
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（２）：１５８－１６４

　收稿日期　２０１８０３０７　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１２４２　Ｅｍａｉｌ：ｗｕｊｉｅ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ

基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１６７３３４０，Ｎｏ８１１７２９７３）；江苏高校优势学科建设工程资助项目（ＰＡＰＤ）

微生物疫苗在１型糖尿病中的应用
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摘　要　１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）是由抗原特异性Ｔ淋巴细胞对β细胞靶向破坏，引起胰岛素绝对缺乏而导致的自身免疫性疾
病，患者需终身进行胰岛素治疗，其发病机制尚不完全清楚，但多项数据显示感染性疾病发病率的下降伴随着过敏和自身

免疫疾病发病率的上升，因而推测环境因素在Ｔ１ＤＭ的发生中起到重要作用。现已有多种细菌、寄生虫、病毒及其成分在
动物模型中被证明可以预防 Ｔ１ＤＭ，因此，通过微生物疫苗进行早期免疫刺激，进而诱导自身免疫耐受，有望成为预防
Ｔ１ＤＭ安全有效的新方法。本文对临床和动物研究中的１型糖尿病微生物疫苗进行综述，主要从微生物的灭活疫苗、减毒
活疫苗、亚单位疫苗、核酸疫苗和活载体疫苗进行概述，并讨论了各类疫苗可能的作用机制。
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　　１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）是
一种常见的青少年儿童自身免疫性疾病，由于机体

异常导致胰岛β细胞受到自身反应性 Ｔ细胞介导

的免疫攻击，使其丧失合成和分泌胰岛素的功能，

引发代谢失控和血糖水平升高［１］。Ｔ１ＤＭ患者表
现为高血糖，多尿、多饮、多食，体重减轻等症状，
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相关抗体检测阳性率高，如胰岛素自身抗体

（ＩＡＡ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）等［２］。血糖若

长期失控，会引发心脑血管、肾、眼、神经等部位的

病变［３］。截至目前为止，还没有根治该疾病的方

法，故一旦发病，患者需终生注射胰岛素进行控制，

给患者带来极大的不便和痛苦。

非特异性免疫抑制剂（如环磷酰胺、硫唑嘌呤

和环孢菌素Ａ等）可以在一定程度上抑制免疫系
统，控制胰岛炎症，减少 β细胞的免疫破坏及凋
亡，从而延缓 Ｔ１ＤＭ的发展。然而长时间、大剂量
的治疗产生的不良反应过大，限制了其在临床的应

用［４］。抗原特异性免疫治疗即通过识别胰岛特异

性抗原，诱导机体对胰岛抗原产生免疫耐受且不会

造成全身性免疫失调。抗原特异性治疗可有效延

缓动物模型胰岛 β细胞的进一步损伤，保护残存
的胰岛功能，但临床治疗效果并不显著。除此之

外，当这些抗原被自身抗体识别后，可能会加速 Ｔ
细胞对胰岛β细胞的破坏［５］。

非肥胖性糖尿病小鼠（ｎｏｎｏｂｅｓｅｄｉａｂｅｔｉｃ，
ＮＯＤ）是一种被广泛应用的自身免疫性糖尿病模
型，在无特定病原体和无菌环境中都可自发形成糖

尿病，但在无菌环境中 Ｔ１ＤＭ的发病时间显著加
快［６］。多项研究表明，新生儿的外部环境如分娩

方式、喂养成分、宠物接触［７］以及抗生素的使用［８］

都会影响Ｔ１ＤＭ，而且通过改变饮食、调整肠道菌
群［９］以及增加微生物的接触［１０］都能够预防和延缓

Ｔ１ＤＭ的发病。还有研究发现，ＢＢｄｐ大鼠、ＮＯＤ小
鼠以及Ｔ１ＤＭ患者的肠道菌群多样性显著降低，且
易引发炎症的细菌数量增加［１１］。除此之外，寄生

虫和共生微生物与人类的免疫系统共同进化，这些

微生物对促进正常的免疫发育至关重要［１２］。卫生

学假说也支持微生物是推动机体免疫系统建立的

重要因素的说法，认为发达国家Ｔ１ＤＭ和过敏症等
青少年自身免疫性疾病的发病率居高不下，与幼年

时期机体免疫系统缺少与环境微生物的接触有

关［１３］。因此，利用微生物及其有效成分来诱导免

疫系统耐受的建立，减少免疫系统的敏感性，有望

在早期延缓或阻断自身免疫反应，减少胰岛 β细
胞的损伤。

随着对Ｔ１ＤＭ发病机制的不断深入研究，微生
物与宿主免疫调节之间的相互关系受到越来越多

的关注，亦为Ｔ１ＤＭ的预防和治疗带来了新的思路

和突破。已有多篇文献报道微生物疫苗的科学性

和安全性，如微生物提取物 ＯＭ８５广泛应用于儿
童呼吸道感染多年。除此之外，Ｔ１ＤＭ微生物疫苗
在动物模型上取得了较好的结果，甚至有一些疫苗

已经进入临床试验，如卡介苗（ＢＣＧ）。本文对国
内外相关１型糖尿病微生物疫苗的研究进行综述，
对不同疫苗可能的作用机制进行讨论，以期为预防

和治疗Ｔ１ＭＤ的临床研究提供参考。

&

　微生物灭活疫苗

弗氏完全佐剂（ｃｏｍｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄ′ｓａｄｊｕｖａｎｔ，
ＣＦＡ）主要包含灭活的结核分枝杆菌，能够有效地
诱导机体产生高滴度的抗体。佐剂活性来自于油

滴中免疫原的持续释放，能长期刺激局部免疫反

应。研究表明，ＮＯＤ小鼠在注射ＣＦＡ后，发病率显
著下降，胰岛 β细胞的损伤和胰岛炎症明显减
轻［１４］。有报道证明，ＣＦＡ是通过干扰素γ（ＩＦＮγ）
来调节ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞和致病性 Ｔ细胞之
间的平衡，从而维持自身免疫平衡，阻止１型糖尿
病的发生［１５］。而早期发现，ＣＦＡ免疫可减少针对
胰岛β细胞的特异性自身反应性细胞毒性 Ｔ淋巴
细胞（ＣＴＬ）的产生，同时使 ＦａｓＬ／Ｆａｓ凋亡通路受
限，减少 β细胞的凋亡。除此之外，ＣＦＡ还抑制
ＣＤ８＋Ｔ细胞在胰岛局部的聚集，从而对胰岛局部
β细胞起到免疫保护作用，但自然杀伤Ｔ淋巴细胞
（ＮＫＴ）却有所增加［１６］。因此，完全揭示 ＣＦＡ预防
Ｔ１ＤＭ的作用机制仍需要更深入的研究。虽然
ＣＦＡ是一种高效的刺激剂，但会引起机体产生过
度的免疫应答导致皮肤坏死等，因而限制了 ＣＦＡ
的临床使用。

Ｑ热补体结合抗原（ＱＦＡ）来源于灭活的贝氏
柯克斯体，ＱＦＡ疫苗可引起长期的免疫应答来应
对Ｑ热病原体，并对其他传染性病原体产生有效
的非特异性抑制作用，包括疟原虫和细菌病毒。这

种非特异性的作用有可能与肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、
ＩＦＮγ以及一氧化氮（ＮＯ）暂时性升高有关，而这
些因素都参与细胞介导的免疫应答［１７］。研究证

明，９～１０周的雌性ＮＯＤ幼鼠腹腔注射 ＱＦＡ，可有
效减轻胰岛损伤，保护胰岛β细胞，阻止ＮＯＤ小鼠
糖尿病的发展。但ＱＦＡ疫苗对ＩＦＮγ缺失的ＮＯＤ
小鼠无效，说明ＱＦＡ是通过诱导 ＩＦＮγ产生，起到
预防 Ｔ１ＤＭ发生的作用［１８］。同时，ＩＦＮγ是诱导
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ＮＯ产生的重要物质，且 ＮＯ可阻止自身免疫性疾
病如自身免疫性脑脊髓炎的发生［１９］。因此，ＱＦＡ
疫苗的保护效应可能是通过 ＮＯ调节机制来实
现的。

'

　微生物减毒活疫苗

ＢＣＧ的主要成分是结核分枝杆菌的减毒株，
作为一种预防儿童肺结核的疫苗，ＢＣＧ早在１９２１
年就应用于人类［２０］。目前，ＢＣＧ作为１型糖尿病
疫苗已经进入临床２期试验，１期临床结果表示，
长期１型糖尿病患者经多次注射 ＢＣＧ疫苗，胰岛
素 分 泌 功 能 出 现 轻 微、暂 时 性 的 恢 复

（ＮＣＴ００６０７２３０）。ＢＣＧ疫苗可暂时性地升高ＴＮＦ，
且可以选择性地消除攻击胰岛的 Ｔ细胞，促进胰
岛细胞再生。其作用机制目前尚不清楚，有推测是

与ＣＦＡ和 ＱＦＡ疫苗机制一致，这些外来抗原接种
后，激活了体内的Ｔｒｅｇ，这种调节性 Ｔ细胞具有抑
制自身反应性Ｔ细胞的功能，转移至胰岛内部后，
释放抑制性细胞因子如白介素４（ＩＬ４）和 ＩＬ１０等
引出对自身抗原的耐受信号，促使Ｔ细胞向Ｔｈ２细
胞分化，并抑制 Ｔｈ１细胞及其细胞因子包括 ＩＦＮ
γ、ＩＬ２、ＴＮＦ的产生从而阻止了细胞毒性 Ｔ细胞对
胰岛β细胞的破坏和糖尿病的发生［２１］。

寄生虫感染ＮＯＤ小鼠后能下调小鼠自身免疫
性Ｔ细胞的产生，稳定 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞之间的平衡，
增加抗炎因子中转化生长因子β（ＴＧＦβ）和 ＩＬ１０
的表达，保护胰岛 β细胞不受 Ｔｈ１细胞介导的自
身免疫性损伤，从而阻止 Ｔ１ＤＭ的发生［２２］。寄生

虫感染还能使胰腺内的 ＣＤ４＋Ｔ细胞水平升高，
ＣＤ８＋Ｔ细胞和ＮＫ细胞的水平下降［２３］。链脲佐菌

素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠模型在感染肥头绦虫
后，能调节血糖，缓解模型小鼠高血糖症状。但研

究发现绦虫感染没有上调 Ｔｒｅｇ细胞的产生，而是
增加了巨噬细胞表面细胞程序性死亡受体配体１
（ＰＤＬ１）的表达［２４］。除此之外，寄生虫治疗已在

多种自身免疫性疾病治疗中展开临床试验，结果表

明无明显不良反应，这为寄生虫疫苗在Ｔ１ＤＭ的研
究中打下坚实的基础［２５］。

此外，病毒也可以预防糖尿病的发生。众多研

究表明，人类肠道病毒如柯萨奇病毒（ＣＶＢ）感染
与Ｔ１Ｄ的发生密切相关。幼年雌性 ＮＯＤ小鼠注
射低剂量柯萨奇病毒 Ｂ３减毒株（ＣＶＢ３）后，形成

糖尿病抵抗模型，这些模型可延缓 Ｔ１ＤＭ的发生，
改善胰岛损伤，并降低其发病率［２６］。Ｆｉｌｉｐｐｉ等［２７］

认为，病毒感染延迟Ｔ１ＤＭ发病的可能机制是暂时
性上调淋巴细胞的 ＰＤＬ１表达而引起的免疫抑
制，因为活化的Ｔ细胞和ＮＫ细胞等表达的细胞程
序性死亡受体１（ＰＤ１）与 ＰＤＬ１结合后作为共刺
激信号对Ｔ细胞免疫起到负调节作用。而病毒感
染可减少Ｔ１ＤＭ的发病率则可能是通过增加 Ｔｒｅｇ
细胞来调节免疫平衡。但人类肠道病毒 Ｂ组病毒
却可以加速胰岛炎和 β细胞凋亡［２８］，说明病毒株

的类型和剂量的选择是病毒疫苗应用的关键。

!

　微生物亚单位疫苗

尽管多项数据表明，失活和减毒的微生物疫苗

在动物实验中能有效阻止１型糖尿病的发展，但其
仍然存在未知的不良反应，所以发现并分离微生物

的有效成分将成为一个更安全的途径。

大肠埃希菌热不稳定肠毒素（ＬＴ）是一种黏膜
免疫原和黏膜免疫佐剂，ＬＴ由Ａ和Ｂ亚单位两个部
分组成。Ａ亚单位具有ＡＤＰ核糖基转移酶活性，Ｂ
亚单位（ＬＴＢ）是ＬＴ的受体结合亚单位。ＬＴＢ可以
通过促进Ｔｒｅｇ细胞的增殖发挥免疫抑制效应，同时
上调细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）的表
达，而ＣＴＬＡ４则可通过与共刺激分子 Ｂ７协调作
用，使Ｔ细胞的活化受到限制。除此之外，ＬＴＢ还
可以通过某种机制促进不成熟ＤＣ细胞（ｉＤＣ）的大
量产生，抑制Ｔ细胞的活化来诱导免疫耐受，改善
自身免疫性疾病的免疫攻击［２９］。早期研究发现

ＬＴＢ可以缓解治疗组 ＮＯＤ小鼠的胰岛炎症，增加
ＩＬ１０的分泌，同时还可减少巨噬细胞、ＣＤ４＋Ｔ细
胞、Ｂ细胞以及组织相容性复合体２（ＭＨＣＩＩ）在胰
腺的聚集。这些结果显示 ＬＴＢ的早期干预可有效
阻止ＮＯＤ小鼠糖尿病的发展，但ＮＯＤ小鼠年龄大
于１０周后，ＬＴＢ免疫治疗无法达到预防效果［３０］。

ＯＭ８５是由革兰阴性菌和革兰阳性菌的提取
物组成，广泛用于治疗儿童反复性上呼吸道感染，

具有较高的安全性［３１］。Ａｌｙａｎａｋｉａｎ等［３２］证实，口

服ＯＭ８５可以延迟ＮＯＤ小鼠的发病时间，而腹腔
注射ＯＭ８５则可以阻止小鼠 Ｔ１ＤＭ的发生。重要
的是，ＮＯＤ小鼠在３～６周龄开始接受 ＯＭ８５治
疗，效果最佳。由于口服胰岛素的生物利用度较

低，所以很难发挥其疗效，但有实验将大肠埃希菌
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提取蛋白ＯＭ８９与胰岛素共同灌胃后，显著降低
了ＮＯＤ小鼠的发病率，且降低胰岛部位的 ＩＬ４以
及ＮＯ合成酶（ｉＮＯＳ）的分泌［３３］，但微生物提取物

ＯＭ８５和 ＯＭ８９成分复杂，还需要进行更多试验
和评估。

脂多糖（ＬＰＳ）是革兰阴性菌细胞壁中的一种
成分，是激活巨噬细胞、中性粒细胞等的重要因素。

多篇文献报道，ＮＯＤ小鼠于早期尾静脉和腹腔注
射 ＬＰＳ可以延缓糖尿病的发生以及减少发病
率［３４］。Ｃａｒａｍａｌｈｏ等［３５］也发现，４周龄、６～８周龄
以及１２周龄的 ＮＯＤ小鼠在连续多次腹腔注射
ＬＰＳ后，显著性的降低了小鼠Ｔ１ＤＭ的发生。即使
在小鼠胰岛发生单核细胞浸润后进行给药，同样可

以阻止糖尿病的发展。而 ＬＰＳ的保护机制被证明
与增加Ｔｒｅｇ细胞的产生，减少 Ｔｈ１炎性细胞因子
的合成，诱导免疫耐受有关。但最主要的是多次注

射ＬＰＳ疫苗能引发 ＤＣ细胞的亚基低表达 Ｔｏｌｌ样
受体 ４（ＴＬＲ４），以及下调 ＴＬＲ４及其下游的
ＭｙＤ８８ｘ信号通路，减少炎性细胞因子的释放［３６］。

这些数据说明，早期进行 ＬＰＳ干预能有效预防糖
尿病的发生。

链球菌制剂ＯＫ４３２作为免疫刺激剂，可激活
巨噬细胞和杀伤性 Ｔ细胞。已有实验证明，腹腔
注射ＯＫ４３２可保护胰岛细胞，有效阻止ＮＯＤ小鼠
和ＢＢｄｐ大鼠自发形成 Ｔ１ＤＭ［３７］。低剂量的环磷
酰胺具有免疫增强作用，会加速自身免疫介导的胰

岛Ｂ细胞的破坏，从而促进 ＮＯＤ小鼠自发性糖尿
病的过程，但ＯＫ４３２治疗后的小鼠却不受环磷酰
胺的影响［３８］。

%

　微生物核酸疫苗

ＴＬＲ家族成员在免疫细胞表面表达，能识别保
守的微生物结构，如 ＬＰＳ、病毒 ＤＮＡ和 ＲＮＡ等，并
且能够激活下游信号通路，引起机体的免疫应答，

在微生物诱导免疫耐受的过程中扮演重要的角

色［３９］。将含有 ＣｐＧ基序的无蛋白编码的 ＤＮＡ质
粒注射到ＮＯＤ小鼠体内时，可以减轻小鼠胰岛炎
症，减少Ｔ细胞的增殖，阻止针对胰岛抗原的免疫
反应以及糖尿病的发展。体外实验中，ＣｐＧ寡核
苷酸可以诱导 ＮＯＤ小鼠脾细胞产生 ＩＦＮγ和 ＩＬ
１０［４０］。但Ｌｅｅ等［４１］却表示，接种含有细菌ＣｐＧ序
列的 ＤＮＡ疫苗对小鼠的糖尿病没有起到预防作

用，所以细菌ＤＮＡ疫苗在改善糖尿病过程中的试
验方案和作用机制还有待明确。

(

　微生物活载体疫苗

减毒活沙门氏菌联合前胰岛素原和 ＴＧＦβ的
疫苗在ＮＯＤ小鼠８周龄时，持续给药３周，可以安
全有效地减轻ＮＯＤ小鼠的胰岛炎症，保护胰岛素分
泌细胞并阻止糖尿病的发展。结果显示，联合疫苗

免疫后可以提高ＮＯＤ小鼠ＩＬ１０和ＩＬ２的水平，但
对促炎因子ＩＬ６，ＩＬ１２和ＩＦＮγ等没有影响［４２］。

Ｄｕａｎ等［４３］将益生菌酸奶中发现的加氏乳杆

菌与能产生胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）的人类基
因组合成重组菌进行口服灌胃。与对照组相比，

ＳＴＺ诱导的Ｔ１ＤＭ小鼠在口服重组菌９０ｄ后，小肠
和胰腺中的总胰岛素水平提高６０％，血糖水平降
３０％。且该重组菌能诱导肠道细胞变成胰岛素分
泌细胞，从而达到治疗效果［４３］。

乳酸菌作为一种降血糖的生物效应调节剂，几

乎无不良反应，且作用温和、性质稳定、效果明显而

持久，对有效防治糖尿病具有十分重要的现实意

义，已经成为近年来的研究热点。将Ｔ１ＤＭ的自身
抗原ＧＡＤ６５与抗炎因子 ＩＬ１０和 ａｎｔｉＣＤ３共同导
入乳酸菌重组成新型疫苗，这种疫苗能有效缓解新

发Ｔ１ＤＭ小鼠的胰岛炎症，保护剩余胰岛 β细胞，
并恢复其机体血糖水平。与此同时，乳酸菌重组疫

苗还能通过增加 Ｔｒｅｇ细胞的表达来调节免疫平
衡，减少胰岛的自身免疫性攻击［４４］。

.

　微生物疫苗预防
"&/*

的可能作用机制

微生物疫苗阻止 Ｔ１ＤＭ发展的具体机制尚不
清楚，但很多发现可以解释这种预防作用（如图１
所示）。微生物疫苗在接种后，激活了体内的 Ｔｒｅｇ
细胞，释放抑制性细胞因子如ＩＬ４、ＩＬ１０等引出对
自身抗原的耐受信号。除此之外，微生物成分还能

促使宿主的Ｔ细胞向Ｔｈ２细胞分化，抑制Ｔｈ１细胞
的分化，从而阻止了 Ｔｈ１细胞对胰岛 β细胞的破
坏，最终改善了胰岛炎及Ｔ１ＤＭ。由于胰岛 β细胞
的异常凋亡和清理，导致大量自身抗原的暴露，最

终导致胰岛损伤。而小鼠注射 ＣＦＡ后，可减少针
对胰岛 β细胞的特异性自身反应性 ＣＴＬ的产生，
使ＦａｓＬ／Ｆａｓ凋亡通路受限，从而减少 β细胞的凋
亡［４５－４６］。ＤＣ细胞是体内最主要的专职抗原呈递
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细胞，成熟的ＤＣ细胞能将信号传递给效应 Ｔ细胞
从而介导免疫反应。而 ＬＴ疫苗却能诱导机体产
生大量的不成熟ＤＣ细胞，从而使 Ｔ细胞无法正常
激活。ＬＴ疫苗使Ｔ细胞无应答的机制还包括上调
ＣＴＬＡ４的表达［４７］。微生物疫苗的抑制机制还可

能与下调巨噬细胞表面的免疫受体有关，如 ＴＬＲ。
有研究表明，Ｔ１ＤＭ患者和小鼠模型体内都存在
ＴＬＲ４信号通路异常情况［４８］，然而ＬＰＳ多次注射后

会导致小鼠体内的巨噬细胞低表达 ＴＬＲ４，导致
ＴＬＲ４及其下游通路表达的炎性因子 ＴＮＦα和
ＩＦＮβ等降低。正常情况下，ＰＤ１通过与其配体
ＰＤＬ１发挥免疫调控作用，而ＰＤＬ１基因敲除以及
ＰＤ１／ＰＤＬ１途径被抑制时，ＮＯＤ小鼠出现更强烈
的Ｔ细胞免疫应答［４９］。而病毒感染能上调 ＡＰＣ
细胞的ＰＤＬ１表达，从而对 Ｔ细胞免疫进行负调
节，从而保护胰岛细胞。

图１　微生物疫苗预防Ｔ１ＤＭ的可能作用机制（ 表示促进； 表示抑制； 表示分泌； 表示损伤）

0

　展　望

胰岛β细胞损伤至 Ｔ１ＤＭ的发生是一个不可
逆的过程，因此在胰岛炎症发生早期阻止机体免疫

系统对 β细胞的损伤成为 Ｔ１ＤＭ预防研究的重
点。虽然多种免疫抑制剂取得了较好的临床效果，

却无法避免随之而来的药物毒性和对免疫系统的

破坏。本文介绍了几种具有较大开发潜能的微生

物疫苗种类，这些疫苗通过对机体进行早期免疫刺

激，进而诱导自身免疫耐受，阻止效应 Ｔ细胞对胰
岛β细胞的攻击，为微生物疫苗在 Ｔ１ＤＭ预防的
临床应用中提供了新的思路和理论基础。但目前

这些微生物疫苗离获得临床实质性应用仍然存在

一定距离，今后还需要进一步了解各种微生物疫苗

主要的作用成分及其具体作用机制，改善微生物有

效成分分离纯化的方法和效率以及探究这些疫苗

的临床使用标准。同时，如何区分保护性微生物刺

激也是疫苗研究中值得探讨的问题。
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·本 刊 讯·

本刊２０１６年度核心被引半衰期位居
全国药学核心期刊第一位

日前，从国内期刊权威统计分析机构———中国科学技术信息研究所发布的《２０１７年版中国科技期刊引证报告
（核心板）》中获悉，《中国药科大学学报》２０１６年度核心被引半衰期为９．１，在４７种药学核心期刊中排名第一。４７种
药学核心期刊的平均核心被引半衰期为５．３。

被引半衰期是指期刊在统计当年被引用的全部次数中，较新一半被引论文发表的时间跨度。某种期刊的被引半

衰期长，说明该期刊生命周期长、被读者利用的时间长。

《中国药科大学学报》２０１６年度核心被引半衰期为９．１，意味着《中国药科大学学报》近十年发表的文章都在被
其他药学核心期刊广泛引用，进一步说明本刊发表的文章具有前瞻性、权威性、创新性、实用性。

核心被引半衰期排名第一是对本刊突出创新成果、前导预测、科研追踪、权威评述理念的充分肯定，也是对本刊

学术水平和学术影响力的高度认可。

（本刊编辑部）
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