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• 明确的研究假设 

• 清晰的研究设计  

• 结果及临床意义  

• 证据力度的思辨

临床研究顶层设计要点



必须正视SCI和中文核心
之间的巨大鸿沟



题目：新生儿低血糖的产科相关因素分析
方法 选择2014年9月1日至2015年12月31日于……产科出生并于生后30 min内检
测血糖水平并且确诊为新生儿低血糖患儿92例为研究对象纳入病例组.……

结果  2组新生儿胎龄、生后30 min血糖水平及早产儿、LBWI发生率等比较,差异均
有统计学意义.……多因素非条件logistic回归分析显示,母亲孕前超重或肥胖、妊娠
合并糖尿病、剖宫产分娩、早产儿,均为新生儿低血糖的产科危险因素……

结论 孕前控制体重,孕期规范管理糖尿病及高血压等疾病,减少产科并发症,降低剖宫
产率,缩短术前禁食时间,术前积极补液,对降低及预防新生儿低血糖具有积极作用.

中文：A、B、C、D是某病的危险因素



                       

术前等待时间 30天死亡率

研究人群：成人髋部骨折

Pincus, D., et al. JAMA, 2017. SCI IF=51

SCI：X和Y的关系研究



中文
A、B、C、D都是某疾病的危险因素

英文
几乎所有的10分以上临床型SCI

均有明确的研究目的：

    A是某疾病的危险因素

    B是某疾病的危险因素

    C是某疾病的危险因素

    D是某疾病的危险因素

明确的研究假设



实例



实例
The Effects of Prenatal Mn exposure on Neonatal Growth and 

Neurobehavioral Development

Methods: …… to investigate 1652 mother-
infant pairs ……. Cord blood concentrations 
of Mn, bir th weight,  bir th length, head 
c i r cumfe rence  and  NBNA (Neona ta l 
Behavioral Neurological Assessments) were 
tested……. 

Results:  ……..  H igh leve l  g roup (≥75 t h 

percentile, ) of Mn was associated with lower 
birth length and lower NBNA scores…… Mn 
was the only factor inversely correlated with 
NBNA ……, important contribution factors for 
Mn exposure were ……. Occupation ……

方法:
      N = 1652例

• 脐带血锰的水平
• 新生儿体重、身长、头围
• 新生儿神经行为（NBNA）评分

结果:
• 高锰与低出生身长有联系
• 高锰与低NBNA评分有联系
• 职业暴露与锰水平有关

脐带血锰暴露对新生儿生长和神经行为的影响
为什么被拒稿？



实例
The Effects of Prenatal Mn exposure on Neonatal Growth and 

Neurobehavioral Development

结果:
• 高锰与低出生身长有联系
• 高锰与低NBNA评分有联系
• 职业暴露与锰水平有关

脐带血锰暴露对新生儿生长和神经行为的影响
Results:  ……..  H igh leve l  g roup (≥75 t h 

percentile, ) of Mn was associated with lower 
birth length and lower NBNA scores…… Mn 
was the only factor inversely correlated with 
NBNA ……, important contribution factors for 
Mn exposure were ……. Occupation ……

拒稿原因

一篇文章讲多件事，一件事都没讲清楚



举例

Yu, X., L. Cao and X. Yu, Elevated cord serum manganese level is associated with a neonatal high ponderal index. 
Environ Res, 2013. 121: p. 79-83.

Elevated cord serum manganese level is associated 
with a neonatal high ponderal index

题目：脐带血锰暴露对新生儿体重指数的影响
内容：锰在人体既是微量元素又可能是有害重金属，并找出安
全范围的拐点，精准量化锰对体重指数的独立作用大小。

修改策略

ü一篇文章讲一件事

ü讲清楚



举例



举例 

同一个数据库于1年内整理出8篇高质量论文：换不同的研究假设X和Y

［1］Yu, X., et al., Vitamin D Status and Related Factors in Newborns in Shanghai, China. Nutrients, 2014.
［2］Yu, X., et al., Relationships between serum 25-hydroxyvitamin D and quantitative ultrasound bone  mineral density in 0-6 year 
old children. Bone, 2013.
［3］Yu, X., L. Cao and X. Yu, Elevated cord serum manganese level is associated with a neonatal high ponderal index. Environ Res, 
2013..
［4］Yu, X.D., et al., Prenatal exposure to manganese at environment relevant level and neonatal neurobehavioral development. 
Environ Res, 2014.
［5］Yang, X., et al., Different levels of prenatal zinc and selenium had different effects on neonatal  neurobehavioral development. 
Neurotoxicology, 2013. 
［6］Yang, X., et al., Selenium Protects Neonates against Neurotoxicity from Prenatal Exposure to Manganese. PLoS One, 2014. 
.……



X：N-terminal Pro-BNP 
Y：心衰
研究对象：599例因呼吸困难而就诊于急诊科的患者
研究设计：观察性研究（队列）

599个病例发二十几篇SCI



从不同的角度分析
1. NT-proBNP与体重的关系
2. NT-proBNP与糖尿病的关系
3. NT-proBNP与房颤的关系
4. NT-proBNP与左室射血分数的关系
5. NT-proBNP与肾功能的关系
6. 民族和性别对NT-proBNP的影响
7. NT-proBNP与超声心动图的关系
8. NT-proBNP与胸片的关系
9. NT-proBNP在有慢性阻塞性肺病(COPD)和哮喘病史的患者中诊断心衰
10. NT-proBNP与临床评分的关系
11. NT-proBNP与心衰预后的关系
12. 在呼吸困难人群中引入NT-proBNP是否会节约医疗费用
13. 统计建模



一位妇产科医生开展的生殖领域相关研究

Anne Z. Steiner, MD, MPH 
Department of Obstetrics and Gynecology

University of North Carolina
2017-2018年发表16篇，累计SCI影响因子105.3分



【年龄】
1. 年龄和不孕症的关系
2. 卵母细胞冻存时的年龄和活产的关系
3. 女性年龄和生育能力的关系：30至44岁人群
【激素水平】
1. AMH和胎儿非整倍体的关系
2. AMH和排卵的关系：多囊卵巢综合征患者
3. FSH水平与早产/低出生体重的关系：单胎IVF人群
4. 雌二醇、FSH、AMH和生育能力的关系
5. 卵巢储备生物标志物和不育症的关系
6. 周期，雌激素水平和卵泡大小与临床妊娠的关系：GnRH拮抗剂的IVF人群
7. 血清25-羟维生素D和卵巢储备生物标志物的关系
8. 吸烟和AMH的关系:38至50岁女性人群
9. 环境因素和AMH的关系

运用病例资料，回答临床问题
【其他】
1. 血脂与LH/FSH的关系
2. 甲状腺功能和生殖功能
3. 抗抑郁药和妊娠结局
4. 体力活动和活产：IVF妊娠人群

Anne Z. Steiner, MD, MPH 
Department of Obstetrics and Gynecology

University of North Carolina



机遇

CRIC（慢性肾功能不全队列）研究
发140余篇SCI



慢性肾功能不全队列：研究设计和方法

研究对象： Chronic Renal Insufficiency
研究设计：队列研究
随访年限：33个月

SCI IF=8.9









2016年31篇，年累计SCI IF=220.1分



从不同的角度分析
1. 炎症和CKD进展的关系
2. 血脂和CKD进展的关系
3. 睡眠时间和质量和CKD进展的关系
4. 认知功能障碍和CKD进展的关系
5. 健康生活方式和CKD进展的关系
6. 肾小管损伤生物标记物对CKD进展的预测模型
7. 尿蛋白/肌酐与白蛋白/肌酐比值与CKD并发症的关系
8. eGFR和CKD相关并发症的关系
9. CKD患者尿酸与肾衰竭和死亡的关系
10.CKD患者房颤和ESRD的关系
11.CKD患者的酸负荷和磷的关系
12.CKD患者透析和执行功能的关系
13.CKD患者eGFR与冠状动脉钙化的关系
14.CKD患者QT延长药物与心电图表现的关系



通过留下的血清标本开展研究

1. APOL1与肾脏病进展的关系   N Engl J Med

2. FGF-23和CKD患者死亡和终末期肾病的风险  JAMA

充分利用病历资料开展一些研究
1. 慢性肾脏病患者钠排泄与心血管疾病风险的关系  JAMA

2. CKD患者中肺动脉高压的危险因素研究

3. CKD患者中心电图和预后的关系

4. 晚期CKD患者血压和心衰的关系



Sun Yat-sen University Cancer Centre运用鼻咽癌病例资料开展临床研究

SCI IF   2013:32     2014:12    2015:31



SCI IF   2016:35     2017:24    2018:44



从不同的角度分析
1. 吸烟与鼻咽癌化疗预后的关系
2. 高敏C-反应蛋白与鼻咽癌放疗预后的关系
3. 血红蛋白水平与鼻咽癌放疗预后的关系
4. D-二聚体与鼻咽癌放疗预后的关系
5. EB病毒DNA和纤维蛋白原与鼻咽癌预后的关系
6. EB病毒DNA与肿瘤反应对鼻咽癌新辅助化疗预后的关系
7. MRI检查与无淋巴结转移的鼻咽癌放疗预后的关系
8. 同步放化疗期间顺铂累积剂量与鼻咽癌预后的关系
9. 高敏C-反应蛋白和EB病毒DNA与鼻咽癌预后的关系
10.放化疗与老年局部晚期鼻咽癌预后的关系
11.PET/CT 与血浆EB病毒DNA检测鼻咽癌远处转移的关系
12.基质金属蛋白酶-9多态性与局部晚期鼻咽癌放化疗患者预后的关系



美国辅助生殖技术临床信息报告系统系列研究
Society for Assisted Reproductive Technology Clinic Outcomes Reporting System, SART CORS



美国辅助生殖技术临床信息报告系统系列研究
Society for Assisted Reproductive Technology Clinic Outcomes Reporting System, SART CORS



【描述性】
1. 单胎助孕后代性别比例
2. 双胎辅助妊娠的早期胎儿流产
3. 单胎辅助妊娠的早期胎儿丢失
4. 胚胎分级的标准
5. 辅助生殖技术的累积活产率（CLBR）
6. 美国单胚胎移植的实践模式和结果

运用病例资料，回答临床问题 2009-2011

【关联分析】
1. 胚胎移植数和妊娠结局的关系
2. 肥胖对辅助生殖技术疗效的影响
3. 女性肥胖对妊娠和活产率的不利影响
4. 男性因素对辅助生殖技术疗效的影响
5. 种族差异和体重指数对妊娠和活产率的影响
6. 第一个周期治疗情况与后续周期疗效的关系
7. 卵巢过度刺激综合征的影响因素以及对辅助生殖
     技术疗效的影响



【描述性】
1. 辅助生殖技术的累计活产率（CLBR）
2. 辅助生殖技术的活产率和出生结局
3. 单卵裂性（MZ）相关的因素以及随后妊娠中复发的风险
4. 不孕症分娩结局
5. 有无辅助生殖技术治疗与不良事件的关系

【危险因素研究】
1. 活产对下一次移植活产率的影响
2. 胚胎形态质量与活产的关系
3. 父亲年龄对妊娠的影响
4. 辅助生殖技术与癌症的关系
5. 移植胚胎数与不良妊娠结局的关系
6. 辅助生殖技术和早产、低出生体重、胎龄和围产期死亡的关系

运用病例资料，回答临床问题 2012-2015



【预测模型】
1. 前三个周期内活产和多胞胎的预测模型
2. 活产和多胎出生率预测模型的验证

【方法学】
1. 在数据库中识别具有生育力指标的妇女
2. 母亲报告的辅助生殖技术治疗与注册数据的比较

运用病例资料，回答临床问题 2012-2015



【描述性】
1. 不孕症治疗的出生结局
2. 患癌症女性的胚胎库情况
3. 患癌症女性使用已保存胚胎的情况
4. 是否接受辅助生殖技术的女性的住院分娩情况
5. 双胞胎的不良妊娠、分娩和婴儿结局情况
6. 孕产妇状况和妊娠、分娩和婴儿结局情况
【危险因素】
1. 输卵管结扎女性ICSI与妊娠率和活产率的关系
2. 辅助生殖技术和围产期结局的关系
3. 辅助生殖技术和母亲不良事件的关系
4. 患癌症女性辅助生殖技术的使用和结果
5. 辅助生殖技术和出生缺陷的关系
6. 冷冻和新鲜周期与出生体重的关系

运用病例资料，回答临床问题 2016-2018

【方法学】
1. 数据库数据一致性评价
2. 辅助生殖技术和早期干预计划
3. 自我报告的辅助生殖数据和生殖史
      调查数据的准确性



【描述性】
1. 通过孕产妇生育状况调查严重孕产妇发病的风险
2. 孕产妇生育状况引起的严重孕产妇发病风险
【危险因素】
1. 美国体外受精与儿童癌症的关系研究
2. 体外受精和妊娠高血压疾病的风险
3. 肥胖女性中较低的AMH与较低的卵母细胞产量相关，但与出生率无关

运用病例资料，回答临床问题 2019



尿道上皮癌回顾性国际研究（RISC）发表论文情况
10篇累计SCI影响因子分53.5分

RISC：The Retrospective International Study of Cancers of the Urothelium

真实世界观察性研究：2005-2012年，28个国际中心



从不同的角度分析
1. 当代化疗方式对晚期尿路癌患者生存的影响                 Ann Oncol，2018 13.9分
2. 机器人辅助与开放式根治性膀胱切除术对于膀胱癌患者预后的影响
3. 铂类一线化疗对晚期尿路上皮癌细胞周期数的影响                 J Urol，2018 5.3分
4. 骨转移是尿路上皮癌患者唯一的转移部位
5. 转移性尿路上皮癌患者铂类化疗的存活率预测模型           Eur Urol，2017 17.5分
6. 转移性尿路上皮癌或变异组织中的静脉血栓对生存的影响
7. 局部尿路上皮肿瘤患者静脉血栓栓塞风险
8. 对于化疗治疗的转移性尿路上皮癌患者运用Khorana评分预测静脉血栓栓塞
9. 膀胱癌患者化疗后淋巴结切除术对预后的影响
10.吉西他滨联合顺铂与甲氨蝶呤、长春碱、多柔比星联合顺铂作为肌肉浸润性膀胱癌

新辅助治疗的疗效比较                                                         Cancer, 2015 6.5分



研究对象：35万入学儿童健康检查信息
研究设计：观察性研究（队列）The Copenhagen School Health Records Register 
(CSHRR) is a database of health examination information on more than 350 000 schoolchildren who 
ever attended school in the central municipality of the capital city of Denmark.

哥本哈根学校健康记录研究（CSHRR） 发表43篇 SCI 累计IF=285.6分

Baker, J.L., et al. International Journal of Epidemiology, 2009.



顶层设计策略

1

2

3临床意义：了解一般资料
出生体重、BMI等的分布
研究设计：横断面

看 表 面 ： 描 述 性 研 究

临床意义：
哪些因素影响体重？
体重影响哪些预后？

研究设计：队列，X & Y

看 因 果 ： 关 联 分 析
临床意义：
体重的变化和Y的关系
体重随时间变化的趋势？

研究设计：队列（ 重 复 测 量 ） ， X  &  Y

看 改 变 ： X 的 变 化 与 Y



【研究设计】
1. 哥本哈根学校健康记录登记研究
2. 基于哥本哈根学校健康记录的肥胖症研究
3. 哥本哈根学校健康记录研究

研究设计方案、体重和疾病的关联分析
【体重的描述性研究】
1. 中老年妇女自我报告的出生体重与出生记录体

重的一致性研究
2. 婴儿期体重与成年体重指数关系的研究
3. 配偶体重指数与肥胖流行的关系研究

【危险因素研究】
1. 独生子或最后一胎增加未来发生肥胖的风险
2. 儿童长期体重指数与多发性硬化的危险性
3. 体重指数与青春期女孩牛皮癣的关系研究
4. 儿童身高和出生体重与未来前列腺癌风险的关系
5. 出生体重、儿童身高和体重指数与成人胶质瘤风险的研究
6. 出生体重，儿童体重指数，身高与乳房X线照片密度和乳腺癌的关系
7. 儿童身高和体重指数与成人甲状腺癌的风险有关
8. 儿童体重指数与成人原发性肝癌的关系



发表论文情况  2009-2014年 14篇 SCI IF=76.1分



【肿瘤】
1. 儿童体重指数与食管腺癌风险的关系
2. 童年时期的身高增加与前列腺癌死亡的风险
3. 儿童与成人身高和前列腺癌的风险
4. 早期生命危险因素与睾丸癌的关系 
5. 儿童身高与成年期黑色素瘤的形态学关系
6. 儿童体重指数和生长轨迹与子宫内膜癌的关系
7. 儿童体重指数和身高与子宫内膜癌的关系
【糖尿病】
1. 出生季节性与成人2型糖尿病的关系
2. 出生体重与成人2型糖尿病的关系
3. 7-13岁身高与成人期2型糖尿病的关系
4. 儿童体重指数与成年后2型糖尿病的关系
5. 新生儿维生素D与未来1型糖尿病风险无关

同X不同Y

【其他】
1. 儿童体重指数与成年非酒精性脂肪肝
2. 儿童体重指数变化与成人缺血性卒中
3. 出生体重差异的决定因素研究
4. 新生儿维生素D与7岁超重风险的关系
5. 7〜69岁的体重指数



发表论文情况 2015-2017年 17篇 SCI IF=86.2分



1. 儿童体重指数与1型糖尿病
2. 从儿童期到成年期的超重变化和2型糖尿病的风险
3. 婴儿期母乳喂养时间与成人2型糖尿病
4. 出生体重与卵巢癌和子宫内膜癌的组织学亚型风险
5. 男性体重状况的改变：从儿童期到成年早期和成年晚期
6. 儿童身高和成长与第一次缺血性中风或脑出血的关系
7. 成年儿童体重指数与炎症性肠病
8. 我们是否正在更好地定义儿童肥胖？
9. 成人体重指数，水平和变化与成人房颤和房扑风险的关系
10. 葡萄糖稳态的健康衰老的生命过程生物-心理社会模型
11. 从儿童期开始的体重指数变化和成人心血管疾病的风险
12. 出生体重、儿童超重、身高生长和成年癌症风险

体重和体重的变化
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