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基金申请项目选题的完成意味着申

请人通过科学思维选定了研究主题!从中
选择了一个或几个重要问题作为具体研

究目标!并对研究问题的答案及其检验方
法形成了初步的构想等等!"#"其中#关乎选
题成功的关键因素包括$是否提出了明确
的研究问题%而且是研究同行和资助机构
认为重要的!具有科学性的问题&#是否对
所提出的研究问题的答案提出了符合科

学思维要求的初步猜想"
以下将以类风湿关节炎和系统性红

斑狼疮这两个研究方向中的选题为例#具
体分析说明选题中应注意的一些问题"
例 " #$ 中细胞因子 % 对 & 细胞

上游调节因子 $!’ 的影响
选题内容$近年来 #多种生物制剂治

疗类风湿关节炎 %$%& 已经进入临床#
’’其中以 & 类细胞因子应用时间较久
’’动物模型和临床研究都证实 & 类细
胞因子是在 ’% 中起核心作用的关键性
细胞因子# 前期研究也发现#& 类细胞因
子中的 ( 因子对血清中 ) 细胞标志酶亦
有抑制作用" 在前期 ) 细胞标志酶检测
的基础上# 对 ) 细胞上游调节因子 %*+
系统的检测有助于进一步阐明抗 ’% 药
抑制骨侵蚀的机制并提供相关监测指标"
分析$ 该申请选题的研究主题十分不明
确#只是拟对已经被证实有一定疗效的 &
类细胞因子中的 ( 因子影响 ) 细胞上游
调节因子 %*+ 系统的情况进行检测 #并
没有说明检测的结果将能够回答什么具

体的研究问题"
例 ( %)* 和 &+,- 联合用药对 ./0

小鼠的治疗作用

选题内容$系统性红斑狼疮%,-.&是
’’# 其常规治疗主要以糖皮质激素和
’’等免疫抑制剂为主 " ’’近年来 #
’’+ 细胞靶向治疗的多种生物制剂不
断涌现’’+/0, 即成为开发治疗 ,12 的
重要生物靶点" ’’

) 受体融合蛋白%)345&’’为 +/0,
的一种诱骗受体’’#课题组前期研究显
示#)345 能有效降低红斑狼疮模型小鼠
的尿蛋白水平#强的松%(6789:;<97#以下
简称 =67&是治疗 ,12的经典糖皮质激素

药物#作为阳性对照药#其治疗结果显示
’’# 本实验结果也与文献报道!>?@>A#
’’的结果相一致"
以上实验结果显示 #)3B5 和 (67 给

药对红斑狼疮模型小鼠均具有明显的治

疗作用" 由此#课题组提出以下问题$%C&
(67 和 )345 联合用药治疗 ,-2 能否具
有协同作用( %>&’’#%?&’’" 为此#本
研究拟利用 D’-*/E6 转基因红斑狼疮小
鼠观察不同剂量的 (67 和 )3B5 联合用
药对 ,-2 小鼠的治疗作用# 采用流式细
胞术’’研究 ,-2 的发病机制及药物的
作用"
分析$该申请选题的研究主题是系统

性红斑狼疮的药物治疗#所提出的数个研
究问题都仅仅是依据 (67 和 )3B5 单独
用药有一定疗效的现象提出的%这些现象
均已有文献报道#因此无创新性&#但申请
中没有提供任何实验依据 %既无文献报
道#也没有自己的实验数据&表明联合用
药可能会有什么令人感兴趣的新结果出

现# 因此所提出的研究问题不具有科学
性#不可能引起研究同行和资助机构的重
视!>#"另外#该申请针对所提出的研究问题
的解答设想也没有创新性"
例 1 2 因子对成纤维样滑膜细胞

信号转导和炎症的调控

选题内容$类风湿关节炎 %’%&是一
种常见的自身免疫性疾病’’#’% 以慢
性滑膜炎症’’为特征"滑膜衬里层主要
分布着成纤维样滑膜细胞%F-,&’’" 研

究发现# 自主增生的 ’%3F-, 具有肿瘤
细胞的多种特质’’#其机制可能与 F-,
中 G 因子基因突变有关 " 有研究表明$
’’’% 滑膜 G 因子基因突变改变了它
对’’的正常调控# 使 F-, 具有肿瘤细
胞的自主侵蚀性生长特点"
申请者前期研究发现$ 腺病毒%%8&

介导的 G因子不能诱导体外培养的 ’%3
F-, 凋亡# 而 %83G 因子对治疗 B-3C!
诱导兔膝关节炎疗效显著"以上实验结果
也在国外多个实验室得到证实"那么以 G
因子转入动物体内能有效治疗 ’%# 体外
为什么不能诱导 F-, 凋亡(
近期发表于’’杂志上的关于急性

肺损伤的文章# 初步揭示了 G 因子与炎
性反应的关系" 申请者前期实验也发现$
" 促炎症细胞因子’’和’’显著抑制
F-, 中 G 因子的表达 # ’’因此推测$
’’G 因子可能是抑制滑膜炎症的中心
环节" # G因子可能不仅抑制固有免疫
应答产生炎症介质#而且对获得性免疫应
答反应也有抑制作用’’
由此# 我们提出$G 因子在 ’% 发病

机制中的作用是’’# 进而提出 G 因子
在 ’% 炎症维持!滑膜增生和凋亡的复杂
网络中#是一个关键因素" ’’该研究将
对’’#提供强有力的理论依据和指导"
分析$申请人通过分析自己和国外实

验室在实验中发现的新现象#提出了具体
明确而且有创新性的研究问题#并提出了
自己的解答设想%科学假说&#而且该解答
设想%科学假说&既有文献依据#也有自己
的前期实验数据支持#具有科学性 !?#" 综
上#这是一个十分成功的选题"
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