指导意义。例如，在生命科学研究中DNA双螺旋结构的发现研究就属于基础研究，其研究结果对生命科学和医学的发展具有划时代的指导意义。

应用基础研究是围绕重大或广泛的应用目的，探索新原理、开拓新领域的定向性研究。应用基础研究结果一般不直接产生应用，但对应用研究具有指导作用。例如，对某种疾病的发生发展机制研究就属于应用基础研究，其研究结果对该疾病的防治研究具有指导作用。

应用研究是运用已知的科学理论、原理、方法等知识，解决国计民生中具体问题的研究。例如某一河流的污染治理研究就属于应用研究。

技术开发研究是运用已知的科学理论、原理、方法等知识，以获得新产品、新工艺为目的的研究。例如某一药物的生产新工艺的研究就属于技术开发研究。

医学科研项目大多为应用基础研究项目和应用研究项目，其中以应用基础研究项目为最多。




二、科研项目按来源渠道分类



科研项目按来源渠道可分为纵向项目和横向项目两大类。其中纵向项目是由国家各级政府部门资助的项目，横向项目则是由企业、社会团体或个人资助的项目。

纵向项目按级别可分为国家级项目、省部级项目、市厅级项目等类型。一般来说，由国家科技部和国家自然科学基金委员会资助的科研项目属于国家级项目。由省科技厅、省自然科学基金委员会和除国家科技部之外的国务院其他部委资助的科研项目则属于省部级项目，比国家级项目低一个等级。市厅级项目则比省部级项目低一个等级。

不同的纵向项目所资助的项目内容和目标有所不同。国家自然科学基金一般只资助基础研究和应用基础研究项目，不资助应用研究和技术开发研究项目。除国家科技部和教育部之外的国务院其他部委一般都侧重于资助应用研究和技术开发研究项目，不资助基础研究项目。




三、科研项目按资助力度、范围及资助对象分类



科研项目按资助力度和资助范围可分为不同类型。以国家自然科学基金为例，根据资助力度和资助范围的大小，有重大项目、重点项目、面上项目、小额资助项目等不同类型。其中重大项目的资助力度最大，而面上项目则资助范围最大。根据资助对象的不同，国家自然科学基金项目有青年项目、优秀青年项目、杰出青年项目、创新团队项目、地区项目等多种类型。

国家自然科学基金面上项目是目前我国资助范围最广、影响最大、以资助基础和应用基础研究为主的一类科研项目。是否能得到国家自然科学基金面上项目的资助已成为衡量科研工作者学术水平的一个重要参考因素。考虑到目前的医学科研项目大多为应用基础研究项目，因此本章主要以国家自然科学基金面上项目为主介绍科研项目申请书的撰写。




第二节　科研项目的评审






一、科研项目的申报与评审程序



1.申请人根据前期的研究工作，确定拟开展的科研项目及其所属类型，撰写好相应的科研项目申请书，准备必要的附件。

2.申请人将科研项目申请书和必要的附件一起交依托单位审核。

3.依托单位审核通过后，将申请材料提交给资助部门。如为国家自然科学基金申请书，则提交给国家自然科学基金委员会。

4.资助部门组织有关人员对申请材料进行形式审查，形式审查合格后进入下一程序。

5.资助部门组织专家对申请材料按照一定的标准进行评审。国家自然科学基金项目的评审分为网络初评和会议终评两个步骤。

6.资助部门公布获得资助的项目名单。




二、科研项目的评审标准



下面以国家自然科学基金面上项目为例说明科研项目的评审标准。

评审专家从以下五个方面对申请项目进行评议，在此基础上给出综合评价等级和资助与否的意见：

1.着重评议申请项目的创新性，明确指出项目的研究价值和创新之处　要对申请项目的科学意义、前沿性和探索性进行评述，在评议学术价值的同时，对有应用背景的申请项目还要进行潜在应用价值的评议。

2.针对申请项目的研究内容、研究目标及拟解决的关键科学问题提出具体评议意见。

3.对申请项目的整体研究方案和可行性分析，包括研究方法、技术路线等方面进行综合评价；如有可能，可对完善研究方案提出建议。

4.对研究队伍状况、前期工作基础、研究条件以及经费预算进行评价　如申请人承担过自然科学基金项目，应当考虑其项目完成情况；同时还应考虑申请项目的研究内容与申请人和项目组主要成员承担的其他科研项目的相关性和区别。

5.评议过程中应特别注意发现和保护创新性强的项目，积极扶持学科交叉的研究项目。

综合评价等级参考标准：

优：创新性强，具有重要的科学意义或应用前景，研究目标明确，研究内容恰当，总体研究方案合理可行，具有较好的研究基础和条件。

良：立意新颖，有较重要的科学意义或应用前景。研究内容和总体研究方案较好，有一定的研究基础和条件。

中：具有一定的科学研究价值或应用前景。研究内容和总体研究方案尚可，但需修改。

差：某些关键方面有明显不足。




第三节　科研项目申请前的准备工作






一、阅读申请指南



在申请科研项目之前，申请者应该仔细阅读当年的申请指南，选定研究大方向和申报领域，如基础医学、临床应用基础、疾病防治、新技术改进等，提出真正具有创新性的、有意义的科学问题，从临床实践和基础研究中发现问题、提出问题，同时查阅大量文献，为提出的解决方案提供支持。把握本领域发展动向，有哪些活跃的课题和最新研究结果。避免低水平重复（需要查新、查重）申请。一般而言，基础的热点和临床的难点都是选题方向之一，但一定要申请者结合自身研究基础量体裁衣，创新选题需独具慧眼，切忌盲目跟风投机。




二、打好前期工作基础



前期工作基础非常重要，要尽早做好前期工作基础的准备。要注意在平时的工作和科研中发现问题的盲点、难点，留心新理论、新手段、新技术、新方法。注重跨专业、多学科的知识积累，多参加本领域的学术活动，多接触同行，多参加标书评阅以开阔学术视野，多参加科研管理以熟悉申报流程。

为了确保研究项目的新颖性，在确立好的研究方向基础上，要大量查阅文献，形成对该学科的深刻理解和认识。经过深入思考，发现别人研究存在的漏洞与缺陷，形成自己的方向。抓住一个点，切入进去，不必过大、过宽，在该方向上能解决一定的问题就是一个好的科研项目。形成思路后，多与同行交流、沟通，找出课题设计的不足，再继续查找文献深入下去，最后构思出一个好的科研项目。




第四节　科研项目申请书的主要内容



不同类型的科研项目其项目申请书的格式和填写要求通常有所不同，但所包含的内容一般大同小异。现以国家自然科学基金面上项目申请书为例说明科研项目申请书一般包含的主要内容。




一、科研项目申请书中报告正文前的主要内容



科研项目申请书中报告正文前主要有基本信息、项目摘要、项目主要参与者信息和经费申请表等内容。



（一）基本信息



基本信息包括申请人信息，依托单位、合作单位信息和项目基本信息。其中申请人基本信息包括申请人姓名、性别、民族、学历学位、职称、工作单位、主要研究领域、联系方式等内容。依托单位和合作单位信息包括单位名称、单位联系人等内容。项目基本信息包括项目名称、资助类别、所属学科代码、项目起止时间、申请经费、关键词等内容。



（二）项目摘要



项目摘要包括中文摘要和英文摘要。国家自然科学基金面上项目申请书严格要求中文摘要不得超过400字（包括标点符号），英文摘要不得超过3000字符。



（三）项目主要参与者信息



项目主要参与者不包括申请人。项目主要参与者信息包括参与者姓名、年龄、性别、职称、学历学位、工作单位、联系方式、在项目中的分工等内容。



（四）经费申请表



经费申请表由科目、申请经费、备注（计算依据与说明）三个栏目组成。科目由研究经费、国际合作与交流费、劳务费和管理费等四部分组成，其中研究经费由科研业务费、实验材料费、仪器设备费、实验室改装费和协作费等部分组成。




二、报告正文的主要内容



科研项目申请书的报告正文主要由立项依据与研究内容、研究基础与工作条件、申请人和项目组主要参与者简介等内容组成。



（一）立项依据与研究内容



立项依据与研究内容由立项依据，研究内容、目标及拟解决的关键科学问题、拟采取的研究方案及可行性分析、项目的特色与创新之处、年度研究计划及预期研究结果等内容组成。



（二）研究基础与工作条件



研究基础与工作条件由工作基础、工作条件、承担科研项目情况、完成国家自然科学基金项目情况等内容组成。



（三）申请人与项目组主要成员简介



申请人与项目组主要成员简介由每人的受教育经历、工作经历、科研成果等内容组成。




第五节　科研项目申请书撰写的基本要求






一、报告正文前相关内容撰写的基本要求





（一）基本信息填写的基本要求



申请者在填写基本信息时应做到尽可能严谨，信息一定要真实、可靠、可查。申请人和依托单位信息的所有内容原则上应尽量填写，不留空白。

项目名称应当能简明、准确地反映项目的主要研究内容和特征，应包含项目的主要关键词。项目名称不要太长，一般应在30字以下。项目名称和关键词的中英文要一致。

所属学科代码应当根据主要研究内容准确选定。



（二）项目摘要撰写的基本要求



摘要应包含项目的立项依据、主要研究内容、预期目标、创新点、研究结果的意义等内容。摘要不能超过规定的字数。中文摘要和英文摘要须一致。



（三）项目主要参与者信息填写的基本要求



应按照参与者在项目中所起作用的重要性顺序进行填写。填写的内容必须真实、可靠、可查。



（四）经费申请表填写的基本要求



应按照项目资助方的要求填写所需经费的额度和比例，并简要说明理由。




二、报告正文撰写的基本要求





（一）立项依据与研究内容撰写的基本要求





1.立项依据



立项依据要阐述为何要开展本项目研究，即说明开展本项目研究的理由。该部分要给出项目的研究意义、国内外研究现状及发展动态分析，需结合科学研究发展趋势来论述科学意义；或结合国民经济和社会发展中迫切需要解决的关键科技问题来论述其应用前景，要附主要参考文献目录。



2.研究内容与目标及拟解决的关键科学问题



该部分为报告正文重点阐述内容，要阐述本项目要做什么，并达到什么目的。研究内容要说明项目研究的范围、内容和可供考核的指标等，填写时内容要具体、完整、紧扣主题。研究目标要阐述通过本项目研究将达到的目标、理论意义、学术价值、直接或潜在的应用价值以及可能产生的社会和经济效益。拟解决的关键科学问题要写出整个研究要解决的主要科学问题，解决该问题应是完成本项目研究的关键。



3.拟采取的研究方案及可行性分析



该部分要阐述如何开展本项目研究，即说明开展本项目研究的具体措施，包括研究方法、技术路线、实验手段、关键技术等的说明。研究方法要阐述对相关研究内容采用的实验研究方法，技术路线要给出实验研究的程序和操作步骤，实验手段要说明在实验研究中使用的具体措施，关键技术要阐述在研究中起着最关键作用的实验技术的原理和实验方法。可行性分析要阐明研究方案在理论上可行，所采用的技术、方法可行，前期工作基础、人员技术和实验条件等证明可行。



4.项目的特色与创新之处



项目特色要说明本项目的独到之处。特色可以是把其他领域的技术或方法引入到本项目中而解决前人没有解决或没有很好解决的问题。项目的创新之处要阐明本项目在选题、设计、方法、技术、路线、成果、应用等方面与众不同之处。



5.年度研究计划及预期研究结果



年度研究计划要阐述根据项目技术路线对研究内容所作的阶段性的安排，一般以年度为单位。也可以根据项目研究中具有代表性的研究内容预期完成的时间来分割。预期研究成果要阐述学术上预期可解决什么问题、得到什么技术成果或学术论点等，要阐述预期可发表何种水平的文章若干篇或获什么专利、成果等。



（二）研究基础与工作条件撰写的基本要求



该部分要通过工作基础、工作条件、承担科研项目情况、完成国家自然科学基金项目情况等方面的阐述证明申请人有能力完成本项目研究。



1.工作基础



要阐述申请人和项目组主要参与者与本项目相关的研究工作积累和已取得的研究工作成绩，要突出阐述为使本项目立项和顺利进行而做的前期工作，包括必要的预实验、实验方法的建立等工作和成绩，以及开展本课题研究以来已做的工作及取得的初步成绩，必要时附上相关文章或材料。



2.工作条件



要阐述已具备的实验条件，尚缺少的实验条件和拟解决的途径，包括利用国家实验室、国家重点实验室和部门重点实验室等研究基地的计划与落实情况。阐述时要标注相关仪器设备，关键性的试剂药品，合格的实验动物的来源、品系和等级，注明已有的协作条件、原材料、加工条件以及目前具有的相关资源。



3.承担科研项目情况



要阐述申请人和项目组主要成员正在承担的科研项目情况，包括自然科学基金的项目，要注明项目的名称和编号、经费来源和起止年月与本项目的关系及负责的内容等。对承担的项目要写出概要、进展与本项目的关系及负责的内容等。



4.完成国家自然科学基金项目情况



要对申请人负责的前一个已结题科学基金项目（项目名称及批准号）完成情况、后续研究进展及与本申请项目的关系加以详细说明。撰写时要附该已结题项目研究工作500字左右的总结摘要和相关成果的详细目录。



（三）申请人和项目组主要参与者简介撰写的基本要求



这一部分要通过简介进一步证明申请人有能力完成本项目研究。简介包括申请人和项目组主要成员的学历和研究工作简历，近期已发表与本项目有关的主要论著目录和获得学术奖励情况，以及在本项目中承担的任务。对于论著目录要求详细列出所有作者、论著题目、期刊名或出版社名、年、卷（期）、起止页码等，奖励情况也须详细列出全部受奖人员、奖励名称等级、授奖日期等。




第六节　提高科研项目申请书撰写质量的要点



科研项目申请书是项目评审专家考核、评价该项目是否符合资助条件的依据。申请书质量的好坏是直接影响项目能否获得资助的重要因素。申请书的撰写要认真，要做到简明、准确、实事求是，以项目的评审标准为依据，充分体现项目的科学性、先进性、创新性和特色。在撰写申请书时，首先要仔细阅读申请书的撰写说明，理解申请书中各栏目的具体要求和相互联系，然后再着手撰写。

前面已详细说明了申请书撰写的基本要求，具体到撰写内容时，还要注意以下提高撰写质量的要点。




一、提高报告正文前相关内容撰写质量的要点





（一）项目名称



一个好的项目名称应具有能体现项目创新性、新颖醒目、独特具体、明确易懂、感染力强、包含主要关键词、字数适中等特征。其中最重要的是项目名称要有新意，新意包括：新思想、新概念、新构思、新理论、新方法、新技术等。因此对项目名称要字斟句酌、反复修改，使其能起到画龙点睛的作用，吸引评审专家的高度关注。

在斟酌项目名称时要注意以下问题：

1.项目名称不要与已有项目名称雷同，否则评审专家会认为项目没有创新。

2.项目名称给出的研究内容要属于资助方的资助范围　例如国家自然科学基金一般不会资助名称为“×××药物的生产新工艺研究”的科研项目，因该项目是应用研究项目，不属于国家自然科学基金资助范围。

3.项目名称中要尽量避免使用一些泛泛而谈的词语　如“×××的实验开展”“×××的探索性研究”等，同时要尽量避免使用难懂的缩略词语、会引起歧义的模糊词以及成串过长的专有名词。

4.项目名称不宜过大或较含糊　例如，“×××植物提取物的抑癌活性及机理研究”名称就过大、较含糊，一般不会被资助。



（二）项目摘要



项目摘要是项目申请书的核心部分，要在规定的字数内准确、清晰、简洁地表达项目的研究计划。要使评审专家通过摘要的阅读就能认识到项目的核心要旨和所蕴含的科学价值与创新性，就必须对摘要进行千锤百炼，使其达到精练简明、语意确切、条理清晰、结构严谨的要求。一个好的项目摘要应该能够回答以下五个方面的核心问题：①项目的必要性和创新如何；②项目的核心研究内容有哪些；③项目拟解决的科学问题是什么；④项目研究会取得什么样的结果和目标；⑤项目的研究结果有什么意义。要使摘要能够回答这些问题，在撰写摘要时要注意以下几个方面。

1.项目摘要一般可按下面的写法进行　首先可用一到两句话（50字左右）指出项目的立项依据。然后用200字以内的篇幅叙述拟开展的研究内容和使用的方法，可用“用×××方法进行×××研究”“探索／证明×××问题”等类型的语句。接着用100字左右的篇幅叙述可能取得的研究结果、目标及创新。最后可用一到两句话（50字左右）说明研究的意义，可用“对阐明×××机制／提示×××规律有重要意义”“为×××研究提供思路”等类型的语句。

2.项目摘要必须包含本项目所有的关键词　如写的摘要中某一关键词未出现，则要么是此关键词是不必要的，要么是摘要写得有问题。

3.项目摘要应该与项目名称和报告正文要保持连贯性和一致性。



（三）项目组主要参与者



在填写项目组主要参与者信息时要注意以下几点：

1.参与者年龄要合适，老、中、青三代搭配合理，特别是中、初级要多一些，避免头重脚轻，避免全部都是教授或者全部都是研究生的极端情况。

2.项目成员分工一定要明确，前后背景一致，参与时间一般在6～10个月以上，骨干参与时间太短则会让评审专家认为难以完成。

3.参与者学历最好涵盖研究生、博士、博士后，职称最好覆盖从初级到高级。

4.参与者可多一些，人员名单能填满尽量全部填满，以体现团队研究实力和团队合作的重要性。



（四）经费申请表



一般来说，费用支出比例最好按照常规，具体如下：人员费5%、管理费5%、实验材料费用60%～70%、仪器费＜10%、合作费＜10%，可适当微调，不可变得太离谱。

申请书对各项费用都必须详细逐项解释，并且预算依据要符合市场规定和市场行情，如人员费中的人均费用要详细说明等。

由于科研经费主要用于研究，为避免专家对申请者基础条件的质疑，原则上不购置昂贵的仪器设备，如确有必要购置易损耗的，应当对拟购置设备的必要性、现有同样设备的利用情况以及购置设备的开放共享方案进行单独说明。




二、提高报告正文撰写质量的要点





（一）立项依据



立项依据必须论证充分，突出项目的科学价值（意义）、创新性和思路。

立项依据通常包括三个方面：①从重要性引出科学问题；②由研究动态说明别人的研究瓶颈、存在的问题及你的创新思路或者你的科学假说；③实现所提出项目预期目标后的重要意义（价值）。

立项依据一般可按以下流程进行撰写：

1.首先论述国内外研究现状和热点（可用一到两段话作为引子）。

2.现状中尚未解决的问题（难点、盲点、痛点往往就是科学问题）。

3.根据文献和预实验结果形成假说，可以把申请者部分研究基础放到立论依据（重点体现其过渡的逻辑性，确实能自圆其说）。

4.本研究打算进行的研究工作（拟行方案确实可以实现）。

5.本课题的意义和创新之处（含蓄、自信地表达价值和意义）。

其中提出的科学问题，必须是本项目拟解决的问题，并且必须是本项目能解决的问题，绝不宜过多，一个项目要能基本解决一个科学问题即可，切忌贪大求全、面面俱到。

论证过程要围绕项目的主线展开并贯穿始终，如果选择分子生物学机制的问题展开研究，就需要给出自己对目前通路和分子相互作用的理解和认识，以何种思路去研究，并给予令人信服的论证和说理。再譬如，如果研究癌淋巴转移机制，叙述过程就不能离开这条线，在逻辑上密切相关，要始终围绕结构特征这个科学问题，通过翔实有力地分析，表述清楚自己的思路和想法，与他人以往工作不同之处，比他人研究新颖之处，唯此才能使论证令人信服。切记不可轻易批判或贬低他人观点以抬高自己，否则虽然看似旗帜鲜明，但往往可能会弄巧成拙。

注意事项：

1.撰写环节对于相关基础理论、专有名词、英文缩写必须解释并标注清楚。

2.可分段落书写，用小标题，内容上有关联，体现逻辑性。切记书写要条理清晰、层次分明、重点突出、图文并茂。

3.不要提无关的话题，不求面面俱到，但求精准干练、专业并专注。写得太冗长往往会掩盖重点，导致论证过程不清晰。

4.强调部分可用加粗、下划线、边框、字符底纹等引起重视和注意。

5.逻辑思路要清晰，可适时总结。一张表或图往往胜过十行文字的描述。

6.参考文献要新（最好为近3～5年），最好为国内外高水平期刊的经典文献，格式要一致。可以引用申请者自己的文献，表明自己在该问题有研究地位。



（二）项目的研究内容、研究目标以及拟解决的关键科学问题



项目的研究内容要从研究方面、范围、角度、水平来阐明如何开展本项目的研究。对每个方面要阐明选择什么样的可供考核的技术指标。阐述时要层次分明、前后关联、步步深入，可采用小标题的形式。不要将研究内容写成对研究方法或具体实验的阐述。

研究目标的撰写中要注意研究目标一定要具体，目标不要太大、太空，也不宜太多，一般不宜超过3个。注意不要将研究目标与发表论文、获奖等研究成果相混淆。

在阐述拟解决的关键科学问题时，一定要提炼出科学问题来。要注意关键科学问题不等同于关键技术，同时要明确拟解决的关键科学问题能通过本研究得以解决。拟解决的关键科学问题不宜超过2个。



（三）拟采取的研究方案及可行性分析





1.研究方法



在撰写该部分时要明确拟采用的研究方法是解决该问题的已经过验证的可靠、正确的方法，并且在项目允许的时间和现有硬件支撑条件下，用这些方法完成研究内容是可行的。尽可能地应用先进技术手段和方法。

撰写研究方法时可按研究内容的层次写，可用小标题区分层次，小标题应尽量与研究内容一致。所用的研究方法如为通用方法则略述即可，如不是通用方法则要适度详写。撰写研究方法的顺序要与技术路线一致，分步进行。



2.技术路线



书写可用流程图或示意框图表示，路线中的各步骤要按实验过程依次简要叙述，每一步骤关键点要讲清楚，要具有可操作性，其中要说明可能遇到的问题和解决办法。技术路线要清晰、简练，要与研究内容一致，将内容串起来。



3.实验手段



在阐述实验手段时要阐明是通过何种实验手段达到试验目的和获取试验结果的。所采用的实验手段要有先进性，要能得到预期的实验结果。一般应尽可能地使用成熟的或已证实可行的实验手段。如是自己新创或发明的实验手段，则要有相应说明。



4.关键技术



是在整个研究过程中，关系着整个实验成败的核心技术，阐述时要说明其主要技术特征和指标、控制条件和掌握程度、可能出现的问题及处理措施。关键技术不能太多，只能一到两个，而且要准确、具体，紧紧围绕研究内容和方法。



5.可行性分析



对研究方案中的关键步骤、新的或关键的技术方法、实验中涉及的实验动物模型的建立等技术问题以及对可能出现问题的解决措施及实施方案，都要在理论、实践、前期基础、人员技术和实验条件等方面做可行性的分析。



（四）项目的特色与创新之处



要从分析与前人研究的不同点和项目自身的特点着手凝练出项目的特色与创新之处，可以从学术思想的新颖性、研究思路的特色、实验设计的特色、技术方法的先进性、科学意义的独特性等几个方面进行凝练。特色和创新点要实事求是，应在充分查阅资料的基础上提出。阐述项目的特色和创新之处要精炼、到位、可信。特色和创新点不宜过多，一般2至4条较为适宜。



（五）年度研究计划及预期研究成果



撰写年度研究计划时每一工作单元的研究内容应具体、可行，并有明确、具体、客观的进度考核指标。对有特殊要求的实验内容的安排时间应合理。各工作单元之间应具有连续性。

撰写预期研究成果时不要笼统地只说明发表了高水平论文，最好具体写明SCI或国内核心期刊。可将拟申报若干项专利、培养若干名研究生作为预期研究成果，但不宜将获奖作为预期研究成果。



（六）研究基础与工作条件



撰写内容要突出申请人和项目组主要成员与本项目相关的研究工作积累和取得的成绩，特别是要突出申请人在近期研究工作中最精华、最有成就的工作积累。要将与项目直接相关的研究积累发表的研究论文和取得的其他重要成果放在突出位置重点介绍。

撰写工作条件时一般应直接指出已具备拟开展研究的工作条件。对于不具备的实验条件一定要有可信服的佐证说明具有明确的解决途径。




第七节　科研项目申请书撰写的注意事项



在撰写科研项目申请书时应注意防止出现以下一些情况：

1.出现形式审查不合格的内容，使前功尽弃。例如下面各项都将使形式审查不合格：申请人或项目参与者中有超项，申请人、项目参与者、依托单位和合作单位中有未签名、未盖章，电子版材料与书面材料不一致。

2.项目缺乏创新性或重要性不够。

3.项目研究内容不属于资助范围　例如国家自然科学基金一般不资助应用研究和技术开发研究项目。

4.有细节上的错误　例如参考文献陈旧、文献格式不规范、错引文献、拼写错误、错别字多等。标书可读性差，行文牵强附会，大段文字晦涩又无图表说明，上下文逻辑性不强。

5.文字过分渲染，常见的是批判或贬低他人，片面抬高自己。

6.研究方案设计中有不合理的问题　例如临床研究中有伦理争议、某动物模型成功率不高、某抗体制备困难、某转基因转染效率过低等。

7.缺乏研究基础。

8.研究内容太多，无法在规定的年限内完成。


（禹正杨　廖力夫　刘江华　曾铁兵）
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第四章　医学科研设计的基本要素与原则



科学设计研究方案是进行医学科学研究和数据统计分析的先决条件，是医学科学研究获得预期结果的重要保证。在选定合适的研究方案和科研方法的前提下，应考虑投入产出，尽量减少人力、物力、财力，以相对少的付出，获得相对高的效率。要求达到：①有目的、有计划、有步骤地进行试验／实验，严格按设计要求来实施；②最大限度地减少实验误差，避免错误结论；③节省时间、节省样本、节省经费开支，减少工作量。因此，一个科学合理的医学科研设计，要合理安排某项医学科学研究的基本要素，实施中严格遵守医学科研设计的基本原则，以保证医学科研设计的可靠性、科学性和可行性。

临床科研设计是以问题为导向的，如研究问题不明确，则难以确定适当的设计方案。不同的研究类型，它的设计要点有其不同的特点。根据临床特点及应遵守的原则，临床科研设计应注意以下共性问题：①根据研究目的选择合适的研究对象，诊断要有确切的根据，要有明确的纳入标准与排除标准，受试对象要有代表性；②确定合适的、可比性良好的对照；③尽可能采用随机的方法抽样或分组；④选定论证强度高且切实可行的设计方案类型；⑤试验处理因素要明确、标化与量化；⑥结果评审指标要求客观、准确、稳定；⑦估计适当的样本含量；⑧选择正确的收集整理与分析数据的方法；⑨尽量选择盲法。




第一节　医学科研设计的基本要素



医学科研由三个基本要素组成，即处理因素、受试对象、试验／实验效应。例如“研究某降压药对妊娠高血压患者舒张压的影响”中，某降压药为处理因素，妊娠高血压患者为受试对象，舒张压为试验效应。其试验／实验设计的核心内容，就是在具体实施研究之前，对各种试验／实验要素进行精心选择与合理安排。如何合理安排试验／实验三要素，是研究工作能否达到预期结果的重要保障。




一、处理因素





（一）基本概念



处理因素又称被试因素，简称因素，一般指根据研究目的而施加于受试对象的各种措施。根据临床上常见处理因素的性质不同，可将其分为物理因素、化学因素及生物因素。物理因素包括电、磁、光、温度、射线等；化学因素包括营养素、药物等各种有机和无机的化学物质；生物因素包括生物制品、疫苗等。处理因素根据来源不同分为：①外在因素，是指研究者主动施加的某种外部干预的措施，包括生物、理化、心理、社会等；②机体内在因素，是指受试对象本身客观存在的某些特征，如年龄、性别、体重、遗传、心理因素等；③混合因素，是指外在因素与内在因素联合作用。另外，处理因素还可以根据因素多少分为单因素、双因素和多因素：①处理因素为单个时，称为单因素；②处理因素为两个时称为双因素；③处理因素为多因素时，称为多因素。

每个因素在数量上或强度上的不同就称为水平。按研究因素与水平的不同，可分为四种类型：①单因素单水平，是医学科研中最常见的研究类型，如“口服叶酸对孕妇血液同型半胱氨酸含量的影响”中，叶酸只安排一个水平；②单因素多水平，如“研究不同剂量某多酚类生物活性物质的抗氧化作用”，某多酚类生物活性物质就安排多个剂量；③多因素单水平，如“比较几种不同药物对某病疗效”，几种药物都只设置一个剂量；④多因素多水平，也是常用的设计类型。如“比较几种不同药物对某病疗效”，每种药物都设计多个剂量。又如“研究酶学实验的最佳反应条件、探索联合用药方案、研究中药复方”等；某复方中药对某病哪味药是主药，哪味药是辅药，不同剂量如何，相互有何作用，中药复方君、臣、佐、使的组方原则。以上均属于多因素、多水平的试验／实验。



（二）处理因素设计要点





1.确定研究的主要因素



一项研究可能有很多因素需要探索，不可能将所有因素通过一次或几次完成。因此，试验／实验设计时必须找出研究的主要因素，例如：研究一种新药的治疗方法，已知其影响因素很多，如病情、性别、年龄、剂量、用药时间等。若选择4个因素，各取10个水平，则将要做10
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 ＝10000次试验，显然是做不到的。因此，进行试验／实验设计时首先要抓住主要的几个处理因素开展研究。



2.明确处理因素和非处理因素



处理因素是某项试验／实验中所要研究的因素，而对试验／实验结果有一定影响的其他因素则称非处理因素。非处理因素与处理因素同时存在，虽不是研究因素，但会影响试验／实验结果，产生混杂效应。因此非处理因素又称混杂因素。在确定处理因素的同时，必须明确哪些是非处理因素或混杂因素。对于非处理因素，应当作为误差来源严格加以控制。能减少的非处理因素应尽量减少，不能减少的非处理因素应使试验／实验组与对照组保持均衡一致，也就是说，试验／实验组与对照组除了处理因素不同以外，所有这些非处理因素都应当保持齐同。例如“L-精氨酸对大鼠血压的影响”，L-精氨酸是被试因素，大鼠年龄、性别、情绪、营养状况、温度等均可影响血压，因此试验／实验组与对照组除被试因素不同以外，所有这些非处理因素都应当保持齐同。



3.保证处理因素标准化



处理因素在整个试验／实验过程中要保证始终如一、保持不变，即：保持处理因素的强度、频率、持续时间、施加方法乃至施加者等始终如一，按一个标准进行。如处理因素是某化学物，确定化学物的名称、性质、成分、浓度及用法始终相同，还要明确该化学物的生产厂家、批号、出厂日期及保存方法，这样才能保持结果的准确性、可靠性和可比性。




二、受试对象



受试对象或研究对象，指被处理因素作用的对象（客体），是接受处理因素的基本单位，是根据研究目的确定研究对象的总体。受试对象的选择在医学试验／实验研究中十分重要，对试验／实验结果有重要影响。试验／实验性研究，根据受试对象不同分为动物实验研究、临床试验研究、现场试验研究；依据研究目的的不同分为体内实验、体外实验、半体内实验等三种不同研究方式。



（一）受试对象的确定



受试对象的确定取决于试验／实验目的。医学研究的受试对象主要是人体和动物，根据其具体情况可采用整体（人、动物或植物）、器官、组织、细胞、亚细胞或分子作为受试对象。实验单位可选择离体器官，如组织、细胞、亚细胞、血清或其他生物材料。整体实验适于综合性研究，所得结果较为全面，但因整体实验的受体内神经体液调节和各种复杂因素的干扰，较难深入了解事物的本质和各种变化的细节。离体实验适于分析性研究，可排除体内各种复杂因素的干扰，进行直接观测，获得准确、精细的结果，如离体心脏实验、离血管实验、离体肠实验等。

医学科研中究竟在什么层次上才可进行试验，这服从于工作假说检验的需要。例如：①研究参考值（正常值）范围：应选择健康人或相对健康者为受试对象，受试者的年龄、性别、籍贯、营养、生活、工作等各方面条件，应根据需要，加以适当的控制；②研究病因学：需要将暴露于与未暴露于某危险因素的人进行比较；③若研究某病诊断方法：通常需要选择确诊本病的患者与未患本病的人，以便了解该方法的敏感度与特异度。



（二）受试对象的条件



试验／实验单位的选择至关重要，直接影响试验／实验结果的准确度。临床试验前必须对研究对象的条件作严格的规定，即明确纳入标准与排除标准，以保证其同质性和代表性，使研究结果具有普遍性和推广价值。因此，受试对象首先应满足两个基本条件：①对处理因素敏感；②对被试因素反应比较稳定。例如，研究某植物生物活性成分对高血压的治疗效果，宜选用Ⅱ期高血压患者作为研究对象。因Ⅲ期患者对受试物不敏感，而Ⅰ期患者本身血压波动范围较大。此外，受试对象还应满足如下要求：①特异性：受试对象对被施加的处理因素应有较强的特异性，不易受非处理因素干扰；②可行性：实验动物较易施加处理及采取标本；③经济性：实验动物易得、便宜；④相似性：实验动物对处理因素的反应（效应）尽可能与人相似；⑤依从性：受试对象的依从性是指他们按预定计划接受处理因素的合作程度。患者由于心理、社会、经济等多方面原因可能出现忘记服药、中途退出试验／实验或出现换组的依从性不佳的现象。另外，也可由于病情恶化或严重的不良反应而中途退出试验。因此，要充分关心体贴患者，建立信任，提高依从性。

存在以下情况者，不宜作为一般临床科研的受试对象：①反应不敏感者；②临床上存在影响反应结果的并发症；③疾病危重状态；④患者对多种疗法无效；⑤不能配合的患者；⑥孕妇。



（三）受试对象的纯化





1.疾病的典型性



疾病应是确诊的，且表现具有典型性。



2.病情



受试对象的病情适中；因病情过重，死亡率很高，不易反映被试因素的疗效；若病情过轻，稍加处理即可痊愈，难以区分不同被试因素的优劣。



3.患者的既往史也很重要



如第二次、第三次心肌梗死患者的死亡率明显高于初次发作者，亦应作为纯化分层的依据之一。



4.诊断明确



疾病诊断与病情分级的标准务必按照全国有关专业学术会议的规定；如无统一规定，则可邀请三个以上外单位专家参加集体讨论制定，切忌个人主观臆断。

一些影响因素需根据研究目的考虑和控制。受试对象的年龄、性别、民族、职业、文化程度、经济状况、居住条件、生活习惯、个人嗜好、用药史等也会对一些试验／实验结果产生影响。因此，在设置试验组／实验组和对照组时要注意这些因素的均衡。




三、试验／实验效应



试验／实验效应是处理因素作用于受试对象的反应和结果，通过具体的效应指标（统计学常称为变量）来表达。效应指标的选择有助于准确反映处理因素的作用效果，得到科学的研究结果。选择恰当的效应指标是整个研究的重要环节。在选择效应指标时，要注意指标的关联性、客观性、可用性、精确性、特异性和敏感性。



（一）指标的关联性



选用的效应指标应与研究目的有本质的联系，这种联系即指标的关联性。它必须能够确切地反映处理因素的效应。



（二）指标的客观性



效应指标分为主观指标和客观指标。主观指标是受试对象的主观感觉、记忆、陈述或观察者的主观判断结果。主观指标易受研究者和受试对象的心理因素或暗示程度的影响，具有随意性和偶然性。客观指标是借助测量仪器和检验手段来反映的观察结果，如心电图、血压测量值等；客观指标具有较好的真实性和可靠性，较少受心理因素影响。因此，科研设计时应尽可能选择客观性强的效应指标。



（三）指标的可用性



指标的可用性是由该指标的敏感性（灵敏度）及特异性（特异度）来决定的。疾病诊断和筛检，理想的试验是阳性，只出现在待查疾病存在的条件下；否则，该病不存在时，试验是阴性。生物个体之间存在差异与试验结果呈正态分布或拖尾的偏态分布。因此，从试验结果来看，患本病与未患本病常在分布上存在交错重叠现象，见表4-1。

灵敏度是反映其检测出真阳性的能力。灵敏度高的效应指标能将处理因素的效应更好地显示出来；指标的灵敏性是增强试验／实验效应的一个重要方面。如研究某药治疗缺铁性贫血的效果：若选用临床症状、体征、血红蛋白等作为观察指标则缺乏灵敏性，因为这类指标只有在缺铁较明显的情况下才有较大波动；如选用血清铁蛋白作为观察指标，则可充分地反映出处理因素的效应。在试验／实验设计时，为了充分显示试验／实验效应，选用的指标应灵敏。

特异度是反映其鉴别真阴性的能力。设计时应选用能准确反映被试因素的效应本质且特异性高的指标。特异性高的指标易于揭示事物的本质特点，且不易受其他影响因素的干扰；非特异性的指标则极易受其他因素的干扰，使效应指标的结果不准确。


表4-1　患本病与未患本病的指标分布情况





敏感性（Se
 ）就是真阳性率，按照公式4-1计算；特异性（Sp
 ）就是真阴性率，按照公式4-2计算；（1－Se
 ）就是漏诊率，（1－Sp
 ）就是误诊率；在样本含量确定的条件下，敏感性与特异性存在反变关系。诊断指数＝Se
 ＋Sp
 ，诊断效率按照公式4-3计算，可用度按照公式4-4计算。













作为科研指标，一般要求诊断指数≥150，诊断效率≥0.75，可用度≥0.50。若有多个试验指标可供选择时，应选诊断指数高的试验；若几个试验的诊断指数相近时，则选用其中可用度高的试验。



（四）指标的精确性



指标的精确性包括指标的准确度和精密度两层含义。准确度即所观察结果的真实程度，通常以偏差系数（CB
 ）来表示，表现为观测值或其平均数与真值的接近程度，主要受系统误差的影响。精密度即所观察结果的精度，表现为重复观察时，观察值与其均数的接近程度，其差值略等于随机误差，与变异系数（CV
 ）成反比。重复性即是在相同条件下多次取样测定结果的精密度。精密度应控制在专业规定的容许范围内。从科研要求来看，首先必须准确，其次要求精密，既准确又精密是最好的效果。以R代表回收率（%），
 代表测定均值，s代表测定值标准差，则偏差系数的计算为CB
 （%）＝100%－R，变异系数的计算为
 。对于不同指标，偏差系数与变异系数的要求是不同的，即不同指标的精确性要求也是不一致的。指标的精确性与检测指标的方法、仪器、试剂及试验条件有关外，还取决于技术水平及操作情况。因此，固定其他条件后，可以此来考核科研人员的技术情况。



（五）指标选择的注意事项



试验／实验效应的观察常带有偏性，但试验／实验的观察若带有偏性则影响结果的比较和分析。研究者在观察某项效应时，往往偏于得出阳性结果；如医生在观察诊疗效果时，往往偏于新疗法组更有效，而患者则对新疗法持怀疑态度等。为消除或最大限度地减少这种偏性，在试验／实验设计时常采用盲法设计。还要注意：①标本采集与贮运标准化，而且标本的采集方法、部位、时间、保存与运输等各个环节都应标准化；②试验／实验方法必须标准化与固定化，一旦指标检测方法标准化，仪器、试剂、条件、时间与人员都应固定；③应选用一种以上的不同方法与指标，以相互验证；只有多方法、多途径全面观察，才有可能准确地了解事物的全貌；但只强调多指标综合分析，并不是越多越好；④从实际出发，尽量争取高、精、尖、新实验技术检测数据，以解释事物的本质；⑤高度重视试验／实验方法的可靠性，建立一个方法或指标，必须有足够的重复，以证明它的可靠性与稳定性；⑥指标选择尽量避免定性的指标，避免其他因素对指标的干扰，以避免导致错误的结论。




第二节　实验设计的基本原则



试验／实验设计的主要目的在于减少误差、提高试验／实验效率。一项好的试验／实验设计，不仅可以节约大量的人力、物力、财力和时间，更重要的是保证试验／实验的科学性、可靠性和诚信度，并取得重大成果。设计时除要求注意其科学性、创新性、逻辑性、规范性、伦理性等一般原则外，从统计学角度还要求做到对照、随机、重复、均衡以及盲法原则，以达到用较少或有限的资源，获得相对较多的有效信息，最大限度地减少误差，达到高效、快速、经济的目的。




一、对照原则





（一）对照的意义及作用



对照是指没有处理因素存在时提供的基线数据，用于客观评价处理因素的效应大小。在确定接受处理因素的试验／实验组时，同时应设立对照组。对照是比较的基础，有无正确的对照，关系到医学科研成果和论文的价值；无对照、不合理对照及虚假对照，都是医学科研和论文中存在的主要问题之一。因此，医学科研中设立对照有着重要的意义。设置对照主要有如下作用：



1.排除或控制自然变化和非处理因素的影响



（1）排除或控制自然变化的影响：通过对照，可排除或控制人或动物的生理、疾病因自然波动以及疾病的自然恢复、好转、加重或死亡的影响。

（2）消除和控制非处理因素的影响：要做到正确的鉴别处理因素与非处理因素的差异，减少假阳性，避免产生错误的结论，认识研究因素的本质，就必须设立对照组。



2.消除或减少实验误差



医学研究的对象主要是人，人的生命现象和疾病规律是极其复杂的，不仅受自然环境、实验条件、营养、社会、经济、文化等外在因素的影响，还受遗传、健康素质、心理因素以及某些未知因素的影响。设置对照能使试验／实验组和对照组的非处理因素处于相等状态，其结果使试验／实验误差得到相应的抵消或减少。



3.其他作用



　通过对照还可以找出综合因素中的主要有效因素，验证试验／实验方法的可靠性，修正试验／实验数据，找出试验／实验的最适条件，分析试验／实验中存在的问题或差错的原因。



（二）对照的形式



根据研究目的和内容选择不同形式的对照。常用的有以下几种：



1.空白对照



空白对照指对照组不接受任何处理因素。它在动物实验研究中最常见，多用来评价测量方法的准确度，观察实验是否处于正常状态等。临床上不宜用空白对照，因为使用空白对照容易引起受试对象心理上的偏倚，影响试验效应；还涉及伦理道德问题。空白对照适用于不宜用安慰剂作对照的情况：①处理手段非常特殊，安慰剂盲法试验无法执行，或执行起来非常困难，如试验组为外科手术或放射治疗等；②试验药物的不良反应非常特殊，无法使研究者处于盲态，此时使用安慰剂对照意义不大。空白对照在处理因素很强而非处理因素很弱的情况下使用。



2.安慰剂对照



安慰剂是一种对病情不产生任何药效的制剂或药物，要求其在剂型、外观、气味、包装或处理上不能为受试者识别。安慰剂的使用，有助于避免研究者、受试对象、评价者等心理因素形成的偏倚。安慰剂对照的使用一定要慎重，做好保密工作且以不损害患者健康为前提。一般来说，这种方法适用于小规模的试验研究，用于：①药物评价：作为阴性对照，评价安全有效性；但需排除精神因素（医生暗示、药物颜色等），排除疾病本身的自发变化（感冒）。②心理治疗（轻度精神抑郁、癔症）。③诊断已明确不需要药物治疗而患者要求药物治疗等的情况下；常与盲法结合使用。



3.实验对照



实验对照指对照组不施加处理因素，而是给对照组施加与实验组操作条件一致的干扰因素，当处理因素的施加伴随其他因素且影响实验结果时，应设立实验对照，以保证组间的均衡性。常用的实验对照有：①实验操作对照，实验对照保持与处理组操作条件一致性；②假手术对照，对照组动物也必须进行与实验组相同程序的手术过程，如麻醉、切开、暴露甲状腺、缝合等手术操作；③溶媒对照，避免溶媒参数的阳性结果影响；④安慰剂对照；⑤有效对照。



4.标准对照



用现有的标准方法或常规方法，或者现有标准值或参考值作对照。这在临床试验中用得较多，因为很多情况下不给患者任何治疗是不道德的。例如，观察某新药的降血脂疗效，实验组给予新药，对照给予已知的标准药物。在使用现有标准值或参考值作对照时，一定要注意其可比性问题；否则，没有可比性时不能使用其作为对照。



5.自身对照



对照与实验在同一受试对象身上进行，常常用身体的对称部位或实验前后接受不同的处理因素，一个为对照，一个实验，比较其差异。例如，研究某治疗神经性皮炎新药的疗效，可选用患者身体对称部位进行治疗，一部位用新药，另一部位用已公认的有效药物。如实验前后某些自身因素或环境因素发生了变化，并且会影响实验结果时，自身前后对照难以说明问题，这时在实验中需要另外设立一个对照组，用处理前后效应的差值将实验组和对照组进行比较。



（三）设立对照的要求



医学研究中对照组的设置必须达到以下三个要求：



1.均衡



即组间一致，指除处理因素外，对照组具备与实验组对等的非处理因素。



2.同步



即对照组与实验组设立后，在整个研究进程中始终处于同一空间和同一时间进行，不能先完成实验组再作对照组的实验。



3.专设



指任何一个对照组都是为相应的实验组专门设立的。一般不得借用文献上记载或以往的结果或其他研究资料作为本研究的对照。



（四）对照设置的方法





1.配对对照



包括同源配对与异体配对：①同源配对：如自身同时对照（眼、肢体）和自身前后对照（降压药、调脂药）均属于同源配对，设置同源配对时应注意实验条件、检测方法前后保持一致，感冒等自愈性或周期性疾病不用同源配对；②异体配对：采用同卵双胎（遗传基因完全相同），或者年龄、性别、病情相同的患者，或者相同窝别及性别、体重相同的动物作为对照。



2.组间对照



不同个体随机分组到实验组与对照组，组间对照个体差异较大。



3.交叉对照



同一个体先后接受两种或两种以上处理（减少个体差异），如接受A、B两种处理时，实验组先处理A再处理B；对照组先处理B再处理A。如接受A、B、C三种处理时，需按照A—B—C，B—C—A，C—A—B组别和顺序处理。交叉对照不宜作空白对照设置。用同一批动物或人作两种甚至两种以上处理，适合比较短期作用的药物，且两药中间必须间隔足够的时间使作用消失。病情等条件必须基本不变，否则就失去可比性。



4.常见不当对照



如下几种情况属于对照设立不当：①对照重叠，如“工人接触铅对健康的影响”的研究中，设置了自身前后对照、对照组（不接触铅）、接触铅的研究设计，属于对照设置重叠；②多余对照，如“比较新老药物治疗心肌梗死的疗效评价研究”中，若设置了新药组、旧药组、空白对照组，则属于对照设置多余了；③对照不足，如“有机磷农药污染粮食对实验动物健康的影响”的研究中，设置了污染米饲料组、污染带糠皮米饲料组、非污染米饲料组等组别，但缺了非污染带糠米饲料组。此外，药物研究未设立阳性对照，应用工具药未设立工具药对照组，均属于对照不足的情况；④误用空白对照，如“针刺犬的‘人中沟’穴位对失血性休克的血压与心脏血流动力学影响”研究中，设置了对照组（失血休克）、针刺“人中沟”组等，但缺非“人中沟”部位针刺组作为空白对照。此外对照设置还需注意，实验组与对照组是否有可比性，对照样本是否足够大，对照设置不可简化等问题。




二、随机化原则





（一）随机化的含义与作用





1.含义



不同个体之间存在遗传、生理功能、生化反应等差异，属于随机现象。医学科学研究常常由样本结果推及总体规律性，但必须遵循随机化原则，以保证样本的代表性，反映结果的可靠性及由样本推测总体的合理性。随机化是指在实验研究过程中使每一个受试对象有同等机会被抽出并分配到实验组和对照组中去的一种手段，包括实验对象的抽样、分组和实验顺序随机分层等。具体体现在如下几方面：①随机抽样，即保证总体中每个个体有相同的机会被抽到样本中来；②随机分组，即每个实验对象分到不同处理组的机会相同；③随机实验顺序，即每个实验对象接受处理先后的机会相同。遵循随机化原则的目的在于科研实施过程中克服偏性、避免人为因素的主观影响和其他因素。



2.作用



在医学研究中随机化的主要作用：

（1）能保证组间可比性和实验结果真实性：为了保证试验组和对照组各种已知或未知的研究对象的特征都达到（如患者的年龄、性别、营养状况、病情、文化程度、用药史、治疗手段等）均衡，以保证组间的可比性和实验结果的真实性。

（2）是保证无偏估计的重要措施：为了避免研究者主观干扰试验组和对照组的均衡性，导致不必要的选择性偏倚，如：有意或无意将病情轻的患者分配到试验组，将病情重的患者分配到对照组。因此，随机化原则是实验研究中保证取得无偏估计的重要措施。

（3）是进行统计推断的前提：因为统计分析方法都是建立在随机化基础上的，从总体中随机抽取样本，利用样本特征推断总体分布特征，因此，随机化是统计推断的前提。



（二）随机化的方法



随机化方法有多种，包括抽签法（简单随机、半随机、单纯随机抽样）、随机数字表法、随机排列表等。在实验研究中，现已广泛应用随机数字表和随机排列表。

1.随机数字表法　具体有两种操作方法，分别用例4-1和例4-2举例说明如下：


【例4-1】


试将20个乳腺癌患者随机均分为A、B、C、D四组。

步骤：

（1）先将患者按年龄大小编号1、2、3、……、20。

（2）查随机数字表（附表1），从表中任意指定行、列开始向后连续读取2位数的随机数字共20个，遇相同的随机数字舍去，即93，22，53，……，并依次抄录于患者编号下，然后将20个随机数字按大小顺序编号于相应的随机数下。

（3）按预先规定：序号1～5为A组，序号6～10为B组，序号11～15为C组，序号16～20为D组。分组过程如下（表4-2）。


表4-2　随机分组方法





分组结果如下：

A组：6，7，12，13，16

B组：2，5，10，17，19

C组：3，4，8，9，20

D组：1，11，14，15，18


【例4-2】


试将12只动物分为三组（A、B、C组）

步骤：

（1）编号：先将动物按体重大小编号1、2、3、……、12。

（2）查随机数字表（附表4-1）：从表中任意指定行、列开始向后连续读取随机数字共12个，即26，29，13，……，依次抄录于动物编号下，然后将每个随机数字除以3得余数置于相应的随机数下。

（3）按预先规定：余数1为A组，余数2为B组，余数0为C组。分组过程如下（表4-3）。


表4-3　动物随机化分组（初步）





初步分组结果如下：

A组：3、6、8、11

B组：1、2、4、5、7、10

C组：9、12

（4）调整：将B组动物按照编号由小到大排列，接着上述查随机数字表72后的2个随机数为57和59，分别除以6与5，以余数（分别为3、4）平衡，首先将B组6个动物的第三位，即编号为4号的动物调整到C组，B组余下5只动物的第4号位，即编号为7号的动物调至C组。

最终分组结果如下：

A组：3、6、8、11

B组：1、2、5、10

C组：9、12、4、7

2.随机排列表


【例4-3】


甲、乙两种药物治疗晚期肝癌，用两阶段交叉设计观察16例肝癌患者的疗效，请设计分组。

步骤：

（1）先将受试者中每两名条件相似的患者编成对，编号分别为1号、2号，3号、4号，……，15号、16号，共8对。

（2）查随机排列表（附表2），随机指定的某行，舍去8～19，将0～7依次抄录于患者对子号下。

（3）按预先规定：随机数字为奇数者，每对中编号为单号者，先用A药后用B药，编号为双号者，先用B药后用A药；随机数字为偶数者，每对中编号为单号者，先用B药后用A药，编号为双号者，先用A药后用B药。分配结果（表4-4）。


表4-4　试验的随机分配结果





结果是2、4、5、7、10、12、13、15号患者先用A药后用B药，1、3、6、8、9、11、14、16号患者先用B药后用A药。




三、重复原则





（一）重复的意义



重复是指在相同的临床试验条件下进行临床试验过程的全重复。其重复程度表现为样本含量的大小和重复次数的多少。一方面由于个体变异及抽样误差的存在，样本量太小会影响试验／实验结果，甚至歪曲试验／实验结果；因此在相同试验／实验条件下样本含量足够大，才能保证充分的重复、揭示必然规律、避免试验／实验结果的偶然性。另一方面重复试验也是检验试验／实验结果可靠性的唯一方法。执行重复性的原则，就是为了保证试验／实验结果具有一定可靠性的条件下，确定最小的样本含量，节省人力、物力和经费，其目的有两点：一是稳定标准差，二是使均值接近真实值，使对照组与试验组差异能准确地反映出来。



（二）影响样本含量的因素



1.检验水准即第一类错误的概率α　统计推断时，一般采用α＝0.05或α＝0.01，α愈小所需样本含量愈多。

2.检验效能即把握度（1－β）　（1－β）是在特定的水准下，若总体间确实存在差异，该次试验／实验能发现此差异的概率，（1－β）愈大，所需样本含量愈多。

3.容许误差δ　在实际应用中，差值是指样本均数与总体均数（
 －μ）、两样本均数（
 ）、两样本率（P

1



 －P

2



 ）和样本率与总体率（P
 －π）之差等，δ愈小所需样本含量愈多。

4.总体标准差σ　σ愈大，所需样本含量愈多。

5.实验误差　一般而言，实验方法越准确，个体差异越小，实验误差就小，样本需要量就小。同等条件下，计量资料的样本含量可以比计数资料少些，若误差控制较好，设计均衡，10～20例即可，但不得少于5例；而计数资料，即使误差控制较好也要30～100例。

6.试验／实验设计的类型　从常用的试验／实验设计来看，完全随机设计所需样本含量多，配对设计与随机区组设计所需样本含量少。拉丁方、正交、均匀设计所需样本含量更少。



（三）样本含量大小的估计



样本含量越大或重复次数越多，越能反映变异的客观真实情况，但若样本量过大，没有专业意义上差异的数据也会有统计学差异，实则浪费人力、财力。



1.粗估法



就是根据以往的经验确定，临床研究一般难治愈的疾病（如癌症）需5～10例，急重病死亡率高的需30～50例，一般疾病和慢性病300～500例，按照WHO规定，血清流行病学调查需要300～600例，一般流行病学调查和正常值调查则常需1000例以上，恶性肿瘤流行病学调查至少需10万人口，多因素分析，样本含量数是研究因素数的5～10倍。



2.样本含量估计的方法



（1）样本均数与已知总体均数比较，按公式4-5计算。




式中n
 为所需样本例数，S
 为总体标准差σ的估计值，δ为容许误差，u

α


 和u

β


 可由t
 界值表（ν＝
 ）查得，u

α


 有单侧和双侧之分，u

β


 只取单侧值（表4-5）。


表4-5　常用u

α


 和u

β


 值






【例4-4】


用某药治疗铅中毒患者，估计可增加尿铅排出量，其标准差为30μg／L，若要求α＝0.05，β＝0.1的概率，能辨别出尿铅排出量平均增加10μg／L，问需要用多少例铅中毒患者做试验？

本例δ＝10，σ＝30，单侧α＝0.05，u

0.05


 ＝1.645，单侧β＝0.1，u

0.1


 ＝1.282，代入式4-5得


 ，取78

故可认为需要78例患者进行试验。若该药确实能增加尿铅排出量，则有90%的把握可以得出有差别的结论。

（2）两样本均数比较的样本含量估计，按公式4-6计算。




式中n

1



 和n

2



 分别为两样本所需例数，一般以两组例数相等时效率最高，S
 为两总体标准差σ的估计值，一般假设其相等，δ为均数之差；u

α


 和u

β


 意义同前。


【例4-5】


某项研究，观察当归与四物汤治疗缺铁性贫血患者的疗效，以血红蛋白作为疗效指标，临床观察当归可使患者血红蛋白平均上升11.8g／L，四物汤可使患者血红蛋白平均上升22.1g／L，两组合并标准差为5.5g／L，设α＝0.05，β＝0.10，为了进一步观察当归与四物汤治疗缺铁性贫血的疗效，拟申请一项课题，问估计需观察多少病例数？

本例δ＝22.1－11.8＝10.3，S
 ＝5.5，拟取双侧α＝0.05，u

0.05


 ＝1.96，β＝0.1，u

0.1


 ＝1.282，代入公式4-6得：




故可认为每组需患者23例，两组共需46例。

（3）多个样本均数比较的样本含量估计，按公式4-7计算。




式中n
 为各样本所需例数，χ

i


 和S

i



 分别为第i个样本的均数和标准差估计值，总均数
 ，k
 为组数，ψ值由附表3查得。先以α，β，υ

1


 =k-1，υ

2


 = 
 时的ψ值代入公式4-7中求n

1



 ，再用α，β，υ

1


 ＝k－1，υ

2


 ＝k
 （n

1


 －1）的ψ值代入公式中求n

2


 ，仿此进行，直至前后两次求得的结果趋于稳定为止，即为所求样本含量。

（4）配对技术资料比较样本含量估计，按公式4-8计算。




式中n
 为观察的对子数，p

1



 和p

2



 为总体阳性率的估计值，p
 为两种处理结果一致的阳性率，


 ＝（p

1



 ＋p

2



 －p
 ）／2，u

α


 和u

β


 意义同前。


【例4-6】


拟比较甲、乙两种血清学方法检查肝癌患者情况。初估计甲方法检查的阳性率为90%，乙方法检查的阳性率为71%，两种方法共同检出阳性率为64%，试问至少需要多少份肝癌患者的血清做检查？

本例p

1



 ＝0.9，p

2



 ＝0.71，p
 ＝0.64，
 代入公式：


 ＝（p

1



 ＋p

2



 －p
 ）／2＝（0.90＋0.71－2×0.64）／2＝0.165。

设α＝0.05，u

0.05


 ＝1.96，β＝0.1，u

0.1


 ＝1.282，代入公式4-8得：＝44.2≈45，故可认为共需患者45例。




（5）样本率与已知总体率比较的样本含量估计，按公式4-9计算。




式中π

0


 为已知总体率，π

1


 为预期实验结果的总体率，δ＝π

1


 －π

0


 。


【例4-7】


已知用常规方法治疗肺结核的有效率是80%，现试验一种新的治疗方法，预计有效率是90%。给定α＝0.05，β＝0.1，问至少需要观察多少病例才能发现两种方法的有效率有10%的差别？

已知π

0


 ＝0.8，π

1


 ＝0.9，δ＝0.9－0.8＝0.1，单侧α＝0.05，u

0.05


 ＝1.645，β＝0.1，u

0.1


 ＝1.282，代入公式4-5




故可认为共需患者137例。

（6）两样本率比较的样本含量估计，按公式4-10计算。




式中n

1



 和n

2



 分别为两样本所需含量；P

1



 和P

2



 分别为两总体率的估计值；P
 ＝（P

1


 ＋P

2



 ）／2，u

α


 和u

β


 分别为检验水准α和第Ⅱ类错误的概率β相对应的u
 值。

【例4-8】


用两种中药治疗乙肝患者，考察乙肝表面抗原（HBsAg）转阴的疗效，初筛甲药转阴率约30%，乙药约50%，取α＝0.05，把握度1－β＝0.9，问各组需要多少病才能显示差异具有统计学意义？

本例用双侧检验，p

1



 ＝0.30，p

2



 ＝0.5，P
 ＝（0.3＋0.5）／2＝0.4，α＝0.05，u

0.05


 ＝1.96，β＝0.1，u

0.1


 ＝1.282，代入公式4-10得




即每组至少需要126例。

（7）多个样本率比较，按公式4-11计算。




式中n
 为每组所需样本含量；p

max



 和p

min



 分别为最大率和最小率；λ为自由度υ
 ＝k
 －1的界值（参见附表4，即λ界值表），k
 为组数，角度单位为度。


【例4-9】


拟观察三种方法治疗慢性肠炎的效果，初步估计甲方法有效率为40%，乙方法有效率为50%，丙方法有效率为65%，设α＝0.05，β＝0.1，试估计样本含量。

已知p

max



 ＝0.65，p

min



 ＝0.40，υ
 ＝3－1＝2，α＝0.05，β＝0.1，由λ界值表查得，λ

0.05


 ，

2


 ＝12.65，代入公式4-11得




即每组需要99例，三组共需297例。




四、均衡性原则



均衡是指实验组、对照组或各实验组之间除了观察的受试因素外，其他一切条件应尽可能齐同或一致，使实验组与对照组具有可比性。如患者的病种、病期、病型、病程、病情、年龄、性别、生活、社会、心理等因素保持均衡一致，才能更好地避免偏性，减少误差，提高实验的精确性。均衡的方法常用：



1.交叉均衡法



在实验研究中，尽管研究者经过精心策划，企图使实验组和对照组的非处理因素达到尽可能一致，但要达到绝对一致是很难做到的。在不能达到完全一致或有的因素无法均衡，或还有一些不可预料到的非处理因素等情况下，采用交叉均衡方法基本可以将两组间的实验条件均衡。例如，某医生研究评价一种中药复方预防缺铁性贫血的效果，作者在甲、乙两个中学各随机选5000名健康大学生，其中每个大学男、女各2500人，甲大学服用某中药复方作为实验组，乙大学服用安慰剂作为对照组。经过两年观察，甲大学5000人中缺铁性贫血发病率明显下降，而乙大学缺铁性贫血发病率有上升趋势，两校缺铁性贫血发病率差异有统计学意义，故认为该中药预防青少年缺铁性贫血有效果。这一设计虽然设置了对照组，看似合理，然而缺铁性贫血的发病与饮食结构、饮食习惯、经济收入等有关，如果乙大学食堂食谱配制、生源家庭经济状况等差于甲大学，两组之间就没有可比性了，所以上述结论很可能受均衡性影响而产生了偏倚。

如果进行交叉均衡，即将每个学校观察对象的1／2作为处理组，1／2作为对照组，再分析实验组与对照组间缺铁性贫血的发病率差异。这样，即使甲大学与乙大学之间有一些条件难以均衡，或还有一些未预料到的非处理因素，两组之间的均衡性也会比前者较好。



2.分层均衡法



如果总体中某因素差别较大，并且该因素对实验效应影响较大，在总体内按该因素进行分层，在层内随机抽样进行样本分配。这样可使实验组与对照组之间均衡，从而增大可比性。

分层的要求是尽量使每一层内该因素的变异范围减小，而充分显示层间的差别，从而减少抽样误差。当层间差异具有显著意义时，层间变异从组内项分离出来，则误差均方减小，有利于处理间的显著性检验。因此，分层也是实验设计中的一个重要方法。

例如，研究A、B两种药物对200名高血压患者降血压效果的实验。设计的方案是：随机选择100名患者接受A药治疗，另外100名患者接受B药治疗；最后观察两组患者的降血压效果。显然这样有不合理之处，年龄因素及高血压的分期都影响这些实验结果，这样年龄和高血压分期等混杂因素与处理因素交织在一起，难以得出肯定、科学的结论。

如果采用另一种方案，就可以消除混杂因素的影响。即按患者的年龄和高血压的分期进行配对，然后再随机分配治疗的药物，这样就使年龄和高血压分期等混杂因素得到均衡。




五、盲法原则



盲法，是指按实验设计方案的有关规定，不让参与研究的受试者和／或直接研究者（资料的收集人员）知道患者所接受的是何种处理因素（试验药或对照药），从而避免他们对试验结果产生人为干扰或形成选择性偏倚等。

盲法原则对于临床试验尤为重要。临床研究的对象绝大多数是患者，由于人的心理因素作用，就不可避免地产生偏差。解决这个问题的主要方法，只有使用“盲法”。根据研究中“盲”的程度，盲法可分为单盲、双盲和三盲。



1.单盲法



在临床医学科研研究中，仅受试对象不知道自己接受的是何种处理因素，研究者、资料统计人员及研究设计人员才知道处理因素的设计分组，这种叫做单盲法。其优点是易实施，可避免研究对象的主观因素所致的偏差。在研究对象出现任何变化时，研究人员容易判断其原因，并决定是否终止试验或改变研究方案，以保证处理因素使用的安全性。其缺点是不能避免研究人员主观因素所产生的选择性结果报告偏倚，所以单盲法获得结论的客观性和可信度低于双盲法。用于对照的药物既可是安慰剂，也可以是有效药物或某种标准治疗方法。



2.双盲法



在研究中，受试者和研究人员（直接接触患者的研究人员或资料收集人员）均不知道每个受试对象的分组和接受处理的情况，其优点是可避免来自受试对象主观偏差，同时又避免了研究者人为的结果报告选择性偏差。其缺点是：由于各种原因容易造成盲底泄露，即破盲，实际执行起来困难较大；另外在执行双盲法时，如果病情发生变化也不能准确判断、及时处理。鉴于双盲法的以上缺陷，在双盲法临床试验中应注意：①严格随机分组，认真、客观填写病例报告表；②实验组与对照组所用的药物外观、形状、剂型等必须高度一致；③要有一套完善的执行盲法编码制度，受试对象的所有记录、请求单、回报单等全采用代号制；④每个盲法试验应指定一个第三者作为统筹负责和监督整个研究工作的监视员，其职责是监督盲法执行，保证结果的可靠性，保证受试对象的安全，分发应急信件，保管盲底，试验终末揭盲等；⑤设有应急信件和紧急情况个别病例揭盲规定，为每一个编盲号设置一个应急信件（内容为病例用药编号、药名），以便在紧急情况对个别病例揭盲抢救治疗。保密是双盲法的关键，如果泄密，其效果反不如非盲法，其偏性会更大。



3.三盲法



是指受试对象、直接研究人员（即资料收集人员）和资料统计分析人员均不知道受试对象的分组和处理情况。这样可以减少资料收集与统计分析上的偏差，但在分析时减弱了对整个研究工作的全局了解，同样也存在病情发生变化也不能准确判断、及时处理的情况。


（熊文婧　让蔚清）
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第五章　实验动物的选择与应用



医学研究离不开动物实验。医学动物实验是以动物模拟人类为实验对象的科学实验，是现代医学研究的重要手段。做好动物实验的关键是要选择好实验动物或动物模型。本章就医学动物实验而言，介绍如何进行实验动物的选择和一般应用。




第一节　选择实验动物的原则






一、实验动物种属选择的原则



实验动物种类繁多，选择什么种类的实验动物做实验是一个棘手的问题，掌握正确的实验动物选择方法非常重要。事实上，每项科学实验都有其最适合的实验动物，如果选择得当，既可减少实验动物数量，节约人力、经费和时间，还可以降低实验操作难度，特别是能够容易获得符合科学的预期实验结果。就生物医学研究开展的动物实验而言，正确选择实验动物应该按照不同的实验目的和实验要求，根据实验动物各自的解剖学、生理学、遗传学等生物学特性，遵循以下基本原则来进行选择。



（一）传承性原则



为了减少预实验或者少走弯路，并便于与前人的研究结果和研究方法进行比较，对于年轻的研究者来说，可事先通过查阅文献，充分了解前人在本学科领域或本研究项目中使用实验动物的情况，借鉴前人的实践经验，选用前人使用过的实验动物。

一般来说，选择实验动物做动物实验时，研究者应首先考虑选择那些传统上普遍使用过的实验动物。例如选择实验兔做动脉粥样硬化的实验研究。



（二）相似性原则



相似性原则，包括解剖结构与生理功能的相似性、年龄的近似性、群体遗传特性的相似性、生态或健康状况的近似性、疾病特点的相似性、操作实感的相似性等。



1.解剖结构与生理功能的相似性



大多生物医学研究的最终目的是将实验结果推广应用到人类临床，应用于人类疾病的预防和治疗。因此，做动物实验时，应选择那些在解剖结构与生理功能方面与人类相似的实验动物。动物进化层次愈高，其结构与功能愈复杂。属于哺乳动物的实验动物，其解剖结构与生理功能也愈接近人类。猕猴、猩猩、狒狒、长臂猿等是哺乳动物中的非人灵长类动物，与人类的亲缘关系最近，它们在解剖结构与生理功能与人类最相似。理论上讲，做生物医学动物实验应该首选猕猴、猩猩、狒狒、长臂猿等灵长类实验动物。



2.年龄的近似性



不同种属实验动物的寿命长短不一，如表5-1。应该选择与人的某年龄段相对应的实验动物。表5-2和图5-1分别列出了人与实验犬和人与各种实验动物的年龄对应。一般来说，无特殊要求的动物实验，应选用成年实验动物；慢性实验应选择稍幼龄动物；老年医学研究常选择老龄动物。



3.群体分布的相似性



以群体为对象的实验研究，要选择群体基因型、表型分布等群体遗传特性与人类的群体遗传特性相似的实验动物。如封闭群实验动物的群体遗传特性与人类的相似，即群体遗传杂合度高，但基因频率稳定，在进行药物安全性评价、药物筛选时，应该选择封闭群实验动物。



4.生态或健康状况的近似性



无菌动物（GF）、无特定病原体动物（SPF）、清洁级动物（GL）和普通动物（CV）分别代表着不同的微生态模式，各自具有不同的特点，可对应于人类不同生态与健康类型，适用于不同的研究目的。SPF级动物属健康无病模型，采用该级别动物做实验，能排除疾病或病原体的干扰。GF动物属超强生态模型，既能排除微生物的干扰，又能减少免疫功能的影响。


表5-1　常用实验动物的寿命






表5-2　实验犬与人的年龄对应







5.疾病特点的相似性



许多自发或诱发性的人类疾病动物模型能局部或全部地反映出人类相似的疾病发生过程和临床表现。可根据不同的课题研究目的，选择相对应的人类疾病动物模型来进行实验研究。



6.操作实感的相似性



为人类临床外科手术打基础的动物实验，应选用体型大小、解剖结构与人类接近、使得操作实感接近临床的实验动物。例如，可以选择实验猪（心脏）来模拟人类心脏移植手术。





图5-1　人与各种实验动物的年龄对应




（三）敏感性原则



科学实验要求所选用的实验动物对实验处理具有极强的敏感性。因此，做生物医学动物实验，应选择那些对实验处理敏感，反应性强、靶器官效应好的实验动物。例如豚鼠对维生素C缺乏敏感，适合做维生素C缺乏症的实验研究；豚鼠的过敏反应灵敏，接受致敏物质的反应程度远远大于小鼠、兔、犬等，适用于过敏性实验研究；兔体温调节稳定而且反应灵敏，适用于注射液的热源实验；犬呕吐反应灵敏，而小鼠和大鼠无呕吐反应，故选用犬做呕吐实验；鱼类对水环境中的毒物十分敏感，适用于水生态环境监测。

同一种属不同品系的实验动物对实验处理的反应也有很大差异。例如C57BL小鼠对肾上腺皮质激素的敏感性比DBA和BALB／C高12倍，相关研究应选用C57BL小鼠；DBA／2小鼠对噪音刺激非常敏感，可出现发作性痉挛，而C57BL小鼠则对此敏感性很低，故选择DBA／2小鼠复制听源性癫痫模型；DBA／2小鼠感染鸡新城疫病毒引起肺炎，而C3H小鼠感染该病毒不引起肺炎而引起脑炎。



（四）差异性原则



实验动物的基因型、表型、演出型、代谢型、易感型等差异性往往是实验研究的可比性内容。当实验研究过程要求以这种差异为指标或条件时，选用具有生物学差异性的不同种系的实验动物，更能满足实验研究的要求。例如，可利用实验兔颈部的交感神经、迷走神经、减压神经是分别存在、独立行走的异常特性，选择实验兔来观察减压神经对心脏的作用；可利用长爪沙鼠脑基底动脉环缺失的生物学差异性，选用实验长爪沙鼠做人类脑缺血动物模型；大鼠无胆囊，不能用于胆囊功能的研究，但适合做胆管插管收集胆汁，进行消化功能的研究；也可以利用不同种属实验动物对病原微生物具有不同的易感性，来生产弱毒疫苗。例如马对白喉、百日咳、破伤风病原菌具有敏感性低的特性，就可以选择马来制作百日破三联疫苗。



（五）易化性原则



虽然进化高等的实验动物，其解剖结构与生理功能与人类接近，但有时使用这类实验动物会给实验条件的控制和实验结果的分析带来较高程度的复杂性和难以克服的困难。有鉴于此，可以在确保研究目标的前提下，选择解剖结构与生理功能较简单的、进化低等的实验动物来进行实验研究。例如，选择两栖类的蛙来进行神经反射弧试验；选用寿命短（12天）、染色体数目少（2n＝8）的果蝇来进行遗传学的连锁互换规律的实验研究。



（六）相容性原则



根据动物实验设计，所选用的实验动物在遗传学质量和微生物学质量等方面应该与研究内容、实验条件、实验操作方法、试剂纯度等相匹配。切忌应用高精密仪器、先进的技术方法、高纯度的试剂与低质量、非标准化、敏感性低的实验动物相匹配。如果将SPF动物饲养在普通环境设施中进行动物实验，则毫无科学意义。



（七）可获性原则



按照可获性原则，在不影响实验结果的前提下，做动物实验应该选用最易获得、最经济、最易饲养管理的实验动物。例如实验小鼠、实验大鼠，因其繁殖力强、饲养管理容易、遗传学与微生物学质量控制方便等特点，在生物医学研究中被得到广泛的应用，其用量最多。又如灵长类实验动物，虽然在解剖结构与生理功能方面有着不可替代的优越性，但由于繁殖周期长，繁殖率低，饲养管理困难，价格昂贵等因素，特别是受到实验动物福利的限制而得不到普遍使用。



（八）重复性原则



一切科学实验均应遵守重复性原则和均一性原则。准确可靠的实验结果必然来自于重复性好和均一性强的动物实验。按照重复性原则和均一性原则来选择实验动物，应该选用标准化的实验动物来做生物医学实验。只有选用标准化的实验动物，才能排除遗传因素对实验结果的影响，才能排除微生物、寄生虫和潜在疾病对实验结果的干扰，从而获得准确的、可靠的实验结果。



（九）福利性原则



福利性原则，或说伦理学原则。无论什么种类的实验动物，被用于生物医学实验，均应该能够被通过伦理学审查。一般应注意以下几点：一是遵守“3R”原则；二是遵守国际惯例和本国的法规；三是慎用神经感觉很灵敏的实验动物。无科学意义的动物实验，绝对不用实验动物；可少用实验动物的动物实验，绝对不多用；可用低等实验动物的动物实验，绝对不用高等实验动物。

非人灵长类动物，如猕猴、猩猩等，虽然在解剖与生理上与人类很相似，根据相似性原则应该首先选用非人灵长类动物做生物医学实验。但是，按照国际惯例和伦理学要求，用猴或猩猩做实验必需赡养善终。所以，由于动物福利、动物数量、饲养管理等方面的限制，做生物医学实验更多的是选用哺乳动物中的小鼠、大鼠、兔等。




二、实验动物个体选择的原则



按照以上原则选好了实验动物的种类后，在选择实验动物个体时还应注意年龄、体重、性别、生理状态、健康状况以及品种、品系、等级等因素。



（一）年龄与体重



实验动物对实验处理的反应性随年龄变化而有明显变化，幼年动物往往较成年动物敏感。不同年龄尤其是年龄差距较大的动物，对药物的毒性反应亦有差异。大多数动物实验都应选择成年实验动物。但慢性实验或长期毒性试验，由于实验周期长，大多选择幼年和体重较小的实验动物。而老年医学研究，则多选用老年实验动物。

同一实验中，动物体重应尽可能一致，若相差悬殊，则易增加动物反应的个体差异，影响实验结果的正确性。一般体重为小鼠：18～22g，大鼠：180～220g，豚鼠：200～250g，兔：2.0～2.5kg，猫：1.5～2.0kg，犬：6～10kg。



（二）性别



实验动物对药物的毒性反应有性别差异。一般而言，雌性动物对药物的敏感性高于雄性，但随着受试物不同而异。例如雌性小鼠对四氧嘧啶、叶酸和新胂凡纳明等药物的敏感性高于雄性小鼠，但雄性小鼠对乙醇、氨基比林、氯仿、麦角固醇和烟碱等药物的敏感性则明显高于雌性小鼠。一般认为，动物对激素的依存性，是其药物毒性反应性别差异的主要原因。在生物医学动物实验中，通常选择的实验动物应是雌、雄性各半。



（三）生理及功能状态



实验动物在处于特殊的生理状态如怀孕、哺乳期时，其体重及某些生理生化指标将有所不同。如在妊娠期间，许多酶的活性降低，肝微粒体单胺氧化酶对某些外来物的代谢作用亦减弱。此时，它们对外界环境因素作用的反应亦与非怀孕、非哺乳期的实验动物有着较大差异。因此一般实验研究不宜采用怀孕、哺乳期的实验动物。但为了某种特定的实验目的，如为了阐明药物对妊娠及产前胎儿的影响时，就必须选用妊娠和哺乳期的实验动物。

实验动物的生理功能状态不同，对药物的反应也会有不同。如体温升高时对解热药较敏感，体温不高时就对解热药不敏感；血压高时对降压药较敏感，血压不高或较低时，对降压药就不敏感。因此，实验研究时，应选用正常生理功能状态下的实验动物。



（四）健康状况



实验动物健康状况对实验结果正确与否有直接的影响，应选用健康实验动物做实验。通常患病的实验动物对药物的耐受性较健康的实验动物小，容易在实验过程中中毒死亡。事实上，患病或营养不良的实验兔不易复制出动脉粥样硬化模型。犬食量不足，体重下降10%～20%后，被麻醉的时间显著延长，甚至因饥饿、创伤等原因导致休克。

为了确保实验动物健康，实验前应仔细检查实验动物的健康状况。在饲养观察7～14天，实验开始时，再对每一只实验动物按如下项目进行健康检查：

眼睛：瞳孔是否清晰，眼睛有无分泌物，眼睑有无发炎。

耳：耳道是否有分泌物溢出；耳壳里有无脓疮、血痂。

鼻：有无喷嚏以及浆性黏膜分泌物流出。

皮肤：有无创伤，脓疡、疥癣、湿疹。

头部：姿势是否端正（若有歪斜，常证明有内耳疾患）。

胃肠道：有无呕吐、腹泻、便秘、肛门口被毛是否洁净。

神经系统：是否有震颤，不全性麻痹等。



（五）品系与等级



品系和等级能分别表示实验动物按遗传学质量控制和微生物学质量控制的标准化状况。

一般情况下，近交系动物的生物学反应的稳定性和实验的重复性都较封闭群动物好；F1代动物生命力强，带有两个亲代品系的特性，虽然遗传型是杂合的，但个体间的遗传型和表现型都是一致的，应用时也能获得重复性好的实验结果。

不同品系实验动物遗传上的差异，决定其形态与功能的特性，也导致对实验处理的不同反应。例如BALB／CAnN小鼠对放射线极敏感，而C57BL／CdJN小鼠对放射线却有抵抗力；DBA小鼠对雌激素较C57BL小鼠敏感。

等级代表实验动物的微生物学质量控制的标准化程度。各等级实验动物各自具有不同的病原微生物携带状况和生物学特性，分别适用于不同的研究目的。无菌动物（GF）是一种超常生态模型，既能排除微生物对实验结果的干扰，亦减少了免疫功能的影响；无特定病原体动物（SPF）是正常的健康无病的动物模型，被应用于实验研究，能排除疾病或病原体的背景性干扰；普通动物（CV）虽然价廉，但选用时应考虑所携带的微生物对实验结果的影响。

一般说来，急性动物实验在确信无碍时，可选用微生物级别较低但无疾病的实验动物；而慢性动物实验应选用等级较高的实验动物；移植、接种等实验的供体和受体均应选用级别高、无感染的实验动物。目前，生物医学科学研究，选用的实验动物大多是SPF动物。




第二节　生物医学研究中实验动物的选择与应用举例



实验动物的选择是一个复杂的问题，具体到每项课题研究时，应根据以上原则并结合实验研究的目的要求、实验内容、所用实验动物的生物学特性等因素综合考虑，以便选择其最适合的实验动物。对于生物医学研究而言，所做的动物实验结果最终是要被推广到人类临床的。因此，选择实验动物做生物医学研究，首先应该遵守相似性原则，应该选择与人类亲缘关系较近的哺乳类实验动物，包括非人灵长类实验动物；再就是要根据敏感性原则、差异性原则、易化性原则、可获性原则等来选择何种实验动物。下面举几个生物医学研究的例子，谈一谈实验动物的选择与应用，以供参考。




一、药理学研究中实验动物的选择与应用





（一）行为药理学的实验研究



根据相似性原则，研究行为药理学最常选用哺乳动物中的小鼠、大鼠、猫、猴或猩猩等实验动物。猴和猩猩的生理功能、代谢及解剖结构，特别是高级神经系统发达，与人类更接近，适合于做行为学实验。根据敏感性原则，也有选用鸽做行为药理学实验。通常完成一项药理学实验研究，需要两个以上种属的实验动物。第一种实验动物为啮齿类实验动物，如小鼠或大鼠；第二种实验动物为非啮齿类实验动物，如犬，最好选用猴或猩猩。

选择实验动物时，首先要熟悉实验动物的生物学特性，然后根据差异性、敏感性和易化性原则选择出某种适合于项目研究内容的实验动物。例如，犬是红绿色盲，就不能以红、绿色为条件刺激进行条件反射实验；犬的汗腺不发达，也不宜选做发汗实验；但犬的胃小，易于做胃瘘，可用于胃肠生理的实验研究。大鼠的嗅觉、视觉较灵敏，适用于做刺激研究，如做条件反射实验就比较好，小鼠就不适宜。大鼠和小鼠的活动因夜间比白天多，故研究中枢神经抑制药在夜间进行实验比较好。猫和犬自然行为多样而稳定，神经系统发达，头部表面与脑的各部分，有比较固定的对应关系，常用于神经药理、神经生理以及行为观察的补充实验。

猴和猩猩虽然与人类亲缘关系很近，但因为不易获得和饲养管理，从实验动物福利上也要求赡养善终，所以根据易化性原则和福利性原则而一般不用猴和猩猩做行为药理学研究。



（二）镇痛药物的药理学实验



目前，镇痛药物筛选的方法常用致痛方法，包括有物理性刺激法（热、电、机械）和化学性刺激法，动物实验中常用的痛反应指标为撕叫，舔足，甩尾，挣扎及皮肤、肌肉抽搐等。选择实验动物做镇痛药物的药理学实验，应该遵守相似性、敏感性原则，常用到的有小鼠、大鼠、豚鼠、兔、犬、猴等实验动物。因为猴对镇痛剂的依赖性表现与人类接近，戎断症状又较明显且易于观察，所以根据相似性、敏感性原则，应用猴研究镇痛剂的依赖性较为理想，已成为新镇痛剂进入临床试用前必须做的实验。



（三）解热抗炎药物的药理学实验



发热和炎症都是临床常见的症状。实验室常用病毒、细菌、内毒素和抗原复合物引起发热。根据相似性原则，应该选用哺乳类实验动物做实验性炎症研究；同时根据差异性、敏感性和易化性原则，结合不同的研究内容，应该选择不同种属的实验动物。例如足跖水肿模型须采用大鼠，形成过敏性炎症应首选豚鼠，而兔则最易产生发热反应，适宜于做热源实验。对于实验动物个体选择来说，应该注意年龄、体重、性别等因素。幼小动物（如幼犬、仔兔）炎症反应相当微弱，甚至可以完全不出现，故应选用成年实验动物。动物种属、年龄和形态特点，对发热反应有明显影响。例如小鼠、豚鼠，有时甚至大鼠，均不宜用于复制发热模型。这些动物的恒温机能差，对发热刺激的反应低，有时对热源性物质的刺激体温反而下降。而兔的发热反应典型恒定，因而常用。须注意的是兔年龄在20～30天者可不发生发热反应，而体重在2kg左右者，发热反应的结果最为满意。大鼠则以体重150～200g为适宜。



（四）心血管系统药物的药理学研究



抗心肌缺血药物的药理学研究，根据敏感性原则，可选用犬、猫、兔、大鼠和小鼠等实验动物；抗心律失常药物的药理学研究，根据易化性原则，可选用豚鼠，不宜用小鼠，用小鼠不便操作。

降压药物的药理学研究，根据相似性和敏感性原则，一般选用犬、猫或大鼠。SHR大鼠是一种自发性高血压大鼠，为研究高血压疾病的良好动物模型，当然是降压药物的药理学研究的理想实验动物。因兔的外周循环对环境刺激极敏感，易引起血压变化幅度大，服用降压药效果不理想，所以根据敏感性原则，不宜选用兔进行降压药物的药理学研究。

治疗心功能不全药物的药理学研究，根据相似性和敏感性原则，常选用犬、猫、豚鼠，也可选用兔，但不宜选用大鼠。大鼠因为对强心苷和磷酸二酯酶制剂的强心反应不敏感而不被使用。

降血脂药物的药理学研究，根据传承性、相似性和敏感性原则，常选用大鼠、兔。兔在高血脂症和动脉粥样硬化疾病的研究方面，有良好的应用传统。也有人选择小型猪、鹌鹑等实验动物，因为小型猪和鹌鹑的动脉粥样硬化斑块的形成与人类的极为相似。



（五）药物毒性实验



对新药进行毒理实验研究时，根据传承性、相似性、敏感性、易化性、可获性等原则，最好选用两种以上不同种属的实验动物，包括啮齿类实验动物和非啮齿类实验动物。啮齿类实验动物中常选用小鼠或大鼠，非啮齿类实验动物中一般选用犬（一类药用Beagle犬，其他可用杂种犬），必要时还可选用猴或其他大型动物。选择何种实验动物取决于该实验动物对药物的反应以及药物在该种动物体内的吸收、分布、代谢和排泄与人类异同的程度。

进行急性毒性实验时，根据传承性、敏感性、可获性等原则，常选用小鼠。一般要求小鼠体重18～22g，雌雄各半。进行亚急性和慢性实验时，根据传承性、敏感性、可获性等原则，常选用大鼠。一般要求大鼠体重80～100g，雌雄各半。同样，进行半数致死量（LD
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 ）测定时，常选用小鼠。一般要求小鼠体重18～22g，雌雄各半。进行皮肤用药毒性试验时，常选用兔、豚鼠或大鼠。一般要求兔体重2kg，豚鼠180～220g。




二、免疫学研究中实验动物的选择与应用



根据传承性、相似性、敏感性、易化性、差异性、可获性等原则，在免疫学研究中，常选用小鼠、大鼠、豚鼠、兔、犬、猪、绵羊、牛、非人灵长类等实验动物；但他们各自具有免疫学不同的敏感性和差异性，分别应用于不同的免疫学研究内容。



（一）小鼠



小鼠的免疫球蛋白有IgM、IgA、IgE、IgG1、IgG2a和IgG2b。小鼠很少见到典型的迟发型变态反应，也不像其他动物那样有规律。小鼠能诱发速发型变态反应，其全身过敏反应的特点是循环不畅，循环性虚脱，常在几个小时甚至10～20分钟死亡。BALB／C小鼠常用于制备单克隆抗体。



（二）大鼠



大鼠对绵羊红细胞和牛γ球蛋白的免疫反应有品系差异。大鼠有反应素抗体IgE，蠕虫感染常能诱发大量的IgE抗体，它们存在于血液循环中，常规的免疫法只能使大鼠产生少量的反应素抗体。百日咳杆菌免疫大鼠主要产生IgE，如在此抗体中加入弗氏完全佐剂，免疫大鼠则产生IgGa。



（三）豚鼠



豚鼠已确定的免疫球蛋白有：IgG（IgG1、IgG2）、IgA和IgE抗体。IgG1是变态反应的媒介，IgG2在抗原抗体中起结合补体的作用。

豚鼠除作为补体的来源外，还被用于结核杆菌素的皮内试验和接触过敏物质迟发型变态反应的研究。豚鼠的迟发型变态反应在24～48小时达到高峰。选用2～3月龄或体重为350～400g的 豚鼠作迟发型变态反应最合适。



（四）兔



新西兰白兔常用于实验室制备抗体，以及用来作过敏反应的研究。由IgG和IgE引起的过敏反应临床症状相似，机理都是抗原抗体结合和血小板-白细胞凝集形成沉淀物，释放药理活性物质（组织胺和5-羟色胺）进入肺循环，在右心的流出道中产生一种机械和药理的联合作用，导致循环性虚脱。



（五）犬



犬的免疫球蛋白有IgG、IgM、IgA、IgG1、IgG2。在犬花粉病和各种蠕虫感染中发现有IgE。成年犬对各种蛋白性抗原只产生少量的循环抗体。

新生犬和成年犬对颗粒性抗原（绵羊红细胞）均能产生较好抗体，但新生犬初次免疫反应所产生的抗体几乎是IgM类，成年犬产生的抗体几乎是IgM和IgG，这两种球蛋白的数量与新生犬的IgM几乎相等。新生犬在再次反应中能合成IgG和IgM。

除人之外，犬是对气溶胶出现变态反应的唯一的实验动物模型，犬是研究人的变态反应和气喘的适宜的实验动物模型。犬由豚鼠草花粉（Raweedpillens）致敏后，血液和皮肤中也有IgE抗体。



（六）猪



猪免疫球蛋白有IgG（IgG1、IgG2）、IgM和IgA。

猪初乳中的免疫球蛋白主要IgG（其中IgG1为主），其次是IgA。泌乳2～3天后，乳中IgG和IgM迅速下降，但IgA的量仍保持相对稳定，猪的IgA有交叉反应。IgA有单体和存在于分泌中的双体两种，它们分别为7s和10s。肠道固有层中包含着多量分泌IgA的浆细胞。



（七）绵羊



绵羊的免疫球蛋白有IgG（IgG1和IgG2）、IgA、IgM和类似IgE。胸腺不仅存在于胸腔内，而且还存在于颈部。适用于研究淋巴循环和淋巴细胞分化。



（八）牛



牛的免疫球蛋白有IgG（IgG1和IgG2）、IgA、IgM和类似IgE。同其他动物一样，IgG是主要的免疫球蛋白，IgG1能固定补体（IgG2不能），并能选择性从血清到乳汁中去，所以初乳和常乳中IgG1是主要的免疫球蛋白（75%），而IgA和IgM仅占初乳抗体的20%。



（九）非人灵长类动物



非人灵长类动物主要有四种免疫球蛋白，即IgG、IgM、IgA和IgE。新界猴（除卷尾猴外）没有发现IgA。已证明在猕猴、狒狒和黑猩猩中有抗寄生虫抗原的IgE抗体，但在新界猴中仍无此种抗体。高等非人灵长类动物与人的免疫球蛋白有较强的交叉反应，但长臂猴例外。

非人灵长类动物具有血性绒毛膜胎盘，只允许IgG通过，IgM、IgA、IgD和IgE是不能通过的。新生的猴子不能从初乳中吸收抗体。妊娠第9个月猕猴的胎儿和成年猕猴在抗原初次刺激后6天产生IgM，妊娠第58天胎儿对同种植皮产生排斥，而羊胎儿的这种反应发生在80天。

非人灵长类动物在研究人的反应素（IgE）型超敏反应中起着重复作用。反应素型抗体（又叫皮肤过敏性抗体）特点之一，是能固定在同源或密切相关种的皮肤及其他组织上（如：肺、结肠）。由于猕猴同人在种的发生上有近缘关系，所以它们能用过敏人的血清引起P-K反应（Prausniz-Kusrner）。在非人灵长类动物中，狒狒、猕猴、狨猴、卷尾猴、狐猴是人类过敏性患者反应素抗体引起的萎缩性多骨类（PCR）的最好接受者。




三、肿瘤学研究中实验动物的选择与应用



从文献看，所有实验动物都发生肿瘤。但是，就某一种肿瘤来说，不是每一种实验动物都容易发生。因此，选择实验动物做肿瘤学实验研究，应该首先熟悉实验动物的生物学特性，再根据传承性、相似性、敏感性、易化性、可获性等原则，选择最适合某肿瘤研究的实验动物。



（一）非人灵长类动物



从种系进化上看，非人灵长类实验动物与人类的亲缘关系最近，所发生的许多肿瘤的病变在形态上和生物学性质上均与人的肿瘤相似，根据相似性原则，理应首选灵长类实验动物做肿瘤学研究；但是，根据可获性原则、福利性原则，实验室使用非人灵长类实验动物做肿瘤学实验研究的并不多。根据文献资料，非人灵长类实验动物的肿瘤发病率与其种属、性别、年龄及饲养的时间有关。在实验室条件下，猕猴的自发性肿瘤发病率较高；而在动物园内，猕猴的肿瘤发生率仅约为1%。在老年灵长类动物中，以上皮性肿瘤和恶性淋巴瘤为最常见，脑肿瘤则少见。猫猴和狨猴会发生淋巴细胞性白血病。猿猴亚目的动物肿瘤性疾患的敏感性，特别是对化学致癌物的敏感性，较之人形亚目的动物高。



（二）大型实验动物



实验室选用大型实验动物做肿瘤学实验研究的不多。选用这类实验动物应该是基于差异性原则和敏感性原则。例如，雌犬常发生乳腺肿瘤，母牛则不容易发生。雌犬所发生的乳腺肿瘤与人乳腺癌的表现不同；前者是混合型的，不仅包括上皮性成分，还包含有骨和软骨等组织。猪常发生肾母细胞瘤，犬、猫、马、羊、牛等则不容易发生。马倾向于发生阴茎癌，羊和牛则会发生肝癌。犬、马和牛的黑色素瘤较之猫、羊和猪为多见。



（三）啮齿类实验动物



小鼠的肿瘤，无论在组织发生、临床过程以及组织形态学都与人类肿瘤有相似之处。所以，根据相似性原则应该选用小鼠做实验肿瘤学研究。随着Little培育近交系小鼠的成功，自发性小鼠肿瘤模型越来越多，而且各种可以用于对照研究的高癌与低癌小鼠品系都有。所以，无论是根据相似性原则和可获性原则，还是根据传承性原则，都应该选用小鼠做实验肿瘤学研究。

同样，大鼠也广泛地应用于各种肿瘤的实验研究。大鼠的体形适中，组织取样方便，且便于进行手术、注射等实验操作，选择大鼠比小鼠更符合易化性原则。但大鼠自发性肿瘤的总发病率比小鼠低，根据敏感性原则选择大鼠做肿瘤学实验研究又要慎重。例如，尽管大鼠的肝脏对于致癌剂的作用很敏感，也已通过大鼠肝癌的研究积累了大量有关肝癌病因学、发病学和分子生物学方面的资料。然而，实际上大鼠肝癌颇为少见。再如，大鼠的白血病的发病率也低，而且白血病发病大鼠多数为颗粒细胞型，而小鼠的白血病以淋巴细胞型多见。

地鼠的颊囊，是一个缺少组织相容性抗原的免疫学特异区。从差异性原则上讲，根据地鼠的这种生物学差异性，可被选用做实验肿瘤学研究，因为可以利用其颊囊进行肿瘤移植。



（四）鸟类实验动物



鸟类实验动物所发生的肿瘤以其病毒病因引人注目，特别是造血系统和间叶组织的肿瘤其病毒病因已较明确。这是因为，病毒致肿瘤的敏感性数鸟类较敏感。所以，根据敏感性原则选用鸟类研究肿瘤的病毒病因机制。例如，采用鸡研究由疱疹类病毒引致的Marek病引起的肿瘤。它作为一个实验模型，可与人类的Burkitt淋巴瘤、猴的淋巴瘤、蛙的Lucke肾癌等相类比。



（五）两栖类实验动物



蛙所发生的Lucke肾腺癌是研究较多的肿瘤；它是由至少4种病毒所引起的。蛙类实验动物在细胞和体液免疫方面具有独特性。根据敏感性、易化性和差异性原则，可选用蛙来研究免疫抑制状态在肿瘤（如淋巴网状系统肿瘤）发生中的作用。另外，两栖类实验动物光滑的皮肤，为皮肤肿瘤的发生和发展的研究提供了一个与人的情况更为接近的实验动物模型。



（六）鱼类实验动物



根据文献资料，自然界鱼群肿瘤的发生具有区域性和流行性，推测可能有某种传染病因在起作用。鱼类实验动物，对化学致癌物质十分敏感。根据敏感性原则，选用虹鳟、鲫鱼等实验鱼类研究黄曲霉素或二甲基亚硝胺诱发鱼类肝脏肿瘤和肾母细胞瘤的发生机理；并用于水环境致癌物质的测试。鱼类一些肿瘤与人类的很相似，根据相似性原则，选用北方狗鱼淋巴瘤作为研究人的相应肿瘤的实验模型。某些鱼类种间杂种会自发地产生肿瘤，例如剑尾鱼（Xipho phorus helleri
 ）与新月鱼（Platy poecillus maculatus
 ）进行杂交产生的杂种一代，会自发性出现黑色素瘤。根据差异性原则，则选用剑尾鱼来研究黑色素瘤发生机理。



（七）近交系实验动物



同一实验动物的不同近交品系有着不同的遗传性状，其自发性肿瘤的发生率有明显的不同，对同一致癌物质的敏感性也往往不同。因此，根据敏感性原则和差异性原则，可以选用在肿瘤学上具有不同的遗传特性的近交系实验动物进行研究，以满足不同肿瘤研究的需要。基于传承性原则，在实验肿瘤学研究的各个领域中，只要以实验动物为对象，绝大多数实验以使用近交系实验动物为宜。近交系实验动物的遗传均一性强，根据重复性和均一性原则，选择近交系实验动物，便于实验设计，使动物实验结果准确、均一、经济、有可能重复再现等。实验肿瘤学研究中使用得最多的是近交系小鼠和大鼠。选用任何一个实验动物品系时，应先熟悉该实验动物品系在肿瘤以及其他方面的特性，以利于实验设计和结果分析。在有关肿瘤遗传学、肿瘤移植术、肿瘤免疫学以及化学致癌研究的工作中，特别要注意各实验动物品系的遗传性状方面的特征。

按照肿瘤（癌症）的遗传学原理，实验动物学家培育了许多具有自发肿瘤的近交系实验动物。其中，有一些高癌品系的近交系小鼠，只要活到一定的年龄，无需任何实验处理，几乎100%地自然发生白血病、肺癌或乳腺癌等恶性肿瘤。同样，也可以通过遗传学的方法培育出对致癌因子敏感性高或低的实验动物近交系。例如，近交系小鼠C3H是一种乳腺癌高发的品系，其体内有一种乳腺癌病毒即乳汁因子，可以通过授乳而传给子代。C3H雌性小鼠在乳汁因子和激素（多次妊娠）的作用下极易发生乳腺肿瘤；用病毒、射线或激素都很容易使C3H小鼠发生乳腺肿瘤。而C57BL雌性小鼠是极少患乳腺肿瘤的低癌品系，乳汁因子在其体内甚至不能生存繁殖，因此即使乳汁因子去感染，它也不能致癌。如果用C57BL雄性小鼠与C3H雌性小鼠杂交，后代因为遗传了C57BL的基因，通过C3H小鼠授乳，也能使C3H小鼠体内原有的乳汁因子趋于灭活。鉴于此，则根据敏感性原则和可获性原则，选用C3H小鼠作为乳腺肿瘤研究的动物模型。

由于不同近交品系的实验动物的遗传性状各不相同，研究者可以选择其不同的品系特点进行各种肿瘤学研究。例如，为了研究遗传因素在某种肿瘤（如乳腺癌）发病中的作用，需要选用高（乳腺）癌品系的小鼠，并与低（乳腺）癌品系小鼠进行对比。为了获得某种病毒引发的肿瘤，就要选用对这一病毒具有敏感性的近交品系实验动物。为了检定某种可疑致癌物的作用，常要选用中等肿瘤发病率的近交系实验动物（如SWR小鼠）；在某些快速检定的情况下，也要选用高肿瘤发病率的近交品系的实验动物（如A小鼠、SD大鼠）。




四、病毒学研究中实验动物的选择与应用



不同实验动物对不同的病毒具有不同的敏感性。在病毒学实验研究中，常选用的实验动物有地鼠、小鼠、豚鼠、兔、绵羊、雪貂、禽类、猴等，但具体到哪一种病毒的研究，应该根据敏感性原则来进行选择。选用作病毒学研究的实验动物，应首先考虑采用该病毒的易感动物。

小鼠乳鼠对柯萨奇病毒、呼吸道病毒和虫媒病毒感染有高度易感性，可根据敏感性原则选择其进行相应病毒的分离。许多柯萨奇病毒A型直到目前仍不能在1月龄小鼠以外的任何非人的宿主中培养。因此，目前研究虫媒病毒常选用小鼠乳鼠及刚断乳的幼鼠，A型柯萨奇病毒需要用出生1天的小鼠培养。用感染乳鼠脑制备补体结合抗原，滴度常较高且非特异性效应较少。

成年小鼠、兔、豚鼠、雪貂，主要被用来研究病理机制、制备诊断用品等，并不被用于病毒分离。

非人灵长类实验动物被广泛用于致病性研究，特别是可能由“慢病毒”感染引起的一些疾病。




五、计划生育研究中实验动物的选择与应用



计划生育研究中常用的实验动物有小鼠、大鼠、豚鼠、兔、犬、恒河猴等。其中，啮齿类实验动物（如小鼠、大鼠）具有有规律的动情周期，排卵有明显的指标，易于检测、价格便宜，所以根据易化性和可获性原则常选用小鼠筛选口服避孕药的实验。而类似于人类的也具有月经周期的非人灵长类动物反而不是被选择作为筛选口服避孕药的实验动物。因为非人灵长类动物来源困难，价格昂贵，排卵和月经周期难于检测，并受到福利或伦理学约束。




第三节　基因工程动物疾病模型的选择与应用



基因工程动物也称基因修饰动物，是指通过基因工程技术改造动物原有基因组而培育出来的具有特定遗传性状的动物，包括转基因动物、基因敲除动物、基因敲入动物、基因敲低动物等，也包括化学诱变动物（转基因动物，是指通过利用基因转移技术，人为地将外源目的基因导入到受精卵或早期胚胎细胞的染色体基因组中而获得的，具有该基因正常表达和稳定遗传特性的一类动物。基因剔除动物是指通过利用基因剔除技术，人为地剔除或替换受精卵或胚胎干细胞染色体基因组中某个或某几个特定基因而获得的，使该基因失去正常表达或功能缺失，并能稳定遗传的一类动物。广义上讲，基因剔除动物也称为转基因动物）。目前，基因工程动物由于使研究者能够在正常宿主环境中研究外源基因的功能和基因调控的过程，并具有繁殖后代的遗传性、模型性状的病因学更接近于自然发生过程等优点，因而被广泛应用于人类疾病动物模型、药物筛选及新药疗效评估等。选择何种实验动物来建立人类疾病的基因工程动物模型，或者从现有众多的基因工程动物中选择适合本项目研究的人类疾病动物模型，是医学研究工作者面临的临棘手的科研方法问题之一。正确的选择决定着研究工作的顺利开展和正确实验结果的如期获得。




一、实验动物种类的选择



对于人类疾病的研究，转基因动物模型主要用于针对特定基因的研究，或筛选致病基因，或研究基因的表达、调控与疾病发生发展的关系。由此，选择用于建立转基因动物模型的实验动物种类，应根据所研究的目的、内容和模型的特点，按以下原则进行。



（一）病理特征的相似性



目前，很多先天或获得性疾病的转基因动物模型不能真实地反映人类疾病的病理生理学特性，如针对Lesch-Nyhan综合征建立的Hyrt基因敲除小鼠，却没有Lesch-Nyhan综合征的临床症状，嘌呤量在小鼠大脑属于正常。这不仅与所转入的疾病相关基因有关，也跟动物的种属差异、解剖和生理的不同有关。应该正确选择实验动物种类来建立相应疾病基因工程动物模型或正确选择模型性状具有人类疾病相似病理特征的基因工程动物模型。

例如，目前已建立了许多阿尔茨海默病转基因动物模型，其中APPswe／PS1dE9双转基因小鼠是通过转入两种外源性突变基因而建立的，该模型淀粉样斑块形成的区域、形成的速度、胆碱乙酰基转移酶活性和胆碱酯酶活性等病理特征更接近人类阿尔茨海默病，是目前国际公认的阿尔茨海默病转基因动物模型，故广泛被用于阿尔茨海默病相关的研究。



（二）基因组的同源性



基因工程动物的本质是基因被修饰，因此，选择实验动物时应该考虑其基因组与人类基因组的同源性。基因组学研究表明，小鼠与人类基因组高度同源。小鼠与人类各有3.5万个基因，其中99%以上的是相互对应的。只是人类基因组较长，约有30亿个碱基对，而小鼠的约有25亿个碱基对。小鼠与人类的基因组相似性成为了小鼠作为人类疾病模型的分子遗传基础，对小鼠基因功能与表达调控的研究结果在较大程度上可以直接推广到人类。因此，人类疾病相关转基因动物模型多选择小鼠来建立。基因组学研究同样发现，斑马鱼的基因组与人类基因组相似度达87%。因此，斑马鱼也被广泛用于制作器官发育及人类疾病的转基因动物模型。



（三）遗传操作系统的易化性



多少年的研究积累已经构建了基本完善的小鼠遗传操作技术体系。利用这一成熟的技术体系，已经能够很容易地制作出特定基因工程小鼠模型。除了传统的转基因技术、基因敲除技术外，近年来又发展了诸如锌指核酸酶（ZFNs）、转录激活样效应因子核酸酶（TALEN）、归巢核酸内切酶（Meganucleases）和成簇间隔短回文重复（CRISPR）等基因组编辑技术。这些成熟的技术大多是建立在对小鼠的研究基础上的。当然，选择小鼠制作人类疾病模型就显得得心应手了，可以降低模型的研制难度、减少成本、提高效率。继小鼠基因组计划和大规模基因敲除计划后，科学家又开始大量地开展小鼠基因人源化研究。不难预测，在不久的将来，所有与人类疾病相关基因的转基因小鼠必将成功建立。

同样，斑马鱼因为具有体积小、易于饲养、胚胎透明、体外受精、产卵能力强、有利于进行遗传操作，所以也被常常用于构建人类疾病动物模型。



（四）动物使用的传统型和易获得性



小鼠、大鼠是传统型和经济型的实验动物，繁殖力强，易饲养管理，小鼠在基因修饰方面有无可比拟的优势，采购和饲养成本低和操作相对简单的好处也显而易见。小鼠和大鼠有众多的近交系可供选择，更有助于研究者们建立同一遗传背景下的不同转基因小鼠或转基因大鼠。

除了小鼠和大鼠外，其他哺乳类实验动物，如实验兔、实验犬、实验猪等，也常被用于针对特殊研究内容的基因工程动物。如1，3-半乳糖基转移酶基因敲除猪等基因工程猪，被用于异种器官移植研究，已成为研究热点。




二、基因工程动物模型的选用



不同的基因工程动物有不同的病理特征，科学家已经研制出了数千种基因工程动物可供选用。怎样选择适合研究要求的基因工程动物呢？

以基因修饰小鼠的骨性关节炎模型研究为例，介绍基因工程动物模型的选择。骨性关节炎（OA）病症纷繁复杂，可归纳出疼痛、功能障碍，病理生化改变3个主要方面。目前OA模型小鼠多用于模拟病理生化改变。可根据模型特色选择合适造模法，如近来碘醋酸盐（MIA）注射模型的OA研究多集中于疼痛学方面；手术造模的软骨基质降解和破坏非常显著；而TTR跑步机模型则可获得不同严重程度和急慢时相的OA模型，同时可行步态分析评估功能改变。其次，需要考虑到实验外部条件限制，比如时间成本。注射药物造模时间一般小于1个月，而手术造模则需要1～3个月。另外，像MIA、木瓜蛋白酶、胶原酶、抗原免疫及跑步机模型都需要有小鼠关节腔注射工具。在手术造模中，不同的术法难度也不一样，如因为有后十字韧带（PCL）干扰，前交叉韧带（ACLT）切断术相对DMM较为复杂，要求实验者有较为熟练的操作技巧。同时，可以在实验中使用多模型同时验证以增加可靠性和说服力，不同模型的组合尚没有明确说法。最后，从动物保护角度出发，应尽量遵从3R原则。

同时，要通过文献检索了解相关疾病基因工程动物模型的特点，以决定哪种模型可用。人类基因突变与人类疾病的关系可以从OMIM（Online Mendelian Inheritance in Man，http：／www.omim.org／）资料库查找。许多基因工程疾病动物模型没有商业服务，可与原作者联系购置或制作。从国内外一些重要的实验动物信息资源网站或基因组数据库中可以查找得到有用的信息（表5-3）。


表5-3　部分实验动物信息资源网或基因组数据库






续表








三、人类疾病基因工程动物模型应用举例



通过转基因技术或基因敲除技术建立了数千种人类疾病动物模型，这些模型的应用大大地促进了人类遗传性疾病发生发展机理研究和治疗药物筛选的快速发展。怎么样使用基因工程动物来进行医学研究呢？现举一些例子加以说明。

1.为了筛查人类疾病的致病基因或器官发育相关基因，可构建某特定基因的转基因动物模型或基因敲除动物模型进行研究　例如乙型肝炎病毒（HBV）是人类肝炎和肝癌发生的重要原因，对用HBVX基因建立的HBV转基因小鼠的研究表明，HBX蛋白可能作为一种反式激活因子改变转基因小鼠的基因表达而导致转基因小鼠发生原发性肝细胞癌（HCC）。敲除小鼠载脂蛋白ApoE基因后，该基因敲除小鼠模型则表现出高胆固醇和扩散性动脉粥样硬化症状，从而证实载脂蛋白ApoE在脂蛋白代谢中起着重要的作用。接着又敲除小鼠LDLR基因，构建的LDLR敲除小鼠在高脂饮食诱导下表现比ApoE敲除小鼠高得多的血浆胆固醇水平，并出现相似的动脉粥样硬化病变，说明LDLR基因也与脂代谢有关。目前，ApoE敲除小鼠和LDLR敲除小鼠是2种最常用的最经典的动脉粥样硬化研究用动物模型。

2.为了在不受基因位置效应影响下更为精确地比较特定基因的功能及其表达调控，可将目的基因打靶在基因序列中的指定位置，构建条件性转基因模型、基因敲除模型、基因敲入模型等　业已熟知，传统的显微注射技术建立的转基因动物由于具有基因拷贝数的不可控性、基因整合位点的随机性等缺陷，增加了表现分型的难度，应用于人类疾病模型研究在一定程度上受到了限制。通过基因打靶技术而实现了基因组中定点突变和组织与发育阶段特异性的基因打靶，同时可在特定基因位点实现定点插入，使目的基因的表达不受基因组位点影响。如此建立的基因工程动物模型的例子不胜枚举。

3.为了研究其他基因或环境因素对特定致病基因的影响和调控基因的时空表达，可将不同的基因工程动物杂交或直接敲除或敲入两种及两种以上的基因，建立多靶点基因修饰的基因工程动物　例如，在研究动脉粥样硬化机理时，为了观察其他遗传因素或环境因素对动脉粥样硬化的影响，研究者将其他转基因小鼠或基因敲除小鼠与前面介绍的ApoE敲除小鼠或LDLR敲除小鼠杂交，或进行骨髓移植方法，将基因工程小鼠的骨髓移植到经放射性核素照射的ApoE敲除小鼠或LDLR敲除小鼠，来观察巨噬细胞中某个基因对动脉粥样硬化的影响。最近，麻省理工学院Broad研究所的Jaenisch研究组应用CRISPR／CAS介导的基因工程技术在小鼠的胚胎干细胞内同时对5个基因进行高效的干预，同时注射Cas9 mRNA和单导向RNA（sgRNAs）到受精卵里，构建了多靶点基因修饰的动物模型，从而大大加速该基因家族的活体功能研究和各基因间相互影响的研究。


（吴端生）
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第六章　人类疾病基因工程动物类型



人类疾病的模型是指在各种医学科学研究中建立或复制的具有某些人类疾病表现或特征的动物或细胞模型，而基因工程动物模型则是指采用基因工程相关的技术改变动物或细胞某些关键基因的表达，使之表现出疾病的特征或表型从而达到建立疾病相关模型的目的，并研究相关目的基因的生物学特性而建立的动物模型。人类疾病的发展过程及其机制十分复杂，如果以人体作为实验对象来进行疾病的相关研讨，一方面许多的实验在道义和伦理方面受到一定的限制，另一方面则是临床积累的经验在时间和空间上都存在局限性，因而研究进程比较缓慢。但是，借助于动物或细胞模型的间接研究，则可以在自主地改变某些在自然条件下不可能或不容易剔除的影响因素，从而较为有针对性地准确观察相关疾病模型的实验结果，并可与人类疾病进行相关的比较研究，有利于更方便、更有效地认识人类疾病的发生发展与转归，从而加快人类对疾病发病机制及防治的认识。随着目前生物技术的发展，转基因技术在疾病模型中的研究和应用成为生命科学研究中最活跃、最具有应用价值的发展方向之一。




第一节　转基因动物模型



继大肠埃希菌、酵母菌及丝状真菌、培养的动植物细胞及转基因植物的研究与应用之后，转基因动物已经成为目前生物工程研究领域中新的生长点，发展迅猛。转基因动物的生产成为一种新兴产业，应用前景广泛。

转基因是通过基因工程技术将新的遗传物质导入动物或细胞染色体组上，整合、表达和稳定遗传的过程，这些携带和表达外源基因的动物称为转基因动物（transgenicanimal）。动物转基因技术的原理是将目的基因或基因组片段经过体外的加工、修饰后，与可表达的载体连接，然后通过原核显微注射法、基因粒子枪法、胚胎干细胞法、病毒载体法、精子介导法、卵母细胞质注射法及其他基因打靶技术手段将目的基因导入动物基因组，使其发育成携带有外源目的基因的转基因动物。在建立转基因动物的过程中，外源性基因的整合有两种情况：一种是外源性基因仅仅整合入动物的部分组织或细胞基因组，另一种可能是外源性基因整合进该动物所有的组织细胞基因组中。因此，把部分组织或细胞基因组整合有外源基因的动物称为“嵌合体动物”，这类动物只有当外源基因整合入生殖细胞时，才有可能将其携带的外源基因遗传给子代。如果外源基因整合入动物所有的组织细胞基因组中，则该类动物均具有将外源基因遗传给子代的能力，通常所称的转基因动物常指这类动物。一般用胚胎干细胞法和逆转录病毒载体法产生的第一代转基因动物都为嵌合体动物，而采用显微注射法得到的第一代转基因动物也有一部分为嵌合体动物。

转基因动物模型是指外源基因在转基因动物体内表达，并培育出其表型与人类某些疾病的症状相似的动物模型。转基因动物模型作为人类疾病模型主要用于人类疾病发病机制及防治方法的研究，也可作为医用或食用蛋白的生物反应器，或作为进行生物学基础研究或动物品种改良等方面的研究对象。转基因动物模型能够最大程度地模拟体内基因发挥作用的真实环境，为精确研究目的基因在疾病发生发展中的确切作用及机制提供了可能，使探讨目的基因的生物学功能及其表达调控机制变得更加容易和准确。因此，利用转基因技术建立的疾病动物模型和基因治疗动物模型逐渐成为人类疾病研究的重要工具，其应用日益广泛。

然而，转基因动物疾病模型也存在着某些缺陷与不足，从而使其应用受到一定的限制。比如转基因动物在外源基因转入后，可能出现机体表现异常，成活率降低。这可能是由于外源基因在宿主基因组中的插入是随机的，不能完全准确地插入某个基因位点，这可能导致外源基因不能表达或表达错误，从而无法出现预期的表型，导致动物机体异常。再则，外源性基因毕竟是作为外来异物而导入动物体内，可能对动物的内源基因有一定的破坏作用，引起内源基因失活、突变或者可能激活体内在正常情况处于静止状态的基因，从而导致转基因个体出现不育、胚胎死亡、畸形等异常现象的发生。此外，转基因动物往往表现为无繁殖能力或者繁殖能力低下，这是由于转基因是人为移入基因，超出了原物种遗传基因的兼容范围，可能导致机体内部遗传信息的紊乱和失调，使原有的生殖基因被抑制、失活，生殖系统发育受到影响，甚至出现某些严重的先天免疫缺陷等，从而表现为成活率低、繁殖力低等。同时，转基因后基因表达水平的可操作性差，大部分转基因表达水平极低而不易检测，从而使其应用受限。




第二节　基因缺陷动物模型



基因缺陷动物模型是指采用基因工程的方法或技术手段敲除动物的某种特定的基因而建立的因基因缺陷所致的人类疾病模型。基因敲除（knockout）是指应用基因同源重组的原理，向内源基因引入特定的突变（点突变、缺失、转位等），使靶基因的功能丧失或部分丧失的方法。在此过程中，这种特定的突变可通过生殖系统传递下去。

基因敲除是自20世纪80年代末发展起来的一种新型分子生物学技术，它也是一种遗传工程技术，主要是针对某个序列已知、功能未知的基因序列，通过突变改变其生物的遗传基因，使其特定的基因功能部分或全部丧失作用，相应使其功能缺失，从而对生物机体产生相应的影响，通过相关研究进而推测出该基因的生物学功能。通常意义上的基因敲除主要是应用DNA同源重组的原理，首先设计好可替代目的基因的同源片段，通过重组取代目的基因片段而达到基因敲除的目的。此外，诱导性基因敲除也是一种重要的基因敲除技术，它以位点特异性重组酶系（Cre／loxP系统）为基础，利用控制Cre表达的启动子活性，或所表达的Cre酶活性具有可诱导的特点，通过诱导剂将相应表达系统转移到动物体内，从而在1oxP动物的一定发育阶段和特定组织细胞中实现对目的基因进行遗传修饰，以实现基因敲除。诱导性基因敲除可以使目的基因的表达或缺失发生在试验动物发育的某一阶段或某一特定的组织器官，常见的几种诱导性类型如下：四环素诱导型、干扰素诱导型、激素诱导型和腺病毒介导型。

尽管以基因同源重组为基础的基因敲除方法依然是构建基因缺陷动物模型的最常用的方法，但是新的原理和技术也不断出现，如基因的插入突变和RNA干扰的应用等，同样可以达到基因敲除的目的。由于基因敲除过程中对基因的剔除是特定的，克服了基因随机整合的盲目性和偶然性，因而成为一种较为理想的修饰和改造生物遗传物质的技术手段。随着科技的发展，条件性、诱导性等特异性的基因打靶系统的不断建立，使得基因敲除过程中对基因位点靶位的时空操作更加精确，其效果更加明显可靠。基因敲除技术的发展将为生命科学领域内的研究提供一种强有力的研究和治疗手段。目前，基因敲除技术主要应用于动物模型的建立，而最为成熟的当属小鼠，近年来，牛、羊、猪、猴等大型哺乳动物也逐步实现了基因敲除，针对大型哺乳动物的基因敲除模型处于持续发展的阶段。




第三节　基因工程动物模型在疾病研究中的应用



人类疾病几乎均与基因的表达和功能有关，基因工程动物可作为人类疾病模型应用于疾病发病机制及诊疗方面的研究。通过较为精确地失活或增强某些基因的表达来制作各种人类疾病的模型，既可以从动物整体水平和组织器官水平进行研究，也可以从细胞水平和分子水平对疾病的发病机制进行深入系统的研究。研究过程在活体上进行，影响因素可随研究者的意愿进行设计和调控，在有效保证机体正常生长的前提下，改变影响疾病的相关因素，有针对性地对疾病发生发展过程中的影响因素进行研究，其结果具有较高的真实性和很好的参考价值。

我国从20世纪80年代初期开始进行转基因动物的相关研究，先后成功地将人β-球蛋白基因、大肠埃希菌galk和gpt基因、牛及人生长激素基因等导入小鼠受精卵中，建立了多种转基因动物体系。基因工程动物模型的应用日益广泛，以下仅举例说明其在人类疾病研究中较常见的应用。




一、基因工程小鼠在心血管疾病研究中的应用



动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）性疾病是一种常见的心血管疾病，它以明显的脂质代谢异常为特征，而载脂蛋白作为血浆脂蛋白的主要成分，对体内脂蛋白的代谢起着决定性作用，从而在AS的发生发展中亦具有十分重要的作用。在AS相关疾病的发病机制研究中，载脂蛋白转基因小鼠是一类重要的动物模型，比如利用ApoE基因的转基因小鼠研究ApoE基因与冠心病、高脂血症和脑栓塞等疾病的相关性和发病机制；利用ApoB100转基因小鼠研究高胆固醇血症和低β脂蛋白血症的发病机理；利用ApoCⅢ转基因小鼠建立高甘油三酯血症动物模型研究ApoCⅢ在调节人类血浆甘油三酯水平中的重要作用；Apo（a）转基因鼠则是研究脂蛋白（a）与AS发生相关性的重要模型；ApoA-Ⅰ是高密度脂蛋白中最主要的蛋白，在胆固醇代谢及抗AS等疾病方面有重要作用，应用ApoA-Ⅰ转基因鼠可探讨高密度脂蛋白在AS发生发展中的作用及可能机制。此外，与脂质代谢有关的酶、转运蛋白等转基因模型亦是研究AS相关性疾病的重要模型，如胆固醇酯转运蛋白（cholesterol ester transfer protein，CETP）转基因小鼠是研究CETP促AS和抗AS的双重作用及可能机制的重要动物模型；清道夫受体转基因动物和ATP结合盒转运体A1转基因动物则是研究胆固醇代谢与AS发生发展相关性的重要动物模型。

基因敲除小鼠也是AS发病机制研究中的重要动物模型，ApoE基因敲除小鼠出现严重高胆固醇血症，它是第一个自发性动脉硬化的基因工程小鼠模型，是目前AS研究领域中应用最多的基因工程动物。其他跟脂质代谢和胆固醇转运相关的蛋白基因工程动物模型也日益增多，如脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase，LPL）基因敲除小鼠是一种良好的高甘油三酯血症的疾病模型，可用于研究肥胖、高血压、糖尿病和AS等相关疾病；糖基化磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋白结合蛋白1（GPI-anchored proteins1，GPIHBP1）可调控LPL活性，其基因突变可能与冠心病、高血压等相关。GPIHBP1基因敲除小鼠LPL活性降低，也出现严重高甘油三酯血症，因而也可应用于高甘油三酯血症相关疾病的研究；低密度脂蛋白受体（low density lipoprotein receptor，LDL-R）异常可导致血浆中胆固醇大量积聚而出现高胆固醇血症，LDLR基因敲除小鼠在喂饲高胆固醇饲料后会出现严重的高胆固醇血症并出现明显的动脉硬化，因而也是一种较为常用的AS疾病动物模型；清道夫受体基因敲除和ATP结合盒转运体A1基因敲除同样可导致机体胆固醇代谢异常，其相应的基因敲除动物模型也被用作研究AS相关疾病的动物模型。




二、基因工程肿瘤疾病模型



基因工程动物模型可在短期内获得某种与肿瘤发生发展相关特定基因的稳定表达或缺陷表达，从而在动物体内模拟人体环境而快速建立各种肿瘤疾病模型，极大地促进了肿瘤研究的进展。第一只携带显性致癌基因的转基因小鼠模型被称为“Oncomice”，随后越来越多的转基因动物或基因敲除动物被建立成多种肿瘤模型。胃癌是最为常见的肿瘤之一，构建可靠的胃癌动物模型对于研究胃癌发病机制及防治有着十分重要的意义。基因工程技术的快速发展为新的胃癌基因工程动物模型的建立提供了基础技术支持，有效地促进了各种动物模型的建立。胰岛素-胃泌素（INS-GAS）转基因小鼠最开始仅用于研究胃泌素对胰岛细胞形成的作用，随着时间推移，INS-GAS转基因小鼠表现出向胃黏膜肠上皮化生和异型增生发展，进而发展为胃体侵袭性肿瘤，因而INS-GAS转基因小鼠逐渐被应用于胃癌相关研究。三叶因子1（trefoil factor family1，TFF1）主要表达于胃小凹表面黏液细胞或胃小凹的壁细胞中，也可异常表达于胃肠疾病和多种肿瘤中。通过同源重组构建的TFF1表达缺陷小鼠表现出胃上皮细胞增生并伴随明显的胃小凹处病变，上皮出现多发性大病灶甚至浸润癌。gp130是细胞因子受体，gp130突变小鼠在3个月内即可发展为胃腺癌，因而广泛应用于胃癌发病过程中相关信号通路调控的研究。K-ras是多种人体肿瘤中最普通的变异原癌基因之一，K19-K-ras-V12转基因小鼠常用于胃肿瘤形成机制的相关研究。乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）的x蛋白编码基因（HBx）的转基因小鼠由于表达HBx蛋白，能诱导小鼠发生肝癌，从而成为一种重要的肝癌动物研究模型。黄体生成素β亚基-T抗原（beta-luteinizing hormone-tag，LH-β-tag）转基因鼠可发生多灶性视网膜母细胞瘤（retinoblastoma，Rb），肿瘤组织有高浓度T抗原表达，是目前研究Rb使用最多的转基因动物模型。




三、基因工程糖尿病小鼠模型



目前构建的单基因转基因糖尿病小鼠模型是糖尿病研究中常用的动物模型，它可以较好地探讨某个单因素或某个基因对糖尿病发生发展的影响，从而为研究糖尿病发病相关基因的作用及可能的致病机制提供实验依据。现在对于基因工程糖尿病小鼠模型的研究主要涉及胰岛素受体（insulin receptor，IR）、胰岛素受体相关蛋白、胰岛素样生长因子（insulinlike growth factor，IGF）1受体等基因位点编码蛋白。IR基因敲除鼠，其纯合子小鼠可出现严重糖尿病症状，因此可以作为研究Ⅱ型糖尿病的动物模型。而MKR（mice overexpressing a dominant-negativeIGF-IRspecifically in skeletal muscle）小鼠则是研究Ⅱ型糖尿病的经典动物模型，它是一种IGF和IR双重缺失的小鼠，表现为显著的肌肉、肝脏和脂肪组织胰岛素抵抗、胰岛β细胞功能紊乱、脂代谢紊乱及高血糖等症状。浆细胞抗原-1（plasma cell antigen-1，PC-1）与胰岛素抵抗直接相关，构建稳定表达PC-1基因的转基因小鼠模型，可用于PC-1基因与Ⅱ型糖尿病发生的相关性研究。构建依赖Pdx-1（pancreatic and duodenal homeobox-1）启动子表达人组成型激活突变IKK2基因——IKK2-CA（Pdx-1）的转基因小鼠模型，可用于研究β-细胞中NF-κB潜在的致糖尿病效果。




四、基因工程动物的其他应用



利用转基因技术，可将需要的特定目的基因导入相应的动物体内，如鼠、兔、羊、猪等，使目的基因在动物体内表达，再通过相应的技术提取并获得可用于治疗或预防人类疾病的转基因生物药品。人干扰素、人红细胞生成素、人乳铁蛋白、人血红蛋白及人凝血因子Ⅸ、抗凝血酶Ⅲ等多种活性物质均可以通过转基因动物获取。我国江苏省转基因动物制药工程研究中心已经获得了乳腺特异表达人生长激素、乙型肝炎病毒表面抗原、促红细胞生成素、人乳铁蛋白、人溶菌酶等转基因山羊、兔、小鼠和鸡。此外，转基因非人灵长类动物模型的开发和研究，有望开拓人类疾病防治的新领域。非人灵长类动物在生物学、遗传学和行为学等方面与人类有高度相似性，它们是人类疾病最为理想的动物模型，在药物安全、药理药效的临床前评价中至关重要，而且可能为人类提供各种可移植的器官。含有15%人类细胞的绵羊的培育成功，使得应用基因工程动物为人类提供组织器官的研究提供十分有价值的依据，也为基因治疗这一新兴领域的发展提供了助力。


（莫中成　唐朝克）





参考文献



1.王鹤霏，刘东军.转基因技术：糖尿病的动物模型构建及治疗.生物技术通报，2015，31（10）：89-98.

2.樊林花，刘茂林，刘田福.人类疾病基因工程动物模型的研究与应用.医学综述，2009，15（7）：1009-1012.

3.Hanahan D，Wagner EF，Palmite RD.The origins of oncomice：a history of the first transgenic mice genetically engineered to develop cancer.Genes Dev，2007，21（18）：2258-2270.

4.孙振红，苗向阳，朱瑞良.动物转基因新技术研究进展.遗传，2010，32（6）：539-547.

5.谢华夏，程向东，徐志远.转基因小鼠胃癌模型的研究进展.医学研究杂志，2014，43（12）：4-7.

6.余科科，汪思应.转基因小鼠在生命科学中的研究进展.医学综述，2015，21（1）：23-24.6.

7.索郎拉姆.转基因技术提高动物生产性能的研究进展.动物医学进展，2011，2（4）：103-107.




第七章　临床科研思维






第一节　临床科学研究概论






一、临床科学研究的定义、基本类型及基本特点





（一）临床科学研究的定义



临床科学研究是指以患者为主要研究对象的医学科学研究。广义的临床科学研究还包括了基础医学、药学、临床医学及公共卫生学等以临床为出发点所进行的科学实践。其根本出发点在于阐明疾病的病因、诊断、治疗、预防、自然病程及疾病预后等方面的重要问题，从而认识疾病的本质，为临床医疗行为提供科学依据，从而达到保障人类健康及促进社会进步的目的。



（二）临床科学研究的基本类型



临床科研分为以实验室为主要手段的微观研究及以人群为观察对象的宏观研究，其中宏观研究以临床观察及统计学分析为主要手段，应用流行病学及统计学等方法研究疾病在人群中的发生发展规律以及治疗效果的评价。而微观研究主要通过实验技术和现代仪器设备阐明疾病的发生发展，需要应用到生化、病理、免疫等多门基础学科的知识，以及光电镜及分子生物学等新技术。对于实验室及研究设备的要求均高于宏观研究，更适合于具备实验条件的大型医院。



（三）临床科学研究的基本特点





1.对象特殊



　临床科学研究以人为对象，人是世界上最复杂的生命体，既具有生物性，又具有社会性，既具有一般的生理活动，又具有特殊的精神活动，人体的生命现象既不能用一般的物理化学运动的规律来解释，也不能用一般的生物学规律来解释。临床研究很难把研究对象归结为完全标准化、无例外的理想对象，临床科学研究也常常因为这种难以克服的困难而导致无法进行最一般的概括，只有掌握个体差异性才能更好地理解医学研究中的基本概念，所以说，临床科学研究中有一般原理，但无固定公式，面临每一个个体，都要求我们根据一般原理进一步做识别和思考。



2.方法困难



临床科学研究的成果最终都是用来指导医疗实践，在防治疾病、增进健康中发挥积极的作用，但由于防治疾病、增进健康的受试对象是人体，因此对其研究方法要求特别严格，这种严格的要求从伦理道德的角度来看是必须的，也正是临床科研的严肃性要求，但却给临床科研增加了莫大的困难，这种困难是其他学科的研究工作中很少能够体会到的。



3.内容复杂



人体既有器官系统的独特性，又有其对立统一的整体性，既有特殊的内在活动规律，又有复杂的外界环境影响。在深度方面，对人体的生老病死的每一个阶段都要进行研究，在广度方面，对周围自然环境和社会环境中可能影响人体健康的各种因素也要进行研究，深度和广度之间的关系交织在一起，使得临床科学研究的内容变得十分复杂与庞大，几乎任何一个学科都难以与之相比。




二、临床科学研究的基本程序



目前，临床流行病学正在临床医学领域内发挥越来越大的作用，因其主要探讨的是临床科研方法问题，故也称其为“临床科研方法学”。临床科研方法学这一名称更直观地反映了该学科的中心内容，容易被一般临床医生理解和接受。临床科研方法将流行病学的群体观念引入临床。临床科研的基本程序包括三个步骤，第一步是制定一份质量优秀的临床科研设计方案。第二步是对实施过程中观察或干预的效应做出准确地测量，合理地收集、整理、分析数据。第三步是对所获得的研究结果如何进行科学地评价，从而使研究的结果和结论达到真实可靠。这三步是临床科研方法的核心内容：临床科研的设计、测量和评价，此方法学的创立与发展对临床医学科研有较大的推动作用。

临床科研的设计是指在开始研究前对课题的目的、意义和方法的论证，并制定出切实可行的操作方案和实施步骤。其目的在于使科研活动科学有序，并能节省人力、财力和时间，使临床科研既经济又可靠，从而获得真实的结论。临床科研设计包括科研目的、研究方法、研究对象、样本大小、干预措施、资料收集及分析的方法等。临床科研设计是科研实施前最重要的内容。围绕研究目的，从立题到结论，始终要贯穿设计，如提出问题、确定目标、病例选择、基线测定、分组方法、干预安排、观察随访、表格制定、数据收集、统计分析、结果判断等，都要有系统、全面、科学的计划，安排和管理，以保证研究按时保质进行，使结果能阐明或解决所提出的问题。

临床科研的测量是指用定量的方法来衡量临床科研中所发生的各种问题与现象，如疾病发生频数与分布的测量，即各种率与比，疾病的症状与体征、分布规律及其变化，疾病对身体、精神、经济及社会的影响，疾病治疗带来的成本消耗及如何提高临床科研的经济效果、效益和效用等问题。临床科研测量要求测量指标具有目的性、客观性及可测量性，不仅要求测量指标的判断标准需要意义明确，同时也要求测量指标的异常值要科学公认，这样才能保证测量的科学有效性。我们在临床科学研究工作中最常用到的测量指标可分为三类：一类是临床指标，它包括死亡、病残、存活及痊愈等“硬指标”以及减轻、好转、恶化等“软指标”，还包括有关体液的生化指标以及生理学指标，如血脂、血糖、心功能指标等。另一类是指生活质量指标，主要是应用相关调查问卷，进行患者生活质量的测量。还有一类是卫生经济学指标，如卫生总费用的测算指标，医院综合效益评价指标等。

临床科学研究的评价是指对所获得的研究结果进行科学的评价，从而使研究的结果和结论真实可靠。其意义在于帮助临床医师有针对性地开展各项研究及应用各种信息，考虑各种可能出现的结局，如效果、副作用、费用等，通过综合特殊分析及评价，做出正确的决定，并用于指导实践工作。一项临床科研结果意义如何，需要经过多方面标准的评价。一般经常用于评价临床科学研究成果的判断标准有：研究成果是否有利于改善居民的健康，提高临床诊治水平？研究成果的质量是否可靠？干预或暴露因素是否确切？研究对象的来源、代表性及对研究措施的依从性如何？设计方案的科学论证强度如何？研究成果是否真实？是否有对偏倚与干扰因素的防止与处理，是否有对阳性结果的强度及其影响因素的分析？是否合理地评价了研究成果的临床意义与统计学意义？甚至我们也要对研究成果的推广和适用的范围予以评价，这就会涉及更多社会效益与经济效益等多个方面的内容。




三、临床科学研究的选题需要遵循的基本原则





（一）遵循伦理学要求



首先是患者利益第一原则，即要求医务人员有义务不去有意或无意地伤害患者，选择治疗方案时要权衡利弊。知情同意是一切涉及人体研究活动和行为的伦理学基础，目的是确保受试者和患者能够在无任何外界压力下了解主要过程，真正愿意同医生配合。有利与无伤原则是指解除或减轻患者痛苦，治愈疾病或缓解症状，同时在经济上减少开支，尽可能避免疼痛与痛苦、损害与残疾甚至死亡的发生，使患者在生理上和精神上受益。重视弱势人群保护。



（二）端正科研态度



针对目前科研过程存在着乱用科研经费，临床医生应克服某些不良科研心理，树立正确的临床科研态度并目的明确，即以解决临床问题为根本宗旨，是为了指导临床实践，研究成果应该公开发表，争取推广，并得到认可，接受意见并不断改进。应正确认识临床科研活动对医疗工作的指导作用。



（三）紧密结合临床



实用性是医学研究的“价值”体现，科研要有明确的研究目的，以解决特定的医学问题，应具有理论意义或应用价值，要有社会效益和经济效益。任何科研都从选题开始，好的选题是成功的一半。课题最好出于自己比较熟悉的、与工作实践紧密相关的领域，不要超出距离当前工作太远的范围。临床科研选题的基本过程就是在临床工作中发现问题，再大量查阅文献资料，进行可行性分析，确定课题。



（四）强调创新性



科研是创新的过程与手段。人类通过不断地研究自己和自己所生存的世界而增加对这个世界的了解程度。创新首先要有创新意识，要有辩证思维，敢于怀疑，修正过去的常规及定律；要有魄力和毅力，敢于冒险，能持之以恒。这就要求花费时间看国内外在此领域的研究进展，要将现有技术应用到新领域。创新是一个过程，提出问题，进行实验，得出结果，加以验证。在培养创新能力的过程中，应掌握以下几点：①独立探索和思考的能力；②交流与合作的能力；③表达与写作的能力。



（五）考虑可行性



医学科研选题的同时也要考虑到科研项目的可行性。不能一味地为了创新，完全照搬国外的文献，这样就有可能由于人种的不同、民族信仰的不同，使临床科研难以进行。医生应与基础医学研究人员合作，优势互补。作为一个临床工作者，最了解的一般都是本专业，一项科研工作需要场地、研究对象、仪器设备、经费等条件，脱离工作是难以实现的。临床医生不是专业的研究人员，受最先进的科学技术、最新仪器设备的限制，有时甚至难得到有效资金的支持。因此临床医生充分利用优势的科研资源，注意培养科研交流和合作的能力。临床研究更需要团队精神，要加强对外交流，对学术动态要高度敏锐。




四、临床医生科研思维的培养



随着循证医学模式的发展和广泛运用，临床科学研究已经成为医院工作的重要组成部分，它不仅是现有临床诊疗方法不断改进的直接动力，也是攻克临床难题，提高医疗质量的重要途径。临床医生在日常疾病诊疗中的疗效观察，本身就是科研资料的积累，如果临床医师能够将这些资料条理化、系统化，并通过合理的科研设计及统计学分析使之变成有说服力的证据及理论，从而用来指导临床实践，则会进一步提高临床诊断和治疗的水平，为患者提供更专业有效的医疗服务。因此，一名优秀的临床工作者必须具备良好的临床科研思维并掌握临床科学研究的基本方法。

其实在日常临床工作中，很多现象都会让工作在临床第一线的医生产生临床科学研究的想法，但常常苦于不知道怎样开展，基层医院的医生尤为如此。获得性免疫缺陷综合征的最初就是来源于一线临床医师发现的病例资料，美国疾病控制中心和美国加州大学洛杉矶分校医学中心先后发现并报道了一种特殊的“可能是细胞免疫功能紊乱”的疾病，并总结出了此类患者的一些共同特征：①男性同性恋者；②免疫缺陷，卡氏肺囊虫肺炎等机会性感染多见；③部分患者合并有卡波氏肉瘤。从而推断这种奇特的疾病可能是经过性传播的传染病，该病原会破坏免疫系统形成免疫缺陷，并伴有机会性感染。这个发现引起了国际医学界的重视，经过不断地研究最终发现了其与HIV病毒的关系，并其命名为“获得性免疫缺陷综合征”。临床医生是疾病及患病人群的直接接触者，掌握着第一手的临床疾病及患者资料，较其他医学科研工作者具有得天独厚的优势，只要能够充分发挥自身优势，合理利用资源，能够从日常临床诊治患者的过程中发现问题，再利用所掌握的临床科研技能进行合理的科研设计、统计学分析及评价，往往能够得出较基础研究及公共卫生学研究更贴近临床的结论、更具有临床实践指导意义的研究成果。

那么临床医师如何在繁忙的日常临床工作中逐渐培养并建立起良好的临床科研思维模式呢？

首先，要有好奇心，做一个“有心人”，从非寻常的事件中发现问题，到现场中收集信息，分析并探讨。发现和提出问题意味着找到了从已知信息通向未知信息的桥梁。

其次，需要有意识地建立医学档案，对初始病例资料进行分类，设计简易的随访表和查询表，有条件的也可以建立电子档案，对于所收集的资料需要及时整理，收集与整理临床资料可以将一般资料变成可以用来进行临床科学研究的有用资料。

再次，临床医生在不断提升自身专业知识及临床技能操作的同时应当不断学习临床科研的课程，需要能够做出正确的科研设计方案，根据研究目的及条件，选择合适的设计方案，遇到自身难以解决的问题可以寻求统计学家、基础医学或公共卫生专业人员的帮助及合作。

最后，因为临床科学研究较其他学科研究具有对象特殊、方法困难、内容复杂等特点，所以作为一名临床科学研究工作者必须具有坚韧不拔和吃苦耐劳的精神，不计报酬、团结合作，要具备科学的科研态度，实事求是，坚决抵制弄虚作假，合理选用统一、最新的标准。

虽然临床科研是一种复杂的认识过程，要求有严肃的科学态度和严格的研究程序，但也不能将临床科研神秘化，视为高不可攀或只有大医院和科研单位才能进行。只要我们在日常医疗工作中，具有良好的临床科研思维、严谨的科学态度、扎实的医学功底、合理的科研设计、良好的合作精神，就能够在临床科研工作中取得成就。




第二节　临床医学研究的伦理与道德



医学科学研究是人类特殊的社会实践活动。由于医学科研特殊的目的性、社会影响以及医学科技的飞速发展，医学科研的伦理和道德问题越来越成为医学科研工作者在开展科研过程中不能避免的问题。如何正确认识医学科学研究的道德与伦理问题，如何有效地坚持医学研究道德与伦理原则，如何解决医学科技研究与传统伦理道德观之间的矛盾冲突，最终能保证医学研究的进步并符合社会公众的普遍伦理观，趋利避害、造福人类，直至推动人类社会的可持续发展？这些问题都是医学研究中伦理考察亟待解决的重要课题。




一、医学科学研究与医学伦理道德的辩证关系



医学科学的发展和进步离不开医学临床科研，临床科研是以患者为研究主体的宏观医学科学研究，它与人的健康和生命息息相关。由于是通过以人为对象的临床实验来完成，因此带有一定的实验性，在实施大多数诊断、治疗、干预的同时，不可避免地包含对人体的某些伤害和潜在的危险。由于研究对象的特殊性，使得临床医学科研不同于其他学科的科研，其伦理道德标准相对于其他研究领域显得更为重要。

医学伦理道德是协调医学科研过程中人与人、人与社会各种关系所应遵循的行为规范，是一种长期沉淀的观念和传统，难以改变。而包括医学科学在内的自然科学和社会科学研究逐渐转变为社会的群体行为研究，医学工作者不仅要在科学体制内部与同行争夺优先权，还在很大程度上受到了众多社会因素（如经济、科研成果发布等）的影响。因为受到这种内外社会关系交杂的影响，医学科学的进取性、快速发展性与医学伦理道德之间有时可能会出现一些不一致，甚至完全对立的情况。

但从另一方面来看，科学研究领域的首要突破与发展，无不对人们的思维方式、社会行为乃至价值观念带来不同程度的冲击，医学研究也是如此。比如：辅助生殖技术、人类基因组研究等医学科研项目的进步，在带来新的道德问题之后，也进一步深化和丰富了医学伦理的基本观点，促进了人们新的伦理道德观的形成。同时，医学伦理道德也为医学科研发展提供了正确的价值取向，尤其是在科学技术负面效应日趋明显的今天，运用伦理规范来兴利防弊，对于保障医学科学的健康发展更具有显而易见的积极意义。

由此可见，在临床医学实践中，应当继续坚持医学伦理审查，以求更好地指导医学科研的正确、健康发展，以便服务人类。




二、现代医学科学研究遵循的伦理与道德原则



当器官移植、人工授精、基因技术等新的生物医学技术名词充斥于社会的各个方面时，我们需要清楚地认识到现代医学科学已经全面跨进了一个崭新的高速发展的技术时代，涉及人体的医学研究和临床试验也越来越多，切实有效地协调医学伦理道德与医学科技发展间的矛盾分歧已是刻不容缓。所以现代医学科学研究应该遵循以下伦理与道德原则。



（一）以医学为目的、实事求是的原则



医学科研的目的是为了维护和增进人类健康和造福于人类，在直接或间接地为人的生命和健康利益服务的临床医学科研中，以医学为目的的原则是临床医学科研工作中应遵循的伦理学基本原则。实事求是是临床医学科研的根本原则。要从对患者负责、对人类健康负责这个高度出发，在医学科研中严格按科学规律办事，审慎地进行观察、实验、统计，也包括署名。维护科学研究的严肃性、科学性和真实性，使医学科研真正为人类的健康服务。



（二）尊重生命与生命价值的原则



人的生命价值可以用特质价值、人性价值和精神价值来衡量，并有个体效益和社会效益大小的区别，但维护受试者的生命健康利益是全部医学活动的前提和根本目的。因此，临床医学科研的目标除了实现其医学需要外，还要设法帮助患者获得健康，提高其生命质量与生活质量。唯有如此，才能使医学更好地造福人类。



（三）尊重人的自主权原则



在研究者与受试者以及医患之间应当建立起一座互相信任、互相尊重的桥梁，承认并尊重受试者、患者的自主权应当成为展开医学研究的先决条件。以欺骗、哄骗、诱导等方式进行人体试验尤其是临床药物试验，或是采用未经伦理审查、科学论证就立即应用于临床的治疗方法，都是违反医学伦理和道德原则的。



（四）尊重人的知情同意原则



《纽伦堡法典》《赫尔辛基宣言》中均强调了患者或受试者的知情同意权，指出“人类受试者的知情同意是绝对必要的”。知情，就是要求每个受试者参与临床试验前必须被充分告知并理解研究的目的、方法及研究可带来的预期利益、潜在风险以及可能的不适；同意，则是指受试者在充分理解试验相关信息之后，具有选择和终止参与的权利，且不会因此受到任何惩罚。



（五）保护人的不受伤害原则



医学研究中所应用的先进科学技术或诊疗手段，对于受试者、患者而言，往往是“利害并存”的综合体。对此，医学工作者在临床试验设计或药物试用上，应将保护受试者、患者的健康作为首要任务，认真权衡利弊，评估风险，力求以最小的损失为代价获得患者的最大利益。



（六）平等与公正的原则



对于所选择的受试者，只要符合标准，不管其性别、年龄、种族、社会地位、经济状况如何，都应看做是和研究人员平等的主体，对他们给予应有的尊重和关心，而不能把他们仅仅看成是试验的客体或材料。研究者和受试者不是隶属的权力关系，而是一种平等合作的伙伴关系。研究者不能利用自己在医疗上的主动地位随意操纵、支配对方，均应随机分组、同等对待。



（七）临床医学研究中的保密原则



医学科学是为人类健康服务的事业。它的每一个进展、成果、发现都是为人类谋利益的，因此，临床医学研究的结果没有绝对的保密。但是，医学活动常受到社会、政治、经济因素的制约，医学研究成果在一定时期内和一定范围内存在着保密问题。医学研究资料的保密是为了保护国家、集体和个人的利益。临床医学科研活动中的保密主要指为受试者保守医疗秘密，保证不公开受试者的资料。在临床医学研究中，为排除患者的心理因素和人为因素的影响，使获得的结果能客观真实，研究者对某些对照组患者，所采用的保护措施也应对受试者进行保密。临床医学研究中研究者还要为医院或其他卫生机构保密。对研究中可能出现的失误及医疗差错等情况要保守秘密，以免引起思想上的混乱。临床医学研究中的保密原则并不是对患者的不真诚，相反是对患者的高度负责，保护受试者的权益。




三、正确处理临床医学科研和医学伦理关系的基本途径





（一）强化医学工作者的伦理道德意识



医学科研是科学发展的重要组成部分，同时也是一种社会事业。医学工作者是医学科研的主体，保证科研成果造福人类是其责无旁贷的社会责任。对此，医学工作者应当强化自身的伦理道德意识，使自身拥有“科学的精神气质”，在医学研究中严格履行默顿在科学社会学中所提出的“无私利性”原则，自觉加强自身道德素质的修养，遵循伦理价值规范，在临床医学科研实践中尊重受试者的利益，科研选题时尽可能客观、公正、负责任地揭示医学科研的潜在风险。唯有如此，才能使医学科研技术的发展在为人类健康带来福音的同时，最大限度地化解医学发展与医学伦理问题间的种种冲突。



（二）给予医学科研宽松的环境



医学工作者是医学科研的主体，广大公众则是医学科研组织开展的土壤，也是医学研究成果的最终消费者。在现代医学高科技技术的双面性凸现的现实环境下，给予临床医学科研以宽松的发展环境，关键是要培养社会公众正确的科学伦理观和道德观，为医学技术的良性发展提供一个适合的社会环境。要在社会公众中普及推广马克思主义伦理道德知识，破旧立新，重新树立适应于现代科学技术与人类健康发展的新型伦理道德观，捍卫科研自由，支持正确的医学科研活动，也能正确地利用科学的伦理观捍卫人的生命权、健康权，对医学工作者的科研活动进行广泛的社会监督，才能真正保障当代医学技术的发展沿着正确的轨道前进。



（三）完善医学伦理对医学科研的指导与规范



医学伦理学是指导医学的健康发展，监督医学发展的正确方向，防止其误入背离人道的科学主义歧路的专门学科。要完善医学伦理对医学科研的指导规范，关键是要发挥好伦理委员会、医学期刊等组织机构在伦理审查中的监督作用。

我国临床试验市场正在逐步走向成熟和繁荣。“十二五”期间，除了新药、新医疗器械等医药产品上市前需要进行大量的临床试验以外，越来越多的研究者开始重视开展创新药物、创新技术和疗法的临床医学研究。这一类临床医学科研的项目日益增多，预示着临床诊断和治疗越来越科学化和规范化，逐步与国际规范接轨。但与此同时，这些项目引发的伦理审查问题也浮出水面，缺少规范的伦理审查的临床研究成果遭遇了越来越多的尴尬。近年来，对涉及人体的临床科研项目进行伦理审查时，遇到不少问题，这对伦理委员会的审查和监管以及科研管理提出了挑战。因此，有必要加强对临床试验研究的伦理审查的监督，我们可从以下两方面着手。



1.发挥已有伦理审查组织的监督作用



伦理委员会、中国临床试验注册中心等作为具备实体组织形式和建制的医学科研伦理审查的管理机构，要积极借鉴美国食品药品监督管理局、联合国教科文组织及GCP联盟等机构关于医学伦理问题研究的先进经验，逐步建立与完善伦理审查工作视察与评价的管理规范，建立起伦理委员会等相关管理机构的标准操作规程，提高伦理检查的质量。



2.要重视中文医学期刊在医学伦理审查中的重要作用



对医学期刊编辑进行医学伦理知识的培训，深入学习《赫尔辛基宣言》《生物医学研究伦理审查委员会操作指南》《涉及人体生物医学研究审查办法》《药物临床试验伦理审查工作指导原则》等国际、国内文件，使医学编辑能够在审稿和编辑过程中清楚、公正地处理好学术论文所涉及的伦理问题，把好医学论文进入学术传播领域的最后一道关口。

医学科学的发展和进步离不开临床科研，临床科研涉及的伦理、法律和社会问题越来越受到人们的关注。鉴于医学科研的严肃性和研究对象的特殊性，研究者必须自觉学习和遵守伦理准则，科研主管部门和伦理委员会必须严格履行各自职责，充分保障受试者的尊严、权益和身心健康，避免产生法律纠纷，促进医学科学的不断进步和可持续发展。

医学伦理道德是医学科研无法回避的重要问题，这也是发展医学科技首先需要认识的问题。在临床医学实践中，我们既要给予医学科学研究宽松的环境，同时也要发挥医学伦理的指导与规范作用，使医学技术在保障患者利益的前提下得到快速、健康的发展，使其更好地服务人类、造福人类。




第三节　临床诊断试验研究及其评价



在临床诊断实验方法的研究中，对其诊断价值或评价其对某一疾病诊断的准确性，最重要的是同诊断本病的金标准进行盲法和同步比较。因此，临床实验诊断研究的科研设计，最重要的是确立金标准，其次是正确选择研究对象或样本，用金标准判断或划分实验组和对照组。




一、临床诊断实验研究的基本程序



临床诊断试验研究的基本程序包括以下五个步骤：立题、科研设计、实验观察或指标检测、统计分析、理性概括。



（一）选题原则



1.起点要高，要有较强的先进性和创新性。

2.围绕危害人群健康的重大疾病或常见病的实验诊断方法的建立、评价、改进等，探索特异性强、简便快速的实验室诊断方法。

3.注意实验诊断与临床的结合及需要，重点解决临床实验诊断中的难题。

4.注重实验诊断（检验）与临床的结合，实验诊断与基础研究的结合，解决临床实际，对临床诊断有潜在的应用开发价值或指导意义。



（二）选题程序



1.提出问题。

2.检索和查阅国内外文献，了解所选课题的研究现状及所处的水平。

3.立题。




二、临床诊断实验科研设计的要点





（一）确立金标准



临床实验诊断的金标准，是指临床上大家公认的诊断某一疾病最可靠的诊断方法，称为金标准。用金标准正确判断和区分有病和无病，是否真正符合研究对象的要求。确定入组对象，用金标准筛选研究对象，是保证科研质量的关键。例如，在非典型肺炎（SARS）疫情期间，据说在收治的SARS患者中有15%并非SARS，而是有其他肺炎或其他发热患者混杂其中，那么，用这些样本进行分析得出的某些结论其可靠程度也可想而知。



（二）研究对象的选择



临床实验诊断研究的对象包括两组，即用金标准判断为有病的实验组和用金标准确定为无病的对照组。一般来讲，研究或评价筛检诊断试验方法的价值，研究对象应选择正常人群；研究或评价临床诊断价值，研究对象应选择患者。



（三）研究样本大小的计算



用金标准确定患病和未患病后，再进行实验观察或指标动态检测，将其分为阳性、阴性，然后再用“评价诊断试验的四表格”分析评价指标（表7-1）。


表7-1　四表格评价模式





正确估计样本的大小，是临床科研设计中的一个重要问题。样本过大，可能造成人力、物力及时间的浪费。样本过小不具有统计学意义，往往造成假阴性，影响研究结果的正确性和可靠性。例如
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 C-尿素呼气试验诊断幽门螺杆菌感染的研究。研究对象为70例门诊就诊患者，其研究的目的是确定14C-尿素呼气试验阳性临界值。研究者将其分为两个阶段，第一阶段22例（其中Hp阴性9例，阳性13例）患者，以Hp阴性组9例第20分钟的CO
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 放射量的均数标准差作为判定尿素呼气阳性的临界值，第二阶段，测定余下的48例（Hp阴性10例，阳性38例），并将结果与金标准（细菌学及病理组织学Hp检查）比较，以评价14C-尿素呼气试验的敏感性和特异性。

采用正态分布法建立正常参考值范围，首先要求大样本，一般要求100例以上，而本研究仅9例Hp阴性（正常人）对象即确定临界值是不妥的。鉴于临床大样本研究比较困难，还可以采用受试者工作特征曲线（ROC）法制定临床诊断价值。本研究若利用70例样本信息（Hp阴性19例，阳性51例），采用ROC法确定阳性临界值，可能会使结果更加稳定可靠，同时也是最佳临界值。




三、临床诊断实验研究的评价指标及其临床意义



在实验诊断的评价指标中，比较稳定的指标有敏感性、特异性、阳性似然比和阴性似然比。但敏感性和特异性要达到何种水准才有价值，需要根据临床实际进行分析，一般来说，其敏感性和特异性越强，临床意义也就越大。



（一）敏感性



敏感性就是指由金标准确诊有病的实验组内所检测出阳性病例数的比率（%），即本实验诊断的真阳性率。其敏感性越高，假阴性率也就越低。假阴性率等于漏诊率，因此，敏感性高的实验诊断用于疾病诊断时其值越高，漏诊的机会就越少。所以，敏感性和假阴性率具有互补性。

即：敏感性＝真阳性／病例组＝a
 ／（a
 ＋c
 ）



（二）特异性



特异性是指由金标准确诊为无病的对照组内所检测出阴性人数的比率（%），即本诊断实验的真阴性率。特异性越高，其假阳性率也就越低。假阳性率等于误诊率，因此，特异性越高的检验诊断方法用于疾病诊断时，其发生误诊的机会就越少。由此可见，特异性和假阳性率也具有互补性。

即：特异性＝真阴性／对照组＝d
 ／（b
 ＋d
 ）



（三）准确性



准确性是指临床诊断检测出的真阳性和真阴性例数之和，占病例数的比例，即称本临床实验诊断的准确性。准确性反映了实验诊断的基本特性，即：敏感性和特异性。准确度高的实验诊断方法，其敏感性和特异性之和也一定较高，假阳性和假阴性之和也就最小。

即：准确性＝（真阳性＋真阴性）／（病例组＋对照组）＝（a
 ＋d
 ）／（a
 ＋b
 ＋c
 ＋d
 ）



（四）误诊率



误诊率是指用金标准确诊为无病的对照组中，被评价的试验判断为阳性的比例。特异性和误诊率也是互补的，特异性越高，误诊率就越低。



（五）漏诊率



漏诊率是指用金标准确诊为患某病的病例组中，被待评价的诊断试验判断为阴性的比例。敏感性与漏诊率是互补的，敏感性越高，漏诊率就越低。

即：漏诊率＝1－敏感性＝假阴性／病例组＝c
 ／（a
 ＋c
 ）

即：误诊率＝1－特异性＝假阳性／对照组＝b
 ／（b
 ＋d
 ）



（六）阳性预测值



又称预测阳性结果的正确率，是指待评价的诊断试验结果判为阳性例数中，真正患某病的例数所占的比例，即从阳性结果中能预测真正患病的百分数，这也是临床医生最关心的诊断指标。阳性预测值的高低主要受患病率的影响，因此，临床实验诊断研究的阳性预测值能在不同的患病率情况下指导临床医师合理运用实验诊断项目。

即：阳性预测值＝真阳性／（真阳性＋假阳性）＝a
 ／（a
 ＋b
 ）



（七）阴性预测值



又称预测阴性结果的正确率，是指临床诊断实验检测出的全部阴性例数中，真正没有患本病的例数所占的比例。一般情况下（患病率）敏感性越高的实验诊断项目，其阴性预测值越高，相反，特异性越高的临床实验诊断阳性预测值越好。但是，患病率对预测值的影响要比敏感性和特异性的影响更为重要。

即：阴性预测值＝真阴性／（真阴性＋假阴性）＝d
 ／（c
 ＋d
 ）



（八）患病率



是指被检测的全部对象中，真正患者的比例。患病率受很多因素的影响，如不同水平的医疗机构或患者来源不同，其患病率会有很大差别。因此，不同的患病率，其实验诊断的预测值也有较大的差别。患病率对被评价的诊断试验，也称为验前概率，而预测值属于验后概率。

即：患病率＝病例组／（病例组＋对照组）＝（a
 ＋c
 ）／（a
 ＋b
 ＋c
 ＋d
 ）。用Bayes公式可以分析出阳性预测值和敏感性、特异性及患病率之间的关系：

阳性预测值＝患病率×敏感性／［患病率×敏感性＋（1－特异性）×（1－患病率）］



（九）阳性似然比



阳性似然比是指临床诊断检测出的真阳性率与假阳性率之间的比值，即阳性似然比＝敏感性／（1－特异性）。阳性似然比这一指标较阳性预测值为优，它反映了敏感性和特异性二者的特性，它不受患病率影响，比起敏感度和特异度更为稳定。利用这一指标可以计算出不同患病率的阳性预测值。

阳性似然比＝敏感性／（1－特异性）＝a
 （b
 ＋d
 ）／b
 （a
 ＋c
 ）



（十）阴性似然比



阴性似然比是指临床实验诊断检测出的假阴性率与真阴性率之比值，此值越小，说明该诊断方法越好。

阴性似然比＝（1－敏感性）／特异性＝c
 （b
 ＋d
 ）／d
 （a
 ＋c
 ）




四、诊断实验研究正常参考值及其确定方法



在医学上，正常值范围的概念是指正常人的解剖、生理、生化等数值的变化范围。制定正常值应以正常人为对象，并且不是指机体任何器官、组织的形态和机能都正常的人，而是排除了影响所研究指标的疾病和有关因素后，所确定的同质人群。



（一）均数加减标准差法



在临床上，对正常值的确定大多采用均数±2个标准差作为正常范围，凡超过平均数2个标准差者视为异常。但是，采用此方法确定正常值必须注意，其实验诊断所测数据的频数分布应该是正态分布。



（二）百分位数法



在临床实践中，多数实验诊断所测定数值的频数分布是非正态的，为此主张用百分位数法制定正常或异常界限。这是因为采用百分位数表示可以不考虑数据的分布问题。当然，采用百分位数制定正常值有时误差较大，故要求观察的样本数要大，一般应在130例以上才能减少误差。



（三）ROC法



即受试者工作特征曲线，临床实验诊断项目用于疾病诊断同时面临着正常和异常，临床医师通过实验诊断项目检测提供的数值区别就医者有病或无病。多数情况下，临床实验室在正常人群所测定数值的频数分布和在患者中所测定的数值的频数分布是互相交叉重叠的（图7-1）。

如将正常值的上限定在X点，其敏感度和阴性预测值达标100%，这种情况不会漏掉一个患者，但会有相当一部分正常人误诊为患者。假如将正常值的上限定在Y点，其特异度和阳性预测值为100%，也就是说不会将一个健康人误诊为患者，但是，它会漏诊相当数量的患者。假使我们将正常值定在两者频数分布曲线的交叉处，即Z点上，这会使误诊率和漏诊率减少到最低程度。在疾病人群筛查时，将Z点作为正常值的上限是比较合适的，这就是最佳临界值。应用Z点作为划分正常和异常的界限，其假阳性和假阴性的病例数之和最小。





图7-1　AFP诊断肝癌的ROC曲线


ROC曲线是以敏感性为纵坐标，假阳性（1－特异性）为横坐标，所形成的曲线，可以用来决定最佳临界值。其计算方法是选择一系列不同的临界值，再计算出各自的敏感性和特异性，然后列出各临界点的敏感性和假阳性标在图上（目前已有处理软件），将各点连接起来形成曲线，即为ROC曲线。ROC曲线可用来比较2种以上的实验诊断项目的诊断价值，有利于帮助临床医师作出最佳选择。



（四）从临床实际制定正常值



在有些情况下，临床实验诊断的测定值要达到何种水平，有时需要根据临床疾病治疗实际而定。例如，当血清胆固醇超过6.5mmol／L水平时，发生冠心病的危险性显著增加，而低于此水平其危险性就不显著，于是临床从危险因素的角度出发，将血清胆固醇水平定为超过6.5mmol／L为异常。




五、临床诊断实验研究的设计方法





（一）完全随机化实验设计



在临床诊断实验研究中，往往需要将研究对象分成实验组和对照组。因此，正确分组是保证实验条件一致性和可比性的关键之一。

目的：减少实验的误差，提高实验结果的正确性。

随机化就是将每个研究对象都有等同机会被分配到实验组或对照组中去，即除了处理措施之外，两组的其他因素基本一致和均衡，而不是凭研究者的主观意愿随意对研究对象进行分组。

应用范围：凡是两组实验无法配对或多组实验无法配伍时，均可采用完全随机实验设计。随机并非随意，任意将研究对象或样本一分为二那不是随机，而是随意。



（二）配对实验设计



配对实验设计指的是受试对象相同或基本齐同的实验设计，包括自身前后配对设计、左右配对设计和异体配对设计。优点：抽样误差小，实验效率高，所需样本量相对较少。

自身前后配对设计主要适用于急性与短期的实验，需要时间较长的实验不宜用此种设计。其原因是随着时间的延长，有可能混入一些干扰因素，从而使处理前后失去可比性。



（三）随机区组实验设计



也称配伍组实验设计，是按照一定的条件，将几个条件相同的受试对象划分成一个配伍组或区组，然后在每个区组内部随机将每个受试对象分配到各组，对每组分别给予不同的处理，然后对其结果进行方差分析。

特点：各个区组内部条件基本相同，组间均衡性好，因而抽样误差小，实验效率高。其应用范围是凡是实验的目的是两种因素，即被试因素和配伍组因素各自的差异有统计学意义的情况下，均可采用此种设计。



（四）交叉实验设计



交叉实验设计的特点是其样本分配按完全随机或异体配对方式分为两组，但在实验处理上将两组分别先后观察。

其应用范围主要用于受试对象来源较少，而且受试对象状态比较恒定的状况下使用交叉实验设计。



（五）层次分组实验设计



在临床研究中，研究对象可按甲因素分为几个大组，然后再按乙因素分为几个小组，每个小组又可按丙因素分为几个亚组。

这种设计的特点是依照不同的因素进行分层，每层再分组，因而称层次分组设计。

其应用范围是生理参数的确定、病因研究、治疗效果影响因素的研究。



（六）析因实验设计



以上几种实验设计均只考虑因素本身的作用，而未考虑因素之间的交互作用。但事实上，有些事物之间存在着交互作用，甚至这种交互作用超过因素本身的作用。其要点是将两个或多个因素的各个水平进行排列组合，交叉分组进行实验研究。



（七）队列实验设计



也称队列研究，是将被研究人群按照他们是否接触某一因素分组，如同两个队列，然后分别随访，比较各组的实验室观察指标。



（八）不同个体的前后对照实验设计



在进行某种防治措施或接触某种可能的致病因素前后，在不同个体中随访实验室观测结果。



（九）病例对照实验设计



是从果到因，从现在回顾过去的一种回顾性实验室调查分析研究。



（十）横断面实验设计



又称现况调查或横断面研究，适合于患病率调查或普查，即对现场情况的临床实验室监测调查。



（十一）单病例实验设计



也就是临床上特殊病例报告和病例分析，是指10个以下的临床病例报告，如罕见、特殊个案病例实验室诊断研究，这在《中华检验医学杂志》上比较常见，也是比较简单的科研设计，但应注意其诊断的可靠性。



（十二）序贯实验设计



这类设计事先不规定样本数量，而是实验室每观测一个或一对受试者后即进行分析，等到可下结论时即停止实验观察。可避免盲目加大样本造成浪费，又可避免样本过小而得不出应有的结论。常用于新药和老药配对、新药与安慰剂的配对实验。




六、临床诊断实验科研设计的原则或评价标准



临床实验诊断方法研究的设计原则或评价原则，就是对研究创建和开发新的实验诊断方法或对已发表的新的实验诊断方法在应用于临床前进行临床验证所遵循的原则。



（一）评价原则



1.是否与金标准进行了盲法同步比较。

2.是否充分叙述了研究安排及病例选择方法；研究对象代表性如何，病例组是否包含各型病例；对照组是否包括极易混淆的其他疾病患者；是否说明了研究对象的来源。

3.研究的样本量是否符合要求。

4.对正常值所下的定义是否合理（正态分布、百分位数、危险因素、文化习惯、诊断性或治疗性）；临界值的确定是否合理可靠。

5.是否详细叙述了实验诊断的方法；重复性和测量变异如何，以便进行重复操作。

6.是否交代了实验诊断研究的具体步骤。

7.对联合试验的评价是否得当。

8.实验诊断研究的评价指标计算是否正确；解释是否合理。

9.是否对实验诊断研究的临床实用性做了实事求是的估价。若将该试验作为一组或一个系列试验的一部分，能否判断它是一系列试验中准性最高的。

除此之外，还应注意其研究的科学性、创新性、逻辑性、规范性、伦理性的一般原则；在医学统计学的要求上，还要遵循对照、随机、重复、均衡和盲法原则。



（二）诊断实验与标准诊断法（金标准）的盲法对比



首先是实验诊断的准确性，即临床实验诊断方法是否能准确地反映研究对象确实有病或无病，与金标准进行盲法比较，也就是临床上大家公认的标准诊断方法的比较。

例如：“用PCR技术检测沙眼衣原体主要外膜蛋白基因序列”，本研究拟评价PCR技术检测患者宫颈细胞碎片中沙眼衣原体的敏感性。研究对象为妇科门诊就诊者，选择患有不同程度的感染或不孕症患者77例，检测结果表明，用免疫荧光技术检出阳性患者7例，而且7例阳性标本的PCR检测结果也均为阳性，故此研究者下结论：PCR的敏感性为100%。

众所周知，诊断衣原体已有公认和可靠的金标准，那就是从细胞培养中分离到衣原体。而本研究仅以免疫荧光技术检测的7例阳性标本为标准，PCR检测亦为阳性，就说明其敏感性为100%，这是不正确的，应将PCR检测结果与细胞培养这一金标准结果进行比较才可靠。



（三）研究对象应包括各型病例



对临床诊断实验的研究设计，其研究对象应当包括各型病例，如轻型、重型、治疗和未治疗者，以及患有容易混淆的疾病。



（四）实验组与对照组对象的来源



不同来源的研究对象对临床实验诊断研究的结论评价也有影响，采用的研究对象不同，将会直接影响实验诊断的评价结论的可靠性。



（五）诊断实验的重复性



即本实验诊断方法的重复测定值处于相对稳定状态，即多次重复测定其结果彼此接近的程度，也就是说，在不同时间、不同操作者和不同实验室都能重复，而且所得结果基本一致。



（六）确定正常值的合理性和可靠性



首先正常值的含义应清楚，因为不同含义的正常值可直接影响测定值的意义。正态分布的数据，正常值可用平均值均数标准差表示。非正态分布数据可用中位数和百分比数表示，注意不要通用正态分布法。

例如：“网织红细胞计数与分类的参考范围调查”一文，其目的是通过样本调查制定出网织红细胞计数与分类的正常参考值范围。采用的是正态分布法（均数±标准差，
 ±s）确定不同组别网织红细胞分类正常参考值范围（表7-2）


表7-2　两组网织红细胞分类的正常参考值范围





从表中可以看出，女性其均数标准差范围为－0.0115～0.0417，显然指标不应出现负数，其原因是高荧光网织红细胞不属于正态分布，而是应用百分位数比较合适。



（七）联合实验的评价



对联合实验诊断准确性的评价，不仅要看联合实验的总体敏感性、特异性和准确性，还要对单项实验诊断的敏感性、特异性和准确性进行评价。



（八）诊断实验研究的步骤



诊断实验方法研究或用于临床，必须要求研究者将操作步骤，注意事项，结果判断方法、指征，检验标本的采集、运送和贮存方法等加以描述。



（九）实用价值



该实验诊断方法的临床实用性，患者和临床医生接受程度，操作简便、无创、快速、经济是患者和临床所欢迎的。因此，在进行临床实验诊断方法研究的选题和科研设计时，临床实用性诊断价值是首先要考虑的问题和出发点。




七、临床诊断实验研究设计的正确选择



1.正确选题，明确目标。

2.病因研究　一般选择随机对照临床实验、队列研究（前瞻性较可靠）、病例对照研究等。

3.临床疗效评价　一般选择随机对照临床实验研究、序贯实验研究、自身前-后对照实验研究、不同个体的前后对照研究、交叉实验研究。

4.诊断实验方法评价　与金标准进行比较，计算出该实验诊断的敏感度、特异度、阳性和阴性预测值。

5.研究疾病预后自然病程　队列研究。

6.疾病在人群中的分布定量研究　横断面研究。

7.特殊病例研究　病例报告、病例分析。




八、临床诊断实验研究中偏倚因素的控制



偏倚，是指当研究结果与其真值之间出现了某种差值，人们把这种差异现象或结果称为偏倚。偏倚可出现在临床实验研究的全过程，一旦发生偏倚效应，往往在研究结束后很难纠正或克服。必然造成研究结果和结论不同程度的失真或歪曲。因此，在进行临床实验诊断研究科研设计前，就要考虑到该研究的各种偏倚的特点，采取有效的控制措施，使其对研究的影响减少到最低程度，力求研究结论的真实可靠。

一般通过对照鉴别处理因素与非处理因素的差异，并通过对照消除和减少实验误差。因为在临床诊断研究中偏倚因素很多，不设对照难以排除偏倚因素对研究结果的影响，可能导致错误的结论，如病例的选择、标本采集的规范性等。临床偏倚因素中有选择性偏倚、观察性偏倚和混杂性偏倚3种。其克服的方法是：用随机方法分实验组和对照组，以控制选择性偏倚，用盲法控制观察性偏倚，用配对和分层的方法消除混杂性偏倚。



（一）设计方案控制



选择正确的设计方案，是避免实验诊断研究中出现选择性偏倚的重要手段，其最有效的措施是选择随机对照设计方案，特别是将研究对象分层及随机分组，就能使研究组别间的基线状况有良好可比性，克服研究者因处于某种主观愿望而随便决定研究对象分组或接受某种实验措施，从而导致主观愿望的“理想”结果。



（二）入选标准控制



严格研究对象的纳入标准，在实施研究前，对纳入的研究对象要制定明确而客观的标准，使研究对象限制在某一特定范围内，减少彼此之间的差异，有利于对观察因素得出正确的结论。



（三）盲法控制



偏倚所造成的系统误差，在临床实验诊断研究的各个阶段都可能发生，上述随机化实验的方法可以解决选择性偏倚。一般而言，盲法是克服观察者和观察对象发生偏倚的最有效的方法。如当研究者知道研究对象正接受某种治疗时，他们会倾向于报告病情改善。虽然观察者是诚实的，但总是希望研究成功，故研究者会发生某种心理倾向（这是一种心理状态）。应用盲法可有效控制这类偏倚。



（四）配对控制



对研究组中的每一位成员，都选择具有相同特点的对象作为对照组。配对一般常用的因素有性别、年龄、病情等，这些都是与多种疾病转归密切相关的因素。只有将这些因素加以控制，才有可能得出可靠的结论。

例如，研究小儿镰状细胞贫血与其生长和智力发育的关系。由于小儿生长和智力发育同时会受到很多因素的影响，比如种族、性别、出生体重、母亲怀孕年龄、智商和社会经济条件等诸多因素影响。因此，必须较好的控制这些影响因素，才能得出镰状细胞贫血对小儿发育有无影响的确切结论。设计者采用配对的方法，选择了7个对结果有明显影响的因素进行配对，首先对50例患儿和50例血红蛋白正常的儿童进行了比较，从出生后追踪3～5年，发现两者体力和智力发育并无区别。



（五）分层控制



在研究资料收集后，其分析阶段常用的控制偏倚的方法。其方法是将观察对象及对照组按照临床相似的特点，分成若干亚组再进行比较。比如按不同的年龄段进行分组分析比较。




九、临床诊断实验论文中常见方法学错误





（一）金标准选择缺陷



1.以不可靠的诊断方法作为金标准。

2.缺乏金标准，仅与非金标准诊断试验方法做一般统计学差异的比较。



（二）研究对象选择缺陷



1.选择健康人群作为对照。

2.研究对象中缺乏易混淆病例或不交代病例的轻重程度。

3.不设对照组。



（三）金标准比较方法缺陷



1.未使用盲法。

2.未阐明重复性检验结果。

3.未采用检验诊断评价方法。



（四）诊断试验研究评价指标缺陷



1.临界值（正常值）确定不合理。

2.敏感性、特异性、准确率等评价指标应用不正确。

3.联合试验指标评价不当。




第四节　临床疗效研究及其评价



正确的临床试验结论指导正确的治疗，而正确的结论来源于试验的正确设计与结果的正确评估。临床医师在对疾病做出正确诊断之后所面临的问题就是如何对患者进行正确的治疗。从患者的利益出发，临床医师应该给予患者经过验证确实有效的治疗措施。任何一个临床医师也希望做到“仁心仁术，妙手回春”，为患者提供最有效的治疗。随着医学的发展，新的药物和新的治疗方法不断涌出，面对繁多的新药和新疗法，必须选择经过严格验证确实有效的药物或治疗方法，而不是选择凭主观认为有效而未进行客观评价的治疗措施。这就需要一套对新的治疗方法做出科学评价的方法，即临床治疗性试验。对于新疗法进行临床疗效的研究，既要有严肃认真的科学态度和对患者高度负责的精神，又要有一套严密而实用的科研设计方法。




一、临床疗效研究的重要性、特点及内容





（一）临床疗效研究的重要性





1.验证疗效



临床医生开展高质量的临床试验对临床疗效分析具有十分重要的意义。来自体外研究的治疗措施，必须经过严格的临床验证，才能证明其有效，目前临床上应用的许多治疗方法是来源于基础医学研究，而人体的情况和体外实验的条件有很大的不同，所以不经过科学的临床疗效评定，将体外试验中有效的治疗措施用于患者是很不妥当的，有时反而有害。科学的临床疗效研究主要是帮助临床医生寻找有效的治疗措施，提高疾病的治愈率，降低伤残率和死亡率，促进患者恢复健康或提高患者生存质量。



2.确定新疗效的应用价值



来自临床观察或流行病学研究的新方法，必须经过科学的疗效考核，才能确定其真实价值，许多防治疾病的方法是医师在临床观察和医疗实践中发现的，如洋地黄用于治疗充血性心力衰竭，金刚烷胺治疗帕金森病等，而另外的一些疾病是在人群流行病学研究中发现的，如高纤维饮食预防结肠疾病，这一类防治措施，虽然是来自人体的观察结果，但对它们的确切疗效，可能产生的不良反应、临床适应证以及剂量范围、疗程长短等问题都必须经过科学的临床试验加以考核，然后才能进一步确定其临床应用的可能性。



3.评价某些疗法的可靠性



从临床治疗学的发展史中可以看出，过去曾风行一时的许多疗法，如胃冷冻疗法治疗消化性溃疡，乳房内动脉-冠状动脉搭桥术治疗顽固性心绞痛等，在临床治疗中都是无效的，其原因是缺乏严格的临床疗效评价。目前国内多数采用无对照的成组病例疗效随机总结作为临床疗效评价的主要方法，使得所报告的疗效常不可靠，极易产生偏倚。而真正采用随机双盲对照临床试验来进行疗效评价的试验甚少。



（二）临床疗效研究的特点





1.具有前瞻性实验性研究的特性



临床疗效研究属实验性研究，是前瞻性研究的一种特例，遵循实验设计的原则，即对照、随机化、盲法、重复的原则。



2.要科学评价临床疗效



科学实事求是的评价应包括实验的真实性、重复性、实用性三个方面。



3.研究的对象是患者



其均具有特殊性、社会属性，并受精神因素、心理因素的影响，与动物实验比较，外来影响因素更难以控制。所以必须在保证患者安全的前提下进行，实验应符合医学伦理要求。



4.必须要设立对照组



设立对照组才能有比较、有鉴别，不设立对照组，不能排除治疗措施以外的干扰因素对疗效判定的影响，如疾病的自然缓解、自愈倾向、安慰剂效应等，均不能真实评价治疗措施的效果。



5.临床治疗试验是一种干预性研究



治疗的目的就在于人为的干预疾病的自然病程。



6.疗效评价就是评价干预效应



列队研究时，暴露因素在人群中是自然存在，而治疗措施是人为干预疾病的归转。



（三）临床疗效研究的内容





1.新药物、新疗法的临床疗效评价



新药物或新疗法主要来源于基础医学研究和临床实践的观察。对来自人体外研究的治疗措施，必须经过严格的临床试验验证，才能证明是否对患者有效。而人体情况和动物试验有很大不同，动物实验的结果有效，对患者不一定有效。医师的临床观察来自人体的观察结果，但机遇和偏差因素难以排除，结果不一定可靠，故对其疗效、可能产生的不良反应、临床适应证以及剂量范围、疗程长短等问题，都必须经过科学的临床试验加以考核，才能进一步决定临床应用的可能性。



2.评价几种疗效的优劣



判定某种药物是否过时，澄清某些治疗中有争议的问题，选择最佳治疗方案，必须把多种治疗方法进行比较。如果不进行比较，仅凭医师主观印象很难得到正确的结论，但是经过合理设计的临床试验，较易得出正确的答案。临床试验是判定某种疗法是否失效的最好方法。




二、临床疗效研究的设计方案





（一）随机对照试验



随机对照试验是将研究对象按随机化的方法分为试验组与对照组，以保证两组的可比性，然后试验组给予治疗措施，对照组不给予评价的措施，前瞻性观察两组转归结局的差别。随机对照试验是一种对医疗卫生服务中的某种疗法或药物的效果进行检测的手段，特别常用于医学、生物学、农学。随机对照试验是目前公认的标准研究方法，其论证强度比较高。随机对照试验的基本方法是将研究对象随机分组，对不同组实施不同的干预，对照效果也不同。在研究对象数量足够的情况下，这种方法可以确保已知和未知的混杂因素对各组的影响相同。



（二）非随机同期对照试验



非随机同期对照试验是检验某种假设最有力的方法。采用随机化分组，两组均衡性好，可比性强，排除混杂偏倚；有严格的诊断、纳入、排除标准，入选对象均质性好，观察指标与判断统一，减少入选偏倚。非随机同期对照试验将研究对象分为试验组和对照组，试验组给予拟评价的治疗措施，对照组不治疗或给予对照措施，同期治疗与测量疗效。但两组研究对象并非随机分配，而是由临床医师主观决定或按不同单位，不同地区分组，如一所医院的患者为试验组，另一所医院的患者为对照组；或住院患者为试验组，门诊患者为对照组。这种研究方案易为医师和患者所接受，研究工作比较容易进行。但其最大的缺点是两组的基本特征和影响疗效的主要因素分布可能不均衡，缺乏可比性，从而导致结果的偏倚。



（三）交叉试验



交叉试验适用于慢性疾病需较长时间治疗的患者。其设计要求、实施过程、质量控制等方面与RCT相似，它既是RCT的一种特殊形式，也是RCT的发展，但实施过程比RCT更为复杂。本方案设计简单，论证强度较好，不存在不同个体间差异，样本量需求不多，但前后阶段难保病情及外界影响条件的一致性。此外患者依从性的维持也是重要问题，如条件控制较好则在慢性病的治疗研究中，方案可取。



（四）序贯试验



序贯试验是在试验前不规定样本数，患者按入院先后用随机化方法进入试验组或对照组，每试验一个或一对受试者后及时进行分析，一旦可以判定结果时，即可停止试验。序贯试验的优点是陆续试验，及时分析结果，符合临床患者陆续就医的特点，对患者有利，入院即可得到治疗，同时节省研究样本数，计算简便。缺点是仅适用于疗效出现较快、单指标判定治疗疗效，如为多指标者应综合为单指标后再试验。



（五）自身前后对照研究



自身对照试验是在试验过程中，患者不分组，将试验分为前后两个阶段。第一阶段用传统疗法或安慰剂治疗，经过一定间歇，待药物残留效果在体内完全消失后，开始第二阶段的新疗法，也可用随机化方法决定两个阶段的治疗措施，待两阶段治疗结束后比较两种治疗措施的效果。间歇期的长短因疾病的症状或药物残留作用时间的长短各有不同，有的药物半衰期长，为避免效应的重叠，达到两个阶段起始水平一致，需要较长时间的洗脱期。自身前后对照研究的优点是每个患者都有接受新疗法的机会，患者和医师都乐于接受，消除了自愿者的偏倚，代表性更好，具有较好的可比性，能为所需样本节省一半，能为每个患者筛选有效疗法，利于弥补RCT群组研究结果外推的局限性。其缺点是只适用于某些慢性疾病。



（六）历史性对照研究



在这种方案中，是将某一段时间内实施某疗法的病例的疗效进行总结分析后，用过去某一时期另一疗法的疗效作对照，比较两种治疗效果。这是一种非随机，非同期的对照。历史性对照资料主要是文献资料，也有的来自过去的病例总结。有的研究者对某疗法观察了一定数量的病例后，另用其他疗法再观察一定数量的病例，然后两组进行比较，其性质也属于非随机的非同期对照。这类对照的优点是研究对象都得到了治疗，临床医师和患者均易接受，较易实施，由于新病例都得到新的治疗，不必另设对照组，因此省钱、省时间。用它可以得到某种新疗法的最初印象，以后再考虑是否进一步作RCT。历史性对照的缺点是可比性差，是非随机化设计，亦非同期进行治疗试验，是一种非均衡对照。




三、临床疗效研究的试验设计



临床治疗试验设计的核心是保证研究计划的科学性，同时兼顾其可行性。设计中应遵循三项基本原则，即设置对照组，研究对象随机化分组和盲法试验。



（一）题目的选择



临床治疗试验首先要根据临床需要与研究条件的可行性选择研究中拟解决的问题，确立研究题目，然后才能进行设计，制定计划，组织实施。选题时应根据实用性、科学性与可行性综合考虑。



1.实用性



欲研究的问题要有充分的实践依据，应是临床治疗中迫切需要解决的实际问题。研究后对临床治疗的影响面越大，实用性也越大，预期结果外推后，对临床治疗应有较大的利益。



2.科学性



在立题前应进行文献检索，查找欲研究评价的治疗是否重复他人的工作，前人是否已肯定或否定，疗效依据、治疗风险，药源情况、治疗费用等情况如何评价？研究方法有什么优缺点？在全面熟悉以往类似研究文献的基础上，再确定拟研究题目的起点，避免一般性低水平的重复，要有一定的创新。



3.可行性



根据主、客观条件，能完成拟定题目的可能性，以及治疗方法是否易被患者所接受？能否保证依从性？治疗费用是否能为一般患者所接受？有无足够数量的患者满足研究的需要？疗效测量能否保证质量？研究的人力、物力、财力、技术力量是否有保证等。



（二）实验设计的内容





1.病例的选择




（1）病例的来源：


在治疗实验设计时，应根据研究的目的、要求、试验要求的病例数以及技术力量等来选择不同来源的病例。一般认为，门诊患者人数较多，尤其轻型病例较多，容易获得足够的样本，在研究轻型病例时，代表性较好，可在短期内获得试验的结果。如有足够数量的住院病例时，尽可能少选择或不选择门诊病例作为研究对象。选择住院病例的优点是外加干扰因素相对较少，依从性好，可按设计方案给予治疗与疗效测量。


（2）统一诊断标准：


在试验中可根据国际上或国内制定的统一的、公认的诊断标准选择病例。诊断标准要尽可能利用客观的诊断指标，少用或不用主观指标，即使用客观标准诊断，有的也需多次检查，以避免诊断错误，把非病例选入病例组，或病型、病情判断错误，导致分类偏倚。


（3）病例纳入标准：


除了规定明确的诊断标准外，在选择病例时还应严格规定病例的入选标准，以便排除不符合研究标准的患者。在制订纳入标准时应考虑以下几个方面：①尽可能选择对干扰措施有反应的病例作研究对象，以便较易取得阳性结果。一般而论，旧病例、重症患者有时不能充分反映药物疗效，对常见病、多发病应尽可能选择新病例作为临床试验的对象；②要使研究对象具有代表性，如样本在性别、年龄、疾病类型、病情轻重比例等特征方面，应与总体一致；③在临床上经常见到“向均数回归现象”，即一些极端的临床症状或体征，有向均数回归的现象。所以，为了观察到明显的疗效，有意寻找重症病例作为研究对象的做法是不可取的。从这样的实验结果中，很难区分所观察的结果是治疗的效果，还是“向均数回归现象”。轻型病例固然对药物疗效好，但也有自然康复的趋向。即使设了严格的对照，得到阴性结果，也只能说明对轻型患者有效，而不能说明对各类疾病有效。


（4）明确排除标准：


当患者患有另一种影响疗效的疾病时，不宜选择作研究对象。同时，研究对象也不宜患有研究疾病以外的其他严重疾患。已知对研究药物有不良反应者也不应纳入研究对象，此外，除非专门研究妊娠有关课题，否则不应选择孕妇作药物试验对象。



2.对照的选择



对照是临床试验最严重的原则。只有通过与对照组的比较，才能获得客观的疗效结果。通过对照组可排除受试因素以外的其他因素的影响。如不设立对照组，用比较患者治疗前后临床过程的方法评价疗效，可能产生误解，设立对照的重要性在于以下几点：


（1）病程难以预料：


大多数疾病，特别是慢性病的自然病程是不能预料的。不同患者之间的临床经过和转归也极不相同，所以通过比较治疗前后病情和病程的改变来评价疗效的方法是极不可靠的。


（2）安慰剂效应：


安慰剂效应是指患者受到医生特别的关心和照料，包括接受一种与被评价的新药毫无关系的、无治疗作用的药物，从而改变了他们的行为，或使其在心理上和精神上得到了安慰，使所患疾病得到了改善，而这种改善与他们正在接受的治疗措施无关。


（3）向均数回归现象：


患者往往在病情很重，或情况很特别时就医。医生采取了某种治疗措施后，这些体征可能就会出现好转或减轻。但在这种病情极为严重的情况下，测量值的下降，有的归于“向均数回归现象”。因为对于这些病情特别严重的极端患者来说，即使不采用任何治疗措施，经过一定时间后再测量，也会出现减轻或好转的结果。如果有对照组作比较，则可消除此现象给结果带来的误差。



3.对照的分类



临床试验的对照分为安慰剂对照、阳性药物对照、空白对照、历史对照和自身对照等。


（1）安慰剂对照：


安慰剂通常以乳糖、淀粉、生理盐水等成分制成。其外观如剂型、大小、颜色、重量、气味和口味等都与试验药相同，但不含试验药物的有效成分。安慰剂虽对人体无害，但亦无疗效，必须注意使用范围，只用在研究的疾病尚无有效药物治疗或在使用安慰剂后对该病情及临床经过和预后的影响小或无影响时使用，一般与盲法观察结合使用。


（2）阳性药物对照：


在临床上采用已知的有效药物作为试验药的对照称为阳性药物对照或有效对照。阳性药物对照是临床试验中较为常用的一种对照。阳性药物或疗法对照是以常规或现行的最好药物或疗法作对照，适用于已知有肯定治疗方法的疾病。作为阳性对照的药物必须是医务界公认的、疗效肯定的药物。如进行抗结核病的新药疗效试验时，可以链霉素和异烟肼为对照，而不以疗养或某一对症药物作对照。以一种低疗效的方法作对照来提高试验疗法的效果是毫无意义的，甚至是有害的。当比较几种疗法对某种病疗效差别时，可将符合病例入选标准的研究对象分为几个比较组，各组间也可互为对照。


（3）空白对照：


即对照组不施加处理措施。在临床试验中，对选定的对照组并未加以任何的对照药物成为空白对照。一般情况下，不设空白对照。


（4）历史对照：


又称外部对照，是使用研究者本人或他人过去的研究结果与试验药进行对照比较。试验药的受试者与外部对照的受试者不来自同一个患者总体，他们也不是随机入组的。外部对照的可比性很差，所以其应用十分有限，非必要时一般不用。


（5）自身对照：


即实验前后以同一人群作对比，试验与对照在同一受试对象身上进行。例如观察某降压药的疗效，用药前后血压值的比较。



4.随机化分组



随机化分组就是将参加临床试验的受试者随机分配到试验组和对照组的方法。这样做的目的可以保证每一个受试者均有相同的机会被分配到试验组或对照组，并且保证一些可能影响试验结果的临床特征和干扰因素在两组之间分配均衡，使两组具有可比性。在进行随机化分组时，应遵循的原则为所有的干预方案和评估方法这时应已确定而不能再改变，研究者中的直接处理人员和受试者不能参与分配，临近处理实施之时才能揭晓分组结果，一旦分组结果公布，受试者不能再交换组别。随机化分组有下述几种方法：


（1）完全随机化分组：


先将受试者编号，再用抽签或随机数字表的方法分组。这种情况适合于一些主要干扰因素在受试者之间的分布比较均衡的样本人群。


（2）区段随机化分组：


根据受试者进入临床试验的时序分为若干个区段，再对每个区段随机化分组。这种设计比较适合临床特点，根据患者陆续就医的情况，将患者按就医先后分成不同区段，然后在每组随机分配，可提高研究效率。


（3）分层随机化分组：


先根据干扰因素或受试者的临床特征分层，然后再在每层随机化分组。这种情况适合于受试者之间干扰因素分布不均衡时，可以消除干扰因素对预后的影响。

在临床实践中，患者往往是陆续就医的，研究者不可能待患者都集中后再分组进行治疗试验，所以，应在研究开始前即按就医的顺序号将患者分组，一旦患者就医并符合入选条件时，就可将患者随机地分配到试验组或对照组。



5.样本含量的估计



一般情况下，样本越大，越接近总体的真实情况，抽样误差和随机误差越小，组间可比性越好，可靠性越大。但是所花费的人力、物力也越多，时间也越长。样本太大、病例来源困难，病例选择条件不易控制，疗效观察的准确性也会受到影响，而且可能提供一个有统计学意义，但不一定有临床价值的结果，即实际差别可能太小而无临床意义。样本太小则易导致假阴性结果，即两组疗效本有差别，但由于样本太小，统计学处理无显著差别。故临床试验样本数以恰到好处或近似恰到好处为宜。

估计的样本含量是在保证疗效研究结论具有一定可靠性的条件下确定的最小数量。在试验中可能有不合作者，中途失访者、因病情变化调整治疗方案者或意外死亡者，导致有效观察对象减少。



6.盲法试验



任何临床试验的目的都是为了得到对试验结果的无偏估计。偏倚可以来自从试验设计到结果分析的任一环节，既可以来自研究人员方面，也可来自受试对象方面。避免偏倚的一个有效方法，是使患者和（或）研究者不知道各组患者所接受治疗的实际内容，即所谓临床试验中“盲”法原则。盲法试验是在人体试验中使试验者和（或）试验对象不知情的一种研究方法。所谓“盲”，就是试验者和（或）试验对象不知道各个试验对象分在试验组还是对照组，不知道各个试验对象接受的是试验处理还是对照处理。“盲”的目的是为了避免和减少试验中试验对象因知情而产生的心理的、精神的、行为的干扰作用，以及试验者因知情而产生的暗示、偏见等影响，以保证试验的客观性、准确性。盲法试验有利于客观地显示和判断人体试验中处理因素的作用。在实验研究和临床观察中，为可靠地判定其结果或疗效，一般多采用盲法试验。盲法试验有以下分类：


（1）单盲试验：


只有研究者了解试验分组情况，而研究对象不知道被分配到试验组还是对照组。单盲的优点是可避免来自患者方面的因素对试验的干扰，研究者可以更好地观察研究对象，在必要时可以及时地处理研究对象可能发生的意外情况。缺点是不能避免来自研究人员和医务人员方面的主观偏倚的影响。


（2）双盲实验：


双盲法实验是使试验者与受试者都不清楚所服用的究竟是试验药还是对照安慰剂。这样可使受试者对药物的治疗效果与不良反应的描述，以及试验者对各种反应的记录，尽可能的客观。它是一种排除试验者与受试者主观偏见行之有效的方法，在临床试验中占有重要地位。这种方法是使医生（研究观察者）和患者双方都不知道谁是用药组，谁是安慰剂对照组，这样做对试验结果的判断更加客观和可靠。如果试验观察者知道情况，而仅患者不知道的临床试验，则称单盲法。一般临床试验宜采用双盲法，而单盲法只有在实行双盲法有困难时采用。


（3）三盲实验：


受试者、观察者和资料分析者均不知道受试者的分组情况，接受的是试验措施还是对照措施。研究的设计者（主持者）负责制定一套完善的掩盖真相的代号制度和保密制度，并监督整个试验过程，以保证其安全性和有效性。不但研究者和研究对象不了解分组情况，而且负责资料收集和分析的人员也不了解分组情况，从而较好地避免了偏倚。其优缺点基本上同双盲，从理论上讲该法更合理，但实际实施起来很困难。所以，临床试验中很少应用。



7.疗效测量的指标




（1）测量指标的选择：


疗效测量指标应符合以下条件：①关联性：指标要有高度的关联性，能正确反映研究课题的主要问题，与课题有本质的联系。例如：研究肝炎时，肝功能和肝炎感染标记是关联性指标；研究高血压病时，收缩压和舒张压是必不可少的指标。②客观性：在疗效评价中，应尽可能地选择能用客观方法精确测量的指标。定量指标比定性指标精确，所以，在可能的情况下，要尽量将定性指标量化。对临床症状等观察指标可用问卷法，量表法等方法进行量化处理。以病原菌为指标的疾病，可以按病源的数量及其消失时间定出标准。


（2）测量方法的选择：


在选择测量方法时应注意使用方法的敏感性、特异性、重复性和实用性。

在检测患者是否受到乙型肝炎病毒感染时，可用反向血凝法，ELISA法与RIA法检测血清HBsAg，也可用DNA分子杂交法与PCR法检测HBVDNA。用不同的方法进行检测，在人群中检出的阳性率是不同的。在以上方法中，越靠后面的方法敏感性越高，漏检的可能性越小。重复性是指实验在完全相同的条件下，进行重复操作获得相同结果的稳定程度。在选择疗效判断指标时，应尽量选择检测方法及技术稳定的、重复性好的指标。测量方法不宜太复杂，应使测量人员易于掌握。检查方法对患者不应造成伤害或轻微损伤，患者应易于接受，检测费用不能太高。


（3）测量时间与空间的限定：


治疗效应的测量，在时间上，测量值仅代表测量时一瞬间人体状况。因此，对测量时间、间隔时间、持续时间等在设计时应充分考虑、明确规定，测量时间要有代表性，测量时应能反映治疗效应真实测量值，测量时间不得任意提前或延后，否则不能反映真实测量值。

在空间上，临床测量往往只是测量总体的一部分，而且常常是极小的一部分。因此，在疗效测量时，标本取得是否准确，对测量结果影响很大，在测量空间上要有统一明确的规定。




四、临床疗效研究的评价



对于临床治疗试验的评价要从研究的选题、目的、研究设计的科学性、疗效测量及结论的准确性等方面进行综合评价，即主要是从以下几个方面进行评价。



（一）选题是否恰当



所评价的治疗问题是否是当前临床上急需解决的治疗问题，问题的提出有无充分的实践基础或科学依据，其临床意义如何，拟进行的试验研究在原有的基础上有何改进与创新。试验题目是否明确、具体，能否反映试验的主要内容或方法，题目与内容是否相符。有的论文题目很大，但内容与题目不符。



（二）研究对象的选择是否合适





1.受试对象的代表性



研究对象的来源是否描述清楚？是来源于门诊病例，还是住院病例？是随机选择病例，还是有意选择的病例？报告病例的代表性与论文题目、结论是否相符等。一次治疗试验的代表性是有局限的，在讨论分析时是否作了说明。



2.诊断标准是否统一



试验中应用的某些疾病的诊断标准，不但需要能够区别患者与非患者，而且还要求区分疾病的病情程度。在试验报告中，应说明所选诊断标准的依据，是国际通用标准、全国统一标准还是其他来源的标准。



3.纳入与排除患者的标准是否明确



在疗效评价的报告中，应详尽地描述病例纳入与排除的标准。例如，应排除什么样的患者？试验中对选择病例的性别、年龄和病情等有何限定？纳入与排除的标准是在设计时为保证研究质量而规定的选择研究对象的条件，而不是在研究结束后对受试患者特征的总结。



（三）试验组和对照组的可比性





1.是否真正随机分组



当前发表的疗效研究论著，多数未写明随机分组的具体方法，有的写的是用随机分组，但实际上是随意或随便分组。在论文中应当写明具体分组方法，如随机分组时，是应用随机数字表的方法，还是区组随机化的方法等。



2.是否进行了均衡性检验



在总结分析时，应对各比较组进行均衡性检验。一个好的临床试验应该是除了治疗措施外，其他影响疗效的因素在两组间的分布均衡，这样会使两组间具有良好的可比性。



3.疗效报告中应写明选择对照的方式以及为对照组施加的措施等



例如，在药物治疗试验中，采用的是药物对照，还是安慰剂对照。



（四）是否应用了盲法观察



在试验报告中，应写明是否采用了盲法进行观察，以及采用的是单盲，还是双盲等。在盲法试验中，还要说明防止泄密的措施以及有关揭盲的规定等。



（五）治疗方案是否实用和统一



提出的治疗方案有无充分的科学依据，对所应用治疗措施的描述是否清楚，该措施是否易于掌握和便于推广；是否介绍了用药指征及剂量，以及是否可以在不同的临床单位和不同类型的患者中都能应用。在治疗措施的执行中，是否保证了依从性；有无沾染及干扰。



（六）试验记录是否完整



要记录有关患者的情况，治疗的条件，观察和随访的次数，以及治疗结果的详细情况。



（七）疗效测量的结果是否真实可信



治疗效应的测量方法是否客观，测量方法的敏感性与特异性如何，测量过程中如何进行了质量控制。



（八）疗效的统计学差异与临床意义



在对临床疗效分析的结果进行评价时，应注意应用的统计学分析方法是否恰当和正确，试验的样本含量是否足够。目前，多数临床疗效评价研究的样本偏小。但是，值得注意的是当样本含量足够大时，统计学差异和临床效果差异均不显著时，可认为治疗结果的差异无意义；两组疗效在统计学上有显著差异时，不一定具有临床意义。如当样本含量无限增加时，在小的临床疗效差异也会得到统计学上具有显著性差异的结果。因此，在评价疗效时，应同时考虑统计学意义与临床实际意义。无论样本含量大小，只有统计学意义，而无临床意义的试验结果，可以反映所评价的治疗方法没有使用价值。但对样本含量小，有临床意义而无统计学意义的试验，应继续扩大样本再行试验，以进一步验证疗效结果。



（九）报告结果是否真实及结论是否恰当





1.是否报告了全部临床结果



治疗试验不仅要注意近期疗效，而且还要注意远期疗效。在疗效结果中，既有有效的效果，也应有无效的以及副作用的效应。在论文报告中应真实地报告正反两方面的情况，绝不能只报阳性结果，而故意回避和掩盖阴性结果或出现的不良反应等。此外，还应对研究中可能存在的偏倚进行估计与分析。



2.结果分析时是否包括了全部纳入研究的病例



在研究结果和结论中，应把临床治疗试验中所有被纳入的研究病例的情况都报告出来。治疗试验的报告最常出现的问题是，只报告试验中资料齐全的病例，而未报告中途退出试验的病例。在临床治疗试验中，一般要求中途退出试验或失访的病例不应超过总样本数的10%，一旦失访者或退出者超过了20%，则会因试验结果严重失真而导致试验失败。



3.试验结果的外推



在对试验结果做了充分的分析后，可以做出谨慎的和合理的结论，并注意不要使试验结果的外推超过试验所涉及的范围。试验结论还应能为相关的医学知识或理论所支持。




第五节　医院感染的科研设计



医院感染是指患者在医院内所获得的感染。医院感染具有流行性，为了患者的安全和保障现在医疗及诊断技术的实施，我们必须研究医院感染问题，力求最大限度地控制医院感染。本节将讨论医院感染的科研设计问题。




一、医院感染科研选题与立题的原则与方法



医院感染研究重点的正确抉择，不仅关系着课题本身的学术水平、科研的成败、研究的效率，更重要的是决定研究的成果对防治医院感染的价值和学科发展的贡献。因此，在以患者和医务人员为主要对象的医院感染临床、实验和流行病学研究中，如何选题和立题是第一步应该考虑和决定的。选题是医院感染科研的起点，是科研设计和实施的指导思想，并且贯穿着科研工作的全过程。



（一）选题的原则





1.需要性原则



选题尽量选择在医院感染控制事业中有重要意义或迫切需要解决的关键问题。研究疾病负担可以帮助我们确定工作的重点。常用的测量疾病负担的指标包括5个方面：

（1）发病指标：如发病率、罹患率、患病率。

（2）死亡指标：如死亡率、病死率。

（3）残疾失能指标：如病残率。

（4）潜在减寿年数：该指标不仅考虑死亡率的水平，而且考虑到死亡发生时的年龄估计对预期寿命的影响。

（5）伤残调整寿命年：是一个计算因各种疾病造成的早死和残疾对寿命年损失的、可定量的综合指标。研究重点应放在高发病率、高病残率、潜在减寿年数及伤残调整寿命年损失大的疾病，即疾病负担重的病种。如发病率较高的医院内肺部感染、病死率较高的医院内菌血症以及细菌的耐药机理等。



2.创新性原则



创新是科研的生命线。缺乏创新性，就会失去科研立题的前提。若为理论课题，要求有新观点、新发现，得出新结论。若为应用课题，则要求发明新技术、新材料、新工艺、新产品，或是把原有技术应用于新领域。创新性来源于：

（1）所选课题是前人或他人尚未涉足的。

（2）以往虽有人对某一课题作过研究，但现在提出新问题、新试验依据、新的理论，促使该课题有新的发展、补充或修正。

（3）国外已有人研究，但尚需结合我国实际进行探索，属于填补国内此领域的空白。

充分复习医院感染有关专业文献，及时掌握国内外医院感染发展动态，对保证课题的创新性是十分重要的。



3.科学性原则



选题的科学性是指选题的依据与设计理论的科学性。设计的科学性包括专业设计和统计设计的科学性。在专业设计时，试验因素、受试对象和效应指标的选择，应当尽量做到设计科学严谨，研究方案具体，实验方法先进，技术路线清楚，实验步骤合理。在统计设计时，应当正确选用实验设计或调查设计类型。



4.可行性原则



指具备完成和实施课题的条件。为达到科研选题的可行性，必须做到：①申请者除技术职称符合规定外，还需具有一定的研究经验和完成课题的研究能力；②课题组全体成员是一支知识与技术结构合理的队伍；③与申请课题有关的研究工作，已有一定的前期工作积累；④具备完成课题的客观条件，如研究手段、动物供应、临床病例、研究时间和协作条件等。



5.效益性原则



对于基础课题要求具有理论意义和潜在的应用价值，对于应用课题要求具有经济效益或社会效益，以最小的科研投入获得最大的经济效益或社会效益。



6.伦理学原则



近年来，医学研究中的伦理学问题越来越引起广泛的重视。国外以人体为试验对象的生物医学方面的研究，都应通过相应的伦理学组织审查。伦理学的基本原则必须贯穿在研究项目的设计、实施和随访的全过程。研究者在研究项目立题时务必确保在有科学依据的基础上，证明是有效的和安全的；研究者始终尊重患者决策的权利，向进入试验的患者说明情况，签署知情同意书。进入试验后，患者有权自行终止或退出；研究者要对试验组和对照组的试验对象都应予以同等的服务照顾，特别是在盲法试验条件下要制订详细的观测指标，严防药物不良反应损害患者的健康。



（二）选题的方法和基本步骤



在确定研究项目时，一定要抓住某种（些）关键、尚未解决的难题作为切入点，做前人没有做过的工作，而且这种工作又必须有价值。选题的基本方法有：从招标范围中选题，如国家自然科学基金委员会定期公布的项目指南；从碰到的问题中选题；从文献的空白点选题；从已有课题延伸中选题，根据已完成课题的范围和层次，从其深度和广度中挖掘出新颖的题目。

有步骤地筛选课题可以节省时间并使研究具有意义：



1.对拟研究的感染有关病因与发病危险因素是否清楚



如果发病的病因与危险因素已经或基本清楚，则不必去做过多的工作，因为即使做了，也可能不会有什么更多的突破。只有对拟研究的感染因其病因或危险因素不清楚者，才有进行研究的价值。同时要考虑自己的条件是否具备，如果条件不具备，需从其他方面选择。



2.对拟研究的感染有关早期正确的诊断是否满意



对拟研究的感染是否有早期正确的诊断试验，其敏感性、特异性水平如何？需要调查、研究和分析。如耐药细菌的感染性问题。



3.是否有效地预防和治疗措施



对感染性疾病的预防和治疗是临床研究中十分活跃的选题领域。研究新的疗效满意、安全的药物，评价不同药物的疗效，评价预防措施的效果等，特别是对尚缺乏特效性预防或治疗的感染更为突出。如内源性感染的预防。



4.预后及其影响因素是否清楚



避免不良因素的影响，改善预后，提高生存质量是重要的研究领域。




二、医院感染科研设计的原则



医院感染科研设计与其他科研设计一样必须遵循随机化原则、对照原则以及重复原则。



（一）随机化原则



在科研设计中，随机化是重要的方法和基本原则之一。随机化的方法有两种形式，第一是随机抽样，第二是随机分组。目的是为了防止对研究对象的选择或分组分配时人为主观因素的干扰。



1.随机抽样



在科研工作中，由于人力、物力、财力以及时间的限制，不可能把全部的和各类型的患者都纳入课题中进行研究，通常是按照设计要求，选择一定数量的患者作为样本进行研究。

为了避免选择性偏倚，同时又要使样本能反映出总体，减少误差，只有采取随机化的抽样方法，才能达到目的。随机抽样是指被研究的样本是从总体中随机抽取的，每一个研究对象被抽中的机会是相等的。



2.随机分组



将随机抽样的样本（或连续的非随机抽样的样本）应用随机化分组的方法，使其都有同等的机会进入“试验组”或“对照组”接受相应的试验处理。提高组间的均衡性，使研究结果具有良好的可比性。



3.随机化的方法



常用的随机化方法有以下三种：①抽签法：如果研究对象不多，可以采用抽签法达到随机化抽样、分组的目的；②随机数字表法：常用于随机抽样研究及对患者等研究对象的随机分组。随机数字表内数字互相独立，无论从横行、纵列或斜向等各种顺序读取，均呈随机状态。使用随机数字表可以从任何一个数字开始，按任何一个顺序选择均可；③电子计算机或计算器随机分组：利用电子计算机或计算器中的随机编码号0.000—0.999，可进行随机分组。如果设0.5或0.5以下的编号为试验组，那么大于0.5就属于对照组。



（二）对照原则



有比较才能鉴别，对照是比较的基础。不设对照或对照不完善，在很大程度上影响试验结果的可靠性和重复性。除了研究因素不同外，实验组与对照组各项条件应尽量相同，两组具有可比性，以抵消非研究因素的干扰和影响。



1.同期随机对照



可应用于病因学研究、防治措施评价和诊断性试验研究。设立同期随机对照应注意，试验组和对照组的研究对象诊断一致，具有明确的诊断标准和纳入研究标准；纳入研究的对象无偏倚地、随机地分配到试验组和对照组；试验组和对照组的研究要同步，患者要从同一时间、同一地点选择，试验条件一致，观察期限一致；在多中心协作研究中，每个协作中心都应设立对照组，一个中心只能代表一个独立的单位。同期随机对照可分为空白对照和标准对照。


（1）空白对照：


对照组不加任何处理因素，在“空白”条件下进行的试验。临床上一般用“安慰剂”作为空白对照。安慰剂不具有真正治疗或致病的效应。空白对照只有在处理因素很强、非处理因素很弱的情况下才可使用。


（2）标准对照：


是指对照组使用公认的标准方法、措施等，而实验组使用某种新方法。但应注意两组的实验条件不一致时，会影响对比效果。



2.自身对照



受试对象自身在前、后两个阶段，分别用两种不同的药物治疗或干预措施，最后对比两种药物或干预措施的效果。



3.历史性对照



是将新的干预措施的结果与过去研究的结果做比较，是非随机分配的非同期对照。该方法节省时间和经济开支，但有局限性及偏倚，并且可比性差。



4.配对对照



为了消除某些混杂因素干扰组间的可比性，使得研究结果的真实性得以增强，可将试验组的对象按配对因素选择与对照组相配对。例如：年龄、性别或病情程度的相互配对，通常以1∶1或1∶2配对，不宜大于1∶4。



（三）重复的原则



要获得研究因素的真实效应，除用随机抽样和随机分组的方法缩小抽样误差外，重复是消除非研究因素影响的又一重要手段。足够的样本例数，可使均数逼真，并稳定标准差，只有这样来自样本的统计量才能代表总体的参数，统计推断才具有可靠的前提。应该在保证结果具有一定可靠性的条件下，确定最低的样本例数，以便节约人力和经费。样本例数的决定因素包括处理效果的明显性、实验误差的大小、生物个体变异的大小、资料性质、确定的第一类误差（α）与第二类误差（β）的大小和实验设计的类型。假设检验时所需样本例数的估计，可通过公式计算或查表求得。




三、医院感染研究常用的设计方案



科研设计的类型很多，常用的试验性研究有随机同期对照试验、非随机同期对照试验、历史性对照试验、交叉对照（或自身对照）试验、随机同期对照序贯试验等。临床上常用的观察性研究有定群研究（队列研究）、病例对照研究、描述性研究（横断面研究）、暴发调查、病例分析和个案报道等。



（一）临床试验性研究



临床的试验性研究又称临床试验。其研究目的是观察和论证某个或某些研究因素或干预措施对研究对象所产生的效应或影响。在临床试验中，采取的措施是经严格设计，研究者可根据研究目的加以控制，从而形成无偏倚的对照，使研究结果更可靠。



1.随机对照试验（RCT）



系采用随机分配的方法，将符合要求的研究对象分别分配到试验组和对照组，然后接受相应的试验措施，在一致的条件下或环境里，同步地进行研究和观察试验效应，并用客观的效应指标，对试验结果进行测量和评价的试验设计。它的优点有可比性好、能消除选择性偏倚、统计处理简单。缺点是存在伦理学问题、所需样本量大、研究周期较长。



2.交叉对照试验（COD）



是RCT的一种特殊类型。合格的研究对象先随机划分为A组和B组，第一阶段A组为试验组，B组为对照组；此阶段结束后经过一个洗脱期，目的是让体内药物安全排泄掉，效应完全消失，然后才进行第二阶段试验，此时将两组的干预措施加以对换，即A组为对照组，B组为试验组。COD不仅有组间对照，并且有自身对照，但有一定的临床局限性。



3.自身对照试验



是一种特殊的配对方法。这种设计方案是在同一受试对象身上做试验处理和对照处理，然后进行疗效分析。如服药前后症状比较。优点是节省样本，容易进行，缺点是可比性差。



4.非随机同期对照试验和历史性对照试验



系对照组并非由随机化方法决定，而是依据不同地点、不同时间选择，前者系不同医院之间的对照，后者系不同时间的前后对照，这些对照组的选择常存在偏倚，两组基线状况往往不一致，从而影响研究结果的正确性，因此应用有一定局限性。



（二）定群研究



定群研究也称队列研究，是一种用于分析暴露和疾病（或临床事件）之间因果关系的分析性研究设计方案。将被观察的人群按是否暴露于某因素，分成暴露组与非暴露组，随访适当长的时间，比较两组之间所研究疾病（或临床事件）的发生率（发病率或死亡率）的差异，以研究疾病与暴露之间的因果关系。队列研究的研究对象按暴露与否分组，其暴露与否在客观上已经存在，研究者是不能控制的，并且是暴露在前，疾病在后，因此从因果关系看，是由因找果的研究；研究需要有一段纵向的随访期，病例与对照在随访期内逐渐自然形成，未经选择，因此队列研究是一种前瞻性的研究或纵向的随访研究，能直接计算两组的发病率、死亡率和相对危险度，并且可以调查一个暴露因素和多个结局（疾病或临床事件）的关系。



（三）病例对照研究



病例对照研究是一种用于分析暴露和疾病（或临床事件）之间因果关系的分析性研究设计方案。是选择具有所研究疾病（或临床事件）的一组病例组与一组无此病（或临床事件）的对照组，调查他们的暴露情况，比较两组的暴露率或暴露水平的差异，以研究该疾病（或临床事件）与暴露的关系。如果病例组的暴露率或暴露水平明显高于对照组，则认为该暴露因素与疾病或事件有联系。



（四）横断面研究



横断面研究是在某一时点相当短的时间内（如1天、1周或1个月）对某一人群中有关疾病或临床事情的患病状况及其影响因素进行调查。因此又称为现况研究或现患率研究。现况研究的目的是了解某一疾病或临床事件的发生状况及其影响（暴露）因素，根据不同研究目的可获得不同的结果，如患病率、抗体阳性率、抗原携带率、实验室指标的阳性率、治疗疾病的有效率、疾病的伤残率和病死率等。因此临床研究中横断面研究设计方案应用甚广。虽然其研究设计较为严密，需要计算样本大小，在选择研究对象、抽象方法、影响（暴露）因素的调查及结果的分析等方面均较规范，但其论证强度仍较低。



（五）暴发调查



在医院感染暴发流行时，需采用暴发调查方法对医院感染暴发的原因、经过、采取的措施与效果进行研究。



（六）病例分析和个案报道



个案报道是有关单个或10例以下病例的详尽临床报告，是对罕见病进行临床研究的主要形式，也是唯一的方法。个案报道至今仍是研究临床医学的重要方法之一，据Fletcher的统计，国外的主要医学期刊，大约20%～30%的原著中刊登10例以下的病例报道。尤其是对人类新发生的疾病或临床事件的首例报告，具有重要参考价值。由于病例报告是高度选择研究对象，因此极易发生偏倚，尤其是关于治疗成功的个案报道。由于缺乏严密的设计和规范的对照分析，论证强度低。病例报道在研究中的意义是为进一步临床研究提供线索，是临床研究新思路的源泉，而不能用于论证科研假设。


（王　毅　刘罗根）
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第八章　实验结果的表达技术






第一节　符号数字的表达技术






一、计量单位及词头



在医学论文的撰写过程中，所涉及的计量单位须严格遵循《中华人民共和国法定计量单位》。它由6部分组成，其中包括国际单位制（SI）中的7个基本单位：米（m）、千克（kg）、秒（s）、安（A）、开（K）、摩（mol）及坎（cd）；2个SI辅助单位：弧度（rad）和球面度（sr）；19个SI中具有专门名称的导出单位：赫兹（Hz）、伏（V）、欧（Ω）、瓦（W）、摄氏度（℃）等；15个非SI单位：电子伏（eV）、吨（t）、时（h）、分（min）、天（d）、度（°）、升（L）等。另外，这些法定计量单位还可构成一些特定的组合单位，如瓦·时，米／秒等。

在论文的叙述性文字部分使用中文名称的单位，若文字叙述中出现阿拉伯数字，其后应使用国际符号；在公式、表格、插图中也应使用国际符号。同时，引用的计量单位应大小适当，过大或过小都会使量的数值复杂化。一般应使量的数值处于0.1～10000之间。如0.000167mm可写成0.167μm。另外，词头不得单独和重叠使用，如3×10
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 不能写成3K，5nm不能写成5mμm。




二、数字的用法



2011年颁布的中华人民共和国国家标准GB／T15835-2011《出版物上数字用法的规定》中明确了论文中数字的用法规则。



（一）阿拉伯数字的用法



凡是可以使用阿拉伯数字而且又很得体的地方包括：①表示公元后的世纪、年代、年、月、日、时、分、秒均应用阿拉伯数字。其中年份必须写全，如2005年，不可以写成“05年”。在书写年代时，为避免年代概念混淆，尽可能与世纪同写，如上世纪的90年代，下世纪的20年代，应分别写成：“20世纪80年代”和“21世纪20年代”；②表示科学计量、计数和具有统计学意义的数，尤其是带有计量单位。具体书写要求是：若数字为纯小数时，必须写出小数点前定位的“0”，小数点用圆点，齐底线书写，占半个阿拉伯数字的位置，若数字中小数点前或后有4位以上数字时，应从小数点起向左或向右，每3位数字空出半个阿拉伯数字或汉字的位置，不得使用逗号、圆点或其他方式代替空位。多位数字不得断开转行，一组单位相同的量值的表示方法：“1km，2km，3km”可以写成“1、2、3km”。量和单位之间要空1／4格。若数字中尾数“0”多于5位时，可改写成以万、亿为单位的数字。一般不用十、百、千、十万、百万、千万作单位；③参考文献中的版次、卷号、期号、页码，均应使用阿拉伯数字；④多位数的阿拉伯数字不能拆开转行。



（二）汉字、数字的用法



数字作为词素构成定型的词、词组、惯用语、缩略语或具有修辞色彩的语句，必须用汉字，如：三倍体、三氧化二铁、“九五”计划、十字形接头等；星期几一律用汉字；邻近的两个数字并列连用表示概念时，须用汉字，但两个连用的数字间不加顿号，如：八九十种，五六米，十之八九；夏历（农历）和我国清代以前的历史纪年，必须使用汉字，如明永和三年四月三日；确需竖排时，文中所涉及的数字除必须保留的阿拉伯数字（以顶右底左的方向横排）外，应一律用汉字。不定数次用汉字，例如任何一例患者；无一例死亡。



（三）参数范围和偏差范围的书写规则



参数范围的书写：百分数范围，前一个参数的百分号不能省略，如25%～31%不能写成“25～31%”，幂次相同的参数范围，前一个参数的幂次不能省略，如3×10
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 ～6×10

15


 不能写“3～6×10

15


 ”，但可以写成（3～6）×10
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 ，单位相同的参数范围只需写出后一个参数的单位，如86～97℃不能写成“86℃～97℃”或“86°～97C”，范围号“～”应占一满格，破折号“——”占两格，连字号“-”占半格，注意在英文写作中，表示数值范围时，不要使用“～”，而应该使用“——”。

偏差范围的书写：参数与其偏差单位相同时，单位可以只写1次，并应加圆括号将数值组合，置共同的单位符号于全部数值之后，如：50±4℃或（50±4）℃不可写成“50℃±4℃”。




三、检验值的换算及实际应用



医学领域中可依据特编的《人体检验数值新旧单位换算表》实现每项参考值的法定单位参考值和旧制单位参考值间的换算，从而有效地贯彻执行法定计量单位。具体的换算方法是：

法定单位参考值＝旧制单位参考值×换算系数

旧制单位参考值＝法定单位参考值÷换算系数

以血中葡萄糖含量为例：查表其旧制单位参考值是70～100mg／dl，换算系数是0.056，则其法定单位参考值应是70×0.056～100×0.056mmol／L，即3.9～5.6mmol／L。反之，欲知葡萄糖的法定单位参考值3.9～5.6mn1ol／L为若干旧制单位参考值，则以换算系数除法定单位参考值，即3.9÷0.056～5.6÷0.056mmol／I，得70～100mg／dl。



（一）物质的量单位和质量单位



物质的量和质量是国际单位制中的两个基本量，均属于法定单位。千克是质量的SI单位。而物质的量的SI单位是摩尔。摩尔表示系统中包含的原子、分子、离子、电子及其他粒子，或是这些粒子的特定组合构成的基本单元数与0.012kg
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 C的原子数相等。因此，物质的量正比于粒子数，而质量正比于惯性，二者完全属于两个不同的概念。



（二）物质的量浓度和质量浓度



医学界最早应用的表示含量的单位是质量浓度，随后引入各反应物的相对分子量（即通称的分子量）概念，出现了克分子浓度和克当量浓度单位，再发展物质的量浓度（摩尔每升），用它表明各反应物的量，一眼就可看出反应体系局部各反应物间量的关系。从而形成上述3种浓度同时并行的局面。

世界卫生组织建议：凡是已知相对分子量的物质在人体内部的含量，都应当用物质的量浓度单位取代所有旧制，用以表示质量浓度单位；人体体液中有少数未精确测得相对分子量的物质，仍暂用质量浓度表示；统一用升（L）作为单位的分母，以避免过去用μl、ml、dl、L以及mm
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 做不同分母时的混乱，更不宜使用不是计量单位的“%”来表示每百毫升（／dl）。

由于某些蛋白质的相对分子量尚未准确测得，而不能算出其mol值。因此，在《人体检验数值新旧单位换算表》中有关蛋白质部分多仍暂用质量浓度表示，仅分母改为L，以便与同类物质的浓度相比较。血红蛋白已知分子量，能用mmol／L表示其浓度，但国际血液学标准化委员会仍建议最好用质量浓度报告其检验结果。该委员会认为当特意表明血红蛋白是单体—Hb（Fe）还是四聚体—Hb（4Fe）时，应用mmol／L报告它的浓度，即分别按Hb（Fe）的相对分子量16114.5和Hb（4Fe）的相对分子量64458计算其相应的换算系数后，用以换算成mmol／L或其分数，加以报告。

采用摩尔这个国际制单位后，过去使用的“克分子”“克原子”“克当量”“当量”等术语均被废止。

旧制单位克分子浓度（M）或当量浓度（N）换算为摩尔每升的算式如下：

1M＝1mol／L，即任何物质的1M相当于1mol／L。

N＝（mol／L）×离子价数（或mol／L＝N÷离子价数），表明当量浓度相当于若干摩尔每升，值则视离子价数而定。当量浓度的换算，可查《常用元素相对原子量、原子价表》。凡1价离子者则两值相同。例如：1N（NaOH）＝1mol／L（NaOH）。



（三）注射液浓度



实行法定单位后，世界卫生组织提出，在绝大多数情况下，推荐在标签上同时写明“质量浓度”和“物质的量浓度”。例如，血浆或血清中氯离子或葡萄糖的水平用mmol／L表示，则静脉注射用氯化钠注射液和葡萄糖注射液的标签上应同时写明质量浓度（g／L）和物质的量浓度（mmol／L）。



（四）氢离子浓度



长期以来是用pH表示，实际它表示的是氢离子浓度的负对数。自推行国际单位制后，有的文献以nmol／L取代pH，但目前国际计量委员会尚未作出明确建议。为便于读者阅读已用nmol／L表示氢离子浓度的文献，将“pH5.0～8.9的nmol／L对照表”列出，以供参考（表8-1）。


表8-1　pH5.0～8.9的nmoI／L对照表






续表





在此表中查不到者，可按pH＝-log［H

＋


 ］计算。例如：pH＝7.35，log［H

＋


 ］＝－7.35，［H

＋


 ］＝10

－7.35


 mol／L＝10

－8


 ×10

＋0.65


 ＝4.47×10

－8


 ＝44.7×10

－9


 ＝44.7nmol／L。



（五）酶活性单位



根据国际单位制导出的酶活性单位是mol／s，即每秒酶促反应转化的底物的量。酶活性单位原用国际单位（IU）者，可按1IU＝16.97nmol／s（由1IU＝1μmol／min）换算。不能确知是否是国际单位时，可暂用原来的单位，仅分母改为L，不要用上述换算系数。有关化学和生化的国际学术组织建议用Katal（kat，1kat＝1mol／s）作为酶活性单位，有的文献也已用kat表示酶活性单位，但国际计量委员会迄今还未同意。近来有建议把“IU”的“I”省掉。本书仍用“IU”，以便与非国际单位相区别。



（六）构成比数字



过去对构成比数字多用“%”表示，世界卫生组织建议用“0.00”表示。在《人体检验数值新旧单位换算表》中，采用了后一种写法，如淋巴细胞25%改为0.25。



（七）文章中新旧数值的处理办法



近年根据不同情况，在首次出现检验数值处列出法定单位数值后，加括号列出相应的旧制单位数值，必要时加单位参考值或换算系数。全文仅有某组分的一个数值时，在新制数值后加括号注旧制数值。全文有某组分的多次数值时，在首次出现处先写新制数值，接着加括号注旧制数值，并注新制参考值，以后只写新制数值，不必再一一加括号注旧制数值。新制数值如先出现于表格内，在表中内容较少时，可在每个新制数值后加括号注旧制数值。如表中内容较多时，表内列新制数值，在表头有关组分项内加括号注旧制参考值；也可在表头有关组分加角注号，并在表角注号下注明旧制参考值。采用何种形式，全文应一致。图示检验数值应尽可能绘出左右两纵坐标，分别显示新旧数值。对书籍中的检验数值，可以按上述办法处理，也可在卷末附有关各组分的新旧制参考值。



（八）统计学符号



统计学符号按GB3358.1-2009《统计学名词及符号》的有关规定书写，一律用斜体。常用如下：①样本的算术平均数用英文小写x（中位数仍用M）；②标准差用英文小写s；③标准误用英文小写sx；④t检验用英文小写t；⑤F检验用英文大写F；⑥卡方检验用希文小写χ
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 ；⑦相关系数用英文小写r；⑧自由度用希文小写υ；⑨概率用英文大写P（P值前应给出具体检验值，如t值、χ
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 值、q值等），样本数用英文小写n，概率数值用百分数值，不用“%”。




第二节　表的表达技术






一、表的作用



表也叫表解或表格，就是根据统计学原则，将实验所得各种结果和计算数据，按一定的方式集中地排列组合在一起，是医学论文中极为常见而重要的结果表达技术。在科研过程中，采用表格记录各种数据，有利于进行对比分析，发现事物发生、发展的规律。因此，表格的使用也是进行科学研究的有效方法。在论文里使用精心设计的表格，不仅使文章更加精炼，而且能使读者对文章所叙述的研究结果一目了然。




二、医学论文的表格语言





（一）表格语言



表格是科研人员在长期的科学实践中总结发展起来的带有规律性的一种排列组合。在特定的条件下，表格体系能独立而有效地承担表述科学思想的任务。医学论文中的表格及其组合不是人为的机械约定，而是被创造出来的一种表达、传递科技信息的科学语言。一个完整的表格一般由表题、表项、“注录”和表注等组成，构成具有“语法规则”的语言体系。表题如一篇文章的标题，是对一幅表格内容的定性概括；表项是表格中具体项目的名称和类别，常常是一些量；“注录”是表格中的核心部分，亦即表格表述的内容，常常是一些数据。表题和表项是表格表述的形式化。表项的编排组合形式和表注的注解说明规定了表格语言的格式，亦即“语法”规则。



（二）表格语言的基本特性和要求



从编辑实践出发，表格应满足以下的基本科学条件和要求：



1.表格的可读性



表格语言应能有效而准确地表达、传递科技信息。表格语言是否可读也是有一定的特征和规范的。首先，表格的表题和表项应该是完整的，不能缺项。其次，有序与否亦是表格可读的必备条件。这个“序”指的是规律或规则，亦指合理的格式和结构，也就是表项的排列必须以突出问题的重点和实质为目标，根据所表达的科技信息的内在规律进行组合。如医学上常按性别、年龄结构列表，物理实验中按理论值、实验值、误差的顺序列表。另外，表格自身逻辑应一致，使读者能方便地理解和接受论文信息，以免造成歧义。



2.表格数据可靠



表格的数据能反映论文的科学性。编辑应熟悉常用的数据处理方法，在能够把握的范围内，对表格中数据的准确与否、可靠程度等进行分析比较，判断出信息的真伪和正误。从而，起到编辑在一定范围内审稿的作用。



3.可比性



表格作为科技语言之一，可比性是它的基本特性。表格与文字叙述是否衔接，表格之间同类数据是否可以比较，以及与同类课题的其他文献数据的比较，与文中插图、公式的比较都是重要的。这就涉及表格的编排和数据记录方法以及表中记录内容是否可靠、有误等。在医学论文中，最明显的可比要求，就是同类数据的计量单位应保持一致，计量单位应使用国家规定的法定计量单位。抓住计量单位的可比，有助于发现原稿中一些问题，有时甚至是科学性的错误。



4.表项的选择优化



是编辑活动的重要内容和特征。这就决定着表格表达必须对表格及表项进行取舍，使之在能完整表达信息的同时，做到形式精简，只列入必要的（包括引用的数据、说明论题等）项目，舍弃不必要的（如常识性，与论题关系不大的）项目。这样，既保证了论题的论证，又能增加论文的信息容量，突出问题的实质，取得事半功倍的效用。




三、表的编制





（一）表序



表格应有表序，一般采用阿拉伯数字编码。按在论文中出现的先后次序分别标明：表1、表2、……不应标为第1表、第……表等形式。也有少数期刊要求表序用罗马数字标出：表I、表Ⅱ、……。如果一篇论文中只有一个表时，则不编序号，用“附表”表示。表序的位置应位于表格的左上方表题之前，表序后不加标点符号。



（二）表题





1.表题的写法



表题是表格必须具备的内容。表题的位置是在表序后空一格，在表格上方居中，不加句号。提名要求简明、具体、贴切，字数愈少愈好，但是意义必须明确，切忌措辞笼统、琐碎、含糊不清。有时需要加副表题作补充，以便把主表题未能包括的意思表达出来。如果表的内容是调查性质的结果，可以把调查地点、期限、日期、人数之类的记录写在表题之后，不作为副表题，因这类资料（内容）有时不需要写在表内，也不应该包括在主表题之内。表题一般不超过两行为宜，如果表题的字数多，在稿纸上一行写不下，可以写两行，甚至三行。第1行最长，第2行较短，第3行更短些，每行都要居中，断开之处在文法上要自然，尽可能在连接词处断开。一个好的表题应该做到读者在不阅读正文的情况下，就可以完全理解表中的内容。英文表题、表中栏目和表注中的首字母应大写，其余为小写，以免项目间发生混淆。



2.表题表达的常见错误



①措辞太笼统，不能表达表中的内容。例如：“试验结果”“统计结果”“血液检查结果”“总脱氢酶的含量”“温湿度效应”“培养基的试验”等，其措辞过于笼统，无明确的指向，不能表达表中的具体内容；②措辞太琐碎，把不必要的细节包括在内。例如：“输血前不久和输血后12天血液学检查结果”“输血前和输血后第8天对12只家兔血液学检查结果”。表题中包括了不必要的细节“输血前不久”“输血后12天”等。事实上，这些内容已在表中被列为项目，没有必要在表题中写出；③措辞不能显示表内有关因素之间的关系，例如：“维生素B12与蛋氨酸通过活性炭吸附的情况”“播种情况、总产量、产值比较”。这两个表题是要表达2个或3个因素间的关系，但由于措辞不当，使人觉得含糊不清。上述表题中的“情况”应改为“具体的因素”，“产量”“产值”的比较，缺少具体的时间概念（如年份）；④用词不妥，缺乏逻辑性。例如：“夜盲患者在治疗前后和膳食改良1年之后的暗适应试验之比较”，此标题看似清楚，各个因素都已列入其中，但越是仔细推敲就越感到糊涂。文章是要比较“治疗前”“治疗后”与“膳食改良1年之后”夜盲患者的暗适应能力，但“治疗前”“治疗后”与“膳食改良1年之后”之间是什么关系，未交代清楚，“膳食改良”是在“治疗前”进行的？还是在“治疗后”进行的？或者“膳食改良”是作为对照组，与“治疗”无关。显然，造成这种理解困难的原因是用词不妥，缺乏逻辑性。



（三）表注



表注是用于对实验方法、栏目、缩略语、实验数据、统计学方法等方面的解释和说明，它放在表格的下面。需要对表中个别项目或整表进行注释时，可用表注。注释标记用星号“”标在所注对象的右上角，注释多于一个时，可用“1，2……”或“a，b……”顺序编号。表注应简练，写在表的底线下方，最后用句号。当表注内容有多项时，其排列顺序为：说明、缩略语解释和符号注释、统计学资料。对数据表达方式的说明常放在对缩略语的解释之前。



（四）表身



传统卡线表一般有横线和竖线。横线之间为行，竖线之间为列（栏）。在每行和每列的第一格内所写的文字或符号分别称为行题（左）和列题（上）。而第一行与第一列的交汇处称为栏头，其他部分为项目栏。现在国内外编辑界推荐使用三线表，很多期刊将三线表作为一种规范来执行。与传统卡线表不同的是，三线表的栏头不出现斜线，并且整个表格中取消一切竖线，表身中也没有横的分割线。当表达内容比较复杂时，可添加辅助的横线，而不能添加竖线或斜线。


【例8-1】


表8-2中“人流次数”所占位置为栏头，栏头下方的“0、1、2、……6”为行题，栏头右边“产后出血人数、累计频数”则为列题。


表8-2　某医院1123名产后出血孕妇的人流次数分布







1.栏头



许多表格用对角线将栏头分为两半，分别概括行题和列题的内容。也有用斜线一分为三的。而现在多趋向于不使用斜线（对角线），而是把栏头作为行题或列题，即只对第一行或第一列进行概括。例8-1中的栏头就是只作为行题。



2.行题与列题



一般情况下，行题所提出的是被研究的对象，列题所标示的是研究工作中所观察的项目。在标注行题和列题时，应从上到下、从左到右，按照实验设计的逻辑顺序标出。



3.表线的使用



在不混淆表内各项栏目的前提下，表线越少越好。医学论文中建议使用三线表（例8-2）（表8-3）。


【例8-2】



表8-3　不同浓度蛋白诱导THP-1产生IL-1β、IL-6和TNF-α影响（pg／ml）






续表






注：a表示与PBS相比较
 
P

 ＜0.05，b表示与GST相比较
 
P

 ＜0.05。




4.表中文字的写法



表中文字一定要简明扼要。横写与竖写应全表统一。文字较少则居中书写。文字较多需要转行时，头一行应缩进一格。句中可使用标点，句末一律不加标点。



5.表中数字的写法



表中的数字应上下对齐。小数以小数点为准对齐，小数点后的位数应统一。如数字前带有“＋”“－”号，或数字间带有“～”“／”“±”等符号，则应以这些符号为准对齐。



6.表中计量单位的标注



表中各栏参数的计量单位相同时，应将单位写在表的右上角。如多数参数的计量单位相同，可将该单位写在表的右上角，将其余单位写在有关栏内。若相邻栏目的单位相同，可合并写在它们共同的栏目内。各栏参数和单位的标注方法为：参数写在左边（上），单位写在右边（下）的圆括号内，如“温度（℃）”；参数用符号表示时，可用斜线将两者分开，如“T／C”。



7.几种特殊情况的表达



如果表中上下行或左右列的内容（文字、字符）相同时，应以通栏表示或重复标出，不得用“同上”“同左”或“″”等字符代替。若表中某项无数据时，有3种表示方法：未测定或无此项应为空白；未发现用“—”，实测结果为零应写作“0”。



8.备注栏的使用



为使内容的表达简洁清晰，对表中需特别说明的项目可使用脚注加以注释，而不设“各注栏”。如果表中需要说明的项目较多，在表格外用文字叙述时不易理解或所需文字过多，可以在表的最右一列或最下一行设“各注栏”。



9.表的尺寸设计



表的大小应以能被容纳在一个版面内为限。表宽最好不要超过14cm。尽可能不用插页表和转页表。如果表的幅面较大，可采用栏内文字转行或删减可有可无的某些项目等方法来缩小表的幅面尺寸。对于横向项目少而竖向项目多的竖表，最好转成两栏或多栏，每栏之间用“双正线”隔开，转栏后应重复写出列题（例8-3）（表8-4）。


【例8-3】



表8-4　9名患者胸腺素治疗后免疫球蛋白（g／L）的改善情况





如果表的横向项目较多，而竖向项目较少，且横向超过14cm时，应将表分段转行，每段之间用“双正线”隔开，并重复写出行题（例8-4）（表8-5）。


【例8-4】



表8-5　补饲微量元素对大鼠体重（g）变化的影响







（五）表的表达应注意的几个技术问题



表中各种名词、术语、符号、缩略语等必须与正文一致；表内包含的内容不宜太多，切忌与文字或插图重复，但数据太少也不宜列表，仅用文字叙述即可；表中不要列出从表的某些栏可以轻易算出的数据；因一般科技学术期刊都用小号字编排表格，加上下角标会使排版困难，表内尽可能少用上、下角标；表中的文字不要太多，文字多的内容（如观察记录），最好用文字叙述或图画与照片等表达。




第三节　图的表达技术



图是医学论文的重要组成部分，是表达科学思想和技术知识的一种形象化人工语言。运用恰当的图能使读者更准确、清晰地了解文章的科学内容，起到文字语言难以起到的作用：①图是形象化的文字，它是应用解析几何原理或艺术手法把数据或实物变成点、线而成立体形象；②图能直观、简洁地表达量与量之间的关系或利用绘画艺术和照相艺术直观地反映事实，明确地展示事物的形态、结构、特性及其变化规律；③图可以把用文字、表格难以表达清楚的复杂问题透彻地提示给读者，使文章更加清晰。一篇论文配有准确、精美的插图不仅可以提高读者的信任度，而且还可以增加读者的阅读兴趣。




一、图的分类及其特点



图的种类很多，在医学论文中较常用的有统计图、示意图（或模式图）、实物图、描记图和照片图。统计图又包括条形图、圆图、线图、半对数图（又称算术对数线图）、散点图、直方图、多边图和统计地图等。一般医学论文的插图大致分为统计图、图画和照片图3大类。



（一）统计图





1.条形图



这种图是用宽度相同而长度不同的直条表示相对数量的大小。图中条形可以是垂直的，也可以是水平的。有时为了区别不同类型的量，还可以在条形中画上点、线、格等不同图案。这种图的对比性很强，因此，一般用于数字间的比较。


【例8-5】


图8-1中柱形图表示不同浓度鹦鹉热嗜衣原体重组融合蛋白GST-CPSIT＿0844和GST-CPSIT＿0846对THP-1细胞产生IL-1β、IL-6和TNF-α的影响。不同浓度条件下都有3个同样的观察项目，因而用分色的办法把3种不同细胞因子分开，以利于辨认和比较。





图8-1　不同浓度鹦鹉热嗜衣原体重组融合蛋白GST-CPSIT＿0844和GST-CPSIT＿0846对THP-1细胞产生IL-1β、IL-6和TNF-α的影响




2.线图



用于说明两个变量之间的定量关系或趋势，自变量标在X轴，因变量标在Y轴，这种图常用于表达某种因素在一定时间或时期内变化的趋势，是用曲线定性或定量地反映两个或几个可变因素之间的函数关系。线形图中的线条数目一般不超过5条，但无论几条，都应以能够清晰分辨为原则。线形图的特点是形象、直观、简单和准确。


【例8-6】


图8-2中表示了GST-CPSIT＿0846刺激THP-1细胞后，细胞因子IL-1β、IL-6和TNF-α表达量在不同刺激时间点的变化。





图8-2　不同时间鹦鹉热嗜衣原体重组融合蛋白GST-CPSIT＿0846对THP-1细胞产生IL-1β、IL-6和TNF-α的影响




3.散点图



这种图是用点的大小、疏密表示单个因素在不同情况下出现的频度或分布密度，也可表述两个因素之间的关系。它常用于描述函数关系比较模糊的情况。


【例8-7】


图8-3中每个点代表了一个检测样本，不同的组用不同形状的点表示，其中横线表示每组平均值。这种散点图直观地表示了不同组别、不同样本检测值的分布，可明显区分不同组别之间的差异。



4.圆周图



这种图常用于表达几个数字占总数的百分比。其方法为把圆作为100%，然后按各因素的数值在圆内割取对应的比例。圆周图在用于分析几个数据在其构成的总和中所占百分比值最有用，其特点是简单、形象。


【例8-8】


图8-4中清晰的表达了各期梅毒在2013年梅毒总发病数中所占的比例。图中用不同颜色区分各期梅毒，并在右上角标出了图注说明。





图8-3　不同梅毒患者血清ELISA检测结果



PS，primarysyphilis（一期梅毒）；SS，secondarysyphilis（二期梅毒）；LS，latent syphilis（隐性梅毒）；CS，congenital syphilis（先天梅毒）；Le，leptospirosis（钩体病）；LD，lyme disease（莱姆病）；U，uninfected control（阴性对照）






图8-4　2013年各期梅毒在梅毒发病中的比例




5.生存曲线



生存曲线以观察（随访）时间为横轴，以生存率为纵轴，将各个时间点所对应的生存率连接在一起的曲线图。生存曲线是一条下降的曲线，平缓下降的曲线表示高生存率或较长生存期，陡峭的生存曲线表示低生存率或较短生存期。


【例8-9】
 （图8-5）



6.ROC曲线



指受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve），得此名的原因在于曲线上各点反映着相同的感受性，它们都是对同一信号刺激的反应，只不过是在几种不同的判定标准下所得的结果而已。接受者操作特性曲线就是以虚报概率为横轴，击中概率为纵轴所组成的坐标图，和被试在特定刺激条件下由于采用不同的判断标准得出的不同结果画出的曲线。ROC曲线是反映敏感性和特异性连续变量的综合指标，是用构图法揭示敏感性和特异性的相互关系，它通过将连续变量设定出多个不同的临界值，从而计算出一系列敏感性和特异性，再以敏感性为纵坐标，1—特异性为横坐标绘制成曲线，曲线下面积越大，诊断准确性越高。在ROC曲线上，最靠近坐标图左上方的点为敏感性和特异性均较高的临界值。





图8-5　不同治疗方案对脑瘤患者生存时间的影响



【例8-10】
 （图8-6）





图8-6　三种miRNA评估脑卒中高危风险的ROC曲线




（二）图画





1.示意图



也称机制图，画这种图主要是对文稿所涉及的技术、内容起到正确的示意作用，不必要求逼真。一般用来描述各种物体的形象、部位、结构、比例、尺寸、机制原理、发展趋势、实验步骤以及操作程序等。


【例8-11】


图8-7采用了示意图的形式清晰的展示了乙型肝炎病毒结构。





图8-7　乙型肝炎病毒结构示意图




2.写实图



画这种图是根据实物描绘出其形象，它分线画与水墨画两种。要求逼真、生动、有很好的立体感。主要用于表现物体、人物的性状、形态。它的优点是可以根据作者的需要，突出所要显示的重点。


【例8-12】


图8-8所展示的是人的胸腰椎结构，图中清晰地标出了后纵韧带解剖结构。





图8-8　胸腰椎的解剖结构与三柱示意图




（三）照片图



照片是客观事物的原貌展现，它形象、真实，可以超越语言障碍，是传递信息的自然媒介。随着摄影技术、科学研究手段的进步和学科研究的纵横发展，科技期刊中照片图的种类和数量不断增加，它已成为主要插图类型之一。

照片所展现的主题内容及其拍摄质量，是选择照片的内在要求和表现标准，只有选择两者兼优的照片，才能达到相得益彰的效果。



1.主题内容



照片务必突出主题，能充分表达论文特点和所论证的重要问题。对表达内容价值不大的照片，即使构图再美，也不予采用。为了突出重点，不分散读者的注意力，应剪去照片上多余的部分，有时为了突出照片中某一部位的细微结构，可在照片的一角插入其被放大的结构图。



2.拍摄质量



所选照片应构图美观，主体突出，图像清晰，层次分明，反差适中，无杂乱背景和黑白斑痕。光镜和电镜照片应标注放大倍数，标注放大倍数只是说明在放大若干倍的条件下可以观察到图中的情况，并不是说明图中的图像就是实际大小的若干倍。有些标本在照相时附标尺，有些光镜镜头有测微刻度，则可以标示出图中实物的实际大小。



3.照片的大小与形状



用于制版的照片，宜大不宜小。一般应大于实际所占版面面积的1倍左右，但最大不宜超过3倍。照片在制版前，通常都要根据画面主体及表现形式和版式，进行恰当地剪辑。照片的形状，最好是根据主体的表现形式和版式要求，剪裁成长宽比为3∶2的横、竖长方形，这种形状的照片排在版面上比较美观，适于人们的阅读习惯。


【例8-13】


图8-9为肺炎支原体显微照相图片，放大倍数为500倍。图中可以观察到肺炎支原体典型的“油煎蛋”样菌落。





图8-9　肺炎支原体的菌落（×500）



【例8-14】


图8-10为透射电镜图片。图中显示的是鹦鹉热嗜衣原体急性感染和持续性感染HeLa后48小时后，包涵体结构变化的比较，放大倍数为10000倍。


【例8-15】





二、图的设计与编排技巧



图稿反映论文科学内容和作者的思想，应设计周密、布局合理，绘制精细、文字符号要规范，投稿时需要仔细审读、加工，才能使插图发挥应有的作用，并使论文在整体上更为美观。



（一）插图的设计制作原则



科技论文的插图应当具有自明性、写实性、规范性和示意性。





图8-10　鹦鹉热嗜衣原体感染HeLa细胞48小时之后的透射电镜照片（×10000）EB，elementary body（原体）；RB，reticulate body（始体）；AB，aberrant body（异常包涵体）




1.自明性



读者只看图题、图面和图例，就可理解图意，而无需阅读正文。



2.写实性



严格地忠实于描述对象的本来面貌，只要是对表述论文思想和对读者有意义的信息都要清晰完整地呈现出来，没有模糊的描绘，更不可以臆造、添删或改动。科技论文的插图决不允许运用虚实结合、夸张等人工处理手法，使部分画面模糊虚化，以重点刻画主体或物像的主要部分。



3.规范性



插图的图片质量，图面布局和结构应当符合国家标准（GB）或专业技术标准以及科技书刊标准化编排要求。一切含义晦涩，需要读者深思才能逐步发掘的设计和制作方法都是不可取的，更不允许存在多重含义或需要读者凭想象理解可能产生歧义的内容。



4.示意性



科技论文的插图是与文字配合的，是辅助文字描绘文字难以表述的内容，所以，插图应当简约，突出主题。论文中只使用具有典型意义，反映主题内容所必需的插图。



（二）插图的选择



不同图形用途也各异。设计插图时应使图形适合于论文内容的性质，这是设计插图的重要原则。以统计图为例，比较性质相似的间断性资料应采用条形图，不能用线图或直方图，表示连续性资料的频数分布，应采用直方图或多边图；说明某事物在时间上的发展变化，或某现象随另一现象变迁的连续性资料，则应采用线图，不能用条形图。线图和多边图都适用于连续性资料，但有所区别，多边图是直方图的另一种表达形式，曲线以下面积表示频数，其纵轴的数值必须从零开始；线图的纵轴一般表示数量，纵轴的数值可以不从零开始。

虽然运用适当的插图能起到文字很难起到的作用，但并非插图越多越好，插图的数量要适当。作者应在仔细审核文章内容的基础上，精心选择表达形式，避免重复。



（三）图的布局与要求



布局合理既有利于论文内容的表达，也可充分利用版面、增强美感。图随文后是安排图的位置的原则，在正文中出现“见图×××”字样后，版面应串排相应的插图。一般插图只下推，不前移。这样可方便读者，使之对文图一目了然，在不影响论文内容和版面美观的情况下，图的布局应注意以下几点：



1.紧扣主题



插图同文字、表格有机地构成一体，为论文主题内容服务。图所表达的内容应与论文论证的中心问题紧密配合。同时，插图还应有它的自明性。只看图和图例，不看正文就可以理解图意。



2.精选适当图形



针对所要表达的问题，根据各类图形的特点，选择合适的插图类型。精选是指能用简单文字表达清楚的问题，尽量不用插图，忌与文字或表格的描述重复。



3.图形及说明要简明扼要



图形要简明，项目要齐全，各种符号、计量单位、名词术语应符合国家标准和有关专业标准。图中文字说明应简明扼要。需要时可借助于代号或数码进行简化，并辅以图注说明。方向不明确的图形，应在图稿上注明上下方向。



4.画面要整洁、清晰、突出重点



画面要整洁，不留污点。照片要清晰、真实、重点突出，层次分明，反差适中，不要有污迹折痕，尽量用黑白图片。



5.图的尺寸和图中标注要规范



图稿尺寸的大小应该视图形的繁简程度而定。不同杂志对图的尺寸和分辨率要求也不一样，应参照所投杂志的要求进行图片的修改。




三、插图的绘制





（一）插图绘制的一般规则



1.每个图都应有图序、图题和图注　统计图中的条图，如有多根线条可采用不同线形（实线、点线、短断线等）或图形（○●□■△▲等）以示区别，不论采用何种形式都应以便于明确区分为原则，并在同一篇论文中力求统一。如果线条较多，线形又比较相似，而使线条密集拥挤、可以分为几个图而共用一个横轴线或纵轴线。图注写在图题的下方，文字在不影响表达内容的原则下尽量精简，应根据具体情况适当安排，做到大图不空，内容饱满；小图不挤，清晰明了。

2.如果一个图序和图题下包含几个分图，则各分图应关系密切、互相协调，而不应该把尺寸大小悬殊，关系不大的图凑在一起。

3.同一篇文章的插图其风格、体例应该一致。



（二）函数图的绘制





1.坐标的绘制



坐标轴线应比曲线稍细，约1∶2。两根轴线应互相垂直、放正，轴的长短以能包括图中曲线为限。曲线周围除了坐标轴线外不要加边距。坐标轴的格线（又称标尺）用短而细的黑线垂直画在坐标轴的内侧或外侧，而且纵横坐标的尺度比例合适，以免引起曲线变形。标尺指示数值写在坐标轴的外侧，个数不宜太多，其指示数值范围一般为0.001～1000，过大或过小时，可采用乘10

n


 的办法来简化。

为了避免图中空白太大，坐标的起点可以不是“0”，而是接近曲线起点的数字。也可以在坐标轴中间加删节线，以缩短轴线长度，但必须写清楚前后的数字。

如果坐标轴上标注的数值已表明了趋向性，则不必在轴的终端画箭头或在轴的外侧另画箭头。

每个坐标轴都应有标目，同时应注明单位。标目和单位符号用斜分线“／”隔开，分别写在各坐标轴的外侧。一般居中横写。横坐标自左而右，纵坐标自下而上，曲线图右侧的纵坐标标注方法同左侧。



2.线条的绘制



图中线条的绘制要求准确无误、美观流畅、主次分明、清晰易懂。线条描绘要粗细均匀、疏密适当。弧线要光滑，各接点处准确、自然，不要有折点、开脱、延伸或粗黑点。

图中指线、引线等辅助线应细于主线，其长短、方向与间距要适当，排列要整齐。不要交叉重叠，尽量避免穿越插图的细部结构。如果在同一图上有多条函数曲线，则应附注图例以区分不同曲线的含义。图例可放在图面空白处，在同一图内不宜绘制过多曲线。



（三）照片图的加工



照片是客观事物的原貌展现，它形象、真实，可以超越语言障碍，是传递信息的自然媒介。随着摄影技术、科学研究手段的进步和学科研究的纵横发展，科技期刊中照片图的种类和数量不断增加，它已成为主要插图类型之一。

照片的技术加工，一般包括画面剪裁和对照片局部缺陷的整修两个方面。经过选择的照片，在制版前常需根据画面主体的表现形式、制版要求、版面配置方式和占版面积，进行画面剪裁。以对照片的画面有所取舍，突出主题内容，调整主体位置，弥补拍摄时的缺点和使其适合编排的要求，使画面和版面更加充实、美观。通过加工一般可以达到如下效果：



1.突出主体，剪掉杂乱背景



　画面中的主体是表现主题内容的主要部分，借助于剪裁尽可能把它调整在按“三三分割”形成的“井”字形的4个交叉点上，因这4个点是视觉强点，可使主体更加鲜明夺目。对于可有可无的画面和杂乱背景，要大胆剪掉，因画面上杂乱景物一多，不仅会显得主次不分，分散人们的视线和注意力，而且还会影响主题的表现力。剪去多余画面，还可使画面紧凑，节省版面。



2.合理分配空间



　照片上的图像，不论是动体还是静物，都有前后之分，在剪裁时须考虑画面上空间的合理分配，巧妙地利用空间来调整主体位置，美化画面。在主体的前面和上面应留出适当的空间，以给人一种不同程度的向前伸展的感觉。如空间分配不当，画面上过于拥挤，会使人产生压迫感和阻塞感；空间留得太多，又会使人产生松散和不充实的感觉。



3.纠正偏斜



照片在拍摄时由于相机拿得不稳或取景不正，或是在印放照片时底片斜置等原因，都会导致照片画面出现倾斜的现象。如地平线、水平线不正，主体偏向一边，垂直物体倾斜等，看上去会使人产生一种失去重心和东倒西歪的感觉。通过恰当剪裁，一般可以纠正画面物体的倾斜问题。



4.确定主体表现形式和照片形状



　画面主体的表现形式，直接影响它的表现力和人们的视觉效果。画面主体有的宜用竖式表现，有的则宜用横式表现，视具体事物，选择最优美的表现形式，以增加表现力。然后按照画面主体的表现形式，确定照片需要剪裁成的形状及大小。




四、照片放大倍数的计算



医学论文中的显微照片一般应标明放大倍数。期刊中的照片由于经过裁剪、缩照或拼制，已不是原来的放大倍数，为了准确反映实物大小，现将计算方法介绍如下。



（一）固定镜头拍摄的放大倍数



放大倍数＝目镜放大倍数×物镜放大倍数×镜头焦距（mm）／20.0，焦距多刻在镜头圈或机身上的四周。



（二）35mm专用显微摄影装备拍摄的放大倍数



总放大倍数＝目镜放大倍数×物镜放大倍数×显微摄影机标志倍数。刻有1×、0.75×、0.5×、1／3×等字样，为该摄影机的放大倍数。



（三）显微照片放大倍数的计算



显微摄影的底片需放大成6cm×9cm或9cm×12cm的照片，应将其放大倍数计算在内。如宽35mm的胶片，其底片长36mm放大成9cm×12cm的照片时，其放大倍数应是：显微照片的放大倍数＝照片边长／底片边长＝120／36＝3.3，总放大倍数＝目镜放大倍数×物镜放大倍数×摄影机标志放大倍数×照片放大倍数。假设用5×目镜、100×物镜、1×放大倍数的摄影机拍成35mm的底片，放大成9cm×12cm的照片，此照片的放大倍数为5× 100×1×3.3＝1650。



（四）缩放制版后显微照片放大倍数的计算



缩放成版图的实际放大倍数＝显微照片总放大倍数×缩放倍数。总放大倍数相同的几张显微照片拼成一版，以其缩放比例乘以总放大倍数，即是制版后的实际放大倍数，应将其注在图的右下角。如拼版的几张照片放大倍数不同，则应按其缩放比例分别计算拼版后的放大倍数，逐图注出。放大倍数小数点后可以舍去，个位也可以按修约规则处理。


（吴移谋　罗迪贤）
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第九章　临床科研常用统计分析



临床科学研究是以患者为主要研究对象，根据研究目的收集研究对象的相关数据，并进行整理、分析和报告，探索研究假说的科学研究。对于治疗性临床研究，收集的数据常用于说明、评价或验证某些治疗措施或疗法的效果，是获得真实结论的前提和依据。由于临床研究的类型多，不同类型研究设计方案，其资料收集、录入、核查、整理、保存以及质量控制等均有其不同特点。而临床研究数据是否准确、可靠和真实，与能否得出科学的研究结论密切相关。因此，对临床数据进行科学、合理的管理，并进行正确、合理的统计分析与报告，是贯穿整个临床研究过程的关键。目前，电子化管理软件及常用的统计软件广泛用于临床数据的管理，既提高了管理效率，也规范了管理内容，也丰富了临床数据资料的收集，医院门诊和住院接诊患者时的诊断、治疗效果等资料已成为科研数据的重要来源。如何正确运用医学科研设计与统计学方法加以设计、收集、整理与分析，科学利用这些资源开展系统的、针对性的临床研究，对于提高临床医学科研的效率，节省科研成本，提出优化临床诊疗路径、科学的防治指南，以及提高疾病疗效、节省医疗服务成本等均有重要的价值。




第一节　统计工作的基本步骤



医学统计学主要内容包括四部分：统计设计、收集资料、整理资料和分析资料。




一、统计设计



医学科研设计包括专业设计和统计设计两部分。专业设计就是运用专业理论技术知识来进行设计；从专业角度确定具体的研究课题，提出假说，围绕检验假设制订技术路线和实验方案。若研究某种疾病的治疗，不可能将所有的患者进行观察，这是因为存在工作量大、数据离散、多因素干扰等会影响结论。因此，绝大多数科研活动是从一个特定的群体中挑选一定数量的个体作为观察对象。这个特定群体就是总体，抽取的观察对象就是样本，样本统计量能否说明总体特征，就需要严格、科学的统计学设计。所谓统计设计是在遵循疾病发生发展规律、医学统计学原则的情况下，运用数理统计学原理和技术，对医学研究资料的收集、整理和分析进行科学设计，以便用最少的人力、物力、时间而获得可靠的研究结论。统计设计包括选择恰当的医学研究方法，制定资料收集、整理、分析计划等。设计前必须查阅大量医学专业和医学统计学研究方法的文献，明确研究目的、研究对象、研究范围及样本含量，研究中是否制订研究步骤、实施干预措施、明确资料收集方法、效应指标内容、数据统计方法。还要分析影响结果的干扰因素种类、来源及控制误差和偏倚的方法等要素，区别变异是何种误差造成的。变异是指同质总体中不同样本或个体之间的差异，表现为同一指标不同个体之间，同一个体不同时间或不同状态之间，不同测量方法之间，同一方法不同重复之间，都可能存在差异。这种差异通常用误差表示，误差分为系统误差、随机误差和过失误差。统计学上的误差是指随机误差，包括抽样误差和随机测量误差，通常主要指抽样误差。由于样本各个体之间变异情况与总体之间变异情况不会完全相同，因此抽样误差不可避免，科研中统计设计的任务之一，就是如何设法减少抽样误差，通过统计检验回答差异是否来自随机误差。




二、收集资料



收集资料是根据研究目的、实验设计要求，收集完整、准确的原始资料。医学统计资料主要来自四个方面：①卫生信息系统资料：如食源性疾病信息报告、社区居民健康管理信息、法定传染病疫情信息报告、慢性病信息报告、医院工作报表等资料。医疗卫生服务部门通常采用医药卫生信息系统，由各级医疗卫生机构定期逐级上报，提供突发疾病流行、居民健康状况、医疗卫生工作和医疗卫生事业发展的主要数据；②经常性临床医学与预防保健服务工作记录：如健康体检记录、预防接种记录、门诊登记记录、住院病历与病案资料等；③统计年鉴和统计数据专辑：可在各种相关出版物如世界卫生组织统计年报、中国卫生统计年度报告、政府卫生行政部门或学术团体组织的专题调查报告等中查阅；④临床专题研究或临床试验研究：在这些资料的收集过程中，要进行严格的质量控制，要求统一标准，准确、及时收集。




三、整理资料



整理资料是根据研究目的，把收集的各类临床医学与预防保健服务的原始资料进行科学加工整理，使其系统化和条理化，以便统计分析。资料整理第一步是对原始数据的清理、核对、纠正错误和补充调查不完整的数据等，剔除无效数据资料；第二步是将原始数据合理分组并归纳汇总等。为了进行统计分析需要，有时对原始数据进行加工整理，并编制成频数表，根据频数表数据计算统计指标，描述资料分布特征，进而开展统计推断。




四、分析资料



分析资料又称统计分析，包括统计描述和统计推断，是对整理的统计数据进行深入统计分析，在表达数据特征的基础上，阐明疾病事物的内在联系和规律性。统计描述是指用数值、统计图表来表达资料特征，分为定量资料和定性资料。定量资料采用均数、中位数、百分位数、几何均数等指标描述其集中趋势，应用极差、四分位间距、标准差和变异系数等指标描述其离散趋势。定性资料则采用率、相对比和构成比等指标描述其集中趋势，也可将资料用统计表或统计图来表达。统计推断是用样本统计量推断总体参数的过程，实际工作中根据研究目的、研究设计类型、资料类型等选择合适的统计推断方法，包括定量统计推断和定性统计推断，各种检验得到的P值是结论的主要依据。



（一）变量类型



变量是指描述总体中个体特性的指标，没有固定的值，是可以改变的数；变量的取值称为变量值。描述总体的变量值称为参数，描述样本的变量值称统计量。总体是根据研究目的确定的同质研究对象的全体，样本是根据随机化原则从总体中抽出有代表性的部分观察单位。总体中的个体既有共同的特征（即同质），也有一定的差异（即变异）。统计学的任务就是描述同一总体的同质性和不同总体的异质性。统计工作中，识别变量的类型非常重要，因为不同类型的变量需要用不同的统计学方法分析。变量类型很多，临床医学科研中所指的变量通常是指随机变量。随机变量分为定量变量和定性变量两种。定量变量收集的数据资料为计量资料，定性变量收集的数据资料为定性资料。



1.定量变量



定量变量是对每个观察对象的观察指标用定量方法测定的数值，一般有度量衡单位。以定量变量形式收集的资料也叫计量资料或数值变量资料。定量变量可以分为两种类型：离散型变量和连续型变量。离散型变量只能取整数值，如每天的就诊人数、手术人数等；连续型变量可以取实数值上任何数值，如身高、血糖、体重等。有些测量值，如红细胞计数，虽然以“个”为单位只取整数值，但其数值很大，当以“千”“万”为单位时，也可以取小数值，通常也把这些变量视为连续型变量。



2.定性变量



以定性变量形式收集的资料称为定性变量，也叫分类变量。定性变量分为无序分类变量和有序分类变量。分类变量资料是将观察单位的观察指标按性质或类别分组，然后分组汇总各组观察单位数而得到的资料。若各类别之间无量的差别，汇总各类别的观察单位数而得到的资料，则称计数资料（即无序分类变量资料），如人类血型可以分为A型、B型、C型、AB型4个类型，分别计数各血型类别的人数，则为无序多分类变量资料。若各类别之间有量的差别，汇总各类别的观察单位数而得到的资料，则称等级资料（即有序分类变量资料），如临床乙型肝炎抗体检查结果按照“－、±、＋、＋＋、＋＋＋、＋＋＋＋”六个等级分组，分别计数各等级的人数；这类数据资料是根据各类等级计数得来的，没有明确的测量数值，但是每级数值之间有等级大小的区别，统计学上具有该特征的资料则为有序分类变量资料。



（二）变量变换



有些数据资料经过整理后，看不出资料分布的类型，但常常有某些特征。为了数据分析的方便，常将一种类型的变量经过数学公式转化为另一种类型的变量，转化后的变量符合某种分布类型，易于统计分析。但变量只能由高级资料类型向低级资料类型转化，即按照连续型变量、有序变量、无序变量、二分类变量等顺序转化，不能作相反方向的转化。

用计算机进行统计分析时，分类变量常用代码表示，如性别（男／女）、疾病（有／无）、结局（存活／死亡）等二分类变量，可采用代码0、1表示。多分类变量，可采用代码1、2、3、4、5、……来表示各个类别，选择的统计方法与资料类型的划分有关。在多数情况下，不同的资料类型，选择的统计方法不同。如定量资料可选用均数和标准差作统计描述，用t检验、配对t检验、u检验和方差分析等统计推断方法；定性资料常选用率、构成比和相对比作统计描述，多用χ

2


 检验、等级秩和检验等方法进行统计推断。误判资料类型会导致统计方法的选择失误，或降低检验效能，最常见的错误是将定量资料错判为定性资料。




第二节　常用统计方法的选择



统计方法选用需考虑资料类型、资料的分布特征、方差是否齐性、样本量大小、实验设计类型、处理因素与水平数、试验效应变量多少及分析目的等要素，根据专业知识与收集资料的实际情况，结合统计学原则，选择适当的统计分析方法。




一、判断数据资料类型





（一）判断资料类型



数据资料类型的判断应从观察变量入手。若每个观察变量由若干变量值组成，且都有一个反映其大小的数值，无论每个数值有无度量衡单位（如国际单位、率、百分比等），具有该特征变量值所组成的资料都是定量资料。若每个观察变量只是按属性或类别分别清点各类数目获得的资料，则该资料没有具体数值称为定性资料。如按照血型分类分别计数各血型人群数所占总人群的百分比，若是以血型为观察单位，则每个血型没有相应数值而只有不同的类别。值得注意的是，现实中常人为地将定量变量转化为分类变量，然后进行统计分析。这就减少了资料所提供的信息。多数情况下，定量资料提供的信息量最为充分，可进行统计分析的手段也较为丰富和可靠；与之相比，定性资料则不如定量资料。因此，在实验中尽可能选择量化的指标反映实验效应。



（二）判断资料分布



许多分析方法要求资料分布类型明确及方差齐性，如成组设计的两个小样本比较的t检验，即要求样本来自正态分布的总体和两样本的总体方差相等。为此，要考察数据是否近似服从某种分布，如正态分布、二项分布或卡方分布等。对两组或多组间的差异性做分析时，要考察其总体方差是否相等，也就是通过方差齐性检验判断是否两样本总体方差是否相等。

实际分析工作中也可用频数图或正态性检验方法判断资料是否符合正态分布；用F检验（两组方差齐性检验）判断方差齐性。某些属于特殊分布或具有一定特征的数据，不呈正态或方差不齐时，则需经过数据转换后使其变成正态或方差齐性后再进行相应的统计分析。



（三）判断离群数据



个别数据严重偏离群体数据时，被称为离群数据或极端数据。离群数据可能是错误数据。统计分析时，首先要找出这样的数据，看是否在群体数据可能的范围内；其次要分析造成错误数据的原因，如抄错数据、仪器失灵或记录有误等。离群数据与其他数据可能不属同一总体，称为局外值；也可能是奇异数据，即是测定值随机波动的极度表现，它虽与其他数据相差较远，若仍属同一总体，即局内值。对错误数据，要剔除；对奇异数据，要根据统计学方法决定是否保留。




二、数据的统计描述





（一）定量资料的统计描述



描述定量资料基本特征的两类指标：①描述集中趋势的指标，用以反映一组数据的平均水平，包括算数平均数、几何平均数、中位数；集中趋势通常用算术平均数或称均数来描述，如一组患者的身高、体重、血红蛋白、血压、胆红素、肌酐和尿素氮等。用均数（
 ）描述资料的集中趋势时，要求这类数据资料应该服从正态分布或近似正态分布；如果数据资料分布不呈正态分布，但经对数转换后呈正态分布，则可以用几何均数（G
 ）描述其集中趋势，适应于对数正态分布、等比资料，如乙肝抗体滴度（1∶8，1∶16，1∶32，1∶64）；对于偏态分布资料，通常用中位数（M
 ）表示其集中趋势，适用于偏态分布、分布未知、一端或两端无界的资料，如研究急性心肌梗死患者血液CK酶活性等范围从数十到上千变动较大，且每个患者的变化情况不一致，不宜用均数或几何均数描述其集中趋势。②描述离散程度的指标，用以反映一组数据的变异大小，包括极差、四分位间距、标准差、变异系数等。两类指标联合起来可描述一组定量资料的基本特征。极差（R
 ）是指一组数据中最大值与最小值之差。用于描述观察例数相近的同类定量资料相比较。四分位间距（Q

U


 －Q

L


 ）描述一组偏态数据的变异程度，用于描述偏态分布、一端或两端无界资料的离散趋势。正态分布资料的离散程度可用标准差（s
 ）描述一组数据的变异程度，结合均数计算变异系数，结合均数描述正态分布资料的分布特征和估计医学参考值范围，结合样本含量计算标准误，适应于正态分布或近似正态分布资料；变异系数（CV
 ）描述一组数据的变异程度，比较几组数据的变异大小，用于比较均数相差悬殊或量衡单位不同的两组或多组资料的变异程度，衡量计量资料的重复性。



（二）计数资料的统计描述



描述计数资料的集中趋势的指标包括率、构成比、相对比。率是指某事件发生的强度或频率，是表示某种现象发生的实际数与该现象可能发生的总数之比。构成比一般不能说明事物发生的强度，所以不能将构成比混为发病率来说明发生的强度。临床上有很多“率”实际上只是个比例（构成比），如患病率是一个比例，由于历史原因，仍称为患病率。当两个率进行比较时，如果某一指标足以对率的大小有影响（如年龄对死亡率），而该指标的构成（如年龄构成）在两组内不同，则需要对该指标进行标准化。相对比则说明两个有关指标之比，用以描述两者的对比水平。

在病因学研究中，用优势比（odds ratio，OR
 ）与相对危险度（relative risk，RR
 ）说明暴露因素与疾病之间的联系强度。相对危险度是两种暴露条件下发病率之比，如研究环境铅含量与儿童铅吸收的关系，采用队列研究，按是否暴露于环境铅分为两组，观察若干年后计算儿童铅吸收的发生率，计算两组的发病率之比即为相对危险度；优势比是在病例对照研究中表示暴露与疾病发生之间的相关程度，是RR的近似值，如同样研究，采用病例对照设计，按有儿童铅吸收与无儿童铅吸收将儿童人群分为两组，调查两组患者发病前环境铅的接触情况，评价环境铅接触与儿童铅吸收之间的关系需用优势比。



（三）等级资料的统计描述



等级数据可以用构成比或率来描述，如临床疗效可表示为治愈率、好转率、有效率等，疾病根据严重程度分为无、轻、中、重，可计算各程度的构成比，即用各种程度患者数除以总病例数，各构成比之和应为100%。



（四）统计表和统计图



统计表和统计图是呈现数据分析结果的重要工具之一，简明扼要的表达分析结果，一个合适的统计图则能够准确、直观地呈现数据特征，从而起到一目了然、直观形象的作用，给读者留下深刻印象。在收集、整理及分析资料时，在科研论文中，表达统计结果及进行对比分析时，统计表与统计图应用均极为广泛。



1.统计表



将统计分析的资料及其指标用表格的形式列出，即为统计表。合理的统计表可将统计数据和分析结果简明、正确、直观地表达出来，既可避免冗长的文字叙述，又可使数据条理化、系统化，便于理解、分析和比较。


（1）统计表的结构：


统计表由以下四个部分构成：标题、标目（包括横标目和纵标目）、线条和数字，如表9-1。


表9-1　某小区2015年居民按职业分组的频率分布





1）标题：

标题文字应该简明扼要、清晰准确地反映出统计表的中心内容，必要时需注明时间和地点。标题应写在表格上方中间位置，若一篇文章中引用有多张表格，标题前应加上表号，如“表1”，不要在标题的末尾加上“统计表”或“比较表”等无关紧要的字样。

2）标目：

包括横标目和纵标目。横标目位于表的左侧，用来说明每横行数字的含义；纵标目位于表的上端，用来说明各纵栏数字的含义。标目的文字应简明扼要，有单位的要用括号注明单位。

3）线条：

统计表中最基本的线有三条，包括顶线、底线和纵标目与表中数据之间的分隔横线。如需合计，则各组数字与“合计”数字之间也可有分隔线。如果需要有总标目，则纵标目与总标目之间也要画线分开。表中更不能有斜线和纵线。

4）数字：

表中的数字一律使用阿拉伯数字，同类指标数据应取相同的小数位，位次对齐。当数据不详时可用“…”填充，无数据时用“－”表示，零值应用“0”表示。

5）备注：

一律列在表的下方，可用“”等符号表示。


（2）统计表的种类：


统计表可分为简单表和复合表两种。纵标目只按一个变量分组的，称为简单表（如表9-1）。实际工作中根据需要也可在纵标目上安排两个及以上变量，称为复合表。复合表是将两种或两种以上的标志结合起来分组，把其中主要的或分组较多的一个作为横标目，而其余的则排在纵标目与总标目上，如表9-2。


表9-2　某小区2015年居民和吸烟者按职业分组的频率分布







2.统计图



利用点的位置、线段的升降、直条的长短和面积的大小等几何图形来描述统计资料的直观表达形式，将研究对象的特征、内部构成、相互关系、对比情况、频数分布等内容形象、生动、直观地表达出来，易于读者比较和理解。在医学研究中，由于统计图往往不能精确地显示数字大小，所以经常与统计表一起配合使用。医学文献与报告中常用的统计图主要有直条图、百分条图、圆图、线图、半对数线图、直方图、散点图等。使用计算机与相应的软件（如Excel、SPSS、Sigmaplot等）可以方便地绘制出各种统计图。


（1）统计图的结构：


统计图通常由标题、图域、标目、图例和刻度五部分组成。

1）标题：

每个图都应有标题。标题要简明确切，通常包括核心内容、时间和地点。其位置在图域之外，一般放在图域的下面，标题前面加图号。

2）图域（制图空间）：

图域的长宽之比一般以7∶5或5∶7为美观，但圆图除外。

3）标目：

纵横两轴应有标目，即横标目和纵标目，分别表示横轴和纵轴数字刻度的含义，一般有度量衡单位。

4）尺度（刻度）：

纵横两轴都有尺度，横轴尺度自左至右，纵轴尺度自下而上，数值一律由小而大。尺度间隔要宽松。用算术尺度时，等长的距离应代表相等的数量。

5）图例：

说明统计图中各种图形所代表的事物。当图中用不同线条或颜色来表示不同事物和对象时，需用图例加以说明。图例通常可放在图的右上角空隙处、右侧或标题下方中间位置。


（2）常用统计图的类型和图形的选择：


统计资料可分为质分组资料和数量分组资料。质分组如按单位名称、性别、病型等分组，为分类资料；数量分组如按年龄、时间、脉搏等分组为数量资料。数量分组资料又可分为连续性资料和间断性资料；连续性资料是指任何两个小的数值之间可以有无限个数值存在，如时间可依次分为年、月、日、时、分、秒……等，所以时间是连续性资料。至于家庭人口数，在原始记录上不可能找到有4.2或5.5人的家庭，所以人口数是间断性资料。

首先，一定要根据资料的性质和分析的目的正确选用适当的图形，各类资料有其相适用的图形（图9-1）。其次，除圆图外，一般用直角坐标系的第一象限的位置表示图域，或者用长方形的框架表示。最后，绘制图形应注意准确、美观，给人以清晰的印象。各种统计图的绘制要点参见其他有关书籍。





图9-1　统计资料的描述方式





三、统计学检验方法的选择





（一）单变量定量资料的统计推断





1.样本均数与总体均数比较



如果服从正态分布，选用样本均数与总体均数比较的t检验；如果不服从正态分布，则考虑用非参数检验方法（参考有关书籍）。



2.两个相关样本的比较



包括自身前后配对设计、异体配对设计的资料。临床科研中对每一位患者治疗前后比较：如应用利胆药物后胆红素水平前后的比较；应用保肝药物后白蛋白水平的前后比较等。如果差值服从正态分布，选用配对t检验；如果差值不服从正态分布，选用符号秩和检验。



3.两个独立样本的比较



包括完全随机设计的两组资料，如新药与对照药物的比较，通常都是治疗组与对照组进行成组比较。如果资料的总体方差齐性，且两样本的总体均服从正态分布，选用两样本t检验；如果方差不齐，但两样本均服从正态分布，选用t′检验，或两样本秩和检验；如果方差不齐，且两样本不服从正态分布，选用两样本秩和检验。



4.对多组资料比较



选用方差分析，用几个因素的方差分析，取决于研究设计。


（1）单因素方差分析：


如比较三种不同降血糖药物的治疗效果，采用随机化方法将患者分为三组，每种药物应用于一组患者，三组患者最终的血糖比较则属于完全随机设计。若各样本的总体均服从正态分布，且方差齐性，选单因素方差分析（one-way ANOVA）；若方差不齐或某样本的总体不服从正态分布，选Kruskal-Wallis秩和检验。


（2）两因素方差分析但不分析交互作用：


主要是随机区组设计资料，涉及两个因素，即1个处理因素和1个区组因素。如某医生比较甲、乙、丙、丁4种药（降脂药）对主动脉粥样硬化斑块面积的影响，在五窝大鼠中各取4只体重相近的雄鼠随机分配到4个药物组，了解不同降脂药对斑块形成的影响及不同窝别的大鼠对斑块形成的影响，属于随机区组设计，药物为处理因素、窝别为区组因素。如果资料满足方差齐性和正态分布两个条件，选用两因素方差分析（two-way ANOVA），如果不满足上述两个条件，选用随机区组设计资料的Friedman秩和检验（Friedman test）。



（二）单变量定性资料的统计推断





1.两个样本率的比较



当比较两组定性或计数资料且资料的属性只有两类构成时，通常采用χ

2


 检验，根据设计的类型是配对还是完全随机设计的不同，选择不同的方法。配对设计资料的差别性检验选用配对χ

2


 检验，一致性检验（相关性检验）选用Kappa检验；完全随机设计选用一般四格表χ

2


 检验或两样本率比较的u（Z）检验（要求n＞50，np≥5）。如将病情相似的169名消化道溃疡患者随机分成两组，分别用奥美拉唑与雷尼替丁两种药物治疗，奥美拉唑组为85人，雷尼替丁组为84人；4周后奥美拉唑组治愈64人，雷尼替丁组治愈51人。问两种药物治疗消化道溃疡的愈合率有无差别？是否有差别而不是由于抽样误差引起，可采用一般四格表χ

2


 检验，通常计算Pearsonχ

2


 值。四格表中如果数据较少，理论值T（根据无效假设计算得到的各个应有的数值）＜5，特别是总观察数n＜40时，或有理论数T＜1时，需要用Fisher精确概率法。



2.行列表的卡方检验



比较组超过两组或者资料的属性由两类构成时，这类表格称行列表。对于双向无序行列表资料，即行变量与列变量都是计数或定性资料，变量的各水平之间都没有等级关系，用χ

2


 检验或列联系数分析。对于单向有序行列表资料，若列变量（反应变量）为等级变量时，可以采用秩和检验；若行变量有序，则用χ

2


 检验。



（三）单变量等级资料的统计推断



等级资料分组比较多用非参数检验，若为两组配对等级资料的比较，选Wilcoxon符号秩和检验；若为两组独立样本等级资料的比较，选Wilcoxon两样本秩和检验；若为多组独立样本等级资料的比较，选Kruskal-Wallis H检验；若为多组配伍设计的等级资料的比较，选用随机区组设计的Friedman M检验（图9-2～图9-5）。





图9-2　单组试验统计方法选择流程图






图9-3　配对试验统计方法选择流程图




（四）双变量资料的分析





1.简单相关分析



分析两变量的相关关系时，若两变量满足双变量正态分布，可选Pearson积矩相关分析；若两变量不满足双变量正态分布，可选Spearman秩相关分析。



2.线性回归分析



分析两变量的回归关系时，若两变量关系呈线性趋势，可选简单线性回归分析。各观察值间是独立的；所有自变量和因变量都是定量资料，自变量和因变量的关系是线性的，因变量服从正态分布或近似正态分布，可用多元线性回归分析，但样本含量需要研究因素个数的5～10倍。



3.Logistic回归分析



各观察对象间是独立的，因变量为二分类变量或多分类变量，自变量可以是定量或定性资料，但分类变量和等级变量资料需量化处理转化成定量资料——Logistic回归分析。



4.曲线回归分析



分析两变量的回归关系时，若两变量关系呈曲线趋势，可按曲线类型选指数曲线、多项式曲线、生长曲线、Logistic曲线等。也可选用非线性回归分析方法（图9-6）。





图9-4　完全随机设计两组试验统计方法选择流程图



注：T为理论频数






图9-5　完全随机设计多组试验统计方法选择流程图





四、常见科研设计类型的统计方法选择





（一）完全随机设计



完全随机设计是一种单因素多水平的试验设计方法，一般是从不同总体中随机抽样作为受试对象，将受试对象随机分配到各个处理组（水平）中进行比较观察的方法，可以是两样本或多个样本的比较。完全随机设计的各组样本量可以相等也可以不等，各组样本含量相等的称平衡设计，各组样本量不等的称非平衡设计。设计时最好是各组样本量相等，否则会降低统计效率。





图9-6　双变量资料统计方法选择流程图




1.设计模式（图9-7）







图9-7　完全随机设计基本模式




2.统计分析原则



单因素完全随机设计试验资料的统计分析，根据资料类型、分布类型不同，方差齐性与否，采用的统计分析方法也不同。


（1）数值变量分析


1）两组随机样本的数值变量资料比较：①符合总体呈正态分布、总体方差相等的条件时，则用两样本比较的t
 检验（小样本）或u
 检验（大样本）或方差分析；②符合总体分布为近似正态分布、总体方差不等的条件时，则用两样本比较的t′检验；③符合总体分布为近似正态分布、总体方差不等条件，则用两个独立样本比较的Wilcoxon秩和检验。

2）多组随机样本的数值变量资料比较：①符合总体呈正态分布、总体方差相等的条件时，则用多个样本比较的完全随机设计资料的方差检验；②符合总体呈不是正态分布，总体方差不齐的条件时，则用多个样本比较的Kruskal-WallisH检验。


（2）分类变量分析


1）两组分类变量资料比较：

①满足条件n
 ≥40且T
 ≥5时，则用四格表资料χ

2


 检验、两样本率比较u检验；②满足条件n
 ≥40而1≤T
 ＜5，则用校正的四格表资料χ

2


 检验、校正u
 检验；③满足条件n
 ＜40或T
 ＜1，则用Fisher确切概率法。

2）多组分类变量资料比较：

理论频数不宜太小，行×列表资料的χ

2


 检验。


（3）半定量资料


1）两组半变量资料比较：采用Ridit分析、两独立样本比较的，Wilcoxon秩和检验。

2）多组半变量资料比较：采用Ridit分析、多个样本比较的Kruskal-Wallis H检验。



（二）随机区组设计



亦称配伍组设计，是配对设计方法的进一步扩展。首先将受试对象按照某些特征（性质）相同或相似者组成区组（称为配伍组），再按随机化原则分别将各配伍组中的受试对象分配到各个处理组或对照组中。配伍组受试对象比处理组受试对象为1∶1，1∶2，1∶3等倍数。人群研究时，常按性别、年龄、病情、生活条件、职业等因素设计配伍组。



1.随机区组设计模式



先按研究对象（如动物30只，分5组）的主要非处理因素分成区组。每一区组中分别按动物的体重编号，规定一区组的编号为1～6，二区组的编号为7～12，三区组的编号为13～18，四区组的编号为19～24，五区组的编号为25～30。从随机数字表中任意一行列开始，连续查30个两位随机数字，抄于相应的鼠编号下，在同一区组内遇相同的随机数字舍弃。将每个区组的6个随机数字从小到大编序号R，并规定R为1者进入A组，R为2者进入B，R为3者进入C，R为4者进入D，R为5者进入E（图9-8）。





图9-8　随机区组设计基本模式




2.统计学分析原则



随机区组设计资料的统计分析，根据资料类型、分布类型不同，方差齐性与否，采用的统计分析方法也不同。


（1）数值变量


1）满足正态分布的条件，且方差齐，则用两因素的方差分析，处理或配伍每两两之间的比较可用LSD-t检验、SNK-q检验或Dunnett-t检验。

2）不满足正态分布条件，则用秩和检验（Friedman M检验）


（2）分类变量


1）若为二项分布资料，则先用秩和检验，再用Friedman M检验，或采用数据变换法、按配伍实验进行方差分析。

2）若每格基数大于等于50时，将百分率化为比率，然后通过反正弦变换，最后将x值进行χ

2


 分析。

3）若泊松分布资料，先进行平方根转换，然后作两因素的方差分析。



（三）诊断试验研究设计



诊断试验设计是以金标准为参比，同时应用金标准方法与新方法对研究对象同步进行诊断或检测，同步诊断或检测后可出现真阳性、假阳性、真阴性、假阴性四种结果，最后将两种方法检查结果列成四格表的形式描述。

1.诊断试验研究设计模式。


表9-3　诊断试验设计四格表





表9-3中真阳性、假阴性、假阳性、真阴性均为新方法诊断与金标准诊断比较所得结果。在分析评价中还可根据四格表结果分析新方法灵敏度、特异度、误诊率、漏诊率、准确度等指标，最后根据系列指标综合判断新方法的优劣。图9-9为血糖诊断试验对诊断糖尿病患者的结果示意图。





图9-9　诊断试验患病与未患病频数分布


2.统计分析　主要包括样本量估计与指标计算。

（1）样本量估计：

当灵敏度与特异度接近50%时，可按公式9-1计算：




式中u

α


 指正态分布中累计概率为α／2时的u值（u

0.05


 ／2＝1.960，μ

0.01


 ／2＝2.576），P
 为诊断试验预期的灵敏度或特异度，δ为允许误差。

当灵敏度与特异度小于20%或大于80%时，资料呈偏态分布，需要对率采用平方根反正弦转换，再按公式9-2计算：





（2）主要指标计算


1）灵敏度（Sensitivity，Se）：

又称为真阳性率（truepositiverate）。反映诊断试验识别患者的能力。计算方法如公式9-3：




2）假阴性率（false negative rate，FNR）：

又称漏诊率。某病实际患病的对象中，被新方法判断为阴性者的概率，漏诊率与灵敏度互为补数：

漏诊率＝1－Se
 。诊断试验的灵敏度越高，漏诊率就越低。

3）特异度（specificity，Sp
 ）：

又称真阴性率（truenegativerate）。指研究对象实际未患病而用新方法诊断为阴性的概率。如公式9-4：




4）假阳性率（false positive rate，Fpr）：

又称为误诊率。是实际未患病的研究对象，用新方法试验将其判定为阳性的概率。误诊率与特异度互为补数，即误诊率＝1－Sp
 。特异度越高，误诊率就越低。

5）准确度（accuracy，AC
 ）：

又称正确度、符合率，是指新方法正确诊断（阳性和阴性）的概率，实际是新诊断方法诊断结果与金标准诊断结果的符合程度，所以又称符合率或粗一致性。如公式9-5：




6）约登指数（Youden’s index）：

又称正确诊断指数，是灵敏度与特异度之和减1，换言之是真阳性率与假阳性率之差。用J表示，如公式9-6：




取值在－1～1之间，其值越大，说明诊断试验的准确度越高，与人群患病率无关。

7）阳性预测值（positive predictive value，PV（＋））：

是患者占诊断试验结果为阳性的观察对象的概率。如公式9-7：




8）阴性预测值（negative predictive value，PV（－））：

是非患者占诊断试验为阴性的研究对象的概率。如公式9-8：






（四）病例对照研究设计



病例对照研究属于观察性研究。是“由果及因”的回顾性研究，常用于探索疾病的可疑危险性因素，是检验病因假说的重要方法之一，特别是在罕见病及慢性病的病因学研究方面较常用。



1.设计模式（图9-10）







图9-10　病例对照研究设计模式




2.主要指标计算（表9-4）




表9-4　病例对照研究资料结果分析










（五）队列研究设计



队列研究方法是属于观察性研究，主要用于检验病因假设。队列研究可以直接观察到人群暴露于可疑病因因素后疾病的变化规律及其结局，通过比较暴露和非暴露人群发病率和死亡率的差别来确定危险因素与疾病的关系。



1.队列研究设计模式（图9-11）







图9-11　队列研究设计模式




2.主要计算指标（表9-5）




表9-5　队列研究资料结果分析
















（六）随机同期对照研究设计



随机同期对照试验是指通过随机化的原则，将研究对象分为试验组和对照组，使非研究因素在试验组和对照组尽可能保证一致，试验组和对照组同时分别接受不同的治疗，各组同时进行随访观察，比较两组的结果差异，评价干预措施的效果。



1.随机同期对照研究设计模式（图9-12）







图9-12　随机同期对照研究设计模式




2.结果分析（表9-6）




表9-6　随机对照试验研究资料结果分析













（七）随机交叉试验设计



交叉设计试验是将研究对象随机分为试验组和对照组，经过一个处理效应期和一段洗脱期后，再进行交叉安排，将试验组和对照组接受的处理措施互换，以评价处理措施的效果。



1.随机交叉试验设计模式



随机交叉设计试验实际分为二个阶段：

第一阶段（图9-13）：





图9-13　交叉设计试验示意图（1）



注：甲组实施A方案，乙组实施B方案


第二阶段（图9-14）：第一阶段实验完成后经过一个适当的洗脱期后，处理方法互换。





图9-14　交叉设计试验示意图（2）



注：甲组实施B方案，乙组实施A方案




2.结果分析（表9-7、表9-8）




表9-7　随机交叉对照试验结果分析（第一阶段）





用四格表的卡方公式检验：

当n
 ≥40，且T
 ≥5时（T
 是理论频数），计算公式为：







当1≤T
 ＜5时：





表9-8　随机交叉对照试验结果分析（第二阶段）





用配对卡方公式检验：





（周志忠　熊文婧　杨青廷　让蔚清）
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第十章　中文医学科技论文的写作






第一节　论文写作格式要求



医学科技论文本质就是科学研究者或者医师将自己的研究成果和临床经验以论文形式，借助某个传媒载体进行交流，以便互相学习、取长补短，推进研究水平的提高，加深对事物本质的认识。既然论文的写作目的是为了交流，所以为了交流方便，医学科技论文的写作不能像文学作品那样随意写作，必须符合一定基本格式。

论文的基本格式一般包括九大部分：论文题目、作者姓名、作者单位、摘要（关键词）、正文、致谢（可空缺；如有，一般放在正文和参考文献之间）、参考文献、附录（可空缺）和作者简介（视刊物而定）。这些内容的规范，在不同的刊物规定不同，从而也体现了不同刊物的特点。下面结合我刊具体情况谈谈中文期刊的写作要求。




一、论文题目



格式要求



1.求证性论著题目



研究者事先提出的假说：标准格式：

（1）X对Y作用的影响。

（2）X在Y中的作用。

如：氯沙坦对高血压大鼠血管重构的影响。

内皮素在血管重构中的作用。



2.描述性论著题目



指一类描述一个新分子并阐述其功能的论著（新分子作为主题出现在题首，描述其功能的单词在其后，可做同位语、副题或句子，如：

（1）小凹在调节血管平滑肌细胞降钙素受体样受体的分布中的作用。

（2）miRNA-191：疾病生物学中的一个重要参与者。



3.方法性论著题目



是指一类创新或改进研究方法的论著。题目应当写明所采用的方法、装置或材料的名称。包括该方法的目的，指出方法中的研究对象（动物种属或受试人群），还应该指出方法是新的还是改进的。如：

（1）一种纯化血小板糖蛋白Ⅱb-Ⅲa复合物的方法。

（2）用单克隆抗体作为探针来区分异源性分泌器官分泌细胞的特异抗原。

（3）一种改良的提高分离胰Ⅱ型细胞产量和纯度的方法。




二、论文摘要的种类和格式要求



摘要也称为内容提要，是对论文的内容不加注释和评论的简短陈述。其作用主要是为读者阅读、信息检索提供方便。摘要不宜太详尽，也不宜太简短，应将论文的研究体系、主要方法、重要发现、主要结论等简明扼要地加以概括。摘要的构成要素包括：目的、方法、结果和结论，在不同的摘要类型中表达方式不同。



（一）摘要的种类



摘要主要有两大类：资料性摘要（informative abstract）或情报性摘要，也称为求证性摘要；说明性摘要或描述性摘要，也称为提示性摘要（descriptive abstract）。



（二）摘要的格式要求





1.求证性摘要



目前大多数国内科技期刊发表的医学研究论文采用的是求证性摘要的特殊类型—结构性摘要。结构性摘要适用于专题研究论文和实验报告型论文，其应该尽量完整和准确地体现原文的具体内容，特别强调指出研究的结果、方法、结论等。这类摘要以标题形式标出目的、方法、结果与结论的格式（国内为主，条理清晰，便于查找）。求证性摘要包含内容：

A.背景及问题（background and question）—目的

B.做了什么（what was done）—方法

C.发现了什么（what was found）—结果

D.答案（answer）—结论

E.意义（implication）—有时有，非必须

以下的求证性摘要例10-1来自《生物化学与生物物理进展》，例10-2来自《中国动脉硬化杂志》，例10-3来自《中华高血压杂志》，例10-4来自《中南医学科学杂志》。


【例10-1】


Caveolae／Caveolin-1／ERK1／2信号通路在降钙素基因相关肽抑制血管平滑肌细胞增殖中的作用

摘要：业已证明，小窝（Caveolae）及其蛋白-1（Caveolin-1）参与了细胞膜的胆固醇转运和细胞膜的信号转导。我室前期工作发现降钙素基因相关肽（CGRP）抑制血管平滑肌细胞（VSMC）增殖的信号通路与抑制ERK1／2活性和上调Caveolin-1表达有关（
背景

 ）。本文研究小窝及其蛋白-1在CGRP抑制VSMC增殖中作用，进一步研究Caveolin-1表达增加是否有直接抑制ERK1／2信号激酶活性的作用（
目的

 ）。采用大鼠主动脉贴块法培养VSMC，取3～10代VSMC用于实验，10%小牛血清（FBS）用于刺激VSMC增殖，用β-环糊精（cyclodextrin）或菲律宾菌素（filipin）剥夺胆固醇破坏小凹结构；MTT法和流式细胞仪用于检测细胞增殖；westernblotting和免疫共沉淀法分别用于检测目的蛋白的表达或蛋白间相互作用（
方法

 ）。结果显示，CGRP呈时间和浓度依赖性显著抑制10%FBS诱导的VSMC增殖。用β-环糊精或菲律宾菌素破坏细胞的小凹结构能降低CGRP抑制VSMC增殖作用，同时也增加了ERK1／2的磷酸化；β-环糊精孵育细胞能降低Caveolin-1的表达。免疫共沉淀发现10%FBS和（或）CGRP共同孵育细胞对非磷酸化ERK1／2与Caveolin-1的结合无差别，但10%FBS能降低磷酸化ERK1／2与Caveolin-1的结合，CGRP预孵育细胞能增加这两者的相互作用（结果）。结果揭示，小凹及其蛋白-1可以正调控CGRP抑制VSMC增殖作用，其机制可能与CGRP增加小凹蛋白-1与p-ERK

1／2


 在小凹的结合，并抑制p-ERK

1／2


 核转位作用有关（结论）。

关键词：小窝，小窝蛋白-1，降钙素基因相关肽，细胞外信号调节酶，血管平滑肌细胞，增殖


【例10-2】



降钙素基因相关肽对血管平滑肌细胞增殖及小凹蛋白1表达的影响


摘要：目的　观察降钙素基因相关肽在抑制血管平滑肌细胞增殖或肥大过程中是否伴有诱导其凋亡的作用，并探讨其作用机制是否涉及血管平滑肌细胞内小凹蛋白1和caspase 3的变化。方法　采用贴块法体外培养大鼠胸主动脉血管平滑肌细胞，增殖或肥大型血管平滑肌细胞通过血管紧张素Ⅱ刺激静止期血管平滑肌细胞24小时建立。用噻唑蓝比色法和流式细胞仪分析血管平滑肌细胞增殖、凋亡及细胞周期变化，吖啶橙／溴化乙啶染色观察细胞及细胞核形态改变，western blotting法测定不同状态下血管平滑肌细胞内小凹蛋白1和caspase3的表达。结果　降钙素基因相关肽能降低血管紧张素Ⅱ诱导的增殖型血管平滑肌细胞的代谢活性、细胞周期增殖指数（P
 ＜0.05）；形态学及流式细胞仪分析表明降钙素基因相关肽对增殖型血管平滑肌细胞无明显的诱导凋亡作用。同时发现降钙素基因相关肽使血管平滑肌细胞内小凹蛋白1的表达增加，而对caspase3的表达无明显影响。结论　降钙素基因相关肽能显著抑制血管紧张素Ⅱ诱导的血管平滑肌细胞增殖，但诱导血管平滑肌细胞凋亡的作用较小；其抑制增殖的细胞内信号传导途径可能与增强小凹蛋白1表达有关。

关键词：药理学；降钙素基因相关肽；血管平滑肌细胞；细胞增殖；细胞凋亡；小凹蛋白1


【例10-3】



肾上腺髓质素2调控血管紧张素Ⅱ促血管平滑肌细胞增殖作用


摘要　目的　观察肾上腺髓质素2（ADM2）对血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）刺激血管平滑肌细胞（VSMCs）增殖的影响。方法　采用培养的大鼠胸主动脉VSMCs，分为5组：对照组（n
 ＝6）、ADM2组（10

－9


 ～10

－6


 mol／L，n
 ＝24）、AngⅡ组（10

－7


 mol／L，n
 ＝6）、AngⅡ（10

－7


 mol／L）＋ADM2（10

－9


 ～10

－6


 mol／L）组（n
 ＝24）、ADM2受体拮抗剂（ADM22-52或CGRP8-37）组（n
 ＝12）。用胸腺嘧啶核苷（3H-TdR）掺入法检测细胞DNA合成，噻唑蓝比色法（MTT）观察VSMCs增殖，并加入受体拮抗剂后观察其促增殖作用。结果　不同浓度的ADM2对未经AngⅡ诱导的VSMCs呈剂量依赖性地促增殖作用（P
 ＜0.01）。ADM2（10

－9


 ～10

－6


 mol／L）抑制AngⅡ引起VSMCs的3H-TdR掺入量的增加，与AngⅡ组比较，AngⅡ＋ADM2（10

－9


 ～10

－6


 mol／L）组VSMCs的DNA合成抑制率分别为28%、32%、44%和52%（均P
 ＜0.01）。MTT结果显示，增殖抑制率分别为9%、14%、16%和20%（均P
 ＜0.01）。拮抗剂降钙素基因相关肽8-37（CGRP8-37）和ADM22-52消除了ADM2对AngⅡ增殖细胞作用的抑制。与不加拮抗剂相比，分别增高了34%和43%（P
 ＜0.01）。结论　ADM2可抑制AngⅡ诱导的VSMCs增殖肥大的作用，从而完成其扩张血管、进而降低血压的作用。

关键词　肾上腺髓质素2；血管平滑肌细胞；血管紧张素Ⅱ


【例10-4】



CGRP对氧化损伤人脐静脉内皮细胞的保护作用及Caveolin-1表达的影响


摘要：目的　探讨降钙素基因相关肽（CGRP）对过氧化氢（H

2


 O

2


 ）诱导离体培养的人脐静脉内皮细胞（HUVECs）损伤的保护作用及其机制。方法　CGRP预孵育HUVECs后，用不同浓度H

2


 O

2


 处理HUVECs，噻唑蓝比色法（MTT）观察HUVECs活性；westernblot检测Caveolin-1表达。结果　CGRP（0.1～100nmol／L）能呈浓度依赖性提高HUVECs活性。H

2


 O

2


 （0.2～5.0mmol／L）能呈浓度依赖性降低HUVECs活性。CGRP（10～100nmol／L）预孵育HUVECs30分钟，能明显提高H

2


 O

2


 诱导的HUVECs抗损伤能力（P
 ＜0.05）；与0.1%FBS组比较，100nmol／LCGRP和0.05mmol／LH

2


 O

2


 处理组细胞Caveolin-1蛋白水平表达下降（P＜0.05）；0.8mmol／LH

2


 O

2


 处理组细胞Caveolin-1蛋白表达水平上升（P
 ＜0.05）；与H

2


 O

2


 处理组比较，100nmol／LCGRP预孵育HUVECs30分钟，能显著降低细胞Caveolin-1蛋白水平的表达（P
 ＜0.05）。结论　CGRP对H

2


 O

2


 诱导的HUVECs损伤有一定的保护作用，其机制可能与下调氧化应激导致的HUVECsCaveolin-1的表达有关。

关键词：过氧化氢；CGRP；Caveolin-1；内皮细胞；动脉粥样硬化



2.描述性摘要



只向读者指出论文的主要议题是什么，不涉及具体的研究方法和结果。它一般适用于综述性文章，也用于讨论和评论性文章，尤以介绍某学科近期发展动态的论文居多。国内护理学方面文章大多由于研究方法简单、内容以体会居多一般都采用这种格式，描述性摘要包含内容：

A.信息—背景和研究的理由和重要性。

B.结果—主要结果。

C.意义—建议（一句话即可）。

以下描述性摘要例10-5来自《生命科学》，例10-6来自《中南医学科学杂志》。


【例10-5】



降钙素基因相关肽（CGRP）受体


摘要：降钙素基因相关肽（CGRP）是一个37个氨基酸的神经肽，对心血管、神经和消化等系统功能有重要的调节作用。CGRP功能主要由其受体介导（
信息

 ）。研究发现，CGRP受体由降钙素受体样受体（CRLR）、受体活性修饰蛋白-1（RAMP1）和受体组分蛋白（RCP）组成（
主要结果

 ），不同受体组分在受体的跨膜信号转导中所起的作用存在差异（
意义

 ）。

关键词：降钙素基因相关肽；降钙素受体样受体；受体活性修饰蛋白-1；受体组分蛋白


【例10-6】
 护理学论文的描述性摘要


15例无导针器超声引导下改良塞丁格PICC置管体会


摘要：通过对15例无导针器超声引导下改良塞丁格PICC置管的术前准备、血管选择、操作步骤进行描述和总结（
信息或结果

 ），为临床置管护士在B超引导下行改良塞丁格PICC置管操作前和操作中的技术改进，如何提高穿刺成功率以及降低患者费用提供参考和依据（
意义

 ）。

关键词：无导针器超声引导改良塞丁格，PICC置管，体会




三、正文的写作





（一）引言／前言



引言（introduction）位于正文的起始部分，主要叙述自己写作的目的或研究的宗旨，使读者了解和评估研究成果。主要内容包括：介绍相关研究历史、现状、进展，说明自己对已有成果的看法，以往工作的不足之处，以及自己所做研究的创新性或重要价值；说明研究中要解决的问题、所采取的方法，必要时须说明采用某种方法的理由；介绍论文的主要结果和结构安排（漏斗式结构）。引言的撰写要求要有意识性、故事性、权威性、完整性、简明性。通过引言的写作缩小读者的知识差距，回答研究项目的原因和目的，所引用参考文献要有权威性。


【例10-7】



CGRP对氧化损伤人脐静脉内皮细胞的保护作用及其Caveolin-1表达的影响


氧化应激贯穿动脉粥样硬化全过程，内皮细胞受损及功能失调是触发动脉粥样硬化早期重要事件，因此保护受损内皮细胞功能是防治动脉粥样硬化的研究热点之一。降钙素基因相关肽（CGRP）是目前发现的体内最强的舒血管活性肽，具有正性变时变力作用，对血管内皮细胞具有保护作用；能够刺激血管内皮细胞增殖，促进血管内皮细胞生长并向受损血管壁迁移，促进血管修复。Caveolin-1可以阻滞细胞进入S期，使细胞周期停留在G0／G1期，多数情况下Caveolin-1作为激酶抑制剂抑制细胞增殖，但在某些信号途径或病理条件下发挥不同的作用。本实验用不同浓度的H

2


 O

2


 刺激内皮细胞，观察CGRP对H

2


 O

2


 诱导内皮细胞凋亡的保护作用，探讨CGRP对H

2


 O

2


 诱导内皮细胞凋亡同细胞增殖负调控基因Caveolin-1表达的影响。



（二）材料和方法



材料和方法（materials and methods）在论文中，用于说明实验的对象、条件、使用的材料、实验步骤或计算的过程、公式的推导、模型的建立等。对过程的描述要完整具体，符合其逻辑步骤，以便读者重复实验。具体要求如下：



1.对材料的描述应清楚、准确



材料描述中应该清楚地指出研究对象（样品或产品、动物、植物、患者）的数量、来源和准备方法。对于实验材料的名称，应采用国际同行所熟悉的通用名，尽量避免使用只有作者所在国家的人所熟悉的专门名称。



2.对方法的描述要详略得当、重点突出



应遵循的原则是给出足够的细节信息以便让同行能够重复实验，避免混入有关结果或发现方面的内容。如果方法新颖且不曾发表过，应提供所有必需的细节；如果所采用的方法已经公开报道过，引用相关的文献或简略描述即可（如果报道该方法期刊的影响力很有限，可稍加以详细描述）。



（三）结果





1.结果（results）的形式



（1）表格：一般情况下要用统计三线表格。

（2）图：要求直观，有线图、直方图、点图、照片等形式。

（3）文字：简明扼要，一般不宜引用参考文献。

例10-8来自《中华泌尿外科杂志》，结果采用三段文字性说明，依次说明尿液脱落细胞端粒酶活性及其与膀胱肿瘤分级、分期、原发性、复发性的关系。


【例10-8】


（1）尿液脱落细胞端粒酶活性：53例膀胱肿瘤患者尿脱落细胞标本端粒酶活性阳性34例（64.15%），26例非膀胱肿瘤患者仅2例（7.69%）呈弱阳性，7例正常人均阴性。经卡方检验，膀胱肿瘤患者与另两组端粒酶活性相比差别有极显著性意义（P
 均＜0.001）。

（2）尿液脱落细胞端粒酶活性与膀胱肿瘤分级、分期的关系：膀胱肿瘤T1～T4端粒酶阳性表达率分别为61.1%、72.7%、75.0%、50.0%，T2以上组端粒酶平均阳性率为70.6%。T1与T2以上组经卡方检验，χ

2


 ＝0.45，P
 ＝0.5019，两组之间端粒酶活性比较差别无显著性意义，P
 ＞0.05。G1、G2、G3及端粒酶阳性表达率分别为55.6%、64.7%、88.9%，经卡方检验，χ

2


 ＝3.26，P
 ＝0.1955，各组之间差别均无显著性意义，P
 ＞0.05。

（3）尿液脱落细胞端粒酶活性与原发性及复发性膀胱肿瘤的关系：40例原发膀胱肿瘤者中端粒酶活性阳性26例，13例复发膀胱肿瘤者中阳性10例，阳性率分别为65.0%、76.9%。经Fisher确切概率法计算，P
 ＞0.05，两组之间比较差别无显著性意义。



2.结果的写作要求



国外杂志对本部分要求描述研究结果，它可自成体系，读者不必参考论文的其他部分也能了解作者的研究成果；对结果的叙述也要按照其逻辑顺序进行，使之既符合实验过程的逻辑顺序，又符合实验结果的推导过程；本部分还可以包括对实验结果的分类整理和对比分析等。具体如下：

（1）对实验或观察结果的表达要高度概括和提炼，不能简单地将实验记录数据或观察事实堆积到论文中，尤其是要突出有科学意义和具代表性的数据，而不是不断重复一般性数据。

（2）对实验结果的叙述要客观真实，即使得到的结果与实验不符，也不可略而不述，而且还应在讨论中加以说明和解释。

（3）数据表达可采用文字与图表相结合的形式。如果只有一个或很少的测定结果，在正文中用文字描述即可；如果数据较多，可采用图表形式来完整、详细地表述，文字部分则用来指出图表中资料的重要特性或趋势。

（4）适当解释原始数据，以帮助读者理解。切忌在文字中简单地重复图表中的数据而忽略叙述其趋势、意义以及相关推论。

尽管对于研究结果的详细讨论主要出现在“讨论”部分，但“结果”中应该提及必要的解释，以便让读者能清楚地了解作者此次研究结果的意义或重要性。



（四）讨论



讨论（discussion）的重点在于对研究结果的解释和推断，并说明作者的结果是否支持或反对某种观点、是否提出了新的问题或观点等，说明研究结果的意义和重要性。这部分的主要内容应该包括：①回顾研究的主要目的或假设，并探讨所得到的结果是否符合原来的期望；如果不符合，应解释原因。②概述最重要的结果，并指出其是否能支持先前的假设以及是否与其他学者的结果一致；如果不一致，应解释原因。③对结果提出说明、解释或猜测；根据这些结果，能得出何种结论或推论。④指出研究的限制以及这些限制对研究结果的影响，并建议进一步的研究题目或方向。⑤指出结果的理论意义（支持或反驳相关领域中现有的理论、对现有理论的修正）和实际应用。

讨论的组织结构一般按照以下逻辑顺序书写：



1.讨论的开始



此部分先回答问题。



2.讨论的中间



合乎逻辑地组织，依据结果的重要性按主次顺序组织，一般先写结果论证、解释和辩护，后写不支持的结果或与他人矛盾的结果、不足之处的解释。



3.讨论的结束



一般先重述结果，再根据结果指出应用、推荐、提示或推测，反映结果的重要性或意义。



（五）致谢



致谢（acknowledgements）一般置于结论之后、参考文献之前，是指作者具体指出某人做了什么工作使研究工作得以完成，从而表示谢意。如果作者既要感谢某机构、团体、企业或个人的经济资助，又要感谢他人的技术、设备的支持，则应按惯例先对经济资助表示感谢，再对技术、设备支持表示感谢。致谢的文字表达要朴素、简洁，以显示其严肃和诚意。其基本形式如下：


【例10-9】


感谢国家自然科学基金（No.×××）对本项目经费上的资助。同时，我们对×××老师在细胞培养和动物模型建立上的指导表示衷心的感谢。



（六）参考文献



参考文献（references）的内容和格式，建议作者在把握参考文献注录基本原则的前提下，参阅所投刊物的“投稿须知”中对参考文献的要求，或同一刊物的其他论文参考文献的注录格式，使自己论文的文献列举和标注方法与所刊物相一致。

基本规则：ISO5966-1982中规定参考文献应包含以下三项内容：作者（中文大部分杂志要求前三位）、题目和有关出版事项。其中出版事项包括：书刊名称、出版地点、出版单位、出版年份以及卷、期、页等。有的要求加上文章的DOI（doi）编号。举例如下：


【例10-10】


秦旭平，龙光，徐立朋，等.氯沙坦和培哚普利逆转高血压大鼠血管重构的比较［J］.中国药理学通报，2004，20（10）：1107-1111.


【例10-11】


Cottrell，G.S.，Padilla，et al.2007.Post-endocytic sorting of calcitonin receptor-likereceptor and receptor activity-modifying protein1.J.Biol.Chem.282：12260-12271.doi：10.1074／jbc.M606338200.PMID：17310067.




第二节　中文医学科技论文写作的常见错误






一、题目写作的常见错误





（一）题目不能准确地反映论文的内容



作为论文的“标签”，题目既不能过于空泛和一般化，也不宜过于繁琐，使人得不出鲜明的印象。为确保题目的含义准确，应尽量避免使用非定量的、含义不明的词，如“快速的”“新的”等形容词。



（二）题目用语不简练、不明了



题目应以最少的文字概括尽可能多的内容。英文摘要题目最好不超过10～12个单词，或100个英文字符（含空格和标点），若能用一行文字表达，则尽量不要用两行（超过两行有可能会削弱读者的印象）。

在内容层次很多的情况下，如果难以简短化，最好采用主、副题名相结合的方法，主、副题名之间，英文用冒号（：）或“—”，大多情况下不主张在文题中用标点符号。


【例10-12】


Importance of replication in microarray gene expression studies：statistical methods and evidence from repetitive cDNA hybridizations

其中的副题名起补充、阐明作用，可起到很好的效果。


【例10-13】


血清Cys-C、血脂与胆红素与冠状动脉粥样硬化严重程度的相关性研究

该题目中有标点符号，不主张用“研究”二字，另外用了不规范的缩写词。



（三）题目不能清晰地反映文章的具体内容和特色



题名表达应直接、清楚，以便引起读者的注意。应尽可能地将表达核心内容的主题词放在题名开头。题名中应慎重使用缩略语，尤其对于可有多个解释的缩略语要严加限制，必要时应在括号中注明全称。对那些全称较长，缩写后已得到科技界公认的才可使用。应避免使用化学式、上下角标、特殊符号（数字符号、希腊字母等）、公式、不常用的专业术语和非英语词汇，包括拉丁语等。



（四）题目缺乏深度



论文的题目要有一定的深度，不能把科技和学术论文混同于一般的科普论文。以下题目均不可取：


【例10-14】


浅谈老年性胃癌的手术治疗


【例10-15】


浅议视网膜脱离及手术治疗

以上标题中的“浅谈”或“浅议”都不能体现科学研究的深度。




二、摘要撰写的常见错误



摘要撰写要确保客观而充分地表述论文的内容，适当强调研究中创新、重要之处，但不要使用评价性语言；尽量包括论文中的主要论点和重要细节（重要的论证或数据）。要求结构严谨、语义确切、表述简明，一般不分段落；表述要注意逻辑性，尽量使用指示性的词语来表达论文的不同部分（层次），排除在本学科领域方面已成为常识的或科普知识的内容，尽量避免引用文献。要求使用法定计量单位以及正确地书写规范字和标点符号。摘要的长度：ISO规定，大多数实验研究性论文字数在1500～5000字，其摘要长度限于100～250个中（英）文单词。



（一）太短或太长



除上述提到的期刊发表论文字数要求外，对于学位答辩论文和学术会议论文摘要（一般要求500字左右）要另当别论，在此不再赘述。



（二）层次不清



层次不清主要表现为摘要的研究方法和结果分层不清楚，只罗列研究结果，而未根据实验的逻辑性来排列实验结果，有的甚至把应该列入方法的内容或资料写入结果中，如例10-16。


【例10-16】


摘要　目的：探讨经皮椎间孔镜（PTED）技术用于治疗腰椎间盘突出症的安全性和有效性。方法：回顾性分析2013年10月至2015年7月就诊于我科，拟诊腰椎间盘突出症收入院的患者，均在局麻下行PTED手术治疗。分别于术前、术后1周、术后3个月对患者进行疼痛视觉模拟评分（VAS评分）和Oswestry功能障碍（ODI）指数评定，并与术后3个月时进行改良Macnab临床疗效评级。记录整个治疗过程中的所有不良反应。结果：共纳入58例患者，其中男性37例，女性21例，平均年龄（52.4±15.9）岁，平均住院时间（4.2± 1.8）天（应放入方法中）。PTED治疗后患者的疼痛程度（VAS）由术前的6.9±1.8下降为术后1周的2.8±0.6（P
 ＝0.01）；术后1周与术后3个月相比，其差异则无统计学意义（P
 ＝0.22）。ODI功能评价方面，由术前的（71.3±10.2）%下降为术后1周的（18.0±5.6）%（P
 ＝0.00）；且术后3个月时继续下降为（12.9±3.8）%，相较于术后1周其差异仍具有统计学意义。Macnab分级显示术后1周时优良率为81.0%，术后3个月时优良率为89.7%，两者差异无统计学意义（P
 ＝0.19）。术后1周有2例患者仍有明显症状，行椎间盘镜治疗后好转。治疗过程中仅4例患者术后出现一过性神经麻痹，予神经营养等对症治疗后好转。未出现永久性神经损伤、术后感染、脊柱不稳、血管损伤和硬脊膜撕裂等严重并发症。结论：PTED用于治疗腰椎间盘突出症具有疗效确切，并发症少的特点，是一种有效、微创、安全的选择。

该摘要层次不明，被选患者资料应该放到方法中；罗列结果，比较混乱。



（三）关键词的常见错误



关键词（keywords）包括主题词和自由词两类。主题词是专门为文献的标引或检索而从自然语言的主要词汇中挑选出来并加以规范化了的词或词组；自由词则是未规范的，即还未收入主题词表中的词或词组。关键词以名词或名词短语居多，如果使用缩略词，则应为公认和普遍使用的缩略语，否则应写出全称，其后用括号标出其缩略语形式。最常见的错误有如下几种情况：



1.关键词不准确、不全面



关键词既可以作为文献检索或分类标识，它本身又是论文主题的浓缩。读者从中可以判断论文的主题、研究方向、方法等。常见错误有选择不能代表论文主题、选择太泛，如选择“内科学、外科学、分子生物学”等作为关键词。



2.关键词数量太多或太少



关键词是为了满足文献标引或检索工作的需要而从论文中取出的词或词组。国际标准和我国标准均要求论文摘要后标引3～8个关键词（一般论文选5～6个关键词），只写2个过少，超过8个则过多。




三、正文撰写的常见错误



正文的内容主要包括前言或研究背景、材料和方法、结果、讨论四大部分。该部分的撰写要求在第十一章已有较为详细的描述，此处主要指出该部分写作的常见错误或注意点。



（一）前言或研究背景



国外论文这方面写得比较详细。在国内由于论文往往比较短，研究内容比较少，所以对前言的写作多数期刊不重视。存在的问题包括：研究内容的来龙去脉交代不清楚；研究状况层次不明显（对为何要研究的内容交待不清，有的前言甚至仅一句话，有的无参考文献作为研究背景支撑）；对同行研究结果评价不恰当，所引用参考文献缺乏权威性等。



（二）材料与方法



该部分的要求见第十一章。国内作者对这部分的写作往往不够重视，对样品或产品、动物、植物、患者的数量、来源和准备方法描述不详细和不具体，有的甚至伪造或写“见说明书”等。主要表现在：动物或患者的分组及过程描述不详细；统计方法选择不正确；缺少名称或产品批号；动物或患者的伦理学观念不强等。



（三）结果



1.不能自成一体，不注重对结果图表的描述，使结果显得单一；不能正确地选择使用图或表；图表粗糙、不规范，不能正确使用标准差或三线表格；对比混乱、随意设立对照组或取消对照组。文字描述混乱、不分层次，没说明是否具有统计学意义。

2.在结果文字中简单地重复图表中的（原始）数据，图表不分，而忽略叙述其趋势、意义以及相关推论。比如有篇文章对前列腺癌症组织与良性前列腺增生组织对比如下描述。


【例10-17】


前列腺癌症组织与良性前列腺增生组织在AN2-di-repeat-NH二核苷酸重复序列以扩增大小134bp为分界线，卡方检验不显著。χ

2


 ＝1.997，df＝1，P
 ＝0.158（图10-1）。（该处将原始文件的剪切混认为图）





图10-1　前列腺癌症组织与良性前列腺增生组织显著性对比




（四）讨论



讨论部分的写作要求见第十一章所述。关于讨论部分常见的错误，笔者（作为专著是否具有代表性和权威性？）通过审稿大概有以下几点体会：

1.讨论部分重复前言的内容　有时仅变换一下文字而已，参考文献还是从第一篇开始。

2.简单重复描述结果　对结果不进行科学意义推断。

3.仅引用与自己相同观点的文献　对不同观点的文献忽略不提，对观点不同的原因未进行讨论或说明。

4.未指出该研究对以后的研究有何意义或提出下一步方向。

5.过高夸大自己的研究结果　过多使用“第一次或首先”等类似的优先权声明，不给自己留有余地。

6.未提出新的观点而只是重复别人的观点　此类讨论经常使用“本文的观点与某某的结果一致”等，毫无创新可言。




四、致谢、参考文献要求和常见错误



虽然这部分内容比较简单，但国内许多作者不注重对参考文献的书写。比如，不论读过与否，随意抄写参考文献；正文中的内容和参考文献内容不一致；中文参考文献用英文写；不注重英文参考文献的缩写；国外人名写作错误；期刊年期卷页码不全，不按照某一期刊的要求书写等。这部分内容写作不认真也是造成退稿的原因之一。国内一些作者向国外一些著名期刊投稿，往往就因参考文献书写不认真导致退稿，这在一定程度上也反映了一个科学工作者工作的严谨性。

总之，一篇书写规范、结构完整、表述严密的论文能直接反映出作者的治学态度和工作作风。没有严谨的科学态度和作风很难让人相信其科学研究的结果。一篇好的论文不但要有好的内容也要有好的形式，要做到内容与形式的统一，这样才容易被大家接受。


（秦旭平）
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第十一章　SCI论文写作技巧



科学引文索引（science citation index，SCI）、工程索引（engineering index，EI）、科技会议录索引（index to scientific and technical proceedings，ISTP）是世界著名的三大科技文献检索系统，是国际公认的进行科学统计与科学评价的主要检索工具，其中以SCI最为重要。SCI是由美国科学信息研究所（ISI）1961年创办出版的引文数据库，覆盖生命科学、临床医学、物理化学、农业、生物、兽医学、工程技术等方面的综合性检索刊物，能相对客观的反映自然科学研究的学术水平。其中生命科学及医学、化学、物理所占比例最大，收录当年国际上的重要期刊，它的引文索引表现出独特的科学参考价值，在学术界占有重要地位。

目前，对从事基础研究的科学工作者来说，能否在SCI收录的杂志发表论文，是能否进入学术前沿、在国际公认的学术平台上参与学术交流、做出原创性贡献的一个基本标志。发表SCI论文也成为职称评定、竞聘上岗和高校研究生毕业一个必要条件，而且要求有越来越严格之势。撰写英文科学论文，尤其是撰写SCI论文的能力已经成为一个科学工作者必须具有的基本素质，学习撰写SCI收录论文也是每一个研究生的必修课。科技工作者要多了解撰写发表SCI收录论文的有关要求和技巧，并加以反复实践，为自己将来的科研工作奠定基础。




第一节　SCI收录论文撰写的基本要求



SCI论文的撰写满足五个基本要求，即正确、清楚、简洁、完整和一致性。英文科学论文的基本格式一般包括：title（论文题目）、auther（作者姓名）、affiliation and address（联系方式）、abstract（摘要）、keywords（关键词）、body（正文）、acknowledgement（致谢）、references（参考文献），其中正文为论文的主体部分又包括五个方面：introduction（介绍）、materials andmethods（材料和方法）、result（结果）、discussion（讨论）、conclusion（结论），下面进行具体分析。




一、介绍



介绍（introduction）是外刊文章最难写的部分之一。中文文章的缺陷一般在于介绍过于简单，没有真正体现论文的研究初衷和创新要素。外刊论文对介绍的要求非常高，写好介绍就相当于文章成功了一半。所以在撰写时需下足功夫，最重要的是要保持鲜明的层次感和极强的逻辑性，这两点是紧密结合的，即在符合逻辑性的基础上建立层层递进的关系。该部分主要包括以下几点。



（一）阐述自己研究领域的基本内容



要求尽量简洁明了，不赘述，须知看文章者都是该领域的专家，一些显而易见的知识可用概括性的而不是叙述性的语言来描述。



（二）文献总结回顾



文献总结是介绍的重点，要特别着重笔墨来描写。一方面，全面概括该领域过去和现在的状况，不能有丝毫遗漏，特别是最新的进展和过去经典文献的引用。另一方面，文献引用和数据提供一定要准确，切记避免片面摘录部分结果而不反映文献的总体结果。引用的数据也要求准确，尤其是间接引用的数据要求核对原始论文。此外，引用文献时注意防止造成抄袭的印象，即不能原文抄录，而要用自己的语言进行总结叙述。



（三）分析过去研究的局限性并阐明自己研究的创新点



这是整个介绍的高潮部分，因而要慎之又慎。阐述局限性时，需要客观公正评价别人的工作，一定要遵循实事求是的原则来分析。阐述自己的创新点时，要紧紧围绕过去研究的缺陷来描述，完整而清晰地描述自己的解决思路。需要注意文章不要展开太宽，要抓住一点进行深入阐述。只要能够很好的解决一个问题，就是一篇好文章；创新性的描述切忌空泛，应注意系统、深入地解决一到两个问题。



（四）总结性描述论文的研究内容



可以根据自己的实验内容分为几个层面来进行描述，为介绍做最后的收尾工作。总之，该部分完成之后，需要仔细修改、反复斟酌，争取每一个句子表达恰当、准确。




二、材料和方法



材料和方法（materials and methods）描述论文的实验过程，这一过程的写作相对较为简单，但是仍有一些问题需要注意，最重要的是科学性和完整性。材料和方法部分可按实验对象、实验设备、实验材料、实验记录、实验分析方法等来组织行文。在以下4个方面做到完整和科学的描述，就能写好本部分内容。



（一）实验对象



一般是人、动物或组织等，它们的基本信息要描述明确。值得注意的是国外刊物大多对人或动物的实验都有一些特定要求，例如一些不允许在人或动物身上进行的实验操作，需要认真阅读投稿刊物中关于实验的详细规定，如果违反这一规定，论文将不被接受评审或发表。



（二）实验设备



要对仪器型号、生产厂家、实验过程中的用途等做详细说明；实验设备之间的连接要科学正确，不要给人混乱或操作错误的感觉。设备使用时一些必要的步骤不可或缺，尤其对实验结果可能造成特定影响的操作尤其需要详细说明。这样做是为了在讨论中能够进行对应的分析。比如，一些设备在使用前要校正，有的要求每阶段实验之后都要重新校正，以保证结果的正确性。



（三）实验材料



不同学科有不同要求。总体来说要注意说明材料选择的必要性，能解释“为什么要选择这种材料”。若描述不清，可能会导致整个实验过程不成立。



（四）实验过程



要清楚描述实验的整个操作流程，一般要附以实验流程图进行说明。流程图的画法很多，文字式或文字与示意图结合，一般多使用后者，便于评审人对实验过程一目了然。描述时要有鲜明的层次感，对每个步骤之间的顺序和关联要描述清楚。




三、结果



有些论文的结果（results）和讨论（discussion）合为一体，但是多数情况下都是独立的，这取决于文章的类型。如果结果在分析的同时进行讨论更为合适，则可以选择将结果和讨论合二为一；反之则应考虑分开来写。



（一）结果要求详实准确



结果必须是真实的，不能伪造和篡改。提供最全面的分析结果，把实验中得到的结果都提供给读者，不要故意隐瞒或遗漏某些重要结果。从某种意义上来说，结果不够详实并不会导致论文直接被拒，但结果的真实性被怀疑，则肯定被拒。



（二）结果展示



一般是表和图。不同杂志对图表要求不完全一致，应根据杂志要求分别对待。表格能清晰展示论文获得的第一手结果，便于后人在研究时进行引用和对比。图示能将数据的变化趋势灵活的表现出来，更直接和富于感染力。图表结合，能取长补短，使结果展现更丰富。目前，杂志会限制图的数量，所以在提供图时，需要用最少的图提供最多的信息，一般最多不超过8个；每个杂志对图片格式也不同，用tif格式较多；黑白图片可免费，彩色图片要收费，而且价格较高。



（三）结果和讨论为独立部分时



结果部分尽量不要涉及对结果的评论，否则造成内容重叠，显得累赘。结果的描述也要注意层次，有条理地分别描述，增强文章逻辑性。



（四）统计数据



方差分析的结果形式要根据刊物的格式给出。概率可以用P＝0.02或者P＜0.05等形式给出，自由度的表达也有特殊要求，必需格式统一。统计分析结果过多时，可用表格给出，具体可参照SPSS软件的分析结果。




四、讨论



讨论（discussion）也属于文章的精华部分，需要高度提炼和分析，最能够体现作者研究问题的深度和广度。深度就是论文对于提出问题的研究到了一个什么样的程度，广度指是否能够从多个角度来分析解释实验结果。写好讨论部分，应注意以下两个方面。



（一）选择要深入讨论的问题



结果中有的是重要的，有的则可一笔带过。选择合适的结果在讨论部分进行深入讨论，是写好该部分首先要面临的问题。一般来说，可根据如下原则来判断：如果你的结果体现了实验的独特性，是其他研究中没有得到的，那这个结果就是要重点讨论的问题；有些结果和前人的研究一致，并没有显著性差异，就无需深入讨论。讨论的一个重要作用就是要突出自己研究的创新性，并体现出显著区别于他人的特点。



（二）对选中的问题按一定层次从多个角度进行讨论



讨论时要做到有理有据、问题能够充分阐述。选择的问题有时不止一个，因此要按一定层次描述清楚。一般来说，把最重要的放在中间，次之的放开头和末尾。放在中间能带动评审人的情绪，前面是铺垫，后面是总结。问题无论大小，是否重要，都要从多个角度展开深入讨论：首先要有类似结果的对比，说明自己结论的独特性；其次要系统阐述为什么会有这样的结果，可以从实验设计角度、理论原理角度、分析方法角度等方面对自己的研究展开讨论。



（三）与结果的一致性



即结果和讨论要一一对应。该部分内容文字描述和语言表达的精确性尤为重要。由于中英文表达的不同，在投稿之前要尽量避免出现表达上的误解。




五、致谢



致谢（acknowledge）主要分为两个：第一是表明研究的基金来源，例如国家自然科学基金（nature science foundation of China，NSFC）、美国国家卫生研究院基金（national instituteofhealth，NIH）。编写时一般要标注清楚基金号码（grant number），只有这样才算是该项基金的研究成果，也可以算做实验室的研究成果。须知没有任何一项研究成果是在没有资金资助的情况下完成的，所以这一点非常必要。第二是对参与人员（未列在作者中的研究人员）和单位表示感谢，如果通过一审和最终接受发表，还要致谢编辑和审稿人。




六、参考文献



参考文献（references）重要在于格式。不同杂志对参考文献格式要求不一样，具体有区别的可以分为：作者的写法，简写在前或后，简写有无分隔点；文章的名字有无引号；期刊要简写或全称，需不需要用斜体等；年和期卷号的顺序，年在前或后；期刊论文、书、学位论文、会议论文，四种引用的格式各不相同；文献的排列顺序，按照字母或者在论文中出现的顺序。参考文献需要注意繁琐的细节，“事情虽小，影响却大”，还是要认真组织。目前有些文献编辑软件，如endnote可以帮助设置文献格式。




七、摘要



摘要（abstract）是论文要点的浓缩，应在文章各主要部分完成后再写，这样有利于文章要点的提炼。优秀的摘要能有效提升读者的兴趣点。写作要求：用含有必要词汇的简短语句，以使摘要清楚而简洁；避免使用缩写词和晦涩难懂的词句；用小标题叙述研究论文的各部分；用过去时（但问题的陈述和结论可用现在时）进行写作；强调研究的创新和重要方面。




八、论文题目



论文题目（title）是告诉读者论文研究什么。最佳论文题目的标准是用最少的必要术语准确描述论文的内容。要求准确、简洁、有效和吸引人。




九、作者署名



作者署名（authorlist）是参与论文实验设计、实验工作和论文撰写的实际工作人员。




第二节　SCI论文撰写注意事项






一、科研人员的素质要求



作为一名科研人员，首先要端正工作态度，要重视实验操作，更要注重科研素质培养。科研不能简单等同于做实验，科研是为了解决科学问题，贯穿整个过程，而实验只是一种手段。科研人员要具有独立科研工作的基本能力，包括获取信息，阅读文献的能力、实验设计能力、实验操作能力、实验分析总结能力、论文撰写发表能力、基金申请能力等，才能较好地从事科研工作。科学研究离不开科技信息，科研机构应为研究人员提供高水平的信息服务，帮助他们了解和把握世界科学研究的发展动态是非常重要的。




二、选题要求



科研课题的选择，是撰写科研论文的第一步。选题创新是科研论文写作的灵魂，是衡量论文价值的重要标准。科研选题时要注意以下几个原则：



1.目的性



科学研究是一项目的性极强的工作，选题时首先要明确研究目标。科研人员要给自己定一个稳定的研究方向，定位时要考虑到学科发展的前景和个人兴趣。同时，论题所涉及的范围要适中，范围过大难以说清楚，易导致内容抽象；范围过小，则难以展开论述，导致内容单薄。



2.科学性



要考虑选题是否有科学价值，论点材料是否经得起实践检验，同时要考虑收集、整理材料的方式是否科学合理。



3.可行性



实验方案是否切实可行，是否具备实验所需的软硬件条件，研究过程中各阶段时间分配是否合理等。



4.实用性



课题结果是否能够应用到科学研究和社会实践中，能否解决什么实际问题，有多大的科研价值或能带来多大的社会和经济效益等。



5.先进性



是保证其科研有领先地位，论文观点有创新的前提。科研选题前要充分查阅国内外相关文献，确认是否已经有人从事过这方面的研究，进展到什么程度，自己的研究思路或成果有什么创新之处，要避免重复。



6.创新性



选题时要立足创新思维，平时积累经验，广泛阅读前沿论文，抓住瞬间的灵感。必要时可以求助导师或前辈帮助判断。创新性既可表现为理论、概念的创新，又可以表现为技术方法上的创新以及应用领域的创新等。




三、原创性和创新性是论文的生命



在国际核心刊物发表的论文，原则上都应当是“在国际上首次”描述的新现象或实验事实，是首次提出的概念和模型，是首次建立的方法，也包括对已有的重大观察（实验）事实的新概括和新规律的提炼。发表在国际核心刊物的论文，不仅是原创性的，其结果还必须是显著的，并对学科发展有推动的作用。作者在充分评价以往工作的基础上，应当清晰地指出自己在当前工作中的原创性贡献。

“创新”是论文的灵魂，包括新概念、新方法、新技术、新资料、新发现、新理论等。可以用新思维理论或方法对前人取得的资料进行分析，得到新的结论。采用新技术、新仪器、新试剂做实验，取得新资料。对新资料进行分析，提出新概念。在新概念的基础上建立新理论。可以说创新贯穿于科研工作的始终。




四、理清论文框架，突出创新点



论文的构思和框架反映论文的研究和思路，一定要条例清晰，逻辑性强，聚焦主题、突出论文的亮点。论文的重点是谈自己的研究工作和创造，要突出论文的创新点所在。立足于我国特有条件，发现新的现象和规律，往往容易在SCI收录的期刊上发表。

寻找创新点的方法包括：在学术研究的空白处寻找课题；在继承前人成果的基础上，寻找分歧，力求“存同求异”。以“求异”的眼光发现他人没有涉及的问题，加深、发展、完善其研究工作。寻找学术研究的分歧点，从这些分歧中发现问题，寻找解决分歧的途径和方法，进而建构自己的新观点。把零星的学术研究进一步的调整、扩充，形成新的体系框架。在查阅评估文献资料的基础上选题。

要勇于提出自己的“假说”，建立和完善自己具有特色的学术思想。大胆假设，小心求证。宁可“奇思异想”，也不可“人云亦云”。




五、注重书写规范



每种杂志要求有所不同，提交前要仔细阅读投稿须知，严格按照论文规范。编写提纲目录，写好题目、摘要、关键词和前言，特别是要体现论文的特色。资料来源和实验方法要准确详细；规范引文标注，凡是引用他人的观点、事实、数据，均须注明出处。编写提纲对于写作论文，准备报告以及制定研究计划都很重要，便于理清思路，掌握整体规划。

对客观事物进行阐述、说明、议论一般不应带主观的感情色彩，而应以冷静的、客观的、公正的态度来对待一切人、一切研究成果。参考文献一定要阅读全文，提炼其中的精华，并在写作的同时做好标注，不得转引二手文献。要多引用国内同行和自己的研究论文，提高被引用率，不要只引用自己的论文。

此外，论文在撰写时要自始至终都用英语，千万不可先写中文再译成英文，避免出现“中国式英语”。同时，英文文章的撰写一定要注意时态。英文科技论文中用得较为频繁的时态主要有三种：即一般现在时、一般过去时和将来时。正确地使用动词时态是科研写作的基本功，我们在撰写英文论文时，如不能正确选用时态，常常会改变文章所要表达的意思，从而影响评审专家与读者的理解。撰写论文时应该把握以下三个基本要点：①一般现在时主要用于不受时间限制的客观存在事实的描述，或存在于写论文时的感觉、状态、关系等的描述或致谢的表述等；②一般过去时用于写论文中作者自己所做工作的描述。例如描述自己的材料、方法和结果；③一般将来时用于撰写论文之后发生的动作或存在的状态。例如提出下一步的研究方向。

一般来说，在介绍、方法、结果、讨论中的大部分内容都用过去时态陈述。其他情况下可以用一般时态来描述。时态之间的界限是比较严格的，最好是仔细通读国外的论文，仔细分析，或者让有经验的人帮忙把关。

论文初稿完成以后，必须对内容及格式进行反复推敲和修改，达到“投稿须知”的一切要求。绝大多数有经验的编辑都认为，一篇没有认真准备的稿件绝不可能是高水平科学研究成果的良好载体。如果希望论文发表，在准备投稿时必须做到文字规范、排版整洁、无错别字、符合期刊格式、含有期刊要求的所有材料。该过程一般分三步：再次阅读拟投期刊的“投稿须知”；用“投稿须知”中提供的“稿件对照检查表（manuscript checklist，author＇s checklist）”与自己的论文一一核对；根据期刊要求打印输出，完成最后一稿。


（尹　凯　唐朝克）
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第十二章　SCI论文投稿注意事项






第一节　如何选择期刊



论文发表是一项科学研究结果发布的主要形式之一。在研究工作基本完成之后，为自己的研究论文选择一本合适的杂志是发表研究成果必不可少的一环，也是至关重要的一步。SCI收录的科技学术期刊有数千种，类别各异、数目繁多。一般按期刊的性质或属性可有学报类、通报类、大学学报类等。而从学术类别出发可分为综合性刊物、专业学术性刊物、技术和方法性刊物。而且这些期刊的学术水平和出版质量确是良莠不齐、差别极大。

尽管每位作者都有自己独特的期刊选择标准，但专业领域符合度、论文类别与水平、期刊的影响力及其发行量等仍然是作者要优先考虑的几个方面。只有这样，才能做到有的放矢，按照欲投杂志的特定格式和要求来书写和安排文章结构来撰写论文。这样做才不致事倍功半。




一、选择专业领域符合度高的期刊



选择杂志最关键的是要注意其专业性，即专业对口是选择目标杂志的基本要求。投稿之前，研究者应该确保自己的文章和目标期刊的专业领域相符，否则，要发表文章是不可能的。值得注意的是，很多论文中存在专业领域的交叉，这一现象无疑扩大了投稿的选择面。例如，一篇关于肝癌相关基因表达的论文，既可以投往外科类期刊，也可以投至消化系统疾病类期刊或肿瘤类期刊。

因此，在投稿之前一定必须弄清楚所投刊物的出刊宗旨（aim）和学术范畴（scope）。杂志的出刊宗旨和征稿范围有的刊登在刊物的内封或版权页，有的刊登在杂志的网页上，更常出现在“作者须知”中。掌握了杂志的宗旨和学术范畴之后，再根据自己论文所研究的内容，选出一本完全对口，而且水平相当的刊物。而后严格按照该杂志的要求和格式，一丝不苟地撰写自己的论文。

其实，通过浏览杂志目录和栏目设置，选择几篇近期曾经发表过的，与自己的论文相同或相似领域的论文认真地阅读，并与自己的论文进行客观的比较，而后决定目标杂志，这也不失为一种有效的选择杂志的方法。

在同一研究领域的杂志中，还需注意其细微的差别。有时几本杂志水平相当，且都属于同一个研究领域，在这种情况下，就需要找出它们之间的细微差别。例如，Circulation
 和Circulation Research
 二者都是发表在心血管方面的文章。但Circulation
 偏重与临床关系密切的文章，而Circulation Research
 则更侧重心血管基础方面的研究论文，这些细节均可在“作者须知”中得到应有的信息。有了这些情况的了解，在投稿时就容易做出“有的放矢”的选择了。




二、准确分析自己的论文水平与类别





（一）正确评估自己研究的创新性



首先要对自己的实验结果中有哪些是新的东西、新的内容、新的发现进行正确的评价。如果不能满足任何一项，可能很难被杂志所接受。

一般来说，在投稿前要就以下5个方面的问题对自己的研究进行充分而客观的分析：①从整体研究内容来说，有无突破性进展？有多少？有多大？②从整个论文层面来看，有无学术上的突破？有多少？有多大？③研究的学术意义如何？有没有重大的发现或发明？④该研究的实用价值如何？在哪些领域，哪些方面可以应用？应用后能产生什么效应和效益？⑤研究方法是否先进？较前人有无改进？改进多少？有没有显著性意义？



（二）与已发表的类似论文进行比较



充分查阅目标杂志的有关资料，对与自己研究相近、已经发表的论文有充分的了解和认识，然后以客观的态度和求实的精神，就研究的创造性、学术性、先进性、实用性、规范性、可重复性等进行比较。

一般而言，选择杂志的原则应该是：在对自己的论文水平客观而现实评价的基础上，争取在较高水平杂志上发表。但也要避免对自己论文的过高估计，而选择水平不适当的杂志。一般而言，多数作者，特别是初学者或年轻作者，容易对自己的论文估计过高。因此，容易把论文送到水平偏高的刊物，必然延误论文的发表。然而，过低估计自己论文的水平，就会把文章投到水平较低的杂志。把文章投到档次较低杂志，尽管论文很容易被接受，但会影响自己研究工作的影响力。对自己论文的评估过高或过低，都很难选择最适合的杂志。



（三）考虑期刊发表的论文类别



一般而言，多数期刊设立多种类型的栏目，如论著（original article）、病例报告（casereport）和综述（review）等。然而，也有主要发表特定类型文献（如综述）的期刊。研究者在投稿时应该特别关注目标期刊发表的论文类别，以免发生论文类别不匹配的低级错误。比如一篇临床或实验论著便不可投往综述类期刊。




三、考虑期刊的影响力和发行量等因素





（一）期刊影响力是选择目标? 期刊的重要参考因素



鉴于与同行交流是论文发表的目的，期刊的影响力已成为作者选择目标期刊的最重要因素。研究者应准确评估期刊的影响力，选择合适的目标期刊。

不同期刊的水平差异较大，其影响力也显著不同。如美国的Science
 和英国Nature
 杂志（包括其姐妹杂志）等是国际学术界公认的学术水平和质量最高的综合性刊物，这些杂志只能刊登数量有限的、可能对科学研究有重大影响和贡献的高水平文章。另外，每一个生物医学专业领域都拥有一至数本高质量的专业刊物，如肿瘤专业有Cancer Research
 ，脑科学有Neuron
 、Brain
 和J Neuroscience
 等。这些刊物，虽然知名度较Science
 和Nature
 稍逊一筹，但往往都是这一特定学科的高档期刊。这些期刊对论文的学术水平要求也是非常高，研究结果应在某一领域具有一定突破性（ground breaking）价值的论文才予以发表。最后，在生物医学各个专业中，还有一种较为普及的刊物，它们的数量相对较多，而对论文的要求相对较低，可以刊登本专业较多的研究结果，发表较多的研究论文。

作者在投稿之前应对相关领域期刊近期发表论文的深度和工作量等基本情况进行深入了解，同时客观评价自己的论文，以使两者相互匹配，从而提高期刊选择的准确度并最终有助于论文的发表。



（二）杂志的影响因子可作为判断期刊影响力的重要标准



Garfield于1955年首次提出可通过论文的被引证频度来评估期刊的影响力，并在1963年由美国科技信息研究所（institute for scientific information，ISI）出版的1961年度科学引文索引中正式提出和使用“impact factor”这一术语。自1975年开始ISI在“科学引文索引”（science citation index，SCI）的基础上每年发行上一年度世界范围的“期刊引证报告”（journal citation reports，JCR），给出该数据库收录的每种期刊的影响因子，从而使得期刊的定量评价成为可能。目前，JCR已成为世界权威性的综合数据库。它的引用数据来自世界上3000多家出版机构的7000多种期刊。

目前，一般认为，影响因子是SCI用来评判期刊水平的一个主要依据。其计算方法为：影响因子＝该刊前两年发表论文在统计当年被引用的总次数÷该刊前两年发表论文总数，也就是说，某刊在2014年的影响因子是其2012和2013两年刊载的论文在2014年的被引总数，除以该刊在2012年和2013年这两年的刊载论文的总数。所以，杂志中论文被引用的愈多，其影响因子可能愈大，期刊的影响因子愈大。SCI收录期刊的影响因子可通过Web ofScience数据库查获。其网址为http://www.webofscience.com/。

一般来说影响因子越高的杂志，其学术水平越高，声望也越大，知名度也越高。诸如生物医学领域的综合性刊物，英国的Nature
 在2014年的影响因子为41.456和美国的Science在2014年的影响因子是33.611，这些期刊的影响因子很高，其学术水平与声誉也是非常高的。

当然，不同水平的刊物对论文的要求可能相差甚远，甚至完全不同。研究者可以利用SCI收录期刊的影响因子来选择适当的期刊，找出几本与自己论文水平相适应的杂志，使自己论文的水平与杂志的水平相当或接近。而后再仔细阅读几篇相应的论文，最后选出一本最理想的杂志。



（三）注意投高水平杂志的一个有益“副产品”



一般认为选择水平合适的期刊是非常重要的，如果把论文送到水平偏高的刊物，可能会延误论文的发表。故一般不太鼓励选择影响力偏高的期刊。但是，如果稿件在选择高水平杂志后能获得审稿处理的话，可能会获得一个有益的“副产品”。因为高水平的刊物大都有权威性的审稿人。这些审稿人大多是本领域内高水平专家或研究者，其审稿意见一般都切中要害。根据审稿意见对论文进行修改，不仅可以提高论文水平，也对提高作者的科研水平大有益处。但也应注意，如杂志选择不当，会使论文遭受到过多的退稿，从而大大延长论文的发表周期。在竞争激烈的领域可能会令他人抢先发表类似的研究结果而得不偿失。



（四）刊物的发表周期、稿件淘汰率、发行量以及审稿费也是考虑因素



还有一些因素也须事先列入考虑之列，如刊物的发表周期、杂志对稿件的淘汰率、期刊的发行量以及审稿费等。

有些刊物审稿时间和发表周期比较短，有些则比较长。稿件的淘汰率（rejectionrate）也是评估杂志质量的客观指标之一，高水平的期刊具有相当高的淘汰率。发行量是每期杂志发行的数量，与杂志的质量有一定关系。有些杂志要收取版面费（pagecharge），也有部分杂志不收版面费。另外，大多杂志对彩图还会按页数收取附加版面费。这些费用开支都是作者选择杂志时应予考虑的事项。了解这些因素可以使作者在选择杂志时更加“有的放矢”。




第二节　怎样投稿






一、投稿之前应注意的问题





（一）仔细阅读期刊的“投稿须知”



每一种刊物对论文格式都有其特定的要求。因此，在向某一刊物投稿前，必须仔细阅读刊物的“投稿须知”，认真阅读几篇目标栏目的文章范例，严格按照“投稿须知”中的要求和格式撰写和编排文稿。这样做可以大大节省审稿时间，加快论文发表。

高水平学术期刊对于论文格式的要求一般非常严格，有些研究论文即使内容很新颖，但由于论文格式或撰写问题，或其他的一点小疏漏，如未按要求将摘要和正文存成两个文件，会将投稿退给作者进行修改，甚至遭到退稿。任何作者都不应“因小失大”，对于此过程需加以重视。需要注意的是：“投稿须知”会定期更新，投稿前需访问该期刊网站进行查询、下载最新版本的“投稿须知”供参考。



（二）认真校对文稿



在投稿前的最后时刻，作者自己认真地校对原稿是格外重要的一步。作者在论文寄出之前要对文稿反复阅读、修改和仔细推敲，做到一丝不苟、精益求精。最好在送稿之前再请同事、同行阅读和提出意见。

一般来说，投稿之前，最后检查论文时所需要满足的要求有以下几个方面：

1.题目是否精确，具体，并包含论文的中心内容？

2.是否有摘要？摘要是否正确的简述了论文所含的信息？是否容易阅读，概括全面，并且简短？

3.研究目的和假说是否被陈述得清楚明了？

4.论文是否为同一研究领域增添了新的信息？

5.文章写得是否清楚易读？英语水平是否满足要求？

6.论文的行文安排是否合理？思路安排是否合乎逻辑？是否用合适的小标题分割论文中含有不同内容的部分？

7.实验方法是否交代得正确、明了？其标准是否足以让其他研究者用来重复同样的实验？

8.结果是否表达得正确、清楚？读者是否可以很容易读懂而不至产生误解？文中是否含有足够的、必要的细节以帮助读者理解？

9.图表是否必需？图和表是否具有“自明性”（即读者是否可以不用参考正文就可读懂图表的含义）？只有用文字难以表述的内容才有必要用图或表来说明。图表中的注解是否清楚、完全、正确？

10.参考文献是否和文中的引用相一致？文献格式是否完全符合杂志要求？是否全面、精确？

11.讨论是否清楚？是否兼顾到不同的观点和解释？

12.是否对本研究及文章的发表做出经济或技术上帮助的组织和个人表示了致谢？



（三）准备好投稿所需要的相关材料



认真阅读后参照目标期刊投稿须知的要求准备投稿所需的全部材料，一定不要遗漏，否则投稿过程无法顺利完成。建议作者列出需提供文件的清单，按照检查清单一一核对自己的论文，并在每一项必须满足的条款上作出标记。以下几个方面是要重点准备的。



1.格式完整的手稿



在标题页注明通信作者的完整姓名、通讯地址、电话、传真号码及电子邮箱地址；手稿全文隔行打字，每一部分（如摘要、正文、图和表的注释等）从新一页开始；摘要不多于300字，摘要页底部附5个以内的关键词、格式正确的参考文献。



2.投稿信



　部分期刊要求全体作者或通讯作者签字并扫描，利益冲突，应在投稿信中说明。



3.图和表



以推荐格式绘制的图和表。



4.版权声明



往往需要提供全体作者或通讯作者签字并扫描的版权声明电子文档。




二、在线投稿



目前，大部分杂志接受在线投稿。因为每种杂志的具体要求不同，所以在投稿之前，一定要仔细阅读目标杂志的“投稿需知”，根据投稿指南的要求，按部就班完成投稿。



（一）熟悉在线投稿过程





1.建立账户



作者需首先登录目标期刊网站，按照要求提供相关信息（包括个人和单位信息等）并设置用户名（ID）和密码（password），进行注册从而建立投稿账户。



2.输入文章信息



投稿系统一般首先要求输入论文信息（如题目、摘要和关键词等）。



3.输入作者信息



其次要输入作者信息（如姓名、职称、单位、专业和邮箱地址等）。



4.回答问题



部分期刊要求作者回答一些问题（如是否一稿两投，有无利益冲突，文章字数、图表数和彩图数等），还有不少期刊将推荐审稿人作为必填项目。



5.上传文件



按照系统提示使用上传工具上传文件，一般包括投稿信、正文、图表和相关版权和利益冲突声明文件等。杂志对文稿及图的要求：文稿多为“Microsoft Word”；图大多采用“gif”或“tif”格式；图的精密度（resolution）要足够高，一般为300dpi。



6.生成PDF文件



上传文件后系统会自动生成一个PDF文件供作者进行校对。



7.确认投稿



　作者仔细校对论文PDF文件无误后即可确认投稿（部分期刊可即刻给出稿件编号）。



（二）在线投稿应该注意的问题





1.作者必须拥有一个可靠的E-mail地址



以备与杂志之间的通讯联系。网上投稿成功，杂志社的电脑会很快地自动通过E-mail通知作者。几天以后，编辑部还会通过E-mail发个正式收据，并给出文稿的正式编号。



2.应记住你的用户名和密码



杂志提供在线跟踪（track）服务，作者可以随时进入个人账户，检查文稿的进展状况；修改稿件和下次投稿或为该杂志审稿时都需要使用同一账户。




第三节　如何书写投稿信和选择审稿专家



为了便于编辑与作者之间的交流，也为了给编辑提供一些有助于全文送审及决策的信息，杂志要求作者在投寄文章的同时附上一封叫做“cover letter”或“submission letter”的投稿信。投稿信并不复杂，但却不可缺少。没有投稿信的稿件，有可能不被接纳，或被要求追加。因为投稿信中包含了有关作者的重要信息和承诺。每位作者在投稿之前，必须按照目标杂志的要求准备一封符合要求的投稿信。




一、投稿信的撰写





（一）投稿信应包括主要内容



一般来说，cover letter应包含：文题和所有作者的姓名，为什么此论文适合于在该刊而不是其他刊物上发表，稿件适宜的栏目，关于重复、部分发表或已投他刊的说明，建议审稿人、因存在竞争关系而不宜作审稿人的名单，通讯作者（corresponding author）的姓名、详细地址、电话和传真号码、E-mail地址，不一稿两投的承诺等。

现根据一般杂志对投稿信的基本要求，分别介绍这些内容的常用英文写法。



1.文题和所有作者的姓名



Example1.Thepresentpaperentitled“xx xxx xxxx xxxxxxx（题名）”by xxx xxxx xxxxxx（作者名）is submitted to be considered for publication in xxxxxxx（杂志名）.

Example2.Please find enclosed a manuscript that we are submitting for review for publication in the Journal of xxxxxxxx（杂志名）.The manuscript by xxx xxxx xxxxxx（作者名）is entitled “xx xxx xxxx xxxxxxx（题名）”.



2.稿件适宜的栏目



Example1.Xxx xxxx，which we wish to have considered for publication as a“Letter to Nature”.

Example2.Xx xxx xxxxxx，which we would like to submit for publication in“Neuron”.



3.不“一稿多投”的承诺



“一稿多投”是投稿之大忌，无论论文最终发表与否，都是绝对不允许的。绝大多数期刊编辑部都要求作者作出不“一稿多投”的承诺。作者只有在文章被一种刊物退稿之后才能投往另一刊物。在投稿信中必须做出不“一稿多投”的承诺，其常用英语表达如下。

Example1.We declare that this manuscript represents original matcrial that has not been published and will not be submitted elsewhere until your decision on its acceptability is made.

Example2.The work is not under consideration for publication in other journals and will not be submitted for publication elsewhere until a final decision has been made by xxxxxxx（杂志名）.



4.论文的主要发现、创新点和重要性



应该说，这是“自我包装”的重点，需要如实地、认真地写，把文稿包装得尽量完美一些。但是，如若在论文摘要中已有明确的论述，则可在投稿信中简化或省略。

Example1.In this paper, we show that endothelin， a paracrine hormone constitutively secreted by cardiac and vascular endothelial cells， acts on isolated ventricular myocytes by a mechanism analogous to that of the muscarinic receptors of the autonomic nervous system.

Example2.We found that H2S significantly reduced oxidative stress and apoptosis and up-regulated the expression of BDNF in the hippocampus of XXXX-treated rats.Our findings suggested that H2S is a potential target for treatment of XXXX-associated cognitive defects.



5.建议回避人员名单



在投稿信中，作者也有权向编辑部建议回避某些评审人，要求不要将论文送交某人审稿，其中主要原因是“利益冲突”（conflictsofinterest），也可能抱有成见等。当然，有些作者的做法并不可取，他们仅仅是为了避开严厉的评审意见而建议回避某些评审人。以下为回避某些审稿人的常见英语表达。

Example　WewouldliketoexcludeDr.×××，Dr.×××，andDr.×××asareviewer duetorecentcontroversialstudiesbetweenus.



6.通讯作者



通讯作者的姓名、详细地址、电话和传真号码、E-mail地址。

Example　Please address correspondence to Dr.×××at the University of×××；Fax：×××-×××-××××，Tel：×××-×××-×××.E-mail：×××＠××××× ××××.edu



（二）不可轻视“coverletter”的撰写



投稿信属于一种“自我介绍”或“自我包装”的文件，它为目标杂志编辑部提供了有关作者和文稿的必要信息，为编辑在决定稿件的取舍时提供参考。因此，掌握投稿信的写作绝不是多余的事。

就发表SCI论文而言，cover letter是仅次于论文本身的重要问题。好的cover letter可以促进或者加快发表的进程，而一封不用心写的cover letter可能导致论文被拒。写cover letter千万不能例行公事，一定要用心写，要写得简明扼要、重点突出，特别是要把自己研究的创新性和对于本领域的重大意义清楚明了地展示出来。




二、审稿人的选择



大部分的SCI收录期刊要求作者向编辑部推荐审稿人，其目的是帮助杂志编辑尽快找到合适的审稿人，顺利完成审稿程序；也可避免某些审稿人因不熟悉该研究方向，而低估稿件的意义而退稿。作者推荐审稿人时，需列出名单，写明详细通讯地址、E-mail地址和传真号码等。



（一）要慎重推荐审稿人



提供的审稿人，要尽可能熟悉该稿件的研究内容，这样会加快审稿速度，获得中肯的意见。作者推荐审稿人应慎重，既不要找对自己专业不熟悉的人员，使审稿流于形式。更不可选择自己根本不熟悉的权威人士，最后可能“自找苦吃”。当然也应该避免某些作者为了让自己的文章顺利发表而推荐不熟悉业务的熟人审稿。



（二）建立自己的审稿人库



一般研究者应关注自己研究领域有哪些专家，在阅读文献的过程中可以逐渐积累这些专家的姓名、单位和邮件地址等信息，建立好自己的库，可以在投稿的时候随时选择，能够给投稿节省很多时间。



（三）从论文的参考文献中选择审稿人



论文参考文献的作者一般都是和自己从事相关工作的，尤其是作为论文假说基础的论文作者，是相对比较理想的审稿人。而且，选择这些人审稿，也容易获得好的印象。




第四节　稿件审理后的结论和应对措施



一篇研究论文投到学术期刊之后一般将经过形式审查、内审和外审（包括修改稿的再审），最终由主编作出最后决定。在这些步骤当中，内审和外审均可能产生审稿结论。结论分为拒稿、退修（包括大修和小修）和接受三个层次。




一、论文被拒稿的常见理由



根据目前的数据，国内外声望较高的科学期刊拒稿率在60%～80%以上，而那些享有盛誉的权威期刊还会更高。因此，成功地被接受发表的论文如同一场牺牲巨大战役后的存活者，实在可以算得上“幸存”。在生物医学研究中，论文被拒的原因是复杂的、多方面的。从研究本身看，有选题、设计、实验、数据、统计等方面的问题。从论文本身看，有论文格式、英语水平以及撰写细节诸方面的局限和问题。从投稿方面看，选择目标杂志或栏目的偏差、网上投稿出现某些错误等。



（一）与研究本身相关的因素





1.没有创新性或创新性不足



创新性即你有什么新发现是绝大多数高水平学术期刊的审稿人关注的首要问题。研究缺乏原创性，或他人已有相类似的报道，是一项科学研究最大的硬伤。



2.课题设计明显不当



研究设计未能验证作者提出的假说，样本数据不足、偏离或数据结果不完整充分而不能得出正确结论。



3.课题研究意义不大



研究课题并非重要的科学问题，没有太大的科学价值和实际应用指导意义。



4.实验结果可靠性不够



实验方法选择及步骤描述错误或者统计学分析方法不够妥当甚至不对，严重影响结果的可靠性。



（二）与论文写作相关的因素



1.作者未能公正而客观地从其实验结果中得出结论，未对实验结果以及相关文献进行充分讨论。

2.未按投稿需知要求进行撰写和安排稿件，特别是未遵循摘要体例、图表和参考文献格式以及字数限制。

3.论文写作和表述太差，逻辑性差，通篇杂乱无章，使读者难以理解论文。

4.论文中的前言或讨论部分大段沿用他人论文中的词句（或仅作少许修改），在文字上与其他已发表文献重合，并未进行必要的引用，有抄袭嫌疑。



（三）论文不适合所投杂志



1.论文主题与所投期刊领域不吻合，或不适合该期刊读者群。

2.论文研究水平和工作量等达不到所投期刊要求。




二、内审产生的审稿结论及应对措施





（一）不经审稿的退稿



形式审查合格的稿件通常首先由熟悉论文相关领域的编辑进行内审，对来稿的总体学术水平进行初步评估，并判断来稿主题是否与刊物的范畴相符。若文章所研究的内容与所投杂志的专业范围不相吻合，或其科学水平低于刊物标准，编辑部会毫不留情地立刻退稿，这是不经审稿的退稿（rejection without reviewing）。目前高水平学术期刊来稿数量与版面容量之间的矛盾十分尖锐，因而许多期刊在内审阶段就拒绝相当比例的稿件。如果在此阶段拒稿，期刊将会很快给出审稿结论，寄给通讯作者一封正式的通知书—决定信（decision letter）。结论一般大意是说经审阅，尊稿未达到发表所需的优先度，本刊容量十分有限以及一些客气话等。

如果论文能够进入外审，内审不会产生审稿结论。内审阶段未被退回的稿件，即进入审稿阶段，由编辑部送给2～4位相关专业的专家进一步审稿。最后根据审稿人的意见，再由主编或经编委会决定稿件的最终命运。



（二）如何应对不经审稿的退稿



只要你经常撰写研究论文，“退稿”就一定会不断地出现。只有不做研究、不写论文、不投稿的人方见不到退稿。否则退稿将永远伴随着投稿不停地发生。

内审结论只能代表该杂志编辑部的看法，并不是对你文章内容的最后结论和全盘否定，也决非对你论文的“盖棺定论”。那么，应该如何对待自己被拒绝的论文呢？



1.冷静阅读编辑的回信



作者首先冷静地阅读编辑的回信，如果其中有对研究方法或书写方式等问题提出比较中肯的意见或建议，作者要虚心采纳并接受。



2.改投其他杂志



如果你对自己的研究有足够的信心和理念，完全不必心灰意冷、悲观失望，具体分析被拒绝的原因和理由，进一步修改，而后再改投其他杂志，与编辑作无谓的争论通常不会得到良性的反馈。




三、外审产生的审稿结论及其应对措施



论文经过审稿人外审之后，编辑部会向作者发送由主编根据审稿人意见作出的审稿结论，并附有一或多名审稿人的意见。结论分为接受、拒稿和修稿（包括大修和小修）三个层次。稿件一般不会被直接接受，基本需要修稿。修稿可能不止一轮，有时需要反复进行。另外，有时会出现较少见情况，比如初步审稿结论是拒稿，但接受作者再投该刊，并强调再投时不保证接受。实际上，这也是修稿的一种特殊形式。如果审稿人和主编对修后的稿件感到满意，将会由主编签发最终接受的决定。一篇论文的投稿至此才算完全成功。



（一）审稿后的拒稿及其应对措施



经过专家评审后再退稿称为审稿后的拒稿（reject after reviewing）。这种退稿是经专家审稿后对稿件评议的结果，即不接受再投稿。通常在编辑部寄给作者的拒稿信（reject letter）中还附有审稿专家的意见或评论（reviewer＇scomment）。

对于审稿后的拒稿，作者的态度和应对措施应当如下：



1.认真对待审稿人的意见



千万不可忽视审稿人的意见，相反，要认真地阅读、深入地思考、有批判性地吸取，以便为修改稿件，乃至为今后的科研设计、论文撰写提供具有实际意义的参考。



2.改寄其他杂志



你完全不必花费很多时间去解释和说明；更不需要与编辑部或审稿人去争辩问题。在你对自己的研究工作充满信心的前提下，不要灰心，下一步的行动方向应该是：经过充分的考虑和修改后，特别是充分考虑原目标杂志编辑的评审意见后，认真选择、试投另一种适宜的期刊。这里应该注意避免在一篇论文被某家杂志拒绝后，不经任何修改（包括格式），原封不动地寄给另一个杂志。这种做法是对自己的劳动成果极不尊重的态度，是极为不可取的。因为两种杂志的格式完全不同，编辑一眼就能看出。他们的第一反应是退稿。认为作者对自己的工作敷衍了事，不负责任，可能会毫不犹豫地退稿。



3.要求杂志重新考虑



审稿人由于多方面的原因，包括其知识的局限性或某种偏见，甚至学术观点的不同，往往会导致对论文的误读和误判。当作者与编辑部和审稿人的观点不同，确信审稿人对论文的评价有失偏颇或对论文的内容、意义存在误解，无法接受他们的评论和意见时，作者完全可以通过编辑进行辩驳。作者应该以认真的态度，礼貌地给编辑回信，提供可能多的事实和证据，指出审稿人的错误，并要求编辑将他的意见转给审稿人，要求重新考虑对论文的决定。必要时也可要求另加其他审稿人参加进一步评审。然而，通过这些申诉最终改变所投稿件命运的例子是很少的。



（二）需要重大修改的退修及其应对措施



退修（revise）包括编辑部对文稿的修改和综合整理审稿人的意见，以及退稿给作者的修正和加工。有些退修需要重大的修改，另一些可能要追加补充实验（major revision and additional experiments needed）。通常在寄给作者的退稿信件中还包括审稿人的具体意见（reviewer's comments）。

对于需要重大修改的退修，作者的态度和应对措施应当如下：



1.认真阅读和谨慎对待审稿意见



当作者收到退修稿后，首先应该仔细地阅读退修信和审稿专家的评审意见。然后再考虑能否接受审稿专家或编辑的意见，以及如何修改稿件。对文章发表最有利的修稿方针是：在无原则分歧的条件下，尽可能按照编辑部和审稿人的意见进行修改，因为这样修改之后的论文，被接受发表的可能性很大。当然，有原则分歧而不能接受编辑部和审稿人的评审意见时，则另作别论。即对编辑部和审稿人的意见应该做到“有问必答”，但不是“有求必应”。



2.尽可能按照编辑部和审稿人的意见进行修改



一般来说，在绝大多数的修改意见都是可行的、无原则分歧的情况下，尽可能按照编辑部和审稿人的意见进行修改、补充实验结果。虽然按照编辑和审稿人的要求修改研究论文可能意味着要补做较多的实验和对文稿有较大程度的文字修改，需要花费几天甚至几个月的时间，但是这种修改稿有很高的几率被最终接受，即便需要相当多的时间来完成这些要求也是值得的。



3.诚恳解释对不太可能在有限的时间内完成的追加实验



投稿人认为审稿人和编辑所要求追加的实验，不太可能在有限的时间内完成时，投稿人要把其他合理的修改要求认真完成，并在回复中诚恳地解释在有限的修稿时间内无法追加实验的原因，并充分论述不完成追加实验并不影响论文整体水平和结论。投稿人可能有比较大的机会得到编辑和审稿人的理解而使文稿被最终接受。

稿件修改后，这类稿件会被重新寄给审稿人进行新一轮的审稿及评议。修改后的稿件可能被接受发表，也可能被要求进行新一轮的修改，甚至最终被退稿。



（三）需要细微修改的退修



应该说，需要细微修改（accept with minor revision）的文稿基本上是被编辑部肯定和接受的。而且这种需要细微修改的通知信中会给作者提出具体修改意见，如回答审稿人的某些疑问或问题，修改文字表述及论文格式等细节，当然还包括审稿专家意见。通常来说，这已经是投稿人所能得到的最好回复意见了。这时，要仔细阅读编辑及审稿人的修改建议，尽量完全按照他们的要求对文稿加以修改，增添必要的实验数据及完善统计方法等，并尽快将修改稿及修改说明寄回。



（四）直接接受发表



第一次投稿的文章无需做任何修改，可以原样发表，即“接受发表”（accept）。实际上，这种情况很少发生在一般的文稿，特别是第一次投稿的文章。大部分的文章都要经过不止一轮的修稿，甚至反复进行，才会被杂志接受。




四、有关追加实验的应对



追加实验也是审稿人常常提出的修改论文的重要方面。作者首先应该认真考虑审稿人的建议，分析有没有必要补充追加实验，并且看看有没有条件和时间进行追加实验。一般有三种情况可能出现：追加实验、追加部分实验、不可能或不需要追加实验。



1.追加实验



一般来讲，大多数审稿人是同一研究领域的专家。他们提出的意见及建议多是有建设性的，对稿件的完善及科学性将会有很大的帮助。在实验条件、时间及人力、物力都允许的情况下，应完全接受审稿人的意见，补充、追加必要的实验，使论文更加完整，说明问题更加充分，更有说服力。

实验结束后，应把实验方法、结果补充在论文的相应部分，并在讨论中加以说明。同时作者还必须在给编辑部的投稿信中进一步说明你是如何遵照审稿人的意见进行追加实验的，并指明追加实验的名称及在论文的页数。



2.追加部分实验



如果作者认为审稿人所提出的追加实验项目没有必要全部实施，而只要完成部分实验即可说明问题。作者可以按照自己的考虑设计、完成部分实验工作，并把追加的实验补充在论文的相应部分，并充分加以说明。

在给编辑部的回复信中作者应委婉回答，或引用一些旁证资料加以说明，或找一些合适的理由为自己辩解，申明只追加部分实验的理由，最好有文献支持，以求得与审稿人的一致看法。



3.不可能或不需要追加实验



在不少情况下，作者并不一定要追加被要求的实验，其原因基本上有两种：①没有必要：作者认为不追加这些实验，已有足够的证据阐明所讨论的问题，因此无需再补充实验。或者要求的实验超出了本论文所研究的范围；②没有条件：审稿人的意见虽然是完全正确的，作者认可追加实验的必要性，但因客观条件的限制而难以满足，例如，追加某些难以实施的实验，使用难以购买和无法制作的动物模型或试剂药物，需要长时间才能完成，现有条件不允许等。

对于不可能或不需要追加实验，作者的态度和应对措施如下：

（1）充分论述不需要追加实验的理由：对于作者认为不需要追加的实验，作者应引经据典，提出能够说服人的不需要追加实验的理由。

（2）诚恳解释对不太可能在有限的时间内完成的追加实验：投稿人认为审稿人和编辑所要求追加的实验是合理的，但不太可能在有限的时间内完成时，一个较为有效的途径是在回复中诚恳地解释在有限的修稿时间内无法实现上述要求的原因，并通过进一步查阅有关资料，找到直接、间接证据，能从侧面或一定角度说明不补充追加实验并不影响论文的结论。

（3）指出追加实验将在另一文章发表：研究者的思路常常是相通的，有时审稿人所提的追加实验正是作者准备下一步进行的研究项目。在这种情况下，作者可明言相告，并说明研究结果将在下篇文章发表。

（4）另投一家期刊：在既无条件追加实验，又查不到证据资料的情况下，有时为了节省反复修稿的时间，投稿人可在认真整修原稿、改变格式的基础上，改投另一种适合的杂志。需要注意的是，转投论文时也应参考之前编辑和审稿人的意见，对其中合理的部分采纳并对论文做必要修改之后再投。这一方面可以提高研究论文的水平。另一方面，在同一领域内，不同期刊的审稿人群体多有重合，改投的论文有可能再次落入同一审稿人手中，而他（她）不会愿意看到自己之前花费精力和时间所写的审稿意见被彻底忽视。




第五节　如何回答审稿人意见



论文并没有被拒，但需要修改或修改后重新投稿，尽管有不同的评论和建议，这是值得高兴的事。多看、多思考评审意见，能从这些建设性的评议中学到很多，而且论文会越改越好。




一、修稿原则、要素与技巧



目前，多数杂志给审稿人2～4周的审阅时间，作者应在1～2个月内收到一封编辑的决定信和审稿专家意见。当作者收到退修稿件后，首先应该仔细地阅读决定信和审稿专家意见。审稿人大多是各个领域的多年工作者或权威学者。大部分审稿人的工作态度极其认真，所提出的意见也很中肯和专业化，当然在多数情况下也非常尖锐。要十分尊重审稿意见，对每一条批评和建议，都要认真分析，并据此修改论文。



（一）有问必答，但非有求必应



如果退修意见属于建设性的（constructive），那么应该遵照退修意见认真修改。对自己认为是不正确的意见，要极其慎重和认真地回答，有理有据地与审稿人探讨。应记住，并非所有审稿专家的意见都是正确的。所以，不能单纯为发表论文，一味无原则、无条件地接受。



（二）详尽而清晰地回答审稿人的意见



论文作者在认真理解审稿意见的基础上，应尽量详尽、清晰地回应所有问题和疑虑。回应不受篇幅字数限制，作者应把编审人员所提出的疑问，详尽而清晰地解释清楚。不要顾及写得多少、篇幅大小，也不要怕必要的重复。一句话说不清，可用两句，一段文字表达不完善，可用两段，直到说清楚为止。如果你的回应能让编审人员满意的话，篇幅大点、有点重复也无妨。

有时评审人的部分意见比较模糊，仅仅是一些比较空泛的称赞或评论性文字，并无针对具体段落，但最好也要对这部分内容进行回复，并使用“We thank the reviewer for this comment…”之类的用语。



（三）逐条回答审稿人的意见



对每位审稿人提出的主要综合评价（mainconcern）和具体意见（specific point）要做到逐条、逐个地回复，不要遗漏。回答问题时要标明审稿人的编号和问题的编号，最好在回答内容前注明原始问题是什么，并用不同的字体以示与回答的区别，使编辑和审稿人一目了然。另外，对修回稿中已作修改的地方要具体标明页数和行数（page，lines），使审稿人便于查询。



（四）礼貌地回答审稿人的意见



即使不同意审稿人的意见，也应该技巧性地表达你的意思。当投稿人对审稿人的某些意见有不同看法时，尽量使用类似“We agree with the referee…but…”的句式，并且最好能够引用参考文献或实验证据来支持自己的看法。避免使用“we totally disagree…”或者“the referee obviously does not know this field”之类强硬或傲慢无礼的语句。



（五）提供证据说服审稿专家



原则上，回答审稿人的每条意见都需要证据支持。审稿人要求补充的实验结果当然是重点需要提供的证据，并且需要详细地指出添加或修改的实验结果在论文及图注中的具体位置。即使是不需要补充实验数据的一般评论性意见，也尽量引用参考文献等其他证据来支持你所做的回答。当你不认可审稿人的某条意见时，要说明你为什么不同意，并引用参考文献来支持你的说法。多引用别人的文献可以直接或间接地为自己的论点提供证据，更有利于说服审稿专家。




二、回答审稿人的意见时常用的英语表达和格式





（一）应答的一般格式



在作者认真考虑了审稿人善意的、建设性的意见，并认为可以接受他们的建议或可以解释回答他们的疑问时，就应谨慎地回复编辑部。对不同审稿人应分别回复，对每个问题逐条回复，其格式基本相同。以下为回复的一般格式。

The authors would like to thank the reviewers for their kind and constructive comments and feel that they have strengthened the manuscript.Responses to each of the reviewer's comment are listed below point by point.

Response to reviewer＃1

Main concerns

（1）

（2）

Specific points：

（1）

（2）

（3）

Minor points：

（1）

（2）

（3）



（二）正确意见的应答



在多数情况下，编辑部和审稿人的意见是正确的，作者完全同意并接受审稿人的观点。这时，作者应认真推敲审稿人的意见，细心考虑修改方案，完全按照审稿人的建议，认真地进行修改。有时需要再查一些文献资料，从侧面验证所阐述的观点。但需要注意的是，修改的地方应该标明在正文中的位置，说明你是如何进行修改的。以下是英语表达的举例，供作者回复时参考。



1.Additional experiments



Response：We thank the reviewer for the suggestion and have conducted additional experiments.We have performed，as suggested by the reviewer，new experiments with XXXXX.



2.Literature citation，statements




Comment 1：Page 17，linesl-3. “Our results in the embryonic heart are in clear contrast to what is generally believed to cause automaticity in the adult sinoatrial node.” The recent work by the Lakatta group in SA nodal cells is not in contrast，so this statement should be modified.


Response：We have removed this statement and mentioned the Ca

2＋


 -release in SA-nodal cells in the Introduction（page 3，line 6）and Discussion（page 20，line 24）section of the revised version of the manuscript.



3.Minorpoints




Comment 1：Page 4， last line，”a poptosis” not “apoptotic”；Page 5，last line，”indicating that” not “indicated”.


Response: Special thanks for the careful comments. The spelling errors have been checked and corrected in the revised manuscript. In our revision, page 4, last line, “apoptotic” was corrected as “apoptosis”.page 5，last line，“indicated that” was corrected as “indicating that”.



（三）意见欠妥的应答



审稿人的意见欠妥或有明显错误，也是审稿过程时有发生的正常现象。遇此情况时，作者要以理服人，不可强词夺理，以求得编审专家的理解和支持。



1.作者首先应礼貌性提出不同观点



明确指出其不合理之处或概念性错误，客观地陈述自己的观点，求同存异。



2.切忌用词生硬，“出口伤人”



　不要用不礼貌的语气和强硬的词汇，诸如：①We disagree with the reviewer on the××××××；②In this point we do not agree with the reviewer。这会给人以“The reviewer is stupid”的印象，甚至发生强烈的冲突。



3.用较委婉的英语表达方式



　较之于“disagree”和“donotagree”等用词，要显得客气、大度，易于接受。诸如：This is a nice suggestion for the interpretation of the data.However because×××××××××，we would prefer to×××××××××.In addition, we do now introduce the concept that mutation of ××× may cause relief of inhibition in the Discussion section（page×××，line××）.



4.在回答问题时，应避免一味地反驳，而不对论文加以改进



论文作者应该时常提醒自己，当审稿人产生疑问时，哪怕是理解错误，这也说明作者的表达有问题，其他读者也可能有类似的误解产生。因此，作者就应该修改句子，使你的英文表达不容易引起歧义和误解。在说明修改时还应指出具体改进在第几页、第几行。诸如：①We apologize for the confusion and the abstract has now been rewritten；②We thought the answer was implicit in the sentence, but we have not clarified it to read.



（四）有关追加实验的应答





1.追加实验



按审稿人的意见，补充和追加了必要的实验，给编辑部的回复信中要陈述你是如何遵照审稿人的意见进行追加实验的，并指明追加实验的名称及论文的页数。其常用的英文表达如下：We have performed, as suggested by the reviewer，new experiments on ×××.The new results have been included in the new version of the manuscript（page×××，line ×××）。



2.追加部分实验



如果作者认为审稿人所提出的追加实验项目没有必要全部实施，而只要完成部分实验即可说明问题，在给编辑部的投稿信中作者应申明只追加部分实验的理由，以求得与审稿人的一致看法。其常用的英文表达如下：We thank the reviewer for the suggestion and have conducted additional experiments.Regarding the proposal for a ××× experiment, we believe that you and this reviewer already know that×××.Thus，itisunreasonable to conduct such experiments.



3.不可能或不需要追加实验



如果作者认为不一定要追加被要求的实验或没有条件完成这些需要追加的实验时，要说明未能进行追加实验的理由，以求得与审稿人的一致看法。其常用的英文表达如下：①We completely agree with the reviewer on the issue of ×××.However, it is beyond the scope of the present paper to ×××.We plan to investigate this interesting aspect in more detail in the future；②Regarding the proposal for experiments on ×××，we believe that you and this reviewer know that ××××××.Thus，itisvery challenging to conduct such experiments.



4.审稿人所提的追加实验将在下一篇文章发表



有时审稿人所提的追加实验正是作者准备下一步进行的研究的项目，并希望研究结果将在下一篇文章发表，其常用的英文表达如下：①We are planning to do xxx but it is a topic of a future study.We intended the current manuscript to report some key observations on ××× while setting a framework for more detailed studies； ②We completely agree with the reviewer on the issue of ×××.However, it is beyond thes cope of the present paper to ×××；③We plan to investigate this interesting aspect in more detail in the future；④We have speculated on potential mechanisms underlying the differential effects of ××× and ×××；however, dissecting out the specific mechanism will require future experiments that are beyond the scope of this study；⑤This is a good idea，one that we would like to test in future.We have added a note in the text（page ×××）to acknowledge this possibility；⑥It is difficult to offer much speculation on ××× at this point, although we are continuing to investigate its relevance to BBB, and hope to gain further insights.




第六节　怎样撰写修改稿的投稿信






一、修改稿投稿信的主要内容



修改稿的投稿信与最初的投稿信不同，所以称为修改稿投稿信，即“resubmission cover letter”，而不是“cover letter”。其主要内容有：稿件编号、文题和所有作者的姓名；对编辑和审稿人表示感谢；对修改稿的说明等几个方面。



（一）稿件编号、文题和所有作者的姓名



在这一投稿信中，必须写明稿件编号、文题以及所有作者的姓名。这样可以让编辑部很容易找到此稿的档案，以便查对和审稿。



（二）对编辑和审稿人表示感谢



编辑部决定对某稿件进行修改，就意味着修改后可能发表。在修改稿的投稿信中，应礼貌地对编辑和审稿人表示谢意。这不仅是对他们的无偿服务和对稿件的处理表示感谢，同时也是对他们辛勤劳动的尊重。因此表示感谢决非一种形式上的表达和多余之举，而是一种发自内心的、理所应当的致谢。但英文表达要掌握分寸，不可过分。

一些常用致谢的英文句型：①We thank the reviewers for their constructive criticism of the manuscript；②We thank this revIewer for his／her encouraging（constructive）comments regarding our study；③Thank you much for you constructive comments and suggestions which served as a welcome guideline to improve the manuscript；④We thank the reviewer for perceptive and extensive detailed comments等，以上也许可以在写感谢时派上用场。



（三）对修改稿的说明



修改稿的投稿信中还要说明文稿是否已按编辑部和审稿人的修改建议做了完全的或基本的修改，如还有未做修改的部分，要具体说明哪些部分未做修改，并应详细说明理由，如有已发表的文献根据，应引用，并列出足够的参考文献。

现根据习惯，把一些英文常用句型列出，供参考使用：①We appreciate all the critiques the reviewers have made, and have addressed them in the responses below and incorporated them into therevision. In particular, we have addressed the concern that the findings of this paper are inconsistent with ×××；②We have answered all points raised by the editor and reviewers and revised the manuscript accordingly. The major points of revisions are as follows；③We have implemented your suggestions as described in detail below；④We have addressed each of the concerns of the referees and incorporated the suggestions to improve the quality of the manuscript. Our response to the comments and the changes that we have made are listed below.




二、修改稿投稿信的范例



Sample1

Dear Dr. Editor：

Thank you for giving us the opportunity to revise our manuscript（ms ＃××××× ××论文编号）entitled×××（论文题目）by×××××××××（作者名）.We appreciate the referee＇s constructive comments and their enthusiasm for our findings.Our point-topoint response to the issues raised by the referees is included.I hope that you would find out the revision is substantial and the referees′ concerns have been adequately addressed and agree that the manuscript is now acceptable for publication in ××××××（期刊名）.

Sincerely，

Author's name，Ph.D.or／and M.D.

Sample 2

Dear Editor，

We are pleased to send you our revised manuscript（ms＃×××××××，论文编号）entitled“××××××××”（题目）by×××，×××××and×××××××（作者）.

To address the critiques of the reviewers, we conducted additional experiments and revised our manuscript according to their suggestions。 Our detailed response to their questions is enclosed. We believe the manuscript has been improved and hope that you will now find it acceptable for publication.

Sincerely，

Author's name，Ph.D.or／andM.D.

Sample3

Dear Dr. Editor，

We are pleased to upload our completely revised manuscript（Ms：×××）titled“×× ××××”for publication in The Journal of×××.

We appreciate all the critiques the reviewers have made, and have addressed them in detail and incorporated them into the revision. In the revised version we have made modifications as suggested by reviewerland 2. We have also performed additional experiments requested by reviewer 3. We have tested the effect of××××××× on ×××××××.We have responded to the reviewers’ comments on a point-by-point in the response to reviewers.

We hope that the manuscript will be accepted for publication in journal of××××× ××in its present form.We appreciate the time and effect you spend on our paper and look forward to hearing from you soon.

Sincerely yours，

Author's name，Ph.D.or／and M.D.


（唐小卿）





第十三章　科技成果的申报






第一节　科技成果的概念



科技成果是指对某一科学研究课题，通过观察实验、研究试制、调查考察、辩证思维等智力劳动所取得具有一定学术意义或实用意义的创造性结果，是将人们未知、未有、未用变为已知、已有、已用的知识产品。科技成果按其研究性质可分为基础研究成果、应用研究成果、发展工作成果等。

医学科技成果是指人们对人体本身、疾病现象和生存环境规律的新发现及制约其相互关系的新手段或新技术方案。

科技成果具有以下基本特征：



1.具有科学性、新颖性和先进性



没有符合科学规律的新的创见、新的技术或与已有的同类科技成果相比较为先进之处，不能作为新科技成果。



2.具有实用性和重复性



实用性是指具有实施条件、能满足社会需要。重复性是可以被他人重复使用或进行验证。



3.具有独立、完整的内容和存在形式



这些内容和形式包括新产品、新工艺、新材料、科技报告等。



4.具有一定的确认形式



科技成果要通过专利审查、专家鉴定、检测、评估或市场及其他形式的社会确认。在我国科技成果一般还应得到法定机关（一般指科技行政部门）的认可。

科技成果是衡量一个单位科研实力的重要指标。中奖项目的多少、获奖级别的高低等直接影响该单位在同行业中的科研地位。科技成果奖的设立是振兴科技事业，调动广大科技人员积极性的重要措施。科技成果获奖率和获奖等级主要由成果水平的高低决定，但也存在一定的技巧。




第二节　我国现行的科学技术奖励制度






一、我国各级政府设立的科学技术奖励



我国各级政府设立的科学技术奖励，根据政府级别主要有国家级、省级和市级等三种级别。国家级科学技术奖励证书由国务院颁发，省级奖励证书由省人民政府颁发，市级奖励证书由市人民政府颁发。

根据国务院发布的《国家科学技术奖励条例》，国家级科学技术奖励分为五种：国家最高科学技术奖、国家自然科学奖、国家技术发明奖、国家科学技术进步奖和国家科学技术合作奖。其中国家自然科学奖、国家技术发明奖和国家科学技术进步奖等三种类型具有确定的科技成果项目名称，属于科技成果奖。国家最高科学技术奖和国家科学技术合作奖分别用于奖励科技成就卓著、社会贡献巨大的国内科技工作者和国际合作科技工作者，没有确定的科技成果项目名称，属于个人荣誉奖。省级科技成果奖也相应分为省自然科学奖、省技术发明奖和省科学技术进步奖等三种类型。市级科技成果奖则通常只设市科学技术进步奖，不设市自然科学奖和市技术发明奖。

国家级科技成果奖设一等奖和二等奖两个等级，2003年后增设了特等奖，用于奖励具有特别重大意义的科技成果。省级科技成果奖一般设一等奖、二等奖和三等奖等三个等级。市科学技术进步奖通常也设一等奖、二等奖和三等奖等三个等级。

另外，国务院下属的某些部委也设有相应的科技成果奖，其级别与省级相同。例如教育部设有高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术），用以鼓励在推动科学技术进步中做出突出贡献的高等学校的教师、科技工作者和科研组织，分自然科学奖、技术发明奖、科学技术进步奖和青年科学奖四种类型，只设一等奖和二等奖两个等级，中国高校均可申报。




二、社会力量设立的科学技术奖励



国家鼓励社会团体和个人等社会力量设立科学技术奖励。社会力量设立的科技奖励必须经由科学技术行政部门批准登记。由国家级学会和省级学会设立的科技成果奖属于社会团体设立的科技奖励，如中华医学科学技术奖、中华中医药学会科技奖、中华中西医结合学会科技奖等属于国家级学会设立的科技成果奖，省医学会科技奖、省中医药学会科技奖等则属于省级学会设立的科技成果奖。以社会个人名义设立的科技奖励有很多，如陈嘉庚科学奖、何梁何利基金科学与技术奖等。以社会个人名义设立的科技奖励大多属于个人荣誉奖。




三、自然科学奖的授予





（一）国家自然科学奖



国家自然科学奖授予在基础研究和应用基础研究中阐明自然现象、特征和规律，做出重大科学发现的公民。其中重大科学发现应该具备下列条件：



1.前人尚未发现或者尚未阐明



具体是指该项自然科学发现为国内外首次提出，或者其科学理论在国内外首次阐明，且主要论著为国内外首次发表。



2.具有重大科学价值



具体是指该发现在科学理论、学说上有创见，或者在研究方法、手段上有创新；在学术上要处于国际领先或者先进水平；对于推动学科发展有重大意义，或者对于经济建设和社会发展具有重要影响等。



3.要得到国内外自然科学界的公认



项目成果的主要论著已在国内外公开发行的学术刊物上发表或者作为学术专著出版一年以上，其重要科学结论已为国内外同行所正面引用或者应用。

国家自然科学奖授奖等级评定标准如下：

1.在科学上取得突破性进展，发现的自然现象、揭示的科学规律、提出的学术观点或者其研究方法为国内外学术界所公认和广泛引用，推动了本学科或者相关学科的发展，或者对经济建设、社会发展有重大影响的，可以评为一等奖。

2.在科学上取得重要进展，发现的自然现象、揭示的科学规律、提出的学术观点或者其研究方法为国内外学术界所公认和引用，推动了本学科或者其分支学科的发展，或者对经济建设、社会发展有重要影响的，可以评为二等奖。

3.对于原始性创新特别突出、具有特别重大科学价值、在国内外自然科学界有重大影响的特别重大的科学发现，可以评为特等奖。



（二）省部级自然科学奖



省部级自然科学奖的授予一般参照国家自然科学奖的授予条件进行。




四、技术发明奖的授予





（一）国家技术发明奖



国家技术发明奖授予运用科学技术知识做出产品、工艺、材料及其系统等重大技术发明的公民。其中重大技术发明应具备下列条件：



1.前人尚未发明或者尚未公开



要为国内外首创，或者虽然国内外已有，但主要技术内容尚未在国内外各种公开出版物、媒体及各种公众信息渠道上发表或公开，也未曾公开使用过。



2.具有先进性和创造性



是指该项技术发明与国内外已有同类技术相比较，其技术思路有创新，技术上有实质性的特点和显著的进步，主要性能（性状）、技术经济指标、科学技术水平及其促进科学技术进步的作用和意义等方面综合优于同类技术。



3.经实施，创造了显著的经济效益或社会效益



是指该项技术发明成熟，并实施应用一年以上，取得良好的效果。

国家技术发明奖授奖等级评定标准如下：

1.属国内外首创的重大技术发明，技术思路独特，主要技术上有重大的创新，技术经济指标达到了同类技术的领先水平，推动了相关领域的技术进步，已产生了显著的经济效益或者社会效益，可以评为一等奖。

2.属国内外首创的重大技术发明，技术思路新颖，主要技术上有较大的创新，技术经济指标达到了同类技术的先进水平，对本领域的技术进步有推动作用，并产生了明显的经济效益或者社会效益，可以评为二等奖。

3.对原始性创新特别突出、主要技术经济指标显著优于国内外同类技术或者产品，并取得重大经济效益或者社会效益的特别重大的技术发明，可以评为特等奖。



（二）省部级技术发明奖



省部级技术发明奖的授予一般参照国家技术发明奖的授予条件进行。




五、科学技术进步奖的授予





（一）国家科学技术进步奖



国家科学技术进步奖授予在应用推广先进科学技术成果，完成重大科学技术工程、计划、项目等方面，做出突出贡献的公民。做出的突出贡献应具备下列条件之一：

1.在实施技术开发项目中，完成重大科学技术创新、科学技术成果转化，创造了显著的经济效益。

2.在实施社会公益项目中，长期从事科学技术基础性工作和社会公益性科学技术事业，经过实践检验，创造了显著社会效益。

3.在实施国家安全项目中，为推进国防现代化建设、保障国家安全做出了重大科学技术贡献。

国家科学技术进步奖授奖等级评定标准如下：

1.在关键技术或者系统集成上有重大创新，技术难度大，总体技术水平和主要技术经济指标达到了国际同类技术或产品的先进水平，市场竞争力强，成果转化程度高，并在行业得到广泛应用，取得了重大的经济效益或社会效益，对科技发展和社会进步有重大意义的，或对国防建设和保障国家安全具有重大作用的，可以评为一等奖。

2.在关键技术或者系统集成上有较大创新，技术难度较大，总体技术水平和主要技术经济指标达到国际同类技术或者产品的水平，市场竞争力较强，成果转化程度较高，创造了较大的经济效益或社会效益，对行业的技术进步和产业结构调整有较大意义的，或对国防建设和保障国家安全有较大作用的，可以评为二等奖。

3.对于技术创新性特别突出、经济效益或者社会效益特别显著、推动行业科技进步作用特别明显的项目，可以评为特等奖。



（二）省部级和市级科学技术进步奖



省部级和市级科学技术进步奖的授予一般参照国家科学技术进步奖的授予条件进行。




第三节　科技成果的申报与评审程序






一、科技成果申报程序



1.课题组总结科技成果，收齐整理成果鉴定和申报所需的材料。

2.根据成果的性质，确定取得的科技成果所属类型，为申报相应的科技成果奖作准备。例如，研究发现了某种疾病的病因，发表了系列相关论文并得到同行的公认，则此成果应属于自然科学成果，可申报自然科学奖。又如，研究发明了某种疾病的诊断新技术，这种新技术远比已有技术准确度高，申请获得了相应的发明专利，专利的应用取得了很好的经济效益和社会效益，则此成果应属于技术发明成果，可申报技术发明奖。又如，应用某种模型经过调查研究建立了某种流行病的高危人群规模估计方法，将该方法应用于该流行病的防治工作取得了很好的社会效益，则此成果应属于科学技术进步成果，可申报科学技术进步奖。

3.由有关部门组织对科技成果进行鉴定评价，形成鉴定评价结论（申报自然科学奖可不经此步骤）。

4.通过成果鉴定后，进行科技成果登记（申报自然科学奖可不经此步骤）。

5.填写科学技术奖推荐书，备齐附件。将推荐书和附件一起作为推荐材料交推荐单位审核。

6.推荐单位审核通过后，根据成果水平，提出推荐授奖等级建议，向授奖部门提交成果奖推荐材料。




二、科技成果评审程序



1.授奖部门组织有关人员对推荐材料进行形式审查，公布形式检查合格的项目。

2.授奖部门组织专家对项目进行初评，包括网络评审、初评会议评审。评审时一般要求专家按一定的评审指标和权重给出定量结果。主要评审指标包括：学术意义、创新性、先进性、引用或应用情况、经济效益与社会效益、系统性等。不同类型的成果奖评审指标和权重有所不同。

3.公布初评结果。

4.评审委员会进行第二次评审（终评）。

5.授奖委员会审批。

6.异议期。

7.授奖。




第四节　科技成果的鉴定评价






一、科技成果的鉴定评价的范围



科技成果的鉴定评价是指有关科技行政管理机关聘请同行专家，按照规定的形式和程序，对科技成果进行审查和评价，并作出相应的结论。科技成果鉴定遵循“哪个部门的课题由哪个部门组织鉴定”的原则。另外，产生重大效益的计划外课题也可申请鉴定。

国家科技计划（包括国家科委管理的国家重大科技计划等），省、自治区、直辖市科技计划，国务院有关部门的科技计划内的应用技术成果等都是科技成果鉴定的范围。要申报科技成果奖的技术成果都必须进行科技成果鉴定。但是基础理论研究成果（主要表现形式为学术论文）、软科学研究成果（按照软科学成果评审办法执行）、专利技术等不需要组织成果鉴定。




二、科技成果鉴定评价的材料准备





（一）科技成果鉴定评价所需材料





1.鉴定申请表



由申请单位填写《科学技术成果鉴定申请表》。



2.鉴定大纲



科技成果鉴定活动的依据，是鉴定委员会技术文件之一，并经鉴定委员会讨论通过后生效。



3.计划任务书或合同书（有或无）



是指市级以上科研计划或合同书，若属非计划项目（自选）可无。



4.工作报告



一般由三部分组成。第一部分为课题的提出，包括课题研究任务来源、立项或选题背景及国内外研究现况。第二部分是课题研究组织实施过程，包括课题研究主要内容（简述）、计划安排以及实施（时间）过程。第三部分是结论，主要是对研究成果创新性和先进性作概括，包括存在什么缺点和问题，以及成果推广应用前景如何等。



5.技术研究报告



是科技成果鉴定技术资料中的核心文件，是评价、审查成果的新颖性、先进性、实用性的关键材料。



6.经济效益、社会效益分析报告



经济、社会效益报告主要是将成果已取得和预计可能取得的经济、社会效益（包括环境效益）进行分析总结。经济效益和社会效益应以主要生产和应用单位财务部门的准确数额为基本依据，材料可以是财务部门的发票、税票等所有证明材料，能切实反映采用该项成果后在推荐前五年至现在所取得的新增直接效益，间接效益不能计入，并列出效益的计算方法和计算依据。



7.测试报告



测试报告或检测报告以及记录报告（包括原始记录），一般由权威部门出具。



8.用户使用报告



用户使用报告要由本成果使用单位出具，要盖章。



9.成果查新报告



有资格开展检索任务的科技信息机构出具查新报告，如省级科技（专利）信息中心等。



10.相关技术质量标准



包括企业标准、行业标准、国家标准等，该项内容主要是针对新产品或涉及技术质量标准要求的项目。



11.其他材料



包括有关设计与工艺图表以及行业主管部门要求具备的其他文件，如涉及环境污染和劳动安全等问题的科技成果，需有关主管机构出具的报告或证明等。



（二）技术研究报告的撰写



技术研究报告撰写的主要内容和要求如下。



1.标题（成果名称）



技术报告的标题要简明扼要。在标题中要鲜明体现出该项技术的实质和它的特点及其研究的范畴。在确定成果名称时，一要避免使用抽象、形容词和带商业名称，二要避免使用范畴过宽的名称。



2.提要



在提要中要写明研究的依据与采用的技术原理、在研究过程中要解决的技术关键或难点、主要技术内容的特点及在生产、科研等方面实施的价值等。语言要求精练简洁、高度概括。



3.正文



一般由立题依据、研究方案和内容、技术关键、创新点、技术适用范围、应用和推广情况等部分组成。立题依据要概述国内外同类技术概况、主要技术经济指标及尚需解决的问题、研究（制）的基础和预计的目标。研究方案和内容要说明研究的途径和技术路线，采用的技术、工艺、材料和设备，解决的技术难点（技术关键）及其所采用的试验材料和方法，达到的技术水平。技术关键要说明对研究内容中的技术关键和有关技术创新的结果。创新点要表明本研究成果的技术水平与创新程度。技术适用范围要说明适宜推广应用的范围，并阐明在生产或科研中应用时应注意的事项以及应具备的条件。应用和推广情况主要叙述成果在生产实践中应用情况和应用后所产生的效果。




三、科技成果鉴定评价的程序



1.申请鉴定单位提交鉴定评价所需材料。

2.成果鉴定部门组织专家进行科技成果鉴定评价。成果鉴定可以采取会议鉴定的方式，也可以采取函审鉴定的方式。

3.通过科技成果鉴定评价，颁发鉴定证书。

4.进行成果登记。




四、科技成果鉴定中的注意事项





1.组织鉴定单位必须具有组织鉴定权



有的科技成果选择市级卫生局、医院、高校等单位来组织鉴定，由于这些单位不具备下达计划任务的资质，因此一般没有组织鉴定权。



2.聘请的专家必须符合要求



聘请的专家应符合以下要求：具有副高以上技术职称、同学科专业、非成果完成单位人员、非成果完成人或顾问指导者、非成果完成人的直系亲属等。



3.科技成果鉴定证书要完善



要防止以下不完善情况发生：缺成果鉴定专用章、缺正副主任专家签名、缺专家函审意见表等。




第五节　科学技术奖推荐书的填写






一、科学技术奖推荐书的主要内容



科学技术奖推荐书主要有自然科学奖推荐书、技术发明奖推荐书和科学技术进步奖推荐书三种。不同推荐书的格式和填写要求有所不同，但一般均包含以下一些主要内容。

1.项目基本情况　一般包括项目名称、主要完成人、主要完成单位、推荐单位、主题词、所属学科、项目简介、项目起止时间等内容。

2.项目综述（成果摘要）。

3.主要内容　重要科学发现（自然科学奖）、主要技术发明（技术发明奖）、主要科技创新（科学技术进步奖）。

4.评价与应用　第三方评价（自然科学奖）、第三方评价和应用情况（技术发明奖和科学技术进步奖）。

5.主要支持材料目录　代表性论文论著目录（自然科学奖）、主要知识产权证明目录（技术发明奖和科学技术进步奖）。

6.主要完成人情况。

7.主要完成单位情况。

8.推荐单位意见。

9.主要附件。




二、科学技术奖推荐书填写的基本要求





（一）项目基本情况的填写





1.项目名称



对于自然科学奖，应当围绕代表性论文的核心内容，准确地反映科学发现的主要研究内容和特征。对于技术发明奖，应当紧紧围绕核心发明专利的技术内容，简明、准确地反映技术发明的主要技术内容和特征。对于科学技术进步奖，应当紧紧围绕项目核心创新内容，简明、准确地反映出创新技术内容和特征。项目名称不要超过规定的字数（一般应在30字以下）。



2.主要完成人



应按贡献大小的顺序排列。不能超过规定的人数。



3.项目简介



是向社会公开、接受社会监督的主要内容，摘要性介绍项目情况。要求不超过规定的字数（一般200字左右）。



（二）项目综述（成果摘要）的填写



对于自然科学奖，应包含项目主要研究内容、发现点、科学价值、同行引用评价等内容。对于技术发明奖和科学技术进步奖，应包含项目主要技术内容、授权专利情况、技术经济指标、应用及效益情况等内容。要求不超过规定的字数（一般在1000～1500字）。



（三）主要内容（重要科学发现、主要技术发明、主要科技创新）的填写



该内容是推荐书的核心部分，也是评价项目、处理异议的重要依据。



1.重要科学发现（自然科学奖）



是项目科学研究内容在创造性方面的归纳提炼，应围绕代表论文的核心内容，简明、准确、完整地进行阐述并按重要性排序。每项科学发现阐述前应首先说明该发现所属的学科分类名称、支持该发现成立的代表性论文或专著的附件序号等。凡涉及该项研究实质内容的说明、论证及实验结果等，均应得到提交论文或他人引文的支持。



2.主要技术发明（技术发明奖）



应以核心知识产权证明为依据，简明、准确、完整地阐述项目技术内容中前人所没有的、具有创造性的关键技术，客观、详实地对比当前国内外同类技术的主要参数、效益及市场竞争力等。各项技术发明按重要程度排序，且每项技术发明阐述前应首先准确标明该发明所属的学科分类名称、该发明已取得的发明专利授权号。对于核心技术未取得发明专利的项目不得推荐。



3.主要科技创新（科学技术进步奖）



应以支持其创新成立的旁证材料为依据（如：专利、验收、论文等），简明、准确、完整地阐述项目详细技术内容中具有创造性的关键技术，客观、详实地对比国内外同类技术的主要参数、效益及市场竞争力等，并按其重要程度排序。每项科技创新阐述前应标明其所属的学科分类名称、支持该项创新的专利授权号、论文等相关旁证材料。



（四）第三方评价和应用情况的填写





1.自然科学奖要给出第三方评价



即要给出他人对项目所列重要科学发现的学术水平的评价情况，内容包括同行引用、同行的公开评价、评论等。



2.技术发明奖和科学技术进步奖要给出第三方评价和应用情况



第三方评价要给出他人对项目所列主要技术发明或主要科技创新的学术水平及应用等情况的评价，并提供相应的旁证材料。应用情况应就该项整体技术的生产、应用、推广及预期应用前景等进行概述，要求项目整体技术应用1年以上，详细内容应列表说明，列表内容应包含经济效益或社会效益并能提供旁证材料，经济效益的旁证材料包括税务部门出具的税务证明、完成单位财务部门核准的财务证明等，社会效益的旁证材料能在推动科学技术进步、保护自然资源或生态环境、提高国防能力、保障国家和社会安全、改善人民物质文化生活及健康水平、人才培养等方面所起的作用做出必要说明（旁证材料要在附件中提供）。



（五）论文论著目录或主要知识产权证明目录的填写





1.自然科学奖要填写论文论著目录



要列表给出支持本项目主要发现成立的代表性论文论著目录和代表性论文被他人引用代表性引文、专著目录。



2.技术发明奖和科学技术进步奖要填写主要知识产权证明目录



知识产权证明包括：发明专利权、计算机软件著作权、征稿范围有的刊登在刊物的、植物新品种权、发表的论文等。



（六）主要完成人情况表的填写



主要完成人情况表是评价完成人是否具备获奖条件的重要依据。对于自然科学奖，应写明本人对推荐书《重要科学发现》栏目中所列第几项发现做出了创造性贡献，并列出支持本人贡献的代表性论文的编号或名称。对于技术发明奖，应写明本人对该项目《主要技术发明》栏中所列第几项发明做出了创造性贡献，并列出支持本人贡献的主要知识产权证明材料的编号或名称。对于科学技术进步奖，应写明本人对该项目《主要科技创新》栏中所列第几项创新做出了创造性贡献，并列出支持本人贡献的主要知识产权证明材料的编号或名称。完成人必须在本人签名处签名。



（七）主要完成单位情况表的填写



主要完成单位情况表是核实推荐项目所列完成单位是否具备获奖条件的重要依据。应写明本单位对推荐项目做出的主要贡献，并在单位盖章处加盖单位公章。



（八）推荐单位意见的填写



推荐单位应认真审阅推荐书材料并确认推荐材料属实。对于自然科学奖，应根据对推荐项目的主要科学发现、科学价值、科学界公认程度情况的了解，写明推荐理由和建议等级。对于技术发明奖，应根据项目的主要技术发明及其创造性和先进性、推动行业科技进步作用、应用情况，写明推荐理由和建议等级。对于科学技术进步奖，应根据推荐项目科技创新、技术经济指标、促进行业科技进步作用、应用情况，写明推荐理由和建议等级。在推荐单位公章处要加盖单位公章。



（九）主要附件



自然科学奖的主要附件包括：公开发表的代表性论文论著、他人引用的代表性论文论著、检索报告结论、其他证明。技术发明奖和科学技术进步奖的主要附件包括：知识产权证明、技术评价证明及国家法律法规要求审批的批准文件、经济效益和主要应用证明、其他证明等。




三、科学技术奖推荐书填写的注意事项



1.项目名称要简明准确地反映研究内容和特征，不能太抽象，也不能过于具体。

2.项目简介和项目综述要主题明确、重点突出，既要充分反映项目概况，又要做到客观、准确，切忌用词浮夸。内容要严谨，文字、数据前后要一致，不要与其他部分的写法矛盾，要避免因文字不够严谨而影响对项目的评价。

3.在重要科学发现、主要技术发明、主要科技创新的填写中要简明、准确、完整地阐述项目的立项背景，对其中的每一项具体内容的阐述都必须以旁证材料为支持依据，并标明其所属的学科分类。

4.在第三方评价中，必须由被推荐项目候选单位、候选人和具有直接利益相关者之外的第三方对推荐项目的内容做出的具有法律效力或公信力的评价文件，包括他引引文、国家相关部门的技术检测报告、鉴定结论、验收意见等。

5.在填写推荐表时，要注意防止出现形式检查不合格的内容，使前功尽弃。下面每一项都将使形式检查不合格。

（1）主要完成人未签名、主要完成单位未盖章。

（2）推荐单位未填写推荐意见或未盖章。

（3）自然科学奖中主要完成人不是代表性论文的作者，技术发明奖和科技进步奖中主要完成人不是授权知识产权的持有人。

（4）代表性论文的主体工作是在国外完成的。

（5）自然科学奖中代表性论文发表年限不足1年，技术发明奖和科技进步奖中推荐项目整体技术未应用或应用不足1年。

（6）主要完成人没写明本人对第几项科学发现、技术发明或科技创新内容做出贡献，本人工作量及支持贡献证明。

（7）对有行政审批要求的项目未提交相关部门审批证明。

（8）未提交要求的附件材料，包括代表性论文和引文、主要授权知识产权证明材料。

（9）提交了未授权知识产权证明材料。

（10）电子版材料与书面材料不一致。




第六节　提高科技成果申报成功率的要点






一、科技成果具有科学性、系统性、创新性和特色是其申报成功的基础





（一）科技成果要具有科学性



一项科研结果是否具备科学性是衡量评价其是否属于科技成果的重要条件。具备科学性是成功申报科技成果奖必不可少的前提基础。科技成果是立题、设计、实验和分析等一系列具备科学性的创新活动的结果。它要求设计严谨、合理，论点明确，论据充分，资料完整，数据准确，分析论证合乎逻辑，实验所用动物合格。很多科研项目未获奖其主要原因就是由于存在科学性不充分的问题。例如存在研究目标不明确、研究重点不突出、研究依据阐述不清晰、研究内容与研究目标不相符、关键技术应用不当、研究结果表达含糊等问题。这些问题的存在都会直接阻碍成果的申报。



（二）科技成果要具有系统性



科技成果的系统性有两方面的基本要求。一是对完成研究过程的系统要求，即要求具有设计、实验、总结、发表论文或投产、推广应用等一系列过程。二是对研究的对象，应从不同角度展开多方面的系统的研究。要使研究成果具有一定的系统性，研究人员要有稳定的研究方向、持之以恒地就某一领域或问题进行系统深入的研究，经过长时间的科研积淀，取得科学性强、水平高、系统性强的研究成果，这样才有可能成功申报科技成果奖。有些研究者未能就某一领域或问题进行系统深入的研究，研究工作停留在表面，仅发现了一些的成果苗头，撰写发表了一、二篇初探性的论文，就急于申报成果奖，这样往往是花费了不少精力申报，到头来却会徒劳无获。



（三）科技成果要具有创新性和特色



原始创新是科研的灵魂，是科技成果能成功申报获奖的关键。创新性不足是成果奖励申报失败的重要原因之一。很多申报失败的项目其主要原因就是缺乏先进、独创的研究成果和高水平的论文，简单技术和成熟理论的罗列现象屡见，甚至有些项目内容在国际、国内已有相同或类似的报道。

具有特色是科技成果具有创新性的必然要求。科学技术发展到今天，完全绝对创新的成果已很少见。绝大多数的研究都是在前人基础上的进一步研究。而且往往是同一课题有许多人分别同时或不同时在研究，因而研究的结果往往可能雷同，亦可能大同小异，没有实质性差异，不具有特色和创新。要使研究成果具有与众不同的特色，就应在坚持实事求是的前提下，善于标新立异，讲明成果的实质性特色，有哪些地方是创新，与国内外现有技术、方法等比较有哪些优点。特色和创新明确了，自然就提高了申报的成功率。




二、要尽快公布取得的研究成果



当研究一旦取得成功或取得新进展，而且无保密的必要，就应尽快公布取得的研究成果。成果可以是论文、发明专利等。这是因为同一研究课题往往有几个单位或几个人同时分别在进行研究，谁的研究成果先公布，谁就占据了申报成果奖的主动权。当成果以论文形式公布时，就应尽快总结撰写论文，争取早日发表。发表的方式最好在公开外文收录刊物上全文发表，必要时可先摘要发表。如果在刊物上发表来不及，亦可争取在学术会议上尽快报告，并取得有关报告证明。现实中往往有这样的例子，某一研究小组就某一课题先取得了研究成果，却未及时公布，而另一研究小组后来居上先行公布了研究成果，结果获得了申报成果奖的优先权。




三、了解科技奖励制度，选择合适的奖励类型和申报途径





（一）了解科技奖励的有关制度



为了鼓励在促进科技进步中做出突出贡献的集体和个人，国家各级政府部门和一些社会力量制定了相应的科技奖励办法，对科技成果奖励的范围和条件都有明确规定。研究者在立题和研究过程中应对我国现行的科技奖励制度有所了解，为成果的获奖积极创造条件。科技奖励中，对不同类型的科技成果的报奖条件有不同的要求。如应用性技术成果必须经过实际验证并具备推广或已推广应用；基础研究成果应有正式发表一年以上，并得到国内外同行引证和评价的论文；应用成果必须经过应用一年以上并取得较大经济效益后申报；新药研究应取得新药证书等。研究者在申报奖励前，应针对其研究成果的类型，尽量达到和满足相应类型奖励的条件和要求，为研究成果的申报创造条件。



（二）选择合适的奖励类型



根据国家科技奖励和省市奖励办法、细则的相关规定，对自然科学奖、技术发明奖、科技进步奖等在奖励范围上都有明确的界定。科研人员在实际申报科技奖励中选择推荐什么类型的奖应认真阅读相关文件，深刻领会其中的内涵，弄清每种奖励的奖励条件和奖励对象。要根据成果自身的特点和类别，进行“对号入座”，选择合适的奖励类型进行申报。

一般来说，基础研究和应用基础研究类理论成果适宜推荐自然科学奖。如果没有应用的应用基础研究成果、临床医学应用基础研究成果，就不适合推荐为技术发明奖和科技进步奖。技术发明奖和科技进步奖所奖励的都是技术类成果，在推荐中不太容易区分和把握。在现有国家科学技术奖励条例和省部级科技奖励办法规定的框架下，如何区分技术发明奖和科学技术进步奖，可按以下原则区分：技术发明奖项目应当是在技术原理、技术方法上有突破，形成的技术或者产品与原有的技术或产品有实质性的区别，也就是具备创造性。而科技进步奖项是在原有技术上的发展和改进，且主要定位于应用先进技术对传统产业进行改造的项目，强调系统集成上的创新。



（三）选择合适的申报途径



在省部级奖的申报中，每项科技成果在同一时期，只能选择一个途径申报。例如同一成果不能同时申报省级科技成果奖和教育部科技成果奖。由于教育部科技奖励是在全国高校范围内的竞争，且获奖项目数有限，故高校获教育部科技奖励一般比获得同等级的省级科技奖励难度要大，但其对各院校在本行业中的科研地位的影响也大。地方奖虽对院校在行业中的科研地位影响较前者小，但其中奖的几率一般要比部委奖大，获得较高等级奖的机会也相对要高，故通过地方向国家级奖申报的可能性也较大。科研人员可根据项目的特点、任务来源以及在同行业中的地位选择合适的申报途径。




四、认真填写科学技术奖励推荐书



科学技术奖励推荐书是科技奖励评审的基本技术性文件，是供评审专家了解科技成果的窗口，是考核、评价该成果是否符合授奖条件、确定奖励等级的主要依据。推荐书填写的好坏是直接影响科技成果能否获奖的重要因素，是科技成果报奖全过程中至关重要的环节。推荐书的填写要认真，要做到简明、准确、实事求是，充分体现该成果的科学性、先进性和实用性。在填写推荐书时，首先要仔细阅读推荐书的填写说明，理解推荐书中各栏目的具体要求和相互联系，然后再着手填写。

前面已详细说明了推荐书填写的基本要求和注意事项。具体到填写内容时，还要注意以下的填报技巧。



（一）项目名称



项目名称应当按照奖项的要求准确反映该项目的特征，要开门见山，一目了然。如自然科学奖、技术发明奖应当从名称上一看就能基本了解所做出的科学发现，技术发明是什么样的成果，同样科技进步奖项也应当体现项目的内涵和特点。

某种程度上说，命题需要标新立异。一项成果能否以崭新的面貌给人留下第一印象，命题是否准确，是否能标新立异，也会影响获奖机会。标新立异不是“哗众取宠”或“故弄玄虚”，而是在科学严谨求实和表里一致的前提下突出特点，给人耳目一新的感觉。一般应用研究命题有三个因素：处理因素、试验对象和效益指标。如“再生障碍性贫血发病机理（处理因素）的体外研究（试验对象）与临床疗效（效益指标）的比较”，在这几个因素中一定要突出成果特点，体现成果水平。但不少研究者对命题往往草率从事，很不科学。如“中西医结合治疗肿瘤”“野战麻醉的研究”“肿瘤的系列研究”，等等，还有不少是以一种疾病诊断命名。如“萎缩性胃炎”“隐睾”等，使人无法判断研究的本质是什么。还有如“疗效观察”“临床分析”“使用×××仪器的体会”“×××工作总结”等，这些都不是科研活动。难以通过形式审查。



（二）项目简介



项目简介的文字要精炼，主要把项目的适用范围、采用的科学技术原理、主要经济技术指标、总体技术水平以及实际应用效益和推广程度等写清楚，同时不能泄露项目的核心技术内容。



（三）项目综述（成果摘要）



研究者要潜心写好项目综述（成果摘要），在项目综述中作好自我评价，以此引导评审专家循着自我评价作出评价。当评委会要在规定时间内评审较多项目时，审定一项成果常常只有较短时间，评委基本上是依据或参考项目综述（成果摘要）来决定投赞成票还是反对票的。所以，依靠项目综述（成果摘要）引导评价水平这一技巧，在成果是否获奖中起着特别重要的作用。

项目综述（成果摘要）除要按要求填全项目，突出技术关键外，还要特别注意以下几点：

1.坚持实事求是，恰如其分地介绍自己的成果　自我拔高容易引起同行专家的反感，过于谦虚容易造成水平不高的错觉。只有客观地用数据说明问题才能使人信服。

2.紧紧围绕“创新、水平、作用、效益”八个字阐述成果，切忌空洞无物和矫揉造作　少用或不用形容词与感情色彩浓重的词句，力求实实在在，让专家一目了然。不要含糊其辞地只说达到了什么水平，也不要笼统地只说首创（留给专家说），要具体说明研究中某一点或某一方面达到国际、国内同等或领先水平，或达到某某年代水平。首创也往往只能在前人或他人的基础上、在某一点或某一方面有所改进与创新。

3.除有绝对可靠的检索查新依据外，一般不要轻易说本研究为国内外“首次”报道等，最好说“尚未见有相似的报道”等，以留有余地。

4.对研究中存在的问题，有待探索和深入研究的内容等应如实提出。



（四）主要内容（重要科学发现、主要技术发明、主要科技创新）



主要内容是申报书的核心部分，要简明、准确、完整地表达项目所采用的科学技术原理、关键方法技术，同时还应针对国内外相关进展说明本项目的进展状况，从总体思路、技术方案、创新成果及实施效果等方面论述。自然科学奖的主要发现点应当来自于所附的主要论文，技术发明奖的发明点和科技进步奖的创新点应当来自于已获知识产权的技术内容。发明点和创新点是指项目实现技术指标先进性的技术措施和途径，不要把技术发明奖和科技进步奖项目的技术指标的先进性作为发明点和创新点。

填写主要内容时，要突出创新思维，避免趋同性。创造性是科研工作者的灵魂。要使你的成果获得承认，必须发挥创新思维，用最精辟准确的词句说明和突出成果的实质性特点，与国内外现有研究结果比较，强调发现点、发明点和创新点是什么。这就要求用检索查新来说明并证明问题，同时应以科学实验数据为支撑。



（五）第三方评价和应用情况



第三方评价和应用情况反映了成果是否被社会接受和认可，以及在多大范围内被接受和认可等情况，是评价该成果实用性的指标，也是体现成果社会效益和经济效益大小、促进科技进步作用的主要依据。同一项科技成果，可因第三方评价和应用情况材料的整理不同而产生截然不同的奖励结果。例如曾有一项成果由于未附该成果被国内外同行引用的材料，结果在当年未能获奖，第二年附上检索到相关论文被国内外同行引用三十余次的第三方评价后，就顺利获得了成果奖。因此，科研人员在研究过程中和课题完成后，应认真搜集有关成果被他人引用、应用、评价，以及成果转化产生经济效益等反馈材料，为对该成果的评价提供充足的依据，以提高成果的奖励水平。



（六）主要完成人和主要完成单位署名次序



主要完成人和主要完成单位的签署名次是体现贡献大小的一项重要原则，署名的顺序与每个参加研究者的切身利益密切相关。如在申报之前没有认真地解决好署名问题，就有可能引起纠纷，导致成果不得申报，或被取消。

成果署名主要取决于以下几个方面：①立题与设计的整体构思是谁？②突破技术难关或创新点的是谁？③完成主要研究工作任务的是谁？④提出论文的主要观点、论点及论据的是谁？⑤能解答该研究主要问题的是谁？

署名纠纷主要表现在两方面：一是主要完成人之间的署名纠纷，常表现为申报时以职称或职务高低署名排序，或不论领导的实际贡献大小，将领导排在第一，而真正作出最大贡献的往往排在二、三名之后。评上奖之后，由于晋资、晋职往往注重第一完成者，故而引起纠纷。二是主要完成单位的署名纠纷，往往是合作完成单位的一方，未与其他合作各方协商，即擅自以第一完成单位申报，结果引起争议。申报成果奖有这样的规定，完成单位与个人及成果所有权存在纠纷的，不得申报奖励，如在异议期满前有人对此提出异议，则暂停评奖。从这一意义上讲，合理署名，避免此类纠纷，对于成果能否获奖，在此特定的场合亦起重要的作用。




五、准备详实有序的附件材料



附件材料是申报书中所填写内容的证明文件和辅助文件，是体现报奖成果真实性的主要依据。因此必须重视并如实提供有关的附件材料，要把有分量、有价值的材料附上。概括起来大概有以下几个方面的附件材料需要准备。



（一）代表性论文和引文



代表性论文和引文是自然科学奖最重要的附件材料，在技术发明奖和科学技术奖中也起着重要的支持作用。



（二）成果登记证书



通过鉴定、验收、行业准入、评估等方式评价或已获得知识产权，并且不涉及国家秘密的应用技术成果应在申报科技奖励规定的日期前进行成果登记，并作为附件材料加入申报附件中。



（三）成果鉴定评价证明



成果鉴定评价证明主要是指成果鉴定材料，包括成果鉴定证书、验收报告、检测报告、评价报告等。成果鉴定评价材料在评审中是非常重要的评审依据，权威的鉴定评价材料有利于对项目的评价和肯定。成果由专家鉴定时，一般应通过5～7名同行专家的正式评审鉴定（函审或鉴定会），获得肯定性结论。



（四）应用证明



技术发明奖和科技进步奖项目要求通过一年以上正式应用，应用一年是指成果定型后或被正式批准（如药品、农药、兽药、食品、动植物新品种等）后生产应用一年以上，在研制过程中的试生产和试用不应当视为正式应用。对于产品类项目，应用证明应当包括产品的生产证明和使用证明。要在推广、转让、应用中取得明显效益。有财务部门核准的经济收入证明及推广应用单位的使用证明。



（五）知识产权证明



知识产权证明材料是推荐技术发明奖的必备材料，也是科技进步奖评审时的重要指标。知识产权证明材料包括发明专利、计算机软件著作权、集成电路布图设计、植物新品种权等，发明专利除了提供发明专利证书复印件外，还应当附上权利要求书。有些知识产权不保护的社会公益项目，如医疗技术不能提交知识产权证明，也应当提交指定单位所做的查新报告。



（六）自然科学奖引用报告



自然科学奖项目的同行引用和评价是非常重要的评审依据，但在提供引用和同行评价的报告时，应当严格区分他引和自引，不能把完成人或者完成人课题组的引用统计到引用次数中来。



（七）科技查新报告



开展科技查新工作，是科技奖励申报前需进行的一项工作，科技查新能为科技奖励评审专家了解项目的国际、国内最新进展和项目本身取得的相关成果提供评审参考依据。




六、做好申报后的跟踪工作



科技奖励申报材料的上报，仅仅是报奖全过程的一个段落，还有许多工作，必须要做好奖励申报后的跟踪工作。如向上级主管部门汇报报奖成果的概况及意义。加深他们对项目的了解，并把掌握的信息和上级精神向下反馈，必要时及时补充和完善报奖材料。另外，对上级部门就报奖成果提出的具体问题，要及时、负责地向上级说明和解释。对未评上的成果要了解其原因，找出不足，为下一次申报奠定基础。


（廖力夫　肖锡林）
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第十四章　医学专利申请与技巧






第一节　概述






一、医学专利的概念



专利，即专利权的简称。专利制度是让专利权人在法定期间（例如：20年）内享有专利技术的排他权，使其享有商业上的特权利益，以鼓励其将知识公开分享。当专利权法定期间届满，专利权即告消灭，民众即可根据专利说明书所披露的内容，自由运用其专利技术。

医学专利是指源于医学领域的发明创造，且转化为专利的形态，是世界各国普遍采用的以独占市场为主要特征的、谋求医药市场竞争有利地位的一种手段。

在医学领域，除了用于各种疾病的诊断及治疗的仪器和设备属于机械领域外，其他大部分发明专利申请属于药学、化学、生物领域，如药物产品专利、药物制备工艺专利、药物用途专利等。除科学发现、智力活动的规则和方法、疾病的诊断和治疗方法等按规定不授予专利权外，其他在医疗工作中产生的科技新成果，只要具备新颖性、创造性和实用性，都可申报专利。




二、专利的类型



专利主要分为发明专利、实用新型专利和外观设计专利三种类型。



（一）发明专利



中国专利法实施细则中指出：专利法所称的发明是指对产品、方法或其改进所提出的新的技术方案，又包含产品发明和方法发明两类：



1.产品发明



是指用发明人所提供的解决特定问题的技术方案直接生产的新产品或新物质，如：新化合物、电灯、电话、机器、设备、仪器仪表、新的合金物质等发明。



2.方法发明



是指为制造产品或者解决某个技术问题而创造的操作方法和技术过程。此处的“方法”，可以是化学方法、机械方法、通讯方法以及工艺规定的顺序所描述的方法。比如药物的合成方法、造纸方法、炼钢方法、印刷方法、通讯方法等。



（二）实用新型专利



实用新型是指对产品的形状、构造或者其结合所提出的适于实用的新的技术方案，又称小发明或小专利。它的创造性和技术水平较发明专利低，但实用价值大，在专利权审批上采取简化审批程序、缩短保护期限、降低收费标准办法加以保护。关于实用新型，有些国家并没有将其列为专利保护的独立对象，而是将其放在发明专利中予以保护。另外有些国家，实用新型则列为专利保护的独立客体，这种实用新型则主要是指小发明。



（三）外观设计专利



在知识产权的保护对象中，外观设计较为特殊。作为一种发明，它可以受到专利法的保护；作为某种美学思想的表述，它可以受到版权法的保护；当它在市场上获得显著性或第二含义后，又可以作为商标得到商标法的保护，或作为商品外观得到反不正当竞争法的保护。外观设计问题涉及专利权、版权法、商标法和反不正当竞争法。外观设计与商品包装外观设计可获得专利法的保护，但商品包装只能获得反不正当竞争法的保护，不能将二者混为一谈。




三、授予专利权的条件





1.新颖性



是指该发明或者实用新型不属于现有技术；也没有任何单位或者个人就同样的发明或者实用新型在申请日以前向国务院专利行政部门提出过申请，并记载在申请日以后公布的专利申请文件或者公告的专利文件中。



2.创造性



是指与现有技术相比，该发明具有突出的实质性特点和显著的进步，或该实用新型具有实质性特点和进步。



3.实用性



是指该发明或者实用新型能够制造或者使用，并且能够产生积极效果。




四、为什么要申报专利



各国政府设立专利制度，其目的在于鼓励民众从事发明，保护发明人（或其受让人或继承人）的权利，并指导专利权人与民众以合法、适当的方式利用发明，以促进产业发展，保护个人知识产权。

在医药领域，因为医药行业的特点，申报专利显得尤为重要。医药领域的研发特点是高成本、耗时长，竞争异常激烈。如药物的研发：一个新药的研发周期一般长达10年至15年，需要超过10亿美元的研发费用。鉴于医药领域研发的极高的金钱与精力的投入，需要由专利制度来保护研发者的研究热情，保护发明家们来之不易的研发成果。




第二节　医学专利的申报






一、专利申报前期工作





（一）确定是否要申报专利，充分论证专利申请的必要性



一项发明创造并不一定要申请专利，有些发明创造以技术秘密形式存在，更有利于发挥它的价值；有些成果则采取文献公开战术，阻止其他企业申请专利。因此，在专利申请前必须充分论证专利申请的必要性。

可按以下三个步骤作出判断：



1.是否应采取文献公开战术



文献公开战术是一种以公开发明来阻止对手获得专利的战术。如果企业认为自己开发成功的技术、产品没有必要取得专利权，但又担心其他企业取得这一技术的专利权将给本企业带来威胁时，可以采取抢先公开技术内容的方式，使之丧失新颖性，从而阻止竞争对手获得专利权。



2.是否应采取商业秘密形式予以保护



专利只能在一定的期限内获得法律保护，但如?果作为商业秘密来保护，只要保密措施得当，可以在较长一段时期内甚至可以无限期地垄断使用。由此可见，一项技术成果是申请专利还是以商业秘密形式予以保护，会有完全不同的效果。



3.是否需要采用综合保护的形式



不同的知识产权有不同的保护方式和保护范围。在特定情形下，一项技术成果可以同时获得两种或两种以上知识产权的保护，这就是知识产权的综合保护。在实践中，综合运用各种制度，往往可以获得最佳的保护效果。



（二）认真研究专利申报的可行性





1.确定是否属于可授予专利权的范围



专利法第二十五条规定对下列各项，不授予专利权：①科学发现；②智力活动的规则和方法；③疾病的诊断和治疗方法；④动物和植物品种；⑤用原子核变换方法获得的物质。



2.确定所申请的项目是否符合该国专利法规定的授权条件



专利法第二十二条第一款规定：授予专利权的发明和实用新型，应当具备新颖性、创造性和实用性。



（三）慎选申请专利的类型



1.发明专利　保护期长，创造性要求高，审批周期长，申请费用高。

2.实用新型和外观设计　均要求产品具有一定形状，创造性要求低，申请费用低，保护期短。

那么，如何选择专利申报类型呢？如果这项创新的有关产品估计有较长的市场寿命，有较大的经济利益，而且创造性比较突出，就应尽量申请发明专利。如果这项创新产品投产、见效较快，而它的市场寿命又不会很长，则以申请实用新型专利为宜。




二、申报专利需要注意的事项





（一）申请时间问题





1.要及时申请



先申请原则是以申请日作为判断申请先后的标准。即：两个以上的申请人分别就同样的发明申请专利时，不管是谁最先完成的发明，专利权授予最先提出专利申请的申请人。因此，发明创造应该及时申报专利，以免专利权“花落别家”。



2.要适时申请



虽然专利执行“先申请原则”，然而，过早申请专利，常常会因发明创造的技术尚不成熟，而容易被宣告专利要求无效，影响专利权的获得。因此，应在技术较为成熟时，适时申报专利。



（二）申请顺序问题



发表论文、参加展览、开鉴定会等，都会使发明创造失去新颖性，从而不符合申报专利的新颖性要求。对医药研发人员来说，可以采取“先申请专利后发表论文”的策略。



（三）申请保护期限问题



自申请日起算，发明专利保护期限为20年，实用新型为10年，外观设计为10年。




三、专利申请需要提交的材料





（一）发明专利请求书



专利请求书是一种专利申请文件，它是在专利申请文件中具有总领作用的核心文件，综合了专利申请的各方面情况。



（二）专利说明书



专利说明书是对发明或者实用新型的结构、技术要点、使用方法作出清楚、完整的介绍，它应当包含技术领域、背景技术、发明内容、附图说明、具体实施方法等项目。专利说明书是专利文献的主体。其主要作用，一方面是公开新的技术信息，另一方面是确定法律保护的范围。只有在专利说明书中才能找到申请专利的全部技术信息及准确的专利权保护范围的法律信息。

专利说明书包含以下几个方面的内容：

1.发明或实用新型名称。

2.所属的技术领域　写明要求保护的技术方案所属的技术领域。

3.背景资料　写明对发明或者实用新型的理解、检索、审查有用的背景技术；有可能的，并引证反映这些背景技术的文件。

4.创新的目的　针对现有技术的缺陷，说明本专利要解决的技术课题，与现有技术相比的优点、特点，或积极效果。

5.发明创新的内容　写明发明或实用新型所要解决的技术问题以及解决其技术问题采用的技术方案，并对照现有技术写明发明或者实用新型的有益效果。化学产品的：写明结构式、反应条件、物化分析数据、组成成分、效果资料、药理毒理实验数据、实施例或具体实施方式；若涉及微生物方面的申请，还应写明微生物的特征和分类命名，并注明拉丁文名；

6.附图说明　说明书有附图的，对各附图作简略说明。

7.具体实施方式　详细写明申请人认为实现发明或者实用新型的优选方式；必要时，举例说明；有附图的，对照附图。



（三）说明书摘要



专利说明书摘要也称专利文摘，是专利说明书内容的概述，也是一种专利申请文书，它适用于发明和实用新型专利的申请。专利说明书是国家专利局出版的《专利公报告》上发表的重要内容。专利说明书摘要中首先要重复发明或实用新型名称，然后指出它所属的技术领域、需要解决的技术问题、发明或实用新型的主要技术特征和用途。

说明书摘要仅仅是技术情报资料，本身不具有法律上的作用，其作用在于使任何人都能迅速地了解到该发明或实用新型的主要内容，特别是为专利情报的检索提供一条极为方便的途径，使查阅的人看过以后能确定是否需要进一步查阅专利文献的全文。



（四）权利要求书



权利要求书是申请发明专利或实用新型专利时必须提交的申请文件。它是发明或者实用新型专利要求保护的内容，具有直接的法律效力，是申请专利的核心，也是确定专利保护范围的重要法律文件。申请人可以自行填写或撰写，也可以委托专利代理机构代为办理。

权利要求书是专利申请文件中最重要的部分，其撰写的好坏将直接影响发明或实用新型专利申请能否获得授权、获得专利权的保护范围的大小以及专利申请在专利局的审批进度。一份专利申请的主题是否具有新颖性、创造性和实用性，专利申请是否符合单一性的规定，他人的专利行为是否侵犯了专利权，都取决于权利要求书的内容或者与权利要求书有直接的关联。因此，权利要求书是发明和实用新型专利申请文件中最重要的文件。

权利要求书包括独立权利要求和从属权利要求两方面的内容。所谓独立权利要求就是从整体上反映发明或实用新型的主要技术内容，记载构成发明或者实用新型必要的技术特征。所谓从属权利要求就是引用前面的权利要求，记载发明或实用新型附加的技术特征，反映发明或实用新型具体实施方案的权利要求。




第三节　专利申请文件的撰写技巧






一、说明书撰写技巧



1.清楚、工整地写明发明或实用新型的内容　使所属的技术领域的普通专业人员能够根据此内容实施发明创造，不能隐瞒任何实质性的技术要求。

说明书公开程度要适当。专利法第二十六条第三款规定，说明书应当对发明或者实用新型作出清楚、完整的说明，以所属技术领域的技术人员能够实现为准。医药领域内典型的公开不充分的情形，如：一项新的药物化合物的发明，在说明书中未能记载其制备原料、合成方法以及证明其所具有的医药活性。“公开不充分”将导致其技术方案根本无法实施，易导致专利要求被宣告无效。

反之，说明书的公开“过于充分”，会使在专利申请的授权前景尚不明朗时，即失去了其全部技术内容的私密性，使申请人损失了通过后续申请，进一步完善方案或保留部分技术秘密的可能性；同时，过于详细和复杂的操作方案描述，也使得对技术方案的简化和概括上存在难度，从而可能损失其权利要求的合理保护范围。

2.说明书中各部分内容一般以单独段落进行阐述为好。

3.说明书中要保持用词的一致性。要用该技术领域通用的名词或术语，不能用行话。

4.有经验的申请者通常先完成权利要求书，然后将内容照搬入说明书中，作为实施方案之前对整个技术方案本质特征的概括。

5.使用国际通用计量单位。

6.说明书正文和题目中，不能出现商业性宣传用语。




二、权利要求书的撰写技巧



权利要求书是确定该发明或实用新型专利权利范围的直接依据，是判断他人是否侵权的根据。



1.权利要求范围要适当



权利要求过宽，可能会将已公开的技术包括进去，甚至会构成对他人有效专利的侵犯，最终可能导致权利要求被宣告无效或被部分否决。

权利要求过窄，则容易被他人绕开所要求保护的技术特征，避开侵权责任，难以有效地保护自己的发明技术。

关键要做到：撰写专利申请文件之前充分检索与了解相关背景技术，在反复比较分析中确定合适的保护范围。



2.避免文字描述产生歧义



在撰写权利要求书时，一定要反复推敲，用最简明，最准确的语言来表达所要保护的技术特征，尽量避免产生歧义。


（陈洪飞　郑　兴）
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附表1　随机数字表






续表






附表2　随机排列表（
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 ＝20）






附表3　ψ值表（多个样本均数比较所需样本含量的估计用）






续表






附表4　λ值表（多个样本率比较时所需样本例数估计用表）（
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Chi-Square Tests

Asymp.Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 9.076 .003
Continuity Correction® 7.283 .007
Likelihood Ratio 10.013 .002
Fisher’s Exact Test .004 .003
Linear-by-Linear
Association Bigi4 003
N of Valid Cases 45

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells(.0%)have expected count less than 5. The minimum expected count is 6.80.
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0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

31 2.69 6.41 9.38 12.11 14.82 17.67 20. 89 24.87 30.76
32 3.74 6.51 9.52 12.28 15.02 17.91 21.17 25.19 31.13
33 2.78 6.61 9. 66 12.45 15.23 18.15 21. 44 25.50 31.50
34 2.83 6.70 9.79 12.62 15.43 18.38 21.70 25. 80 21.87
35 2.87 6.80 12.79 15. 63 18.61 21.97 26.11

36 2.91 6.89 10. 06, 12.96 15.82 18. 84 22.23 26.41 32.58
37 2.96 6.99 10.19 13.12 16. 01 19.06 22.48 26,70 32.93
38 3.00 7.08 10. 16. 20 19. 28 22.73

39 3.04 7.17 10. 45 13.44 16. 39 19. 50 22.98 27.27 33.61
40 3.08 7.26 10.57 13.59 16. 58 19.71 23.23 27.56 33.94
50 3.46 8.10 11.75 15. 06 18. 31 21.72 25.53 30. 20 37.07
60 3.80 8.86 12.81 16. 38 19. 88 23 27.61 32.59 39. 89
70 4.12 9.56 13.79 17. 60 21.32 25.20 29.52 34.79 42.48
80 4.41 10. 21 14.70 18. 74 22.67 26.75 31.29 36. 83 44.89
90 4.69 10. 83 15. 56 19. 80 23.93 28.21 32.96 38.74 47.16
100 4.95 11. 41 16. 37 20. 81 25.12 29.59 34.54 40. 56 49.29
110 5.20 11. 96 17.14 21.77 26. 25 30. 90 36. 04 42.28 51.33
120 5,44 12.49 17.88 22.68 27.34 32.15 37.47 43.92 53.27
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%5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
1 8 6 19 13 5 1§ 12 1 4 3 9 2 17 14 11 7 16 15 10 0
2 8 19 7 6 11 14 2 13 5 17 9 12 0 16 15 1 4 10 18 3
3 18 1 10 13 17 2 0 3 8 15 7T o4 19 12 5 4 9 11 6 16
4 6 19 1 5 18 12 4 o0 13 10 16 17 7 14 11 15 8 3 9 2
5 1 2 7 4 18 0 15 13 5 12 19 10 9 14 16 8 6 11 3 17
6 1m 19 2 15 14 10 8 12 1 17 4 3 0 9 16 6 13 7 18 5
7 14 3 16 7 9 2 15 12 1 17 4 3 0 9 16 6 13 7 18 5
8 3 2 16 6 1 13 17 19 8§ 14 0 15 9 18 11 5 4 10 7 12
9 16 9 10 3 15 0o 1 2 1 5 18 8 19 13 6 12 17 4 7 1
10 4 11 18 6 0 8§ 12 16 17 3 2 9 5 7 19 10 15 13 14 1
11 5 15 18 13 7 3 10 14 16 1 8 2 17 6 9 40 12 19 11
12 0 18 10 15 11 12 3 13 14 1 17 2 6 9 16 47 8 19 5
13 10 9 14 18 12 17 15 3 5 2 1m 19 8 o 1 4 7 13 6 16
14 1 9 13 0o 14 12 18 7 2 10 4 17 19 6 5 8§ 3 15 1 16
15 17 1 0 16 9 12 2 4 5 18 M 15 7 19 6 8 11 3 10 13
16 7 1 5 2 8 12 15 13 19 14 7 16 6 3 9 0 4 11 0 18
17 5 16 15 7 18 10 12 9 11 6 13 17 14 1 0 4 3 2 19 8
18 16 19 0 8 6 10 13 17 4 3 15 18 11 1 12 9 5 7 2 U
19 13 9 17 12 15 4 3 1 16 2 10 18 8 6 7 19 14 11 0 5
20 11 12 8 16 3 19 14 17 9 7 4 1 10 0 18 15 6 5 13 2
21 19 12 13 8 4 15 16 7 0 11 1 5 14 18 3 6 10 9 2 17
22 2 18 8 14 6 1 1 9 15 0 17 10 4 7 13 3 12 5 16 19
23 9 16 17 18 5 7 12 2 4 10 0 13 8 3 14 15 6 11 1 19
24 15 0 14 6 1 2 9 8 18 4 10 17 3 12 16 11 19 13 7 5
25 14 0 9 18 6 16 10 4 5 1 6 2 12 3 11 13 7 8 17 15
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15 20 30 40 60 120 oo
29 3.36 2.65 2.33 2.13 1.99 1.89 1.82 175 1.70 L.66 151 1.43 1.34 1.29 1.23 1.17 1.10
30 3.35 2.65 2.32 2.12 1.99 1.89 L81 175 L.70 1.65 1.51 1.42 1.33 1.28 1.22 116 1.08
31 3.35 2.64 2.32 2.12 1.98 1.88 L8 L74 L.69 1.64 1.50 1.41 1.32 1.27 L21 L14 107
32 3.34 2.64 2.31 2.11 1.98 1.88 1.80 1.73 1.68 1.64 1.49 1.41 1.31 1.26 1.20 1.13 1.06
33 3.34 2.63 2.31 2.11 197 1.87 L79 173 L.68 1.64 1.48 1.40 1.30 1.25 1.19 1L.12 1.05
34 3.34 2.63 2.30 2.10 197 1L.87 L79 172 L67 1.63 1.48 1.39 1.29 1.24 118 L11 1.04
35 3.34 2.63 2.30 2.10 1.96 1.86 1L.78 172 L.66 1.62 1.47 1.38 1.29 1.23 1.17 L10 1.02
36 3.33 2.62 2.30 2.10 1.96 1.86 1.78 171 1.66 1.62 1.47 1.38 1.28 1.22 1.16 1.09 1.01
37 3.33 2.62 2.29 2.09 195 1.85 L77 L71 L65 1.61 1.46 1.37 1.27 1.22 1.15 1L.08 1.09
38 3.33 2.62 2.29 2.09 195 1.8 L77 L70 L.65 1.61 1.45 1.37 1.27 121 115 L08 1.99
39 3.33 2.62 2.29 2.09 1.95 1.84 L76 1.70 1.65 1.60 1.45 1.36 1.26 1.20 1.14 1.07 0.99
40 3.32 2.61 2.28 2.08 1.94 1.84 1.76 1.70 1.64 1.60 144 1.36 1.25 1.20 1.13 1.06 0.98
41 3.32 2.61 2.28 2.08 1.94 1.84 L76 169 L.64 1.59 1.44 1.35 1.25 1.19 1.13 L05 0.97
42 3.32 2.61 2.28 2.08 1.94 1.83 L75 169 1.63 1.59 1.44 1.35 1.24 1.18 1.12 105 0.96
43 3.32 2.61 2.28 2.07 1.93 1.83 1.75 169 1.63 1.59 1.43 1.34¢ 1L.24 1.18 1.11 1.04 0.95
443,32 2.60 2.27 2.07 1.93 1.83 L75 1.68 1.63 1.58 1.43 1.34 1.93 1.17 111 103 0.94
45 3.31 2.60 2.27 2.07 1.93 1.83 L74 1.68 1.62 1.58 1.42 1.33 1.23 1.17 1.10 1.03 0.94
46 3.31 2.60 2.27 2.07 1.93 1.82 1.74 1.68 1.62 1.58 1.42 1.33 1.22 1.16 1.10 1.02 0.93
47 3.31 2.60 2.27 2.06 1.92 1.82 L74 167 1.62 1.57 1.42 1.33 1.22 1.16 1.09 102 0.92
48 3.31 2.60 2.26 2.06 1.92 1.82 L74 167 1.62 1.57 1.41 1.32 1.22 115 109 L01 0.92
19 3.31 2.59 2.26 2.06 1.92 1.82 1.73 1.67 1.61 157 141 1.32 1.21 1.15 1.08 1.00 0.91
50 3.31 2.59 2.26 2.06 1.92 1.81 1L.73 167 L61 1.56 1.41 1.31 1.21 1.15 1.08 100 0.90
60 3.30 2.58 2.25 2.04 190 1L.79 L71 L64 L.59 1.54 1.38 1.29 1.18 1.11 1.04 0.95 0.85
80 3.28 2.56 2.23 2.02 1.88 1.77 169 162 1.56 1.51 1.35 1.25 1.14 1.07 0.99 0.90 0.77
120 3.27 2.55 2.21 2.00 1.86 175 1.66 1.59 1.54 1.49 1.32 1.22 1.09 1.02 0.94 0.83 0.68
240 3.26 2.53 2.19 1.98 1.84 1.73 164 157 L.51 1.46 1.29 1.18 1.05 0.97 0.88 0.76 0.56
oo 3.24 2.52 2.17 1.96 1.81 1.70 1.62 1.54 1.48 1.43 1.25 1.14 1.01 0.92 0.82 0.65 0.00






OEBPS/Image00028.jpg
4% 1~10 11~20 21~30 31~40 41~50

26 26 29 31 56 41 85 47 04 66 08 34 72 57 59 13 82 43 80 46 15 38 26 61 70 04
277780 20 75 82 72 82 32 99 90 63 95 73 76 63 89 73 44 99 05 48 67 26 43 18
28 46 40 66 44 52 91 36 74 43 53 30 82 13 54 00 78 45 63 98 35 55 03 36 67 68
29 37 56 08 18 09 77 53 84 46 47 31 91 18 95 58 24 16 74 11 53 44 10 13 85 57
30 61 65 61 68 66 37 27 47 39 19 84 83 70 07 48 53 21 40 06 71 95 06 79 88 54
31 93 43 69 64 07 34 18 04 52 35 56 27 09 24 86 61 85 53 83 45 19 90 70 99 00
32 2196 60 12 99 11 20 99 45 18 48 13 93 55 34 18 37 79 49 90 65 97 38 20 46
3395 20 47 97 97 27 37 83 28 71 00 06 41 41 74 45 89 09 39 84 51 67 11 52 49
3497 86 21 78 73 10 65 81 92 59 58 76 17 14 97 04 76 62 16 17 17 95 70 45 80
35 69 92 06 31 13 59 71 74 17 32 27 55 10 24 19 23 71 82 13 74 63 52 52 01 41
36 04 31 17 21 56 33 73 99 19 87 26 72 39 27 67 53 77 57 68 93 60 61 97 22 61
37 61 06 98 03 91 87 14 77 43 96 43 00 65 98 50 45 60 33 OL 07 98 99 46 50 47
38 85 93 85 86 88 72 87 08 62 40 16 06 10 89 20 23 21 34 74 97 76 38 03 29 63
39 21 74 32 47 45 73 96 07 94 52 09 65 90 77 47 25 76 16 19 33 53 05 70 53 30
40 15 69 53 82 80 79 96 23 53 10 65 39 07 16 29 45 33 02 43 70 02 87 40 41 45
41 02 89 08 04 49 20 21 14 68 86 87 63 93 95 17 11 29 01 95 80 35 14 97 35 33
42 87 18 15 89 79 85 43 01 72 73 08 61 74 51 69 89 74 39 82 15 94 51 33 41 67
43 98 83 71 94 22 59 97 50 99 52 08 52 85 08 40 87 80 61 65 31 91 51 80 32 44
44 10 08 58 21 66 72 68 49 29 31 89 85 81 46 06 59 73 19 85 23 65 09 29 75 63
45 47 90 56 10 08 88 02 84 27 83 42 29 72 23 19 66 56 45 65 79 20 71 53 20 25
46 22 85 61 68 90 49 64 92 85 44 16 40 12 89 88 50 14 49 81 06 01 82 77 45 12
47 67 80 43 79 33 12 83 11 41 16 25 58 19 68 70 77 02 54 00 52 53 43 37 15 26
48 27 62 50 96 72 79 44 61 40 15 14 53 40 65 39 27 31 58 50 28 11 39 03 34 25
49 33 78 80 87 15 38 30 06 38 21 14 47 47 07 26 54 96 §7 53 32 40 36 40 96 76
50 13 13 92 66 99 47 24 49 57 74 32 25 43 62 17 10 97 11 69 84 99 63 22 32 98
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i 1~10 11~20 21~30 31~40 41~50

1 2217 68 65 81 68 95 23 92 35 87 02 22 57 51 61 09 43 95 06 58 24 82 03 47
2 1936 27 59 46 13 79 93 37 55 39 77 32 77 09 85 52 05 30 62 47 83 51 62 74
3 1677 23 02 77 09 61 87 25 21 28 06 24 25 93 16 71 13 59 78 23 05 47 47 25
47843 76 71 61 20 44 90 32 64 97 67 63 99 61 46 35 03 93 22 69 8 21 99 21
5 032828 26 08 73 37 32 04 05 69 30 16 09 05 88 69 58 28 99 35 07 44 75 47
6 93 22 53 64 39 07 10 63 76 35 87 03 04 79 88 08 13 13 85 51 55 34 57 72 69
778 76 58 54 74 92 38 70 96 92 52 06 79 79 45 82 63 18 27 44 69 66 92 19 09
8 23 68 35 26 00 99 53 93 61 28 52 70 05 48 34 56 65 05 61 86 90 92 10 70 80
9 1539 25 70 99 93 86 52 77 65 15 33 59 05 28 22 87 26 07 47 86 95 98 29 06
10 58 71 96 30 24 18 46 23 34 27 85 13 99 24 44 49 18 09 79 49 74 16 32 23 02
1157 35 27 33 72 24 53 63 94 09 41 10 76 47 91 44 04 95 49 66 39 60 04 59 81
12 48 50 86 54 48 22 06 34 72 52 82 21 15 65 20 33 29 94 71 11 15 91 29 12 03
13 61 96 48 95 03 07 16 39 33 66 98 56 10 56 79 77 21 30 27 12 90 49 22 23 62
14 36 93 89 41 26 29 70 83 63 51 99 74 20 52 36 87 09 41 15 09 98 60 16 03 03
15 18 87 00 42 31 57 90 12 02 07 23 47 37 17 31 54 08 01 88 63 39 41 88 92 10
16 88 56 53 27 50 33 35 72 67 47 77 34 55 45 70 08 18 27 38 90 16 95 86 70 75
1709 72 95 84 20 49 41 31 06 70 42 38 06 45 18 64 84 73 31 65 52 53 37 97 15
18 12 96 88 17 31 65 19 69 02 83 60 75 86 90 68 24 64 19 35 51 56 61 87 39 12
19 85 94 57 24 16 92 09 84 38 76 22 00 27 69 85 29 81 94 78 70 21 94 47 90 12
20 38 61 43 59 98 98 77 87 68 07 91 51 67 62 44 40 93 05 93 78 23 32 65 41 18
21 53 44 09 42 72 00 41 86 79 79 68 47 22 00 20 35 55 31 51 51 00 83 63 22 55
22 40 76 66 26 84 57 99 99 90 37 36 63 32 08 58 37 40 13 68 97 87 64 81 07 83
23 02 17 79 18 05 12 59 52 57 02 22 07 90 47 03 28 14 11 30 79 20 69 22 40 98
24 95 17 82 06 53 31 51 10 96 46 92 06 88 07 77 56 11 50 81 69 40 23 72 51 39
25 35 76 22 42 92 96 11 83 44 80 34 68 35 48 77 33 42 40 90 60 73 96 53 97 86
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pH nmol /L pH nmol /L pH nmol/L pH nmol /L
5.6 2512.0 6.6 251.2 7.6 25.12 8.6 2.51
5.7 1995.0 6.7 199.5 7.7 19.95 8.7 1.99
5.8 1585.0 6.8 158.5 7.8 15.85 8.8 1.58
5.9 1259.0 6.9 5.9 7.9 8.9 1.26
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v

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15 20 30 40 60 120 oo
2 6.8 6.71 6.68 6.67 6.66 6.65 6.65 6.65 6.64 6.64 6.64 6.63 6.63 6.63 6.63 6.63 6.62
3501 4.63 4.47 4.39 4.34 4.30 4.27 4.25 4.23 4.22 4.18 4.16 414 413 412 411 409
4 .40 3.90 3.69 3.58 50 3.45 3.41 3.38 3.36 3.34 3.28 3.25 3.22 3.20 3.19 3.17 3.15
5 4.09 3.54 3.30 3.17 3.08 3.02 2.97 2.94 2.91 2.89 2.81 2.78 2.74 2.72 2.70 2.68 2.66
6 3.91 3.32 3.07 2.92 2.83 2.76 2.71 2.67 2.64 2.61 2.53 2.49 2.44 2.42 2.40 2.37 2.35
7 3.8 3.18 2.91 2.76 2.66 2.58 2.53 2.49 2.45 2.42 2.33 2.29 2.24 2.21 2.19 2.16 2.13
8 3.71 3.08 2.81 2.64 54 2,46 2,40 2.35 2,32 2.29 2.19 2.14 2.09 2.06 2.03 2.00 1.97
9 3.65 3.01 2.72 2.56 2.44 2.36 2.30 2.26 2.22 2.19 2.09 2.03 1.97 1.94 1.91 1.88 1.8
10 3.60 2.95 2.66 2.49 2.37 2.29 2.23 218 2.14 2.11 2.00 1.94 1.88 1.85 1.82 1L.78 175
11 3.57 2.91 2.61 2.44 2.32 2.23 2.17 2,12 2.08 2.04 1.93 1.87 L81 1L78 1L74 L70 167
12 3.54 2.87 2.57 2.39 2.27 2.19 2.12 2.07 2.02 1.99 1.88 1.81 1.75 1.71 1.68 1.64 1.60
13 3.51 2.84 2.54 3.36 2.23 2.15 2.08 2.02 1.98 1.95 1.83 1.76 1.69 1.66 1.62 1.58 1.54
14 3.49 2.81 2.51 2.33 2.20 2.11 2.04 199 1.94 191 1.79 1.72 1.65 1.61 1.57 1.53 149
15 3.47 2,79 2.48 2.30 2.17 2.08 2.01 196 1.91 1.87 1.75 1.68 161 1.57 1.53 1.49 144
16 3.46 2.77 2.46 2.28 2.15 2.06 1.99 1.93 1.88 1.85 1.72 1.65 1.58 1.54 1.49 1.45 1.40
17 3.44 2,76 2.qd 2.26 2.13 2.04 1.96 1.91 1.86 1.82 1.69 1.62 1.55 1.50 1.46 1.41 1.36
18 3.43 2.74 2.43 2.24 2.11 2,02 1.94 1.89 1.84 1.80 1.67 1.60 1.52 1.48 1.43 1.38 1.33
19 3.42 2.73 2.41 2.22 2.09 2.00 1.93 1.87 1.82 1.78 1.65 1.58 1.49 1.45 1.40 1.35 1.30
20 3.41 2,72 2.40 2.21 2.08 1.98 1.91 185 1L80 176 1.63 1.55 1.47 1.43 1.38 1.33 1.27
21 2,40 2,71 2.39 2.20 2.07 1.97 1.90 L84 L79 L75 161 L.54 1.45 1.41 1.36 1.30 1.25
22 3.39 2.70 2.38 2.19 2.05 1.96 1.88 1.82 177 L73 160 1.52 1.43 1.39 1.34 1.28 1.22
23 3.39 2.69 2.37 2.18 2.04 1.95 1.87 181 L76 172 1.58 1.50 1.42 1.37 1.32 1.26 1.20
24 3.38 2.68 2.36 2.17 2.03 1.94 1.86 180 L75 L71 157 1.49 1.40 1.35 1.30 1.24 1.18
25 3.37 2.68 2.35 2.16 2.02 1.93 1.85 179 L74 L70 156 1.48 1.39 1.34 1.28 1.23 1.16
26 3.37 2.67 2.35 2.15 2.02 1.92 1.84 178 173 169 L54 1.46 1.37 1.32 1.27 1.21 115
27 3.36 2.66 2.34 214 2.01 1.91 1.83 177 1L72 168 1.53 1.45 1.36 1.31 1.26 1.20 1.13
28 3.36 2.66 2.33 2.14 2.00 1.90 1.82 176 171 167 152 L.44 1.35 1.30 1.24 1.18 1.11
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