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摘要
丙型肝炎病毒(HCV)感染是全球关注的公共卫生问题，对

HCV分子生物学特性的深入探讨有赖于实验模型的建立. 建

立理想的HCV动物模型，不仅有利于丙型肝炎疫苗的研

制，同时对深入研究丙型肝炎慢性化机制，包括病毒变异

与宿主免疫应答以及与疾病的关系等，均具有重要意义.

文章主要介绍了黑猩猩、猴、树鼩转基因鼠以及人鼠嵌合

肝模型感染HCV，同时探讨了该模型体系存在问题及应

用前景.
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0   引言

由于缺乏良好体外细胞复制系统和小动物模型，使
HCV发病机制的研究还局限于HCV感染自然史的观察
和黑猩猩的实验感染. 但黑猩猩是受保护动物，数量有
限，价格昂贵，不易获得，因此近年来人们一直致
力于HCV 体外细胞感染模型及小动物感染模型的研
究，以期促进HCV 发病机制、治疗药物筛选及疫苗
等方面研究. 有关黑猩猩的研究已较为深入，而猴和树
鼩(Tupaia)也已被证实可感染HCV. 此外，转基因和免
疫耐受的人鼠嵌合肝模型的研究取得了一定进展.

1   黑猩猩

黑猩猩是公认的最好的HCV感染实验模型，已经证实
HCV在黑猩猩体内能复制，黑猩猩对HCV的应答与
人体相似，对HCV感染产生的免疫保护力也很差，不
论是自限性感染或是慢性感染，这些黑猩猩可再感染
其他HCV分离株，甚至同一HCV分离株[1]，HCVRNA
水平和肝受累范围与人类感染HCV相似[2]. 然而，与人
类感染HCV后 E2表现出极高的异质性相反，Bassett
et al [3]报道一组实验感染HCV黑猩猩的自然史不同于典
型人类感染. 这些黑猩猩HCV的清除率较高(61%)，包
膜蛋白抗体的产生率较低(抗E1: 22%; 抗E2: 15%)，且
包膜蛋白氨基酸的变异率亦较低. Major et al [4]亦发现了
类似现象，即HCV E2区氨基酸很少改变. 我们观察了

HCV 在黑猩猩中传代和慢性感染时HVR1 区变异状

况，发现非同义替换率较人感染时低，非同义替换与同

义替换的比率也下降[5]. 说明出现上述差异可能与黑猩猩

选择性免疫压力低有关，也就是说尽管人和黑猩猩体内

HCV复制率是相似的，但由于黑猩猩的免疫选择压力

低，从而减少了HCV基因的变异. Mizukoshi et al [6]为了鉴

定黑猩猩在感染HCV后免疫应答中主要组织相溶复合物

HLA系的分子和免疫学上的意义发现，黑猩猩的MHCⅠ

和人共同的等位基因HLA-A1，-A2，-A3，和-B7具有

紧密功能的同源性，并且HCV感染后产生的HCV肽均

能够被黑猩猩和人的组织适合抗原系所识别. 因此，通

过感染黑猩猩有利于研究HCV感染后免疫病理[7-9]，设

计、评价疫苗[10-13].

        黑猩猩感染HCV后病毒血症有3种表现形式: (1)暂
时性: 多于感染后2 wk 出现，持续9-38 wk，表现为
自限性感染; (2)持续性: 病毒血症可持续至少6 mo以
上，甚至长达11 a，表现为慢性感染; (3)间断性: 病毒血
症呈间断性阳性，也表现为慢性感染. HCV RNA在黑猩
猩血清中存在时间短，表现为自限性感染居多，形成慢
性感染的概率报道不一. 慢性感染的黑猩猩HCV RNA大
部分持续阳性[14-15]，但有少部分呈间歇性阳性[16].
        Shimizu et al [17]研究发现，黑猩猩接种HCV后3-
4 d即可于血清中检测出HCV RNA，7 wk时HCV RNA
水平达峰值，为 107-108CID/L，同时血清ALT 水平
最高. 感染后 3 d，肝细胞活检即可检测到HCV RNA.
Farci et al [18]发现，在HCV感染的 6只黑猩猩中，4
只病毒血症持续17(10-27 wk)，随后血清HCV RNA消
失，而另2只则在观察的36 mo内持续阳性. Schlauder
et al [19]从实验感染HCV 10 a 的黑猩猩血清中检测到

HCV RNA，说明HCV黑猩猩中长期存在. 而 Prince

et al [20-21]发现 1只黑猩猩在接种HCV后 1-16 wk 内，

HCV RNA 呈弱阳性，至 5，6，9 mo 时为阴性，而

8，10 mo及其后血清都为阳性，可见HCV RNA在黑
猩猩体内有持续性及间歇性表达两种，1次PCR检测
阴性不能确定HCV 已经停止复制，而必须进行动态观
察. 黑猩猩感染HCV后，其肝组织HCV RNA的变化与
血清HCV RNA的阳转时间、高峰时间、持续时间完全
一致，说明血清HCV RNA的检测可准确反映HCV在
肝细胞中的复制情况.

2  猴

1995年，夏宁邵et al [22-24]报道了猕猴实验感染HCV的



结果. 他们用HCV阳性的献血员血清经静脉接种6只食
蟹猴、3只恒河猴和3只熊猴. 结果 9例猕猴出现不同
程度的肝炎症状，12 例血清ALT 升高，2 例出现黄
疸，5例抗HCV C22IgG 抗体阳性，4例抗HCV E2-
24 IgG 抗体阳性，10 例抗HCV C33cI gG 抗体阳性，
2例抗HCVNS4-40 IgG抗体阳性，11例抗HCV NS5-
A IgG抗体阳性，无1例抗HCVNS5-B IgG抗体阳性，
9例HCV-RNA阳性. 肝病理检查示肝细胞气球样变，
点状坏死及少许纤维组织增生. 仅1例呈碎片坏死，界
板破坏，纤维组织增生明显，汇管区炎性细胞浸润.
并在内质网里看到约30 nm的类病毒颗粒，免疫组化
显示3只动物肝组织内HCVNS3抗原阳性. 他们还进行
了传代感染研究，发现各代间5’UTR-C区核苷酸和
氨基酸的同源性均很高，分别为95.25-98.07%和 92.
84-98.21%.
        1997年，Garson et al [25]尝试用小绢猴(tamarin)作为
HCV感染模型. 用HCV感染血清静脉注射3只小绢猴，
检测各种血清指标及肝组织病理学改变，血清HCV
RNA只在注射后10 min呈阳性，未检测到主动免疫应
答产生的抗-HCV，但有一只小绢猴在注射后1 wk尚
可检测到被动输入的抗-HCV，未见肝组织有炎症反
应，提示小绢猴不是HCV的易感动物. 近年有关猴作
为HCV 感染模型的报道不多，其作为可供研究HCV
使用模型的可能性有待验证.

3  树鼩

树鼩(tree shrew，tupaia)介于啮齿类与灵长类之间，与
人类有近缘关系. 树鼩共有11种，其中8种T.belangeri
分布在中国，主要生活在云南和广西两省. 树鼩体积
小，经济易得，目前已可进行人工繁殖，适合作为动物
模型. 试验证明，树鼩对HBV、HDV等肝炎病毒相对
易感. 1997年，王海平et al [26]报道用HCV阳性血清经
静脉接种6只树鼩，对照组则注射正常人血清，隔天
再次接种. 结果发现全部实验组树鼩在试验过程中都出
现一过性的精神差、食欲下降、轻度腹泻及尿黄等，持
续约1 wk. 接种后2-3 wk，有 3只树鼩血清HCV RNA
呈间歇性阳性，9-11 wk，有 2只ALT 水平升高，峰
值达108 µkat/L. 实验组树鼩肝组织活检，可见汇管区
淋巴细胞浸润、肝细胞脂肪变及嗜酸性变等与人HCV
感染相似的病理改变，免疫组化发现阳性颗粒分布于
肝细胞质中，电镜检查发现肝细胞线粒体及滑面内质
网出现中毒性改变.
       我们也发现，树鼩接种HCV阳性血清后，出现不
同程度的肝炎症状，血清ALT升高. 肝组织表现为急
性或慢性肝炎的病理学变化，肝组织中HCV抗原阳性.
血清HCV RNA均呈间歇性阳性，并可在肝组织中检
测到负链HCV RNA(复制中间体). 还发现有感染肝外组
织的可能[27]. 谢志春et al [28]对HCV感染树鼩模型进行了
更为深入的研究. 他们用不同亚型HCV分离株进行接

种，并比较了正常树鼩和经辐照树鼩的感染状况. 发现
经辐照后，树鼩的HCV病毒血症持续时间更长，抗-
HCV 滴度更高. 病毒血症持续最长的树鼩在接种后2 wk
检测到HCV RNA，一直持续到第 7 wk，然后消失，
到14 wk和 27 wk时又再出现; 用原位PCR检测到肝细
胞中的HCV RNA，HCV主要分布在肝细胞质靠近核
膜一侧[29].
        虽研究表明树鼩可急性感染HCV，同时原代树鼩
肝细胞分离培养后可感染HCV[30]，但目前难以建立树
鼩慢性HCV感染模型，而且HCV感染树鼩后病毒的
复制及表达水平不高. 另外，目前我国的树鼩多为野生
型，ALT基础水平一般较高(可能为寄生虫感染等因素
导致的肝损伤)，不易饲养及繁殖，所获得的感染结
果多不肯定，因此给建立HCV树鼩感染模型带来很大
困难.

4  转基因小鼠模型

转基因技术自1980年代初发展起来现已成为生命科学
领域中普遍应用的常规技术手段，他利用细胞核显微
注射等技术将外源DNA导入动物，使其在基因组中稳
定整合并表达.  自1995年Koike et al 第一次成功地建立
起了HCV转基因小鼠模型以来[31]，各种转基因小鼠模
型相继问世，从而不仅为研究HCV感染细胞的机制，病
毒在肝细胞内的装配、转运及免疫病理提供了重要的技
术保证，也为抗HCV药物的研究提供了新的方法.
        HCV转基因小鼠主要为结构基因转基因小鼠，在
病毒导致肝炎、肝脂肪变及肝癌的致病机制方面的研
究居多. Pasquinelli et al [32]将编码HCV结构蛋白的C、
E基因分别插入到鼠主尿蛋白(Mup)启动子下游，建立
携有HCV基因片段的转基因小鼠.  Kawamura et al [33]构
建了HCV结构基因转基因鼠，经长期的观察共同发现:
没有任何生化及病理学证据表明小鼠肝细胞有损伤、
炎症及肿瘤发生. 谭文杰et al [34]将HCV的5’-非编码
区和结构基因插入于pcDNA3表达载体中所获得的转基
因小鼠系，同样未发现小鼠的病理损伤，不过在小鼠
的心、肾、肝中均同时检出 Fas 抗原，其表达水平
与核壳蛋白的表达呈正相关. Honda et al [35]建立的HCV
结构基因转基因鼠与正常小鼠相比，转基因鼠对Fas
抗体更为敏感，这似乎显示HCV结构基因的复制和表
达与肝细胞的损伤无直接相关性，而HCV的致病可能
是HCV的基因表达诱导Fas系统并激发特异性杀伤性T
细胞(CTL)细胞转型与免疫损伤; Soguero et al [36-37]. Moriya
et al [38]应用超速离心、Western blotting杂交法及免疫染
色法确定了HCV结构蛋白转基因小鼠肝细胞内结构蛋
白的亚细胞定位. 此外，为了了解HCV核壳蛋白是否
具有致肝细胞病变效应，构建了2个独立的转基因小
鼠系[39]. 自 2 mo 起，病理检查就发现鼠肝细胞质中出
现了空泡样变; 3 mo 脂肪变形成，16 mo 有肝细胞癌
(HCC)的出现[40]. 值得注意的是，HCV包膜蛋白转基因
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小鼠并未出现任何肝组织学改变. 此外，Perlemuter et
al [41]在转基因鼠中发现HCV核壳蛋白的过量表达可以
抑制极低密度脂蛋白(VLDL)的分泌和装配，导致微粒
体甘油三酯转移蛋白(MTP)的活性降低及VLDL颗粒的
缩小. 成军 et al [42]发现约80%的HCV结构基因的转基
因小鼠模型发生肝脏等内脏的脂肪变，为研究HCV慢
性感染引起的脂肪变奠定了基础.
        最近，我国HCV转基因小鼠的研究获得了较快发
展. 任进余et al成功地建立了稳定表达与诱导表达HCV
结构基因转基因小鼠. 在稳定表达型小鼠中发现，HCV
结构基因在小鼠发育早期的高表达，可导致死胎; 中度
表达可致多脏器严重的组织损伤; 低表达或不表达则使
小鼠幸存; 低表达小鼠6月龄后80%以上可发生肝细胞
脂肪变性. 研究结果提示，HCV结构基因具有明显细
胞毒作用，且与表达水平密切相关. HCV结构基因高
表达，可迅速导致小鼠多脏器严重损伤，46.7％的小鼠
在3-5 d内死亡，从而证实HCV结构蛋白具有明显的
直接致细胞病变作用. 另外，免疫组化研究后得出结
论，高表达核型HCV-core 在肝细胞凋亡或坏死区域
多见，HCV-E2表达区可见肝肾细胞脂肪变性、间质
性肺炎、肺肉芽肿等，提示HCV-core、E2 致病机
制可能不同.
        转基因小鼠还可以用于HCV感染导致HCC发病机
制的研究[43-45]. Moriya et al [46]报道了对HCV核壳蛋白转
基因鼠致癌机制的研究. 他们认为，HCV核壳蛋白可
能通过改变肝内氧化 /抗氧化系统而致癌，此外可直
接引起脂代谢紊乱. 通过C18:0脂肪酸途径间接诱发肝
癌. Lerat et al [47]也在HCV转基因鼠中观察到了肝脂肪
变，同时认为，表达HCV结构蛋白基因会致脂肪变，而
表达低水平的非结构蛋白基因会使癌变的概率提高. 在
HCV非结构基因转基因小鼠的研究中，Matsuda et al [48]

将全长的HCV cDNA转入C57小鼠，结果只有一个鼠
系有HCV蛋白的表达，且表达水平低下.
        虽然转基因小鼠作为HCV感染模型的报道较多[49-52]，
但各方研究发现不尽相同[53]，且存在许多问题[54]; 转基
因小鼠处于免疫耐受状态，对HCV导致肝细胞损伤的
原因，究竟是病毒的直接作用还是病毒与机体免疫系
统的相互作用尚有争议，并难以用于疫苗的研发. 要建
立更为理想的HCV转基因鼠，尚需进一步加强基因结
构、功能、表达调控和转基因动物技术方法的研究.

5   人鼠嵌合肝模型

5.1 转基因人鼠肝细胞重构动物模型  由于受MHC种族
特异性的限制，肝炎病毒不能感染动物肝细胞，随着分
子生物学技术的发展，使移植人肝细胞到免疫缺陷的
小鼠肝脏中成为可能，并使重构于小鼠肝脏的人肝细
胞可用于分析代谢性或病毒性肝病的基因治疗和探讨
生物机制[55-58]. 既往研究发现移植的肝细胞虽能和宿主
肝实质一体化[59]，但在正常的受体肝脏，移植肝细胞

只能显示出有限的数量增长活性[60]. 通过转基因小鼠或
(和)免疫缺陷小鼠建立的人鼠嵌合肝，却显示了受体肝
细胞重构后的选择性生长活性[61]，有助于移植肝细胞
的生长. 表达尿激酶纤维蛋白溶酶原激活因子(urokinase-
type plasminogen activator，uPA)的转基因鼠就是其例，
uPA基因由白蛋白启动子(Alb- uPA)转录调控. uPA的表
达具有肝细胞毒性，故以肝细胞为靶目标的转基因
Alb-uPA的表达会逐渐耗尽宿主肝细胞，而移植的肝
细胞却可以多细胞系的增长. 然而宿主鼠某些内源性的
肝细胞可消除转基因的表达，导致宿主和人肝细胞竞
争性生长; 为避免转基因的消除，可采用与不同小鼠品
系杂交，从而分别形成了HBV[57]和HCV体内感染模型.
        Mercer et al [62]所建立的感染HCV的小型动物模型-
人鼠嵌合肝，无疑是巨大的进步. Alb-uPA转基因鼠和
严重联合免疫缺陷小鼠(C.b-17/SCID/bg株)杂交后，把
人肝细胞移植到纯合子Alb-uPA的杂交鼠中所建立的
嵌合肝，人肝细胞数量在小鼠肝内重构可达50%以上.
且纯合子Alb-uPA的杂交鼠以持续产出人白蛋白为特
性. 接种HCV感染的病毒血清后在移植了人肝细胞的小
鼠中75%都可以产生持续性病毒血症. 直到35 wk HCV
RNA的滴度仍可持续在3×107-3×109 拷贝 /L，这和感
染人群相似. 此外，接种HCV感染血清后病毒滴度近
3倍增长，HCV负链RNA可在移植的肝细胞中发现，
且HCV病毒蛋白定居于肝细胞结节，其通过血液途径
造成数代小鼠的感染充分证实了该感染模型可合成和
释放感染性的病毒颗粒. 该嵌合体作为第一个适合于研
究HCV体内感染的小鼠模型，优点在于[63]: (1)HCV感
染处于人肝细胞的微环境中，这区别于病毒感染黑猩
猩及其他动物模型; (2)成功的感染有望从不同的HCV阳
性血清接种后分离不同的HCV型别; (3)最重要的是该系
统可反映HCV自然感染的全过程; (4)不但可检测抗病毒
效力，同时可用于其他如药物作用及代谢的研究. 不
过，其尚存在一些未知的问题: (1)免疫系统在HCV发
病过程中占有重要地位，而该模型无法用于发病机制
的研究，从而无法研究有效疫苗. 然而，用人类免疫系
统成分重塑免疫功能可扩展该模型在这方面的研究[64];
(2)获得该模型是否方便、简易、杂交的紊乱以及近
35%的新生SCID(Severe combined immunodeficiency
disease)小鼠死亡率使得操作上较为艰难; (3)要获得移植
用的新鲜肝组织来源有限，这急需大力发展有效的冷
冻技术; (4)非实质肝细胞在宿主小鼠肝内大量生长，并
且在肝细胞中相互作用，他们很可能扮演着某些未知
的角色，至少具有高分化的功能.
5.2 HCV三聚体小鼠(HCV-Trimera mouse)  Ilan et al [65]

在建立了乙型肝炎病毒三聚体小鼠(HBV-Trimera Mouse)

后，同样运用致死剂量辐射去除正常小鼠的免疫系

统，再与SCID小鼠骨髓细胞进行重构，最后将已经感

染了HCV的人肝细胞移植到鼠肝内建立HCV三聚体小
鼠[66]. 病毒血症(HCV RNA)水平在移植后18 d 达到高

1652                                                                                ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R                世界华人消化杂志   2004年 7月 15日  第 12卷  第 7期



峰，HCV感染率近85%. 复制中间体(HCV RNA 负链)

也可在肝细胞中发现. 通过这种模型不仅可检测HCV内

源性核糖体位点抑制物的活性来评估抗HCV药物的效

力，且能产生抗HCV人单克隆抗体(HCV AB(XTL)68).

该模型目前已走入产业化的道路，便于获得.

5.3 大鼠-人肝细胞嵌合体  转基因人鼠肝细胞重构动

物模型是用无免疫活性的小鼠作为受者来克服异种移

植引发的排斥反应，而大鼠-人肝细胞嵌合体却是把

人肝细胞移植到正常大鼠肝内，诱导产生针对移植物

的特异耐受建立的动物模型. 免疫系统在出生后不久就

可区分“自我”和“非我”，所以如果动物在胚胎发育

时期接触到外来抗原，他们会逐渐对这些抗原产生耐

受，允许异种移植物在大白鼠中存活. Ouyang et al [67]在

大白鼠妊娠15-17 d时，给予子宫胚胎腹膜腔注射人肝

细胞，导致胚鼠对人肝细胞特异性耐受; 在其出生24 h

内脾内注射原代人肝细胞，从而形成人鼠嵌合肝模型.

混合淋巴细胞的测定表明胚胎时期接触到人肝细胞的

鼠，出生后对人肝细胞的移植耐受. 经观察，移植了人

肝细胞的耐受鼠在移植后的16 wk 发现了人白蛋白基

因，且移植细胞具有一定的功能活性，如表达人白蛋白

的mRNA和人白蛋白基因产物，而抗人白蛋白抗体尚未

被发现. 如果在出生1 wk接种HBV，此后第3 d耐受鼠

的血清可产生HBsAg. 经过至少60 d 的观察，鼠血清

病毒水平可增长5倍，并持续保持0.7 ng/L. 人血清白

蛋白染色阳性的肝细胞中用免疫组化发现近 30% 的

HBsAg阳性. 血清HBV DNA在感染后1-15 wk均可发

现，代表病毒复制的共价闭合环状DNA(cccDNA)也能

在肝脏和血清中检测到. 这些数据表明原代人肝细胞移

植到正常免疫力的啮齿动物，不仅能够存活并且保持

上述特性，足够证明该模型能产生人血清白蛋白并可

被HBV感染[68-69]. 这种人鼠嵌合肝同样能运用于HCV的

感染. 此外建构在正常免疫系统基础上的动物模型，为

研究免疫反应、发病机制、抗病毒治疗和开发强效疫苗

开辟了道路.

          转基因和人鼠嵌合肝模型的实用性和有效性还需要

在实践中不断证实. 不过，人鼠嵌合肝的建立和发展已

经为研究病毒性肝炎提供了更佳的手段.
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影响因子记录中国期刊进步足迹
《科学时报》  2004-06-24报道: 美国科学信息研究所的《期刊影响因子 -网络版》(The Journal Citation Reports on the Web)
6月 18日公布了 2003年度 5907种来源期刊的影响因子. 中国期刊影响因子较 2002年再创新高.
      2003年 SCI网络版收录中国学术期刊 76种，2003年 JCR网络版公布的是前两年在收的 70种中国期刊(含中国机构主办由外国
出版商代为出版的期刊)的影响因子. 经统计， 70种期刊的影响因子总值为 39.718,平均值为 0.567;  若按收录期刊 76种计算平均
值为 0.523.
     中国学术期刊年年都有进步. 就整体而言，中国在 1999年以前未曾有过影响因子达到 1的期刊，2000年仅有 1种期刊影响因子
刚好为 1，2001年有 2种期刊影响因子超过 1，2002年则有 6种期刊影响因子超过 1，而 2003年共有 11种期刊影响因子超过 1.
    从收录期刊数和影响因子平均值来看，1997年～2003年收录中国期刊总数分别为 36种，45种，57种，63种，66种，
70种和 76种;  有影响因子的期刊分别为 21种，32种，37种，48种，60种，64种和 70种. 按收录期刊总数计算影响因子
平均值，7年分别为：0.125;  0.159;  0.178;  0.240;  0.351;  0.422和 0.523，若仅按有影响因子的期刊数计算平均影响因
子，则这 7年分别为：0.214;  0.224;  0.274;  0.313;  0.386;  0.452和 0.567.
    从各年度中国期刊影响因子最高值看，1997年 -2003年分别是：0.513(《中国科学：B辑》); 0.818(《高能物理与核物理》);
0.839(《生物医学与环境科学》); 1.000(《地质学报》); 2.102(《细胞研究》); 2.532(《世界胃肠病学杂志》); 3.318(《世界胃
肠病学杂志》). 这几串单向变化的数字已清晰记录了中国期刊整体进步的足迹.
     近两年连续排在中国期刊影响因子第一位的《世界胃肠病学杂志》(World Journal of Gastroenterology)，自 1998年开始
被 SCI收录. JCR 2000年度报告中，该刊影响因子为 0.993，2001年为 1.445�在这两年也均是中国期刊中影响因子较高者. 该
刊在 SCI中归属 ”胃肠病学与肝脏病学 ”(Gastroenterology & Hepatology)类目，此类目 2001年和 2003年都是收录 47种专业期
刊，该刊影响因子在这两年中分别排在此类目第 27位、第 11位，可谓后起之秀.
     中国期刊影响因子提高较快有以下原因: 一是国家对科研投入大幅增长，科研创新条件改善，使高水平科研成果不断增多，从
而投送到国内期刊上发表的高质量研究成果相应增加，期刊质量得以提高. 二是经过各方面的努力，我国期刊编辑规范化程度和国
际化程度有一定提高. 三是 SCI近年新增入选中国期刊较多，中国期刊的增多开始产生了一定的 ”协同效应 ”. 四是部分期刊实现了
印刷版、电子版并存发行的发展态势，提高了期刊的显示度和可获得性. 五是不少期刊出版周期有所缩短，增强了时效性. 六是中
国期刊原有指标基数较低，在低指标基础上提高指标相对容易.
    《世界胃肠病学杂志》等刊影响因子快速提升，除上述原因外，该刊编辑部的开放意识和网络技术帮了大忙. 该刊在中国学
术期刊中不仅建设了比较理想的期刊网站，还率先加入了美国国立医学图书馆(National Library of Medicine,NLM)的 PubMed系统，
通过 PubMed系统为读者提供 1998年以来的全文免费查阅和下载. 随后又加入了 Free Medical Journals免费查阅网站和Directory
of Open Access Journals免费查阅网站，利用这些重要的期刊免费开放平台，广泛向全世界开放，让全世界同行不仅能检索到，
还能免费下载使用其全文. 编辑部紧跟时代步伐的开放意识、利用网络技术的能力和服务作者、服务读者的精神，为作者投稿、
读者查阅下载极大地提供了方便，同时也赢得了期刊声誉、期刊显示度和利用率的明显提高.
     中国学术期刊进步很大，但相比国际名刊还有不小差距. 如 2003年 JCR中影响因子最高值为 52.280;  6907种来源期刊的平
均影响因子值为 1.592. 显然中国期刊的发展仍是任重道远. 国家科技部、自然科学基金委员会、中国科学院等科技管理部门和学
术机构应继续支持中国学术期刊;  各学科院士、学术带头人要积极关心中国学术期刊，为之献计献策，将自己高水平科研成果
更多地投送到国内期刊上发表，使中国学术期刊获得进一步发展，取得更好的成效.
     注：由 The Journal Citation Reports on the Web直接从 ”Peopls R China”检索只有 67种期刊. 文中 70种中国期刊是按我国
通常采用的统计方法，计入了包含了由中国电子学会主办的《电子学报》(Chinese Journal of Electronics)、由中国化学学会主办
的《高分子科学》(Chinese Journal of Polymer Science) 及《亚洲天然产品研究杂志》(Journal of Asian Natural Products Research)
3种在境外或国外出版的期刊. 按 67种期刊统计，其影响因子总值为 38.022,平均值也为 0.567.  (科学时报 2004-06-24赵基明)


