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维生素 Ｄ在多囊卵巢综合征患者中的表达

桂　娟　张　婕　徐望明　谢青贞　夏　旖

摘　要　目的　评估辅助生殖技术中多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者血清中维生素 Ｄ水平及其与胚胎质量和妊娠率之间的关

系。方法　本研究共纳入了辅助生殖助孕治疗中的 ３２例 ＰＣＯＳ患者和因输卵管因素导致不孕的 ２８例对照。检测血清中 ２５羟

基维生素 Ｄ水平，记录体重指数、获卵数、受精率、优胚率和妊娠率用于分析。结果　两组均有较高的维生素 Ｄ缺乏率。与对照

组比较，血清维生素 Ｄ水平在 ＰＣＯＳ组（Ｐ＝０．０４１）显著降低。但两组间优胚率和妊娠率比较，差异均无统计学意义。维生素 Ｄ

缺乏与否与上述指标也没有相关性。结论　维生素 Ｄ缺乏在不孕症人群中普遍存在，ＰＣＯＳ妇女尤甚。但是尚未发现维生素 Ｄ

缺乏与胚胎质量与妊娠率之间的关系，仍需要开展大样本数据深入研究探讨。

关键词　维生素 Ｄ　多囊卵巢综合征　辅助生殖技术
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　　维生素 Ｄ是一种类固醇类激素，主要是通过皮
肤暴露于阳光下由 １７羟基胆固醇内源性合成产生，
１０％ ～２０％由肠道吸收而来。近年来，研究显示维生
素 Ｄ在女性生殖领域中有重要作用。对多囊卵巢综
合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）、子宫内膜异
位症、子宫肌瘤、卵巢早衰和体外受精技术等均有相

关影响
［１］
。

多囊卵巢综合征是育龄女性最常见的生殖内分

泌疾病，可伴有胰岛素抵抗、高胰岛素血症和血脂异

常等表现。有研究显示 ＰＣＯＳ患者中普遍存在维生
素 Ｄ缺乏情况，比率高达 ６７％ ～８５％［２～６］

。维生素

Ｄ缺乏可能与 ＰＣＯＳ的临床表现和代谢障碍相关，如
胰岛素抵抗、血脂异常、肥胖和糖耐量异常等

［７，８］
。

还有研究显示即使是正常体重的 ＰＣＯＳ患者的维生
素 Ｄ水平仍低于正常对照人群［９］

。这些都提示维生

素 Ｄ可能参与 ＰＣＯＳ的病理生理变化。
与此同时，一些给予维生素 Ｄ补充的治疗性实

验结果提示，给予维生素 Ｄ缺乏的 ＰＣＯＳ患者补充维
生素 Ｄ后，可改善血压，降低血清抗苗勒管激素水
平，减轻胰岛素抵抗、总睾酮水平和雄烯二酮水

平
［１０～１２］

。然而，一篇关于维生素 Ｄ补充实验的 Ｍｅｔａ
分析提示，补充维生素 Ｄ仅能降低总睾酮水平［１３］

。

而另一篇 Ｍｅｔａ分析结果显示，补充维生素 Ｄ可以降
低 ＰＣＯＳ妇女的甘油三酯，但对胰岛素代谢和雄激素
水平没有影响

［１４］
。还有一些 Ｍｅｔａ分析甚至没有发

现补充维生素 Ｄ对改善 ＰＣＯＳ患者的代谢和性激素
异常有任何意义

［１５～１９］
。

鉴于既往研究结果的不均一性，维生素 Ｄ在辅
助生殖助孕治疗中的 ＰＣＯＳ患者中是否存在缺乏仍
有待研究，并且维生素 Ｄ与 ＰＣＯＳ患者胚胎质量和妊
娠率的关系也尚不清楚。因此本研究旨在评估辅助

生殖助孕治疗中的 ＰＣＯＳ患者和对照人群的血清维
生素 Ｄ水平及其与受精率、优质胚胎率和妊娠率之
间的关系。

材料与方法

１．研究对象：本研究共纳入 ６０例于 ２０１７年 ６

月 ～２０１８年６月在武汉大学人民医院生殖医学中心
行辅助生殖助孕治疗的患者，其中 ＰＣＯＳ患者 ３２例，
因输卵管因素导致不孕的对照人群２８例。所有研究
对象年龄为２１～３８岁。本研究经武汉大学人民医院
伦理学委员会的批准，每位研究对象均签署了知情同

意书，严格遵守赫尔辛基宣言。本研究中所有研究对

象获卵数均在 １５枚以上。ＰＣＯＳ患者的纳入标准为
至少满足以下３条中的２条：①稀发排卵或无排卵；②
高雄激素临床表现或实验室检查雄激素水平增高；③
超声提示双侧卵巢中 ２～８ｍｍ卵泡数目多于 １２个。
排除标准：患者有其他内分泌疾病或其他引起雄激素

增高的疾病如分泌雄激素的肿瘤，先天性肾上腺皮质

增生症和库欣综合征；有内科疾病患者（如高血压、糖

尿病、肝脏疾病、甲状腺功能异常等）；有肿瘤病史患

者；合并男方少弱精症。对照组排除标准同 ＰＣＯＳ组。
２．收集资料：所有纳入者，在采卵后采集空腹静

脉血进行血清标本检测维生素 Ｄ水平。维生素 Ｄ浓
度测定均由武汉大学人民医院医学检验中心依据相

应的试剂说明书进行检测。维生素 Ｄ水平分类的标
准为：２５－羟基维生素 Ｄ＜１０ｎｇ／ｍｌ（２５ｎｍｏｌ／Ｌ）为严
重缺乏；２５－羟基维生素 Ｄ在 １０～２０ｎｇ／ｍｌ（２５～
５０ｎｍｏｌ／Ｌ）为缺乏；２５－羟基维生素 Ｄ在 ２１～２９ｎｇ／
ｍｌ（５１～７４ｎｍｏｌ／Ｌ）为不足；２５－羟基维生素 Ｄ＞
３０ｎｇ／ｍｌ（７５ｎｍｏｌ／Ｌ）为充足［２０］

。收集纳入者的年龄、

体重指数、获卵数、受精率、优质胚胎率，随访生化妊

娠率和临床妊娠率等资料。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，计数资料用频率或百分比表示，组

间差异比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确检验。计量
资料首先进行正态分布检验，若为正态分布，则用均

值 ±标准差（ｘ±ｓ）表示；若为非正态分布，则用中位
数（四分位间距）表示。然后根据实际需要采用两个

独立样本 Ｔ检验或非参数秩和检验来判断组间差异，
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
两组间年龄、体重指数、获卵数、受精率、优胚率、

·３５·
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生化妊娠率和临床妊娠率之间比较，差异均无统计学

意义（表１）。两组患者均存在维生素 Ｄ缺乏，根据维
生素 Ｄ水平分类，ＰＣＯＳ组 ５０％为维生素 Ｄ缺乏，
２５％为严重缺乏，２１９％为不足，３１％为充足。对照
组３２１％为维生素 Ｄ缺乏，１４．３％为严重缺乏，５０％
为不足，３．６％为充足。ＰＣＯＳ组维生素 Ｄ缺乏率（缺
乏加严重缺乏）为 ７５％，对照组的缺乏率为 ４６．４％。
与对照组相比，ＰＣＯＳ组的维生素 Ｄ缺乏率显著升高
（Ｐ＝０．０２３）。血清维生素 Ｄ水平在 ＰＣＯＳ组显著降
低（Ｐ＝０．０４１）。进行相关性分析时，未发现维生素
Ｄ缺乏与各组的体重指数、获卵数、受精率、优胚率、
生化妊娠率和临床妊娠率之间有相关性。

表 １　多囊卵巢综合征患者和对照人群的

临床信息比较 （ｘ±ｓ）

项目
对照组

（ｎ＝２８）
多囊卵巢综合征组

（ｎ＝３２）
Ｐ

年龄（岁） ２９．８９±３．００ ２８．５３±３．３５ ０．１１０

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２１．９４±２．４８ ２３．１６±３．１４ ０．１００
维生素 Ｄ水平（ｎｇ／ｍｌ） １９．７０±７．４２ １５．９８±６．３８ ０．０４１

获卵数（个） ２２．６８±４．０２ ２４．２５±５．３１ ０．２１０
受精率（％） ５０±２１ ４９±１９ ０．８２０
优胚率（％） ７１±２６ ５９±３３ ０．１１０

生化妊娠率（％） ６７．９ ７９．３ ０．３３０
临床妊娠率（％） ６０．７ ６２．１ ０．９２０

　　ＰＣＯＳ组的促排卵方案构成比与对照组比较差异
有统计学意义（Ｐ＝０．００１）。ＰＣＯＳ组主要采用超长
方案（４３．８％）和拮抗剂方案（３１．３％）促排卵，对照
组主要采用常规长方案（６０．７％）促排卵。但按照促
排卵方案分亚组后，常规长方案、超长方案和拮抗剂

方案中的 ＰＣＯＳ患者和对照人群的年龄、体重指数、
获卵数、受精率、优胚率、生化妊娠率和临床妊娠率之

间比较，差异均无统计学意义。

讨　　论
研究表明维生素 Ｄ在 ＰＣＯＳ的发生、发展中起了

一定的作用。它可以增强胰岛素的合成和释放，增加

胰岛素受体的表达同时抑制加重胰岛素抵抗的炎性

细胞因子的表达
［２１］
。本研究中纳入的 ＰＣＯＳ患者体

重指数平均值在正常范围，因为在进入周期前 ＰＣＯＳ
患者基本都有预处理，如减重、降低雄激素或血脂血

糖等治疗，但结果仍显示辅助生殖助孕治疗中的

ＰＣＯＳ患者的血清维生素 Ｄ水平显著低于对照组，即
便这些 ＰＣＯＳ患者经过了减重、降雄或者减轻胰岛素
抵抗的相关治疗。这提示维生素 Ｄ参与 ＰＣＯＳ的病

理生理改变，与其发病类型不具有相关性，具体机制

还有待于进一步探讨。但是，本研究并未发现维生素

Ｄ与受精率、优胚率、妊娠率之间的关系，考虑可能为
血清中的维生素 Ｄ不能完全反映卵巢和子宫内膜局
部的水平，而局部的维生素 Ｄ水平可能更能体现其
与胚胎质量和妊娠率之间的关系。

本研究结果显示在 ＰＣＯＳ组的维生素 Ｄ缺乏率
高达７５％，这与英国的一项研究报道的发生率较一
致（７２％）［５］。然而，在一项澳大利亚的 ＰＣＯＳ患者的
研究中提示其维生素 Ｄ缺乏率为 ３８．８％，严重缺乏
率仅为２．９％［４］

。考虑各地的气候、饮食和文化习惯

可能是导致发生率的巨大差异的原因。因为中国女

性喜欢遮阳防晒，而英国的阴雨天气较多，冬令时期

日照时间短，检测维生素 Ｄ的试剂盒及检测方法不
同，这些都有可能造成巨大的差异。此外，本研究还

发现对照组人群维生素 Ｄ缺乏的比率也很高
（５１２％），说明维生素 Ｄ缺乏在辅助生殖助孕治疗
的患者中普遍存在。这种高比率的维生素 Ｄ缺乏也
给公共卫生系统发出了警告，可能需要改变生活方式

进行早期干预。

为了减少各种促排卵方案对结果的影响，笔者选

择了获卵数为 １５个以上的患者进行研究，排除了男
方因素对受精率和胚胎质量的影响。血清维生素 Ｄ
均在采卵后采集静脉血做检测。在采卵的节点检测

更能反映其与卵子质量和妊娠率的关系。因为有些

患者在启动 ＩＶＦ周期后有可能服用复合维生素片，如
爱乐维或善纯等，其中都含有少量的维生素 Ｄ。使得
启动初期的维生素 Ｄ水平不能代表最终的维生素 Ｄ
水平。当然本研究也存在一些不足之处：如样本量太

小，所有 ＰＣＯＳ患者进入试管周期前均有预处理如减
重，所以无法判断体重与维生素 Ｄ缺乏之间的关系。
而且，本研究只检测了血清中的维生素 Ｄ水平，可能
不能完全反映维生素 Ｄ对胚胎质量和子宫内膜容受
性的作用。所有需要进一步的研究来探讨维生素 Ｄ
在子宫和卵巢局部的作用以及给予维生素 Ｄ补充实
验来观察其治疗效应。

总之，维生素 Ｄ缺乏在不孕症人群中普遍存在，
ＰＣＯＳ患者较对照人群更为严重。但是尚未发现维生
素 Ｄ缺乏与胚胎质量与妊娠率之间的关系，需要进
一步开展大样本的数据分析探讨维生素 Ｄ在 ＰＣＯＳ
和不孕症人群中的作用。
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ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｌｏｗｅｒ２５－

ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌｓｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｃｒｏｓｓ－ｓｅｃ

ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（３）：ｅ１７３６９５

９　ＹｉｌｍａｚＳＡ，ＡｌｔｉｎｋａｙａＳＯ，ＫｅｂａｂｃｉｌａｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＯｂ

ｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１５，１２（１）：１８－２４

１０　Ｒａｊａ－ＫｈａｎＮ，ＳｈａｈＪ，ＳｔｅｔｔｅｒＣＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｖｉｔａｍｉｎＤ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｉｌｏｔｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，

２０１４，１０１（６）：１７４０－１７４６

１１　ＩｒａｎｉＭ，ＭｅｒｈｉＺ．ＲｏｌｅｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｉｎｏｖａｒｉａｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｉｔｓｉｍ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１４，

１０２（２）：４６０－４６８

１２　 ＩｒａｎｉＭ，ＭｉｎｋｏｆｆＨ，ＳｅｉｆｅｒＤＢ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｉｎｃｒｅａｓｅｓｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｓｏｌｕｂｌｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎ

ｗｏｍｅｎｗｉｔｈＰＣＯＳ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，９９（５）：

Ｅ８８６－Ｅ８９０

１３　Ａｚａｄｉ－ＹａｚｄｉＭ，ＮａｄｊａｒｚａｄｅｈＡ，Ｋｈｏｓｒａｖｉ－ＢｏｒｏｕｊｅｎｉＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎｔｈｅａｎｄｒｏｇｅｎｉｃｐｒｏｆｉｌｅｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＨｏｒｍＭｅｔａｂＲｅｓ，２０１７，４９（３）：１７４－

１７９

１４　ＸｕｅＹ，ＸｕＰ，ＸｕｅＫ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｏｎｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａ

ｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｗｏｍｅｎ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１７，２９５（２）：４８７－４９６

１５　ＳａｌｅｅｍＦ，ＲｉｚｖｉＳＷ．Ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｍｅｔ

ａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｃｕ

ｒｅｕｓ，２０１７，９（１１）：ｅ１８４４

１６　ＫｉｍＪＪ，ＣｈｏｉＹＭ，ＣｈａｅＳＪ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｗｏｍｅｎ

ｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＲｅｐｒｏｄＭｅｄ，２０１４，４１

（２）：８０－８５

１７　ＨｅＣ，ＬｉｎＺ，ＲｏｂｂＳＷ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

ｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉ

ｅｎｔｓ，２０１５，７（６）：４５５５－４５７７

１８　ＲａｈｓｅｐａｒＭ，ＭａｈｊｏｕｂＳ，ＥｓｍａｅｌｚａｄｅｈＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｓｔａｔｕｓａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍａｒｋｅｒｓｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｅｐｒｏｄＢｉｏｍｅｄ（Ｙａｚｄ），２０１７，

１５（６）：３４５－３５０

１９　ＭｏｉｎｉＡ，ＳｈｉｒｚａｄＮ，ＡｈｍａｄｚａｄｅｈＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ２５－

ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤａｎｄｃａｌｃｉｕｍｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｅａｎｄｎｏｒｍａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１５，９（１）：１－８

２０　ＲｏｓｓＡＣ，ＭａｎｓｏｎＪＥ，ＡｂｒａｍｓＳＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２０１１ｒｅｐｏｒｔｏｎｄｉｅｔａｒｙ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔａｋｅｓｆｏｒｃａｌｃｉｕｍａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤｆｒｏｍｔｈｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｄｉ

ｃｉｎｅ：ｗｈａｔｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｎｅｅｄｔｏｋｎｏｗ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，

２０１１，９６（１）：５３－５８

２１　ＪｏｈａｍＡＥ，ＴｅｅｄｅＨＪ，ＣａｓｓａｒＳ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒ

ＦｏｏｄＲｅｓ，２０１６，６０（１）：１１０－１１８

（收稿日期：２０１９－０７－０２）

（修回日期：２０１９－０９－０９）

（接第 １８１页）
７　ＡｈｍａｄｉＮ，ＭｃＫｅｎｚｉｅＭＥ，ＭａｃｌｅａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅａｃｈｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅ

ｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅｔｏｓｕｒｇｅｒｙｒｅｓｉｄｅｎｔｓ－ｉｓｊｏｕｒｎａｌｃｌｕｂｔｈｅｂｅｓｔｆｏｒｍａｔ？

ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＥｄｕｃ，２０１２，６９（１）：

９１－１００

８　ＲｏｔｈＫ，ＳｉｅｍｅｎｓＤＲ．Ｔｈｅｓｔａｔｕｓｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅｅｄｕｃａ

ｔｉｏｎｉｎｕｒｏｌｏｇｙｒｅｓｉｄｅｎｃｙ［Ｊ］．ＣａｎＵｒｏｌＡｓｓｏｃＪ，２０１０，４（２）：１１４－

１２０

９　ＯｌｉｐｈａｎｔＲ，ＢｌａｃｋｈａｌｌＶ，ＭｏｕｇＳ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｆａｖｉｒｔｕａｌ

ｊｏｕｒｎａｌｃｌｕｂ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｅａｃｈ，２０１５，１２（６）：３８９－３９３

１０　ＫｏｖａｃｅｖｉｃＭＰ，ＢａｒｏｌｅｔｔｉＳ，ＧａｌａｌＳＭ，ｅｔａｌ．Ｊｏｕｒｎａｌｃｌｕｂｓｔａｎｄａｒｄｉ

ｚａｔｉｏｎｔｏｏｌ：ｈｅｌｐｉｎｇｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｇｅｔｔｈｅＪＩＳＴ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＴｅａｃｈ

Ｌｅａｒｎ，２０１８，１０（３）：３６７－３７２

１１　ＥｄｗａｒｄｓＲ，ＷｈｉｔｅＭ，ＧｒａｙＪ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆａｊｏｕｒｎａｌｃｌｕｂａｎｄｌｅｔｔｅｒ－

ｗｒｉｔｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅｔｏｔｅａｃｈｃｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌｔｏｍｅｄｉｃａｌｕｎｄｅｒｇｒａｄｕａｔｅｓ

［Ｊ］．ＭｅｄＥｄｕｃ，２００１，３５（７）：６９１－６９４

１２　ＧｒｅｅｎＢＮ，ＪｏｈｎｓｏｎＣＤ．Ｕｓｅｏｆａｍｏｄｉｆｉｅｄｊｏｕｒｎａｌｃｌｕｂａｎｄｌｅｔｔｅｒｓｔｏ

ｅｄｉｔｏｒｓｔｏｔｅａｃｈｃｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌｓｋｉｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｉｅｄＨｅａｌｔｈ，２００７，

３６（１）：４７－５１

１３　ＣｈｅｔｌｅｎＡＬ，ＤｅｌｌＣＭ，ＳｏｌｂｅｒｇＡＯ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｔｈｅｒｔｉｍｅ，ａｎｏｔｈｅｒ

ｓｐａｃｅ：ｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｖｉｒｔｕａｌｊｏｕｒｎａｌｃｌｕｂ［Ｊ］．ＡｃａｄＲａｄｉｏｌ，

２０１７，２４（３）：２７３－２８５

１４　ＭｏｈａｒａｒｉＲＳ，ＲａｈｉｍｉＥ，ＮａｊａｆｉＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅａｃｈｉｎｇｃｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌ

ａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎａｎｅｓｔｈｅｓｉａｊｏｕｒｎａｌｃｌｕｂ［Ｊ］．ＱＪＭ，２００９，１０２（２）：

１３９－１４１ （收稿日期：２０１９－０６－２４）

（修回日期：２０１９－０７－０６）
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