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提纲提纲

选题选题

–– 想做什么？想做什么？

–– 为何要做？为何要做？

研究方案（如何去做？）研究方案（如何去做？）

工作基础（能不能做？）工作基础（能不能做？）

一点点体会与建议一点点体会与建议



国家自然科学基金申请书的主要国家自然科学基金申请书的主要
内容内容

基本信息（项目名称、类别等基本信息（项目名称、类别等 —— 做什做什

么？么？））

立项依据立项依据（为何做？）（为何做？）

研究方案（研究方案（如何做？如何做？））

–– 研究内容、研究目标、以及解决关键问题研究内容、研究目标、以及解决关键问题

–– 拟采用的研究方案及可行性分析拟采用的研究方案及可行性分析

–– 特色与创新特色与创新

–– 年度计划与预期结果年度计划与预期结果

研究条件与工作基础研究条件与工作基础（能不能做？）（能不能做？）



选题选题-- 重要性重要性

爱因斯坦：爱因斯坦：““提出一个问题往往比解决一个问题更提出一个问题往往比解决一个问题更
重要。因为解决一个问题也许仅是一个数字上或重要。因为解决一个问题也许仅是一个数字上或
实验上的技能而已。而提出一个新的问题、新的实验上的技能而已。而提出一个新的问题、新的
可能性，从新的角度去看旧的问题，却需要有创可能性，从新的角度去看旧的问题，却需要有创
造性的想象力，而且标志着科学的真正进步。造性的想象力，而且标志着科学的真正进步。””
医学科研选题医学科研选题, , 是在医学基本理论指导下是在医学基本理论指导下,,采用采用
科学的研究方法科学的研究方法,,确定准备探索或解决的某一个确定准备探索或解决的某一个
临床或基础的研究课题。临床或基础的研究课题。

选题是整个科学研究带有方向性的关键决策选题是整个科学研究带有方向性的关键决策,,集集
中体现作者的学科信息、科学思维、学术水平及中体现作者的学科信息、科学思维、学术水平及
实验能力。实验能力。



选题选题-- 范围范围

11．临床研究选题．临床研究选题

–– 紧紧围绕常见病、多发病及严重危害人民健康的疾紧紧围绕常见病、多发病及严重危害人民健康的疾

病，如心脑血管疾病、恶性肿瘤、肝炎、糖尿病、老病，如心脑血管疾病、恶性肿瘤、肝炎、糖尿病、老

年期痴呆、及骨质疏松症等疾病为重点深入开展发病年期痴呆、及骨质疏松症等疾病为重点深入开展发病

机制、防治规律机制、防治规律//方法及药物的研究。方法及药物的研究。

–– 注意国家需求注意国家需求-- 国家中长期科技规划国家中长期科技规划------，对社会造成，对社会造成

重大影响的疾病，重大影响的疾病， 如艾滋病、病毒性肝炎、戒毒等，如艾滋病、病毒性肝炎、戒毒等，

进行针对性研究。进行针对性研究。

–– 重视临床中确有疗效治疗方法的作用原理与物质基础重视临床中确有疗效治疗方法的作用原理与物质基础

研究。研究。



选题选题-- 范围范围

22．基础研究选题．基础研究选题

–– 基础研究选题要根据中医药基础理论研究现状，选基础研究选题要根据中医药基础理论研究现状，选

择对中医药发展有重大影响并有研究基础和优势的研择对中医药发展有重大影响并有研究基础和优势的研

究领域，瞄准中医药学科发展的前沿开展重点基础研究领域，瞄准中医药学科发展的前沿开展重点基础研

究。如采用现代科学语言进行中医基础理论的概念、究。如采用现代科学语言进行中医基础理论的概念、

定义及使用范围的确定，学科特征的表述等研究，为定义及使用范围的确定，学科特征的表述等研究，为

科学划定学科，界定学术内涵，完善和发展医学基础科学划定学科，界定学术内涵，完善和发展医学基础

理论提供科学依据。理论提供科学依据。



选题选题-- 种类种类

1 1 基础研究基础研究

以增加科学技术知识，解决未知领域的理论问题为目以增加科学技术知识，解决未知领域的理论问题为目

的，探索医学领域中，带有全局性的一般规律的科学的，探索医学领域中，带有全局性的一般规律的科学

研究。如疾病的病因与病理机制，中医药学的阴阳学研究。如疾病的病因与病理机制，中医药学的阴阳学

说、经络学说与及证候理论，药物作用的物质基础及说、经络学说与及证候理论，药物作用的物质基础及

作用机制等。作用机制等。

特点：不以具体应用为目的，探索性强，自由度大，特点：不以具体应用为目的，探索性强，自由度大，

风险高。由于未知因素多，在课题设计上要求比较原风险高。由于未知因素多，在课题设计上要求比较原

则，对研究手段要求高。他们的重要成果常常对整个则，对研究手段要求高。他们的重要成果常常对整个

学科领域甚至生命科学产生深刻的影响。学科领域甚至生命科学产生深刻的影响。



选题选题-- 种类种类

22．应用研究．应用研究

以应用为目的，针对医学实践中的某一具体问题进行研以应用为目的，针对医学实践中的某一具体问题进行研

究并提出解决问题的方案、方法或药物。如各科疾病的究并提出解决问题的方案、方法或药物。如各科疾病的

预防、诊疗、康复研究，中药种源、栽培、养殖、采预防、诊疗、康复研究，中药种源、栽培、养殖、采

收、炮制等研究，收、炮制等研究， 药物的药理、药效、毒理及临床研药物的药理、药效、毒理及临床研

究等。究等。

特点：采用基础研究提供的理论和成果，解决具体的问特点：采用基础研究提供的理论和成果，解决具体的问

题，因此实用性强，理论和方法比较成熟，风险较小，题，因此实用性强，理论和方法比较成熟，风险较小，

在课题设计上要求技术路线清晰，方法具体可行。目前在课题设计上要求技术路线清晰，方法具体可行。目前

这类研究是招标的主体，也是重点资助的领域。这类研究是招标的主体，也是重点资助的领域。



选题选题-- 种类种类

33．开发研究．开发研究

以物化研究为目的，运用基础和应用研究的成以物化研究为目的，运用基础和应用研究的成
果，研制出产品性物质，或对生产中间环节进行果，研制出产品性物质，或对生产中间环节进行
技术工艺改进的创造性研究。如新药开发研究，技术工艺改进的创造性研究。如新药开发研究，
诊疗仪器研制及中药制药仪器和设备的研究等。诊疗仪器研制及中药制药仪器和设备的研究等。

特点：采用较成熟的理论和技术进行新产品研特点：采用较成熟的理论和技术进行新产品研
究，未知因素较少，风险低，成功率高，具有投究，未知因素较少，风险低，成功率高，具有投
资大，经济效益高的特点。这类研究多与企业合资大，经济效益高的特点。这类研究多与企业合
作进行，也是提倡和鼓励的方向。作进行，也是提倡和鼓励的方向。



选题原则选题原则——需求性需求性

必须从国家经济建设和社会发展的需要出发面向临床、必须从国家经济建设和社会发展的需要出发面向临床、
面向生产、面向现代化；面向生产、面向现代化；

要贯彻要贯彻““统贯全局，突出重点，有所为，有所不为统贯全局，突出重点，有所为，有所不为””的原的原

则；则；

分析研究二十一世纪或十一五期间面临的任务和挑战，分析研究二十一世纪或十一五期间面临的任务和挑战，
针对当前及今后一段时间内中医药对社会、经济和卫生针对当前及今后一段时间内中医药对社会、经济和卫生
事业发展有重大影响的关键问题开展重点研究。例如，事业发展有重大影响的关键问题开展重点研究。例如，
目前在我国发病率和死亡率居前位的疾病，如心脑血管目前在我国发病率和死亡率居前位的疾病，如心脑血管
疾病、恶性肿瘤、肝炎、老年病、以及呼吸系统疾病等疾病、恶性肿瘤、肝炎、老年病、以及呼吸系统疾病等
是严重危害人民健康的重大疾病，开展防治这些疾病的是严重危害人民健康的重大疾病，开展防治这些疾病的

研究具有迫切的需求。研究具有迫切的需求。



选题原则选题原则——创新性创新性

创新是科研的生命线，科研选题必须具有创创新是科研的生命线，科研选题必须具有创
新性才有意义，同水平或低水平的重复很难新性才有意义，同水平或低水平的重复很难
获得资助，同时也是人力、财力的浪费。基获得资助，同时也是人力、财力的浪费。基
础研究的选题要以丰富和发展医学基础理论础研究的选题要以丰富和发展医学基础理论
作为重点，通过研究有新见解，获得新发现作为重点，通过研究有新见解，获得新发现
的可能性。的可能性。

创新性不仅包括前人或他人未研究过的课创新性不仅包括前人或他人未研究过的课
题，还包括在前人或他人工作基础上的进一题，还包括在前人或他人工作基础上的进一
步深入、发展、补充或修正，在研究手段和步深入、发展、补充或修正，在研究手段和
研究深度上都可以有突破和提高。研究深度上都可以有突破和提高。



选题原则选题原则——科学性科学性

首先体现在科研选题来源于临床实践，有客观事实或合首先体现在科研选题来源于临床实践，有客观事实或合
乎逻辑推理的理论根据，不是主观臆想或凭空猜想。乎逻辑推理的理论根据，不是主观臆想或凭空猜想。

其次正确处理继承和发扬之间关系，要贯彻继承不泥其次正确处理继承和发扬之间关系，要贯彻继承不泥
古，发扬不离宗的宗旨，选题不能违背一般的科学规律古，发扬不离宗的宗旨，选题不能违背一般的科学规律
和理论。和理论。

选题的科学性主要表现在实验设计上：选题具体而明选题的科学性主要表现在实验设计上：选题具体而明
确，试验设计类型选择正确，统计学设计合理，在专业确，试验设计类型选择正确，统计学设计合理，在专业
设计上，研究因素、研究对象及观察指标的选择合乎研设计上，研究因素、研究对象及观察指标的选择合乎研
究目的的要求，设计规范严谨，技术路线清晰，方案具究目的的要求，设计规范严谨，技术路线清晰，方案具
体可行，试验步骤合理，实验方法先进。体可行，试验步骤合理，实验方法先进。

选题的科学性不仅反映了申报者学术思路是否清楚和深选题的科学性不仅反映了申报者学术思路是否清楚和深
刻，也反映了作者的科学素养及科学精神。刻，也反映了作者的科学素养及科学精神。



选题原则选题原则——可行性可行性

是否具备实施的条件。包括申请者是否具备开展是否具备实施的条件。包括申请者是否具备开展
本项研究的工作经验和研究能力，是否具备相关本项研究的工作经验和研究能力，是否具备相关
的前期工作基础，申请单位是否具备相关的基本的前期工作基础，申请单位是否具备相关的基本
工作条件，课题组成员年龄层次，知识结构是否工作条件，课题组成员年龄层次，知识结构是否
恰当，所需资金预算是否合理等。恰当，所需资金预算是否合理等。

选题要从实际出发，量力而行，不切实际的选选题要从实际出发，量力而行，不切实际的选
题，即使中标了，由于条件的短缺也很难完成预题，即使中标了，由于条件的短缺也很难完成预
定任务，给国家造成损失，影响申报单位和申报定任务，给国家造成损失，影响申报单位和申报
者的信誉。因此对待选题要持慎重的态度。者的信誉。因此对待选题要持慎重的态度。



选题的困惑选题的困惑

国家需求国家需求

–– 基金委招标指南，一定要符合招标的基本要求、基金委招标指南，一定要符合招标的基本要求、
范围、类别等。范围、类别等。

–– 自然基金是基础研究，不是新药或诊疗规范研自然基金是基础研究，不是新药或诊疗规范研
究。不要走错门。究。不要走错门。

个人专长与兴趣个人专长与兴趣

–– 术业有专攻。术业有专攻。

–– 发表论文，获得学位，晋升职称等。发表论文，获得学位，晋升职称等。//提高疗效，提高疗效，
阐明原理，发挥社会与经济效益。阐明原理，发挥社会与经济效益。//学之不如好
之，好之不如乐之。



选题的困惑选题的困惑

新与旧的矛盾。新与旧的矛盾。

––创新，是关键，但基础工作缺乏。创新，是关键，但基础工作缺乏。

––传承既往工作，深入拓展，面孔熟传承既往工作，深入拓展，面孔熟
悉，显得创新不够。悉，显得创新不够。

建议建议

––有工作基础，如临床疗效或动物实验有工作基础，如临床疗效或动物实验
效果，再研究相关的作用原理。效果，再研究相关的作用原理。



选题的困惑选题的困惑

实验与理论相脱离。实验与理论相脱离。

–– 实验属于实践的范畴，通过反复实验应上升为认识，实验属于实践的范畴，通过反复实验应上升为认识，

发展为新理论，再指导包括临床的实践。发展为新理论，再指导包括临床的实践。

–– 基础理论与临床有较大差距，新的研究结果不一定很基础理论与临床有较大差距，新的研究结果不一定很

快能用于临床实践。快能用于临床实践。

–– 传统上中医理论来自人体试验传统上中医理论来自人体试验(trial)(trial)，，而不是动物而不是动物

实验实验(experiment)(experiment)。（。（中医理论难以体现在动物上）中医理论难以体现在动物上）

–– －实验无用？－实验无用？(Today science, tomorrow medicine)(Today science, tomorrow medicine)



选题与研究的困惑选题与研究的困惑

举证倒置，先临床，再基础实验。举证倒置，先临床，再基础实验。

没有针对性很强的临床疗效，很难获得开展相没有针对性很强的临床疗效，很难获得开展相

关机制研究的资助。关机制研究的资助。

–– 类似中药新药开发，先是临床有效，再要老鼠点头。类似中药新药开发，先是临床有效，再要老鼠点头。

–– 先临床验证有效，再通过老鼠问为什么有效。先临床验证有效，再通过老鼠问为什么有效。

但中药或其他干预手段靶向作用较弱，若无功但中药或其他干预手段靶向作用较弱，若无功

效基础，探讨其作用原理无较大意义。效基础，探讨其作用原理无较大意义。



选题依据阐述-立项依据

To educate/persuade reviewers

解释题目中关键词或所涉及的概念，其内涵
与外延，影响或作用，明确是什么，提示重
要性。
– 比如，肝硬化？-- 针灸穴位？--

相关进展（国内外同行或前人在此方面已经
做了什么）。相关、简要、新近。

分析存在的问题。-影响这些问题的原因是什
么？

提出自己的科学假说：针对存在的问题，提
出解决问题的新假说，有何影响？



建议建议

有有““综综””有有““述述””：研究现状重在：研究现状重在分析分析，不能仅仅，不能仅仅
罗列文献，可按内容集中段落，列标题论罗列文献，可按内容集中段落，列标题论
述。述。

简要：不是教科书，内容要精炼。可用图简要：不是教科书，内容要精炼。可用图
示。示。

全面：标书中涉及的重要概念、机制（通全面：标书中涉及的重要概念、机制（通
路）、指标等，都要解释明白。路）、指标等，都要解释明白。

摆事实，讲数据，使重要性喻而不言，含而摆事实，讲数据，使重要性喻而不言，含而
不露。不露。

参考文献宜新而精，不宜太多太旧。参考文献宜新而精，不宜太多太旧。



举例：刘成海，等刘成海，等.  05.  05自然科学基金自然科学基金

图1.TGF-β1信号跨膜及其胞内转

导过程示意图[5]。①胞外TGFβ1经

TGF-β III型受体（TβR-III）递

呈与TβR-II, TβR-I结合，形成配

体受体复合物，并激活TβR-I胞内

激酶。②经胞内“Smad锚着受体

蛋白”(SARA)作用，TβR-I激酶使

Smad2与Smad3磷酸化。③磷酸化

的Smad2,3与Smad4结合，转位细

胞核内，直接或与调节因子形成

转录复合子，以调控目的基因表

达。Smad7抑制胞内R-Smad磷酸化

及与Smad4的结合，促进受体的降

解，起负性调节作用。

TGF-β1的信号跨膜与胞内信号转导过程

P
Smad2/3

SARA

Smad2/3

Smad4

P

Smad2/3
⏐

Smad7

调节因子
Smad2/3

Smad4

P

转录复合因子形成

DAN         gene
调节靶基因转录

募集与磷酸化 R-Smad

Smads复合物核内转移

Smad2/3

Ubn proteasome

降解

P P

P

TGF-β1

TβR-III TβR-II TβR-I
P

配体受体结合，形成异聚体物

细胞核膜

细胞质膜



研究方案设计研究方案设计

关键问题是什么？关键问题是什么？

主要步骤与内容？主要步骤与内容？



拟解决的关键问题拟解决的关键问题

大科学经常问：大科学经常问：

–– 什么是学科发展的关键问题？什么是学科发展的关键问题？

–– 什么是制约学科发展的关键问题？什么是制约学科发展的关键问题？

–– 什么是解决问题的办法？什么是解决问题的办法？

小科学经常问：小科学经常问：

–– 临床有效方药主要通过什么途径发挥作用？临床有效方药主要通过什么途径发挥作用？

–– 一种方药在不同病理阶段（纵向发展）、相似病理不同疾病一种方药在不同病理阶段（纵向发展）、相似病理不同疾病

（横向比较）有何特点？（横向比较）有何特点？

–– 方药中哪些物质成分起主要作用（物质基础）？这些组成药方药中哪些物质成分起主要作用（物质基础）？这些组成药

物及其成分之间怎样相互联系（配伍原理）？物及其成分之间怎样相互联系（配伍原理）？

宽时空、大体量；

混沌、复杂、无

序。



拟解决的关键问题拟解决的关键问题

主要为科学性问题，针对假说的关键证据，是实主要为科学性问题，针对假说的关键证据，是实

验设计的核心。验设计的核心。

–– 如如““脾虚患者唾液淀粉酶活性变化的病理生理意义脾虚患者唾液淀粉酶活性变化的病理生理意义””
–– 假说假说““唾液淀粉酶活性变化是脾虚的重要物质基础唾液淀粉酶活性变化是脾虚的重要物质基础””
–– 关键问题关键问题““唾液淀粉酶在正常人、脾虚患者与非脾虚唾液淀粉酶在正常人、脾虚患者与非脾虚

患者中的表现特点；不同程度脾虚患者的酶活性变化患者中的表现特点；不同程度脾虚患者的酶活性变化

规律规律””。。

常见误区：将技术手段视为科学问题，如常见误区：将技术手段视为科学问题，如RTRT--
PCRPCR、、细胞模型建立、某种活性成分检测等。细胞模型建立、某种活性成分检测等。



实验研究方案的常见问题实验研究方案的常见问题

忘了目的（阐明疗效的机制）。忘了目的（阐明疗效的机制）。没有疗效（终点生没有疗效（终点生
效应）指标，一头扎进复杂深奥的机制中。效应）指标，一头扎进复杂深奥的机制中。

–– 清热解毒：不量体温；清热解毒：不量体温；

–– 减肥降脂：不称体重；减肥降脂：不称体重；

–– 抗纤维增生：不测疤痕与胶原等等。抗纤维增生：不测疤痕与胶原等等。

只管药效指标，不管是否毒性。只管药效指标，不管是否毒性。

–– 对模型动物或细胞有效，对正常动物或细胞怎样？对模型动物或细胞有效，对正常动物或细胞怎样？

–– 动物用药剂量可以成人体重或体表面积换算，细胞用药如何动物用药剂量可以成人体重或体表面积换算，细胞用药如何
换算？细胞无限量（换算？细胞无限量（>1g/ml>1g/ml））添加药物，泥浆水也有用添加药物，泥浆水也有用

啊！啊！

尽管临床疗效优良，但对具尽管临床疗效优良，但对具
体模型动物或模型细胞有效体模型动物或模型细胞有效
吗？吗？

大毒治病，十去八九。毒效相关，对
于细胞，IC50、ID50要明白。动物、
细胞也要“I期临床试验”。

毒性作用－正常

药理作用－病理

物理作用－非生理条件

生物效应－生理条件



实验研究方案的常见问题实验研究方案的常见问题

模型选用不当模型选用不当
–– 用细胞株代替原代细胞（不死性细胞株的基因与用细胞株代替原代细胞（不死性细胞株的基因与
功能表型已改变，药理意义有限）。功能表型已改变，药理意义有限）。

–– 自限性预防模型，用于治疗（无药也可好啊！）自限性预防模型，用于治疗（无药也可好啊！）
药物反证证候模型。大黄－脾虚泄泻－四君子药物反证证候模型。大黄－脾虚泄泻－四君子
汤？汤？

–– 湿热环境－湿温模型（桑拿如何？）湿热环境－湿温模型（桑拿如何？）

不鉴定模型不鉴定模型
–– 自创模型。这本身就是一个课题。自创模型。这本身就是一个课题。

–– 无动物或细胞模型的标志性指标无动物或细胞模型的标志性指标(Marker)(Marker)，，只是关只是关
注药效指标（皮之不存，毛将焉附？）注药效指标（皮之不存，毛将焉附？）



实验研究方案的常见问题实验研究方案的常见问题

不设对照，或错误比较。不设对照，或错误比较。

–– 不设立药物对照（阴、阳性），甚至无正常对照。不设立药物对照（阴、阳性），甚至无正常对照。

–– 探讨机理环节无针对性阳性对照（小分子化合探讨机理环节无针对性阳性对照（小分子化合
物）。物）。55类对照中时有错误应用。类对照中时有错误应用。

方法滥用，一知半解。方法滥用，一知半解。

–– 病理形态＋图像分析，代替生化定量。病理形态＋图像分析，代替生化定量。

–– 用用PCRPCR代替代替NorthernNorthern印迹杂交。印迹杂交。

–– 用蛋白表达，代替蛋白的活性功能。用蛋白表达，代替蛋白的活性功能。

–– 定性、定位、定量；数量、功能之区别未理解。定性、定位、定量；数量、功能之区别未理解。



举例举例:: 蛋白印记与免疫组化区别很大蛋白印记与免疫组化区别很大

考马斯染
色总蛋白

非特异性
杂交带

较好免
疫组化
染色

较差免
疫组化
染色

25kd,
TGF-b1

免疫组化主要在于表达部位与定性分析，受抗体特异性、标本与图像取免疫组化主要在于表达部位与定性分析，受抗体特异性、标本与图像取

样的抽样误差， 多能半定量，不能代替生化定量分析方法。样的抽样误差， 多能半定量，不能代替生化定量分析方法。



实验研究方案的常见问题实验研究方案的常见问题

简单拿来，不管复杂干扰。简单拿来，不管复杂干扰。

–– 药物血清可较好用于细胞的蛋白、基因等生物效应实验，但药物血清可较好用于细胞的蛋白、基因等生物效应实验，但

对基因调控的细胞信号转导仍然可用吗？对基因调控的细胞信号转导仍然可用吗？

–– 某细胞因子＋细胞＋药物血清：血清中有许多细胞因子等活某细胞因子＋细胞＋药物血清：血清中有许多细胞因子等活

性物质，对细胞信号转导有复杂的影响。性物质，对细胞信号转导有复杂的影响。

贪大求新，缺乏系统。贪大求新，缺乏系统。

–– 基因组学、蛋白组学分析正常、模型与药物组之差异表达，基因组学、蛋白组学分析正常、模型与药物组之差异表达，

这些完整的差异谱是什么？差异水平怎样？什么导致这种差这些完整的差异谱是什么？差异水平怎样？什么导致这种差

异？异？

–– 缺乏完成下游工作（面上项目也难以完成），来自混沌，归缺乏完成下游工作（面上项目也难以完成），来自混沌，归

于混沌。于混沌。
少则得，多则惑。



课题的工作基础课题的工作基础

在申报领域长期耕耘，有建树。在申报领域长期耕耘，有建树。--不能不能
哪里有钱哪里有钱//热闹即往哪里跑。热闹即往哪里跑。

描述相关积累，发表论文、他人引用、描述相关积累，发表论文、他人引用、
学术专著、专利等。学术专著、专利等。

预初工作。实验结果，最好有实物数预初工作。实验结果，最好有实物数
据。据。

个人学术成绩。奖励、既往承担课题、个人学术成绩。奖励、既往承担课题、
学会任职等。学会任职等。



体会与建议体会与建议-- 重视细节重视细节

对细节的重视程度反应了个人的基本素质。对细节的重视程度反应了个人的基本素质。

对细节的考虑反应了作者对所涉及问题的充对细节的考虑反应了作者对所涉及问题的充

分掌握与把握；反应了作者认真严谨的治学分掌握与把握；反应了作者认真严谨的治学

态度。态度。

标书涉及什么细节？标书涉及什么细节？

–– 标点符号、引文标注、符号形式、缩写等标点符号、引文标注、符号形式、缩写等

–– 遣词造句、逻辑行文遣词造句、逻辑行文

–– 方法学选择与描述、段落大意、关键问题等归纳方法学选择与描述、段落大意、关键问题等归纳



实验设计之建议实验设计之建议

主要材料交代清楚。主要材料交代清楚。
–– 药物：规范名称、来源、鉴定、制备与治药物：规范名称、来源、鉴定、制备与治
疗控制等。疗控制等。

–– 关键抗体、探针：来源、特性等。关键抗体、探针：来源、特性等。

选用公认、有代表性、可行的模型。选用公认、有代表性、可行的模型。

处理措施交代清楚。处理措施交代清楚。
–– 什么时间开始干预，干预多长时间等。什么时间开始干预，干预多长时间等。

–– 多少处理因素？多少处理因素？



实验设计之建议实验设计之建议

观察内容与方法，条理清楚，提炼主题，逐观察内容与方法，条理清楚，提炼主题，逐
级说明。级说明。（不是检验科查个指标）（不是检验科查个指标）

–– 先做毒性，摸清剂量范围（如果需要）。先做毒性，摸清剂量范围（如果需要）。

–– 先明确药效，再逐步倒推药理机制。先明确药效，再逐步倒推药理机制。

功能与形态变化的生物效应

蛋白表达、构像力学变化等

基因表达

胞内与核内信号分子活性与位置变化

受体数量与功能变化

外界刺激因素

药物干预

病

理

发

生

顺

序

药
理
实
验
顺
序



实验设计之建议实验设计之建议

方法简要交代清楚。方法简要交代清楚。

–– 关键处理步骤，不要都是试剂盒方法。关键处理步骤，不要都是试剂盒方法。

–– 适当图表，加强表述。适当图表，加强表述。（较文字（较文字1010倍信息量以倍信息量以

上，并且直观）上，并且直观）

–– 关键方法，引证文献，尤其是权威文献与自己发关键方法，引证文献，尤其是权威文献与自己发
表的文献。表的文献。

预初实验结果详细描述。预初实验结果详细描述。

研究内容、研究目标与研究方案之间相统一研究内容、研究目标与研究方案之间相统一
衔接。根据目标拟方案，根据方案定内容。衔接。根据目标拟方案，根据方案定内容。



举例：刘平，等.  ’05国家自然科学基金
重点项目

以不同组分与

特定靶标作

用，寻找主要

活性物质；

以特定成分与

不同靶标作

用，寻找关键

作用靶点。

配体垂钓技术探讨显效方剂的主要作用靶点及物质基础



举例：刘成海，等刘成海，等. 05. 05自然科学基金自然科学基金

HSC/动物肝脏
TGF-β1刺激

TGF-β受体(I/II)

蛋白与基因表达

结合功能(Bmax, Kd, IC50, 

KI, 亲和标记)

TβR-I胞内激酶活性

胞内信号分子

(R-,Co-,I-)Smads表达

R-Smads磷酸化

核转位

DNA结合活性

生物效应

PAI-1蛋白与基因表达

胶原蛋白与基因表达

HSC活化（α-SMA表达）

肝纤维化（胶原沉积）

丹酚酸B
TβR-II
NPC-34016

干
预

图图2.  2.  主要研究内容与技术路线示意图主要研究内容与技术路线示意图



举例：刘成海，等刘成海，等. 05. 05自然科学基金自然科学基金

 
 
             

对照组      0  10  25  50  100  150  200(pM) 125I-TGF-β1 

药物组      0  10  25  50  100  150  200(pM) 125I-TGF-β1＋丹酚酸 B 

配体浓度逐渐增加 

图图4. TGF4. TGF--ββ受体的竞争结合反应实验示意图受体的竞争结合反应实验示意图.. 竞争结合反应。固定竞争竞争结合反应。固定竞争

（丹酚酸（丹酚酸BB））与受体数量（培养细胞），改变放射性配体数量，与受体数量（培养细胞），改变放射性配体数量，与与

ScatchardScatchard作图。对照组参照作图。对照组参照FriedmanFriedman等方法，以等方法，以1010－－200pM200pM浓度浓度 [[125125I]I]--
TGFTGF--ββ11温育细胞温育细胞2h2h[6,7]，，药物组除外不同浓度药物组除外不同浓度[[125125I]I]--TGFTGF--ββ11，，再添加以上再添加以上

较好效应浓度的丹酚酸较好效应浓度的丹酚酸BB。。另设平行对照加另设平行对照加5050倍量（倍量（50 x50 x））未标记未标记TGFTGF--
ββ11，，计数细胞中总结合放射量与非特异性结合放射量。求得饱和曲线，计数细胞中总结合放射量与非特异性结合放射量。求得饱和曲线，

ScatchardScatchard作图，并计算 大结合浓度（作图，并计算 大结合浓度（BmaxBmax））与解离常数（与解离常数（KdKd）。）。



校园主干道

——远志大道

上海中医药大学新校园- 浦东张江高科技园区



肝病所实验室
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