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为什么要做研究？

ß 研究出自兴趣

ß 研究出自临床工作的需要

ß 研究是谋生的工具？

ß 研究论文是晋升的唯一标准：SCI 和中国的理解误
区



学校

自己

本科阶段 毕业后培养 职业生涯

专业人员的成长道路

自主和终生的学习



个人发展的理论

The expert holds
the knowledge and
transmits to the
Learner
专家向学生传授知识

Personal values,
experiences and 

contexts influence 
our knowledge

个人价值观和经验对获取
知识的影响

We hold 
responsibility for

knowledge; dynamic
and contextual
Accountability

出于责任感对知识的
不断追求

转换阶段1 转换阶段2



科研能力的构成
ß 科学研究的基本过程（科研训练）

ß 如何获得科研资助？

ß 如何设计研究方案？

ß 如何组织你的科研团队？

ß 如何分析你的实验结果？

ß 如何下结论？

ß 如何写论文？



科学研究与大学的发展

ß 研究型大学的定义与特色

ß 研究型大学的培养目标与实现

ß 研究型大学的科学研究应当如何定位？

   基础研究

   应用基础研究

   应用研究



科学研究对教师本身的提高

ß 科研的思维训练：循证，逻辑思维和批判性思维

ß 科学研究的探索精神

ß 科学研究的方法学训练对职业素养的影响

ß 科研对教学和临床医疗及管理能力的影响

ß 教师的科研有什么特点？



科研和教学的关系

教学与科研的关系

ß 研究员的科研？

ß 教授的科研？

                科学研究的探索精神、求证心
理、

              严谨习惯和自信心是教学的必
需！

  



科研课题的选择

ß 三个选题的条件：兴趣，需要和资源

ß 基础研究还是临床研究？

ß 独立课题还是亚课题？



一项出色的研究有什么条件？

ß 研究的问题： 意义和重要性

ß 研究设计：结论的可信度

ß 资源和伦理：实际可行性



科研伦理的四项原则

ß 无害

ß 有利

ß 公平

ß 尊重                        该不该做
？

                                    如
何做？

            



科研的基本过程
形成新的证据进入

文献库

寻找问题的
答案

投稿，发表

写论文

统计分析

实验结果
分析

研究的要素：
• 经费
• 人体或动物研究的批准
• 先导研究和初步结果

研究操作

搜集数据

循证医学操作



课题

可行性

我要研究什么
问题？

我要填补的文献
空缺是什么？

我的指导者是谁？

我的研究领域是什么？
我的兴趣
我的擅长

导师的兴趣
导师的资源
导师的声望

问题的逻辑
有无前人做过？
我的独特视角

我的研究设计能否回答
这个问题？
能否给出“是”或“不是”

时间
资源
样本

如何启动你的研究设计？



从已有的研究领域寻找题目

ß 先要有自己的方向性判断（自己熟悉的领域，成
熟的条件和资源，类似的研究经历和经验）

ß 对文献报告的独立评价非常重要（有可能影响到
你的研究方向和路径）

ß 主要检索有无重复的研究或类似的研究

ß 下面是一个失败的例子



NEJM Lancet Pediatrics
Single 
department

5

Single 
institute

10 5 30

National 20 10 40

International 70 85 30





根据这一结论的深入研究
ß 巧克力的什么成分起了作用？（似乎很有逻辑）

ß 分子机理是什么？（开始有高科技的味道了）

ß X成分（如5-羟色胺）对神经细胞的X蛋白表达的影响（进
入了当今基础科研的主流）

ß X成分对神经细胞基因序列的影响（如果有）

ß 如果没有影响，从表观基因学的角度解释（更有高科技的
味道了）

ß 结论：巧克力中的5-羟色胺通过调控神经细胞中X蛋白的
表达而起到提高智商的作用



巧克力的作用：

…
 
a)  …让你长胖！
b)  …让你快乐!

c) …让你聪明!



       你相信这样的研究结果吗
？





基础研究

ß 选题首选考虑相应的资源条件

ß 理论性研究

ß 应用基础研究

ß 应用研究（Ｒ＆Ｄ）

ß 基础研究的选题应当结合应用

ß 目前基础研究的局限性



关于“软课题”研究

ß 教育学研究的重要性尚未得到应有的重视

ß 可供投稿的刊物较少

ß 研究的自主性较强、

ß 所需的研究资源比较容易获得

ß 研究的结论需要较长的验证周期

ß 国内外研究的误区



教学研究

ß 教学研究的重点在教学方法学

ß 比较差异主要是同一批对象的前后比较

ß 研究的结论评价依赖考核考试方法的质量

ß 设计十分复杂，混杂因素（confounding factor)
较多客观存在，需要排除



1. 科学性原则（实验证明，可重复，具有普遍意义）

2. 创新性原则（没有人做过）

3. 理论与实践相结合的原则（工作、研究、改革三位
一体）

4. 可操作性原则（有条件做） ；

举例：教育研究



2、医学教育研究基本类型特点

郭松年教授，2011



★ 基础研究：建构主义对PBL的理论指导价值：
                      大学本质与教育制度
                     
★ 应用研究：医学教育临床见习的考核问题：
                      临床教学质量的过程监控
                      
★ 预测研究：信息化技术对医学教育方式的影响研究：
                      教育投入机制与政府的关系
                     
★ 评价研究：十年来我国医学教育硕士学术成效的调查研究：
             从两类不同的学位论文看研究生培养改革

★ 发展研究：教师流动研究：历史、现实与趋向

研究类型举例

郭松年教授，2011



4、医学教育论文的分类与特点

基于研究类型的分类

理论型论文：对某些教学理念、观点和思路的探讨；
   建构主义理论在医学教育领域中的应用

综述型论文：

  一般院校五年制医学人才培养方案的研究与实践

描述型论文：如对某项教学改革的介绍
   特色专业建设的实践与思考

实验型论文：有对照和统计分析；
   PBL与LBL教学效果的研究与比较

郭松年教授，2011



临床研究

ß 比较容易获得国际资源（巨大的人口资源）

ß 比较容易获得企业的资助（可预见的利益）

ß 易于根据自己的临床资源条件选择课题

ß 操作和结果分析的要求很高

ß 需要组建较大的团队



临床试验注册
国外期刊认可的主要临床试验注册网站：

•Australian New Zealand Clinical Trials Registry 
（ww.anzctr.org.au）
•ClinicalTrials.gov（www.clinicaltrials.gov）
•ISRCTN Register（www.isrctn.org）
•UMIN Clinical Trials Registry （www.umin.ac.jp/ctr/index.htm）
•Nederlands Trial Register (www.trialregister.nl)

(未完待续)
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临床试验注册

• 在不确定是否有必要注册试验时，建议注册

• 不能事后注册

• 严格遵循注册要求（即，描述试验）不影响原稿发
表
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临床研究的常用方式

回顾性研究

前瞻性研究



回顾性研究

ß 比较容易控制但需要有完善的资料管理

ß 费用较少

ß 研究的可行性受到资源限制



前瞻性研究
ß 研究内容和方向比较明确

ß 入组标准和排除标准

ß 失访状况的控制

ß 费用较高时间可能比较长



最关键的是因果关系的确定

ß 如何控制混杂因素？

ß 冰激凌和汽车的故事

ß 如何确定统计学意义？

ß 你的样本量是否足够？

ß 实验中的盲法设计必须严谨



科研选题的基本原则

ß 要想获得确切的答案，必须首先提出具体
的问题

                                  —— 
托宾.韦伯斯特



如何得出一项出色的研究题目？

ß 文献检索全面

ß 研究问题具体，切入点准确

ß 数据的获取质量

ß 数据和结果的分析准确

ß 严谨的逻辑和谨慎的推论



研究计划一览表

ü 确保研究设计适用于假设检验

ü 确立受试者纳入和排除标准

ü 确定充足的样本量

ü 确定适当的统计分析操作和所用统计软件

ü 研究计划应当让所有参加研究的成员知晓
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写好一篇综述（1）

ß 整理自己的思路，确认：研究的意义，有无创新
性，何其它研究结果的关系（否定？支持？增加
新内容？）

ß 向研究团队介绍一个清晰的研究背景

ß 帮助写好论文



写好一篇综述（2）

ß 文献检索检索（多大的范围？）

ß 突出重点而不是简单的罗列

ß 综述中可以有自己的观点和评价

ß 适当引出自己的研究方向



写好一篇综述（3）

ß 搜集材料的方法包括检索和从文献找文献两种方
法（尤其是综述性的文章）

ß 用于其他用途的综述（与自己的研究无关）

ß 引用文献的种类：已发表，待发表和未发表

ß 引用主要的文献（结论，方法等等）



临床儿科杂志 28（10）：995-997，2010
剖宫产与儿童过敏性疾病（文献综述）

北京协和医学院微生物学系 管远志 （北京  100730）

摘要  文章综述了新生儿肠道菌群的形成过程，肠道菌群的构成及其对人体免疫系
统的调控作用；剖宫产和非母乳喂养方式对新生儿肠道菌群的不良影响，由此而发
生过敏症等疾病的机理。简要介绍了益生菌的定义，其生理学意义和治疗及预防婴
儿过敏性疾病的作用。
关键词： 肠道菌群   益生菌   免疫调节

C-section, immuno-regualtion and children health  Review: 
Guan Yuanzhi (Department of microbiology and parasitology,
 Peking Union Medical College, Beijing, 100730, China)

Abstract: The colonization of neonatal gut flora and its identification by 
molecular technology, the biological mechanism of immune regulation by gut flora 
in infants and the potential outcome of abnormal colonization of bacteria in the 
gut of neonates through C-section as well as formula feeding are reviewed. The 
evidence of allergy origination from abnormal gut microbiotia of infants resulted 
from C-section and formula feeding is described

Key words:  gut flora probiotics immune regulation

举例



大量的临床观察和实验研究都表明，人的生命早期，即从出生到3岁左右属于生长发育的窗

口期，是决定一生健康的一个关键阶段。近年来提出的DOHaD（健康与疾病的发育起源）理

论，正是根据大量研究结果，对于人体发育早期的健康状况和发育后期乃至成年时期各种

疾病的关系做了有说服力的阐述。这些疾病包括肥胖，心血管疾病，糖尿病，过敏症和腹

泻，上呼吸道感染及自身免疫病，生理和心理发育异常等等。其中，研究得比较充分的是

新生儿的肠道菌群的生理学、生物学意义，尤其是其与过敏症的关系。本文将就这一方面

的研究进展作简要的介绍。

新生儿肠道菌群的形成及生理学意义。 胎儿在母体内基本上是无菌的，并受到母体的免疫

系统和胎盘屏障的保护。而且，为了防止胎儿和母体的免疫冲突，胎儿和母体的免疫系统

都处于Th1功能弱而Th2功能相对较强，即免疫的耐受状态1。这种相对的免疫耐受状态随着

新生儿期的发育逐渐向Th1主导的免疫功能发展，使Th1的功能增强而Th2的功能相对减弱，

表现为婴儿对病原性微生物的抵抗力增强，而过敏反应和自身免疫反应受到一定的抑制。

从而使机体的免疫系统达到新的平衡2, 3。在新生儿的这一免疫功能再平衡的过程中，肠

道菌群起到至关重要的作用。激活新生儿免疫细胞，特别是Th1细胞功能的正是种类繁多的

肠道菌。



新生儿出生时，母体的肠道菌群通过产道接触，皮肤接触和母乳喂养三条途径在婴儿的肠

道内定植(4)，从而形成婴儿的肠道菌群。每个成年人的肠道菌数量相当于自身细胞总数的十

倍(5)。肠道中细菌的种类超过800种，但是其中能在体外培养基中培养的还不到一半。大肠

中细菌量最多，因为每克大便中有1011个细菌，而小肠和胃的细菌少得多，每克内容物分别

含104-8个细菌。回肠部位主要菌群是链球菌，乳酸杆菌，大肠菌，肠球菌和拟杆菌，而在

大肠中定植的主要是梭状芽孢杆菌，拟杆菌，普罗维氏菌，梭菌，粪链球菌，丁酸弧菌，

真细菌和很多未知的细菌(6)。虽然很多肠道细菌尚无法用人工培养基去培养，但是新的分子

生物学技术为探究肠道生态系统提供了全新的手段，尤其是宏基因组学技术（7），这种技术

可以不依赖培养而研究微生物的结构，功能以及和宿主之间的相互作用。根据这一技术而

开展的大量研究发现，我们人类真的可称为“超级生物”，因为人的基因组包括人体自己

的和身上所定植细菌的基因，因此，我们的代谢特点也应当是人体和微生物代谢特点的

总合（7）



肠道菌群的检测及肠道上皮的识别功能。 目前非依赖培养的分子生物学方法是以16S核糖

体RNA（rRNA）的基因序列为靶分子的荧光原位杂交技术（FISH），采用荧光标记寡核苷酸

探针，以完整细菌细胞的16S rRNA序列为靶分子8。也可用多聚酶链反应（PCR）方法与变

性或温度-梯度电泳相结合，由此确定样本中大部分细菌的生物指纹8。定量实时PCR 技术

则是用荧光标记的寡核苷酸探针来扩增靶DNA/RNA，根据产物的浓度变化计算出靶物质的初

始浓度8。近来出现的一种将微阵列技术和16S rRNA 基因测序相结合的创新方法问世，可

以从一份样品中同时分析几千个基因9。用上述分子生物学方法进行的研究表明，人体肠道

中的细菌种类之多远远超出我们的认识，目前人类所知的可能 还不到10%，其中，双歧杆

菌和乳酸杆菌是已确认的益生菌，而拟杆菌类，大肠杆菌类等等属于条件致病菌，假单胞

菌，梭菌类等等则属于有害菌9。 胃肠道（GI）的一个常被忽略的功能是它对肠腔中细胞

和大分子的选择性调节，从而调控微生物和大分子在肠腔和粘膜下组织间穿行。



生理状况下，GI的粘膜上皮是致密而又有选择性的物理屏障；微生物和大多数抗原大分子都

无法进入粘膜下组织，而营养物则被主动吸收。肠道的这种功能结构，需要由肠道菌群通过

肠道粘膜细胞上的构型识别受体家族（TLRs）的刺激和复杂的信号系统才能建成（10,11,12）这

种复杂而完善的选择性屏障功能使机体可以阻止病原微生物的入侵，从而防止由此而引发的

炎性反应，也能阻止大部分过敏原进入血液和淋巴系统引发过敏反应。肠道益生菌和TLRs等

分子的作用还能调控Ｔｈ１，Ｔｈ２等免疫活性细胞，从全身免疫系统的层面平衡机体的反

应性（13,14）



剖宫产和人工喂养与过敏的关系。 大量的临床研究发现，破宫产的婴儿比阴道分娩的

婴儿更易发生过敏症。阴道分娩婴儿的食物过敏比值比（Odd ratio）为1.0 时，破宫产婴儿为

2.5，而如果母亲有过敏史则高达7.815。同样，破宫产婴儿的哮喘，过敏性皮炎，枯草热等的发

生率也明显高于阴道分娩的婴儿（16,17）更值得注意的是，即使到成年后，这种效应依然没有消失，

如经破宫产分娩者成年后，哮喘的发生率仍然比正常分娩者高出约10%（18）虽然目前尚无免疫学

研究的直接证据来解释这些临床观察到的结果，但微生物学的研究证明，破宫产婴儿和用普通奶

粉喂养的婴儿肠道的菌群组成是有很大的不同。前者的粪便中双歧杆菌等益生菌的量较少而大肠

杆菌，拟杆菌等条件致病菌的量较多。同样有趣的是，患有过敏症的婴儿肠道菌群和正常婴儿相

比较也有类似的结果（9,19,20）如前所述，新生儿的免疫系统是处于Th2相对强势状态，因而易发生

过敏和自身免疫性炎症等具有Th2细胞特征的免疫应答。双歧杆菌等益生菌能有效刺激免疫功能，

尤其是肠道粘膜免疫系统的发育和成熟，通过促进Th1细胞的机能而恢复Th1/Th2的平衡（21,22）婴

儿出生时从母体菌群的获得自己的肠道菌群，相当于获得了一套复杂的免疫调节器。



由于人体肠道免疫细胞最重要的功能之一就是区别致病菌和非致病菌，并维持对自身组织

和细胞成分的耐受性。这一耐受性的不足或受损就会导致各种过敏反应和自身免疫性炎症。

当肠道粘膜上皮识别出特定的病菌时会释出趋化因子和细胞因子，促进抗原特异性的免疫

应答（23）。这种识别不同细菌的机制非常有趣，因为它同时牵涉到益生菌在抑制自身免疫

方面的作用，而一些自身免疫病如I型糖尿病正是和肠道屏障功能受损有关（24）

另一方面，很多临床研究证明了益生菌对婴儿过敏症的治疗作用。举例来看，从2001年到

2004年的三年间，有四项研究报告指出，使用益生菌治疗婴儿腹泻，可以使腹泻持续时间

缩短18-30个小时（25）；从六个月时开始添加益生菌，随访至4岁时，发现过敏性皮炎的发

生率比对照减少50%（26）；给早产儿添加乳酸双歧杆菌时，婴儿粪便中分泌型IgA的量增加

近一倍(27)，这正是Th1细胞的反应特点而Th2细胞活跃时，有代表性的抗体是IgE和IgG11。



当肠道粘膜上皮识别出特定的病菌时会释出趋化因子和细胞因子，促进抗原特异性的免疫应

答23。这种识别不同细菌的机制非常有趣，因为它同时牵涉到益生菌在抑制自身免疫方面的

作用，而一些自身免疫病如I型糖尿病正是和肠道屏障功能受损有关（24）

另一方面，很多临床研究证明了益生菌对婴儿过敏症的治疗作用。举例来看，从2001年到

2004年的三年间，有四项研究报告指出，使用益生菌治疗婴儿腹泻，可以使腹泻持续时间

缩短18-30个小时（25）；从六个月时开始添加益生菌，随访至4岁时，发现过敏性皮炎的发生

率比对照减少50%（26）；给早产儿添加乳酸双歧杆菌时，婴儿粪便中分泌型IgA的量增加近

一倍(27)，这正是Th1细胞的反应特点而Th2细胞活跃时，有代表性的抗体是IgE和IgG11。



近年来， 有关肠道微生物和免疫功能的关系引起越来越多的研究者的关注。有一种学说认为，

在包括美国在内的工业化国家，30-40年来由于强化卫生和环境的清洁，人体因此缺乏与各种

微生物的接触，是导致自身免疫病“流行”的原因，即所谓“卫生学假说28。“卫生学假说”

的核心是，越来越多的证据表明，免疫疾病（包括自身免疫病）的增多至少部分与“太干净”

的生活方式和环境有关。支持这一假说的免疫学研究结果发现，新生儿的抗微生物免疫应答能

更多诱导Th1细胞因子的表达，从而抵消Th2细胞因子的生物学作用。在没有足量微生物特别

是益生菌的条件下，肠道的免疫细胞会加速生成IgE和激发过敏和炎症。另一可能是，在缺乏

肠道微生物和寄生虫刺激的条件下，儿童期正常的Th1上调无法实现，于是形成了偏向Th2的

免疫环境，其特点正是是炎症和自身免疫病（29）不论自身免疫病是否源自与微生物的接触太多

或太少，目前一致的观点是，获得性免疫和Th1，Th2，Th17亚群 与调节T 细胞亚群之间的失

衡是自身免疫病发病过程中的关键因素（30）



结论。 影响新生儿肠道菌群形成的主要因素是两条：一、剖宫产，新生儿在手术过程中几

乎无法接触母体的菌群，代之以医院环境中的细菌；二、用普通的标准婴儿配方粉代替母

乳喂养，如此新生儿既失去经母乳喂养弥补肠道菌群定植缺陷的机会，又无法获得刺激肠

道益生菌生长的必要营养物质，如被称为益生元的某些低聚糖。这样的状况下，肠道菌群

异常的新生儿较容易发生皮炎等过敏症，腹泻等感染和克罗恩氏肠炎等疾病，甚至影响到

其一生的健康。况且，有研究表明，无论新生儿的肠道菌群来自何处，其肠道菌群一旦建

立起来，在一生中都是相对稳定的（ 31）这就意味着异常的肠道菌群一旦形成也是颇难纠正

的。因此决不能低估异常肠道菌群的，强调和鼓励自然分娩和母乳喂养对于儿童的健康是

至关重要的。
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总结

ß 科研课题的选择要先提出问题或假设

ß 确保这个题目没有人做过

ß 对这个课题有兴趣

ß 有必要的研究资源（方法，技术和资金等）

ß 符合伦理要求
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