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窑基础研究窑

基于自噬探讨丹蒌片减轻心肌缺血
再灌注损伤的机制研究

杨海龙1 摇 刘春萍2袁3 摇 刘建滔1 摇 王摇 磊2袁3

摘要摇 目的摇 观察丹蒌片对心肌缺血再灌注损伤的保护作用袁并探讨其具体作用机制遥 方法摇 40 只

8 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠袁随机分为 4 组院假手术组尧模型组尧丹蒌片组尧3原甲基腺嘌呤渊3MA冤组袁每组

10 只遥 丹蒌片组给予丹蒌片超微粉混悬液 3 g/渊kg窑d冤连续灌胃 5 天袁假手术组和模型给予同体积生理盐

水连续灌胃 5 天袁3MA 组分别于第 1 天及造模前 15 min 给予 3MA 15 mg/kg 腹腔注射遥 治疗 5 天后采用

结扎左冠状动脉前降支的方法制备小鼠心肌缺血再灌注模型袁假手术组仅缝线下穿不结扎遥 心脏超声评价

心功能袁TUNEL 染色法评价心肌凋亡水平袁TTC 染色法评价心肌灌流水平袁免疫印迹法检测自噬相关蛋白

LC3B尧BNIP3 表达遥 结果摇 与假手术组比较袁模型组小鼠左室射血分数渊LVEF冤尧左室短轴缩短率渊LVFS冤
下降渊P<0郾 01冤袁心梗面积比尧心肌细胞凋亡率以及心肌 LC3B尧BNIP3 蛋白表达升高渊P<0郾 01冤遥 与模型组

比较袁丹蒌片组和 3MA 组 LVEF尧LVFS 升高渊P<0郾 05冤袁心梗面积比以及心肌 LC3B尧BNIP3 蛋白表达下降

渊P<0郾 05袁 P<0郾 01冤袁丹蒌片组心肌细胞凋亡率下降渊P<0郾 05冤遥 结论摇 丹蒌片能够减少缺血再灌注后心肌

坏死面积袁提高心功能袁从而保护缺血心肌袁其机制可能与调节心肌细胞自噬及减少细胞凋亡有关遥
关键词摇 缺血再灌注损伤曰 丹蒌片曰 自噬曰 心肌细胞

Study on the Mechanism of Danlou Tablet Alleviates Myocardial Ischemia Reperfusion Injury via

Regulation of Autophagy 摇 YANG Hai鄄long1袁 LIU Chun鄄ping2袁3袁 LIU Jian鄄tao1袁 and WANG Lei2袁3

1 The Second Clinical Medical School袁Guangzhou University of Chinese Medicine袁Guangzhou渊510120冤曰 2
State Key Laboratory of Dampness Syndrome of Chinese Medicine袁 The Second Affiliated Hospital of

Guangzhou University of Chinese Medicine袁 Guangzhou渊510006冤曰 3 Department of Cardiovascular Medi鄄
cine袁 The Second Affiliated Hospital袁 Guangzhou University of Chinese Medicine袁 Guangzhou渊510120冤

ABSTRACT摇 Objective摇 To investigate the effect of Danlou Tablet on myocardia in mice with ischemia
reperfusion injury 渊 IRI冤 and underlying mechanism. Methods摇 Totally 40 male C57BL/6J mice of 8 weeks
old were randomly divided into 4 groups院 sham group袁 vehicle group袁 Danlou Tablet group and 3鄄methy鄄
ladenine渊3MA冤 group袁10 in each group. Mice in Danlou Tablet group were gavaged with suspension of
Danlou Tablet ultrafine powder 3 g窑kg 原1窑d 原1 for 5 consecutive days. Meanwhile袁 sham group and vehicle
group were given the equal volume of normal saline. In 3MA group袁 mice were treated with 3MA solution
渊15 mg/kg冤 via intraperitoneal injection on the first day and 15 minutes before the modeling. The mice
model of myocardial IRI was induced by left coronary artery ligation after 5 days of treatment. Sham group
underwent the same procedure without ligation of the left coronary artery. Cardiac function was evaluated
by echocardiography system. The myocardial apoptosis was investigated by TUNEL staining. TTC staining
was used to detect myocardial infarct size. The protein expression of LC3B and BNIP3 were analyzed by
immunoblot assay. Results摇 Compared with sham group袁 the left ventricular ejection fraction渊LVEF冤and
left ventricular fraction shortening渊LVFS冤 decreased in vehicle group 渊P<0郾 01冤袁 the proportion of positive
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nucleus袁 myocardial infarct size and the expression of LC3B and BNIP3 protein increased渊P<0郾 05冤 . Com鄄
pared with vehicle group袁 the LVEF and LVFS in Danlou Tablet and 3MA group increased 渊P<0郾 05冤袁 myo鄄
cardial infarct size and the expression of LC3B and BNIP3 protein in Danlou Tablet group and 3MA group
decreased渊P<0郾 05袁 P<0郾 01冤袁 the proportion of positive nucleus in Danlou Tablet group was reduced渊P<
0郾 05冤 . Conclusion摇 Danlou Tablet could alleviate myocardial infarction area and improve cardiac function
for the mice with IRI via regulation of autophagy and reducing cardiomyocytes apoptosis袁 thereby protec鄄
ting ischemic myocardium.

KEYWORDS摇 ischemia reperfusion injury曰 Danlou Tablet曰 autophagy曰 cardiomyocyte

摇 摇 再灌注治疗是急性心肌梗死渊acute myocardial
infarction袁AMI冤治疗的里程碑袁但部分 AMI 患者接受

经皮冠状动脉介入治疗渊percutaneous coronary in鄄
tervention袁PCI冤后袁梗死靶病变血管渊 infarcted re鄄
lated artery袁 IRA冤开通袁血流恢复后心肌损伤反而加

重袁发生心肌缺血再灌注损伤渊 ischemia reperfusion
injury袁IRI冤 咱1暂 遥 IRI 涉及多种病理机制袁包括能量代

谢尧氧化应激尧自噬尧内质网应激尧炎性因子尧黏附因子尧
坏死尧凋亡等咱2暂 遥 细胞自噬是真核生物细胞中普遍存在

的一种生理过程袁在机体正常生长尧发育及应对外界不

良刺激中不可或缺袁也在疾病的发生尧发展中发挥重要

作用遥 研究显示袁自噬是 IRI 的重要调控机制袁在 IRI 过
程中时迅速上调袁是心肌缺血和再灌注的显著特征咱3暂遥

丹蒌片是根据国医大师雷忠义教授学术经验拟方

而成袁是治疗 AMI 痰瘀互结证的代表药物咱4暂 遥 临床研

究显示袁丹蒌片能够抑制 AMI 再灌注治疗后心室重

构袁改善心功能袁降低心脏不良事件的发生率袁然而其

作用机制不明咱5暂 遥 本研究采用小鼠心肌 IRI 模型袁观
察丹蒌片对 IRI 后心功能的影响袁并观察其对心肌细

胞凋亡和自噬的调节作用袁以期阐释其具体作用机制遥
材料与方法

1摇 动物 摇 40 只雄性 C57BL/6J 小鼠袁8 周龄

SPF 级袁体重渊25依2冤g袁由广东省医学实验动物中心

提供袁合格证号院44007200059607袁许可证号院SCXK
渊粤冤2018原0002袁本实验通过广东省中医院实验动物

伦理委员会批准渊No郾 2016027冤遥
2摇 药物 摇 丹蒌片生药超微粉颗粒渊组成院栝蒌

皮尧薤白尧葛根尧川芎尧丹参尧赤芍尧泽泻尧黄芪尧骨碎补尧
郁金 冤袁 吉 林 康 乃 尔 药 业 有 限 公 司 提 供 渊 批 号院
20180501 冤曰 3鄄甲 基 腺 嘌 呤 渊 3鄄Methyladenine袁
3MA冤袁美国 Sigma鄄Aldrich 公司渊批号院M9281冤遥

3摇 主要试剂及仪器摇 2袁3袁5原氯化三苯基四氮唑

渊2袁3袁5鄄Triphenyte鄄trazoliumchloride袁TTC冤袁美国

Sigma鄄Aldrich 公司袁批号 T8877曰TUNEL 原位细胞

凋亡检测试剂盒袁生工生物工程渊上海冤股份有限公

司袁批号 E607175曰Pierce BCA 蛋白定量试剂盒袁美
国 Thermo Fisher Scientific 公 司袁 批 号 23227遥
Olympus SZ61 变焦体视显微镜袁Olympus CX31 正

置显微镜袁日本奥林巴斯株式会社曰PowerLab 数据采

集分析系统袁澳大利亚 AD instruments 公司曰迈瑞

DP鄄50 全数字便携式超声诊断系统袁深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司曰Kent RoVent 小动物呼吸机袁
美国 Kent Scientific 公司曰Pannoramic SCAN 全自

动数字切片扫描系统袁匈牙利 3DHISTECH 公司遥
4摇 造模及干预方法摇 所有小鼠饲养于 SPF 环境

中袁适应性喂养 7 天后开始给药遥 按体重随机分为

4 组袁为假手术组尧模型组尧丹蒌片组和 3MA 组袁每组

10 只遥 参照文献报道咱6暂 袁丹蒌片组用丹蒌片超微粉混

悬液按 3 g/渊kg窑d冤连续灌胃 5 天袁相当于成人等效

剂量的 7郾 5 倍曰3MA 组按 15 mg/kg 腹腔注射 3MA 水

溶液袁在第 1 天和造模前 15 min 两次注射咱7暂曰假手术

组和模型组分别予同体积生理盐水灌胃袁每天 1 次袁连
续灌胃给药 5 天遥

所有小鼠于灌胃第 4 天晚上始禁食袁不禁水袁第
5 天上午 9 点称体重袁分批在灌胃后 1 h 用 1%戊巴比

妥钠 40 mg/kg 腹腔注射麻醉袁用脱毛膏完全去除小

鼠胸部及腋下被毛袁用碘酒和 75%乙醇术区消毒遥 将

气管插管沿声门插入气管袁然后气管插管连接呼吸机袁
呼吸机频率与胸廓起伏一致表示插管成功遥 小鼠仰卧

位袁用眼科剪剪开左胸皮肤并分离肌肉袁于三尧四肋间

打开胸腔充分暴露心脏袁显微弯镊夹起心包并于左心

耳下撕开少许心包袁暴露左冠状动脉前降支渊 left an鄄
terior descending coronary artery袁 LAD冤 所在区

域遥 于体式显微镜下找到 LAD 或可能所在位置袁持针

器持取 8原0 带针缝合线袁于左心耳下方 2 mm 处进

针袁深度约 0郾 5 mm袁宽度约 1 mm袁缝线下穿 LAD 并

结扎以完全阻断 LAD 血流遥 结扎 30 min袁松开结线袁
6原0 缝线完全缝合胸腔开口袁关闭胸腔袁制备心肌 IRI
模型曰假手术组用缝线下穿 LAD 不结扎遥 造模成功的
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标准咱8暂 院缺血时局部心肌组织苍白或发绀袁心电图 ST
段抬高或 T 波高耸曰再灌注时缺血区心肌组织转红袁
ST 段回落 50%以上遥 24 h 后进行指标检测遥

5摇 检测指标及方法

5郾 1摇 心脏超声检查心功能 摇 参照参考文献咱9袁
10暂袁每组随机取 4 只小鼠于再灌注后 24 h 进行心脏

超声遥 使用 2% 异氟烷/氧气吸入麻醉小鼠固定于

37 益恒温板上袁胸部均匀涂抹超声耦合剂袁用迈瑞

DP鄄50 超声系统渊探头频率为 30 MHz袁探测深度为

10~15 mm冤进行探测袁探头置于小鼠左胸前袁应用 2D
模式显示左心室短轴切面袁然后在乳头肌水平应用 M
型超声记录左室运动情况遥 测量左室舒张末期内径

渊left ventricular end diastolic diameter袁LVEDD冤尧
左室收缩末期内径渊 left ventricular end systolic di鄄
ameter袁LVESD冤尧左室舒张末期容积渊 left ventricular
end diastolic volume袁LVEDV冤和左室收缩末期容积

渊left ventricular end systolic volume袁LVESV冤袁每只

小鼠测量连续 10 个心动周期袁并计算左室射血分数

渊 left ventricular ejection fraction袁LVEF冤及左室短轴

缩短率渊 left ventricular fraction shortening袁LVFS冤袁
LVEF = 咱渊 LVEDV鄄LVESV冤/LVEDV暂 伊 100%袁 LVFS =
咱渊LVEDD鄄LVESD冤/LVEDD暂伊100%遥

5郾 2摇 TTC 染色评价心肌灌流水平 摇 复灌 24 h
后每组随机选取 3 只小鼠取完整心脏袁4 益 PBS 冲洗

干净并挤出残留血液遥 迅速放入 原 20 益 冰箱冷冻

30 min 至心脏变硬袁取出后用病理切片刀沿心脏短轴

方向切成 1 mm 厚切片袁共 5 片遥 在避光条件下用 pH
为 7郾 4 的 PBS 配置 2%TTC 溶液袁在 6 孔板的单孔放

入一个心脏的切片并加入 2 mL 2% TTC 溶液袁用
50 mL 离心管盖覆盖保证心脏切片完全展开并浸泡

在 TTC 溶液中遥 在 37 益恒温孵箱避光孵育 30 min袁
期间每 10 min 摇动 1 次遥 TTC 染色后梗死区为白

色袁未梗死区为砖红色袁拍照记录袁用 Image pro plus
6郾 0 软件分析并计算遥 心梗面积比=梗死区面积/左心

室总面积伊100 %遥
5郾 3摇 TUNEL 染色评价心肌凋亡水平摇 每组随机

选取 3 只小鼠取心脏袁沿心脏短轴切开袁经过常规固定尧
脱水尧包埋尧切片后制成 8 滋m 的石蜡切片遥 经过二甲

苯尧梯度乙醇尧蒸馏水脱蜡袁按照说明书指示先后滴加生

物素标记液及 3袁3原二氨基联苯胺四氯化碳渊DAB冤显色

液并用磷酸缓冲盐 溶液 渊PBS冤 洗涤遥 最后使用

3DHISTECH Pannoramic SCAN 系统扫描切片袁每张

切片随机选取 5个非重叠的 400 倍视野用 Image J 软

件统计视野内凋亡细胞核及细胞核总数袁心肌细胞凋亡

率=凋亡细胞核数/细胞核总数伊100 %遥
5郾 4摇 免疫印迹实验检测蛋白表达摇 复灌 24 h 后

每组随机选取 3 只小鼠取心脏梗死区边缘组织袁4 益
PBS 冲洗干净残留血液遥 然后经过组织匀浆提取胞

质蛋白袁以 2 mg/mL 牛血清白蛋白渊BSA冤为对照袁
BCA 法测定蛋白浓度遥 常规配置 10%或 15%分离胶

的十二烷基硫酸钠原聚丙烯酰胺凝胶袁经 100 V 恒压

电泳及 300 mA 恒流湿法转膜袁常规封闭袁孵育一抗尧
二抗尧洗涤袁最后通过化学发光成像袁在暗房内医用 X
光胶片显影尧定影袁用 Image J 软件统计 X 光胶片的

灰度值遥
6摇 统计学方法摇 采用 SPSS 22郾 0 统计软件袁计

量资料结果以 x依s 表示袁多组间比较采用单因素方差

分析袁两两比较用 LSD 检验袁 P<0郾 05 为差异有统计

学意义遥
结摇 摇 果

1摇 各组小鼠心功能比较渊图 1袁表 1冤 摇 与假手术

组比较袁模型组小鼠 LVEF 及 LVFS 下降渊P<0郾 01冤遥
与模型组比较袁丹蒌片组和 3MA 组 LVEF 及 LVFS 升

高渊P<0郾 05冤遥

摇 摇 注院A 为假手术组曰B 为模型组曰C为丹蒌片组曰D为 3MA 组

图 1摇 IRI 后各组小鼠左心室 M型超声图像

2摇 各组小鼠心脏心肌灌注及凋亡水平比较渊图
2袁表 2冤摇 与假手术组比较袁模型组小鼠心梗面积比和

心肌细胞凋亡率升高渊P<0郾 01冤遥 与模型组比较袁丹蒌

片组心梗面积比及心肌细胞凋亡率下降渊P<0郾 05冤袁
3MA 组心梗面积比下降渊P<0郾 01冤遥
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表 1摇 各组小鼠心脏超声 LVEF尧LVFS比较摇 渊%袁 x依s冤

组别 n LVEF LVFS

假手术 4 59援 20依3援 79 25援 90依2援 24
模型 4 40援 80依5援 72鄢 16援 10依2援 66鄢
丹蒌片 4 53援 27依8援 77吟 22援 65依5援 20吟
3MA 4 52援 60依8援 25吟 22援 22依4援 43吟

摇 摇 注院与假手术组比较袁鄢P<0郾 01曰与模型组比较袁吟P<0郾 05

摇 摇 注院A 为假手术组曰B 为模型组曰C 为丹蒌片组曰D 为 3MA

组曰箭头所指为心肌凋亡细胞

图 2摇 各组小鼠心肌凋亡细胞摇 渊TUNEL 染色袁400伊冤
表 2摇 各组小鼠心肌灌注及凋亡水平比较摇 渊%袁 x依s冤

组别 n 心梗面积比 细胞凋亡率

假手术 3 0援 00依0援 00 0援 08依0援 14
模型 3 27援 35依4援 12鄢 14援 90依1援 82鄢
丹蒌片 3 16援 40依6援 29吟 10援 02依0援 96吟
3MA 3 11援 65依2援 66吟吟 14援 31依3援 60

摇 摇 注院 与 假 手 术 组 比 较袁 鄢P < 0郾 01曰 与 模 型 组 比 较袁吟P <
0郾 05袁吟吟P<0郾 01

3摇 各组小鼠心肌 LC3B 和 BNIP3 蛋白表达的影

响渊图 3冤 摇 与假手术组比较袁模型组小鼠心肌 LC3B
和 BNIP3 蛋白表达升高渊P<0郾 01冤遥 与模型组比较袁
丹蒌片组和 3MA 组心肌 LC3B 和 BNIP3 蛋白下调

渊P<0郾 05袁 P<0郾 01冤遥
讨摇 摇 论

IRI 是目前 AMI 治疗领域的一项难题袁也是心肌

再灌注后野无复流冶发生的重要原因袁AMI 患者发生无

复流则出现恶性心律失常和心力衰竭概率更高袁远期

病死率将显著增加咱8暂 遥 因此袁研究 IRI 病理机制袁寻找

有效的干预方法袁成为心肌梗死防治领域迫切需要解

决的问题遥
急性心肌缺血时袁心脉骤然闭塞导致心体受损袁心

气亏虚咱12暂袁水液代谢失调袁津停为痰袁血停为瘀袁多种

病理代谢产物不能及时排出体外袁痰浊尧瘀血积聚心

脉袁而在再灌注阶段袁痰瘀痹阻进一步闭塞心之络

脉咱13暂袁最终导致再灌注损伤的发生咱14暂遥 笔者前期研

究也显示痰瘀互结型的AMI 患者PCI 术中更易发生 IRI

摇 摇 注院1 为丹蒌片组曰2 为假手术组曰3 为模型组曰4 为 3MA 组曰
A 为各组小鼠造模 24 h 后心肌 LC3B尧BNIP3蛋白表达曰B 为各

组小鼠心肌 LC3B 表达曰C 为各组小鼠心肌 BNIP3 表达曰与模

型组比较袁鄢P<0郾 05袁鄢鄢P<0郾 01
图 3摇 各组小鼠心肌自噬蛋白表达情况

和围手术期心肌梗死咱15暂 遥 因此袁笔者认为痰瘀同治可

以成为 IRI 的主要防治方法遥
丹蒌片作为冠心病痰瘀同治的代表药物袁具有宽

胸通阳尧化痰散结尧活血化瘀的功效咱5暂 遥 前期研究显

示袁丹蒌片给药 3 天可以减少 IRI 后小鼠心脏梗死面

积咱6暂遥 本研究显示袁模型组小鼠与假手术组相比袁心
肌细胞凋亡增加袁左心收缩功能降低袁说明 IRI 造模成

功遥 而丹蒌片可以缩小心肌梗死面积渊P<0郾 05冤袁减少

心肌细胞凋亡率袁改善心脏左室收缩功能渊P<0郾 05冤袁
从而减轻小鼠心肌 IRI遥

应激状态下自噬启动袁自噬体包裹需要降解的蛋

白质尧细胞器袁并与溶酶体融合形成自噬溶酶体袁降解

其中内容物袁实现细胞的物质代谢和细胞器更新咱15暂遥
心肌缺血时袁由于能量代谢障碍诱导 AMP 依赖的蛋

白激 酶 渊 adenosine 5忆鄄monophosphate鄄activated
protein kinase袁AMPK冤活化袁从而抑制哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白渊 the mammalian target of rapamy鄄
cin袁mTOR冤袁mTOR 对自噬的抑制解除袁 自噬上

调咱17暂曰再灌注时期袁AMPK 信号降低袁beclin鄄1 依赖的
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自噬持续增强咱18暂袁最终可以导致细胞的自噬性死亡遥
在本研究中袁笔者参照 Huang Z 等咱7暂的研究使用自噬

抑制剂 3- MA 作为阳性对照袁通过对比模型组尧丹蒌

片组和 3MA 组结果发现袁丹蒌片和 3MA 均可抑制自

噬袁同时改善心功能并减少心肌细胞凋亡曰证明丹蒌片

通过抑制过度自噬在心肌 IRI 模型中起心脏保护

作用遥
LC3 是典型的自噬标志物袁 包括三种同工型

渊LC3A尧LC3B 和 LC3C冤遥 LC3B 分为 1 型和 2 型袁1
型存在于细胞质中袁游离的 1 型经过泛素化修饰转变

2 型为然后定位于自噬体膜上袁数量与自噬体数量成

正比咱19暂 遥 BNIP3 蛋白是线粒体自噬一个标记物袁在心

肌低氧条件刺激下袁低氧诱导因子 1 可以启动 BNIP3
促使心肌线粒体自噬发生袁促进受损线粒体的降解袁通
过观察 BNIP3 可以判断心肌线粒体自噬的水平遥 本

研究表明在再灌注阶段袁模型组小鼠的心肌 LC3B 蛋

白和 BNIP3 蛋白表达明显升高渊P<0郾 01冤袁提示在 IRI
过程中袁心肌细胞自噬现象异常上调袁加重了心肌细胞

凋亡的发生曰 而丹蒌片组和 3MA 组的 LC3B 和

BNIP3 蛋白均有下调袁且心肌细胞凋亡率下降袁提示

丹蒌片通过抑制过度自噬袁抑制心肌细胞凋亡袁从而发

挥抗 IRI 作用遥
吴学芹等咱20暂对丹蒌片指纹图谱进行研究袁鉴定出

15 个色谱峰袁其中单体成分丹参素尧葛根素尧丹酚酸

B尧丹参酮 IIA 均可参与自噬过程的调控遥 Fan G
等咱21暂发现丹参素可以激活哺乳动物 mTOR 而抑制自

噬遥 Tang H 等咱22暂 发现葛根素可以促进蛋白激酶 B
渊PKB冤 磷酸化并激活 PKB袁进而抑制自噬遥 Li D
等咱23暂发现丹酚酸 B 可以通过 miR鄄30a 来调节自噬遥
Pan Y 等咱24暂 发现丹参酮 IIA 可以减少心肌凋亡并调

节自噬遥 作为复方中药袁丹蒌片调节细胞自噬的信号

通路和分子机制值得进一步深入探讨遥
综上所述袁丹蒌片可以有效减轻心肌 IRI袁减少心

梗面积和心肌细胞的凋亡袁其发挥心脏保护作用可能

与抑制 IRI 后的自噬有关遥
利益冲突院 全体作者宣称无利益冲突遥
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叶中国中西医结合杂志曳第 16 次荣获野百种中国杰出学术期刊冶

2019 年 11 月 19 日袁中国科技论文 2018 年统计结果在京发布遥 叶中国中西医结合杂志曳被收录为野中国科技核心

期刊冶并再次荣获野百种中国杰出学术期刊冶遥
中国科学技术信息研究所每年出版叶中国科技期刊引证报告曳发布中国科技论文与引文数据库收录的中国科技论

文核心期刊的二十余项文献计量指标袁从 1999 年开始以此为基础袁研制了中国科技期刊综合评价指标体系袁对期刊进

行综合评定遥 2018 年引证报告中袁叶中国中西医结合杂志曳在中西医结合期刊中总评分排名第 1袁与去年一致曰影响因

子排名第 1袁较去年提升 1 名曰总被引频次排名第 2袁与去年一致遥 2002 年开始袁中国科学技术信息研究所每年评选一

次百种中国杰出学术期刊遥 此次是叶中国中西医结合杂志曳自 2002 年首次评选以来袁第 16 次入选袁充分彰显我刊的学

术影响力遥
杂志的发展离不开广大作者尧读者以及专家的大力支持袁在此表示由衷的感谢遥 杂志也愿与广大科研工作者一起

努力袁共同促进中西医结合事业发展遥


