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Abstract
AIM: To estimate effects of varying molecular 
chitooligosaccharides prepared by enzymatic 
hydrolysis on the proliferation of pancreatic islet 
cells, and to investigate the release of insulin and 
2 h plasma glucose in streptozotocin-induced 
diabetic rats.

METHODS: Chitooligosaccharides were pre-
pared by enzymatic hydrolysis. The effects of 
varying molecular chitooligosaccharides on pro-

liferation of pancreatic islet cells and the release 
of insulin in vitro were detected using optical 
microscopy, MTT colorimetric assay and radio-
immunoassay methods respectively; the general 
clinical symptoms, 2 h plasma glucose and oral 
glucose tolerance were examined to determine 
the effects of chitooligosaccharides on diabetic 
rats induced by streptozotocin. 

RESULTS: The results indicated that chitooli-
gosaccharides markedly accelerated the pro-
liferation of the pancreastic β cells. Chitooligo-
saccharides had prominent effects on insulin 
release. Lower molecular chitooligosaccharides 
improved general clinical symptoms of DM rats, 
decreased the 2 h plasma glucose levels (22.13 ± 
3.23, 21.78 ± 3.09, 21.32 ± 3.02, 19.73 ± 4.12, 17.88 
± 3.14, 16.14 ± 3.55 vs 39.38 ± 3.08, all P < 0.01) 
and improved glucose tolerance (101.19 ± 12.44, 
99.61 ± 13.11, 96.79 ± 9.22, 94.79 ± 13.20, 89.41 ± 
11.10, 84.08 ± 5.93 vs 122.40 ± 12.05, P < 0.05 or 
0.01). 2-14 d culture of each group of islet cell 
biology activity was active with good response 
to glucose stimulation. In MⅥ group, significant 
difference was observed in insulin stimulation 
index compared with the control group (2.94 vs 
2.01, P < 0.05). 

CONCLUSION: Chitooligosaccharides possess 
various biological activities and can be used in 
the treatment of diabetes mellitus. The lower 
molecular chitooligosaccharide has better effect. 

Key Words: Chitooligosaccharides; Diabetes mel-
litus; Plasma glucose; Oral glucose tolerance test; 
Pancreastic islet cells; Streptozotocin
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摘要
目的: 研究酶解法制备的不同分子量壳寡糖
对胰岛β细胞系NIT-1的促增殖及胰岛素分泌

®

■背景资料
壳寡糖是壳聚糖
的降解产物, 分子
质量小 ,  溶于水 , 
可被人体、动物
及植物机体吸收
利用. 壳寡糖作为
功能性食品具有
提高机体免疫、

抗肿瘤、调节血
脂 、 抗 感 染 、

防治病原生物感
染、促进双歧杆
菌生长等功能, 尤
其是在糖尿病的
防治研究方面有
潜在的应用价值. 

■同行评议者
吴健雄, 教授, 中
国医学科学院, 中
国协和医科大肿
瘤研究所肿瘤医
院腹部外科; 曹志
成, 院士, 伊利沙
伯医院临床肿瘤
部肿瘤研究科
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作用, 并进一步探讨在体内壳寡糖降低链脲佐
菌素诱导的糖尿病大鼠的餐后2 h血糖的作用. 

方法: 通过壳聚糖酶降解壳聚糖制备得到水
溶性的不同分子量的壳寡糖, 在细胞水平上, 
通过形态学观察、M T T比色法、放射免疫
等方法研究不同分子量的壳寡糖对于胰岛β
细胞系NIT-1细胞的增殖及促胰岛素分泌作
用; 体内实验, 通过一般状态观察、餐后2 h血
糖、尿糖、糖耐量测定研究了不同分子量壳
寡糖对链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠降低餐
后2 h血糖和改善葡萄糖耐量的作用. 

结果: 不同分子量壳寡糖对于胰岛β细胞体
外增殖具有明显的促进作用并可以显著促进
胰岛β细胞的胰岛素分泌, 低分子量壳寡糖在
体内能有效改善糖尿病大鼠的体重减轻、多
饮、多食等症状, 降低餐后2 h血糖值(22.13
±3.23, 21.78±3.09, 21.32±3.02, 19.73±
4.12, 17.88±3.14, 16.14±3.55 vs  39.38±3.08, 
均P <0.01), 改善葡萄糖耐量(101.19±12.44, 
99.61±13.11, 96.79±9.22, 94.79±13.20, 
89.41±11.10, 84.08±5.93 vs  122.40±12.05, 
P <0.05或0.01). 各组培养2-14 d的胰岛细胞的
生物学活性活跃, 对葡萄糖刺激具有良好反
应, 其中MⅥ组的胰岛素刺激指数与对照组比
较有显著差异(2.94 vs  2.01, P <0.05).

结论: 壳寡糖具有多种生物活性, 可以应用于
糖尿病的治疗, 低分子量壳寡糖有较好的降血
糖效果. 

关键词: 壳寡糖; 糖尿病; 血糖; 糖耐量试验; 胰岛细

胞; 链脲佐菌素
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0  引言

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种常见的内分

泌代谢病[1], 具有遗传倾向, 是由于胰岛素绝对

或相对不足所致的血糖及尿糖增高为主要特征

的并导致糖、蛋白和脂肪代谢障碍全身慢性代

谢异常, 常伴发心脑血管、肾、眼及神经等多

种并发症, 危害性大. 据WHO报告, 糖尿病已成

为世界上继恶性肿瘤、心脑血管病后第3位严

重威胁人类健康的慢性非传染性疾病[2]. 壳寡糖

(chitooligosaccharides, COS)是壳聚糖的降解产

物, 分子质量小, 溶于水, 可被人体、动物及植物

机体吸收利用. 研究发现, 壳寡糖不仅具有和壳

聚糖一些相似的性质, 而且一些生理活性或功

能性质更加显著, 如提高机体免疫、抗肿瘤、

降血脂、抗感染、防治病原生物感染、作为植

物调节物质, 作为促进双歧杆菌生长因子的研

究等[3-7]. 其降血糖作用国内外已有报道, 但具体

到什么分子质量范畴的壳寡糖其降血糖作用最

显著, 尚未见报道. 本实验以转基因小鼠的胰岛

β细胞系NIT-1细胞株为研究对象, 从细胞水平研

究了不同分子质量壳寡糖促胰岛β细胞增殖和胰

岛素分泌的作用. 并以全♂Wistar大鼠为实验动

物, 对链脲佐菌素诱导的DM大鼠定量ig壳寡糖

水溶液, 对其60 d内餐后2 h血糖, 60 d后葡萄糖

耐量的改变状况作了一些初步探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 壳寡糖(COS, Mw分别为1200、3210、
4321、5101、7681、9987 Da, 分别以MⅠ、M
Ⅱ、MⅢ、MⅣ、MⅤ、MⅥ表示)由本实验室

制备, 其用于细胞培养时使用相应培养基溶解, 
0.22 μm过滤除菌, 并稀释到相应浓度; NIT-1细
胞株(转基因小鼠胰岛β细胞系)由中国海洋大学

药物所提供; 封闭群纯系♂Wistar大鼠60只(200
±20 g, 二级标准) 购自青岛市立医院动物试验

中心, 批号: SCXK(鲁)20030010.主要试剂: 胰
岛素放射免疫分析测试盒(北京原子能研究所); 
MTT(美国Sigma公司); 盐酸二甲双胍(北京中会

药业); 链脲佐菌素(STZ, 美国Sigma公司); 血糖

测定试剂盒(南京建成科技有限公司).
1.2 方法 
1.2.1 不同分子质量COS的制备和纯化及其理

化性质测定: 壳聚糖溶液加入壳聚糖酶, 于40℃
在pH5.6条件下水解反应, 每隔一定时间取出部

分酶解液, 加入三氯乙酸后离心除蛋白, 上清

液加入10倍体积的无水乙醇中, 离心取沉淀, 无
水乙醇洗3次, 40℃真空干燥得不同分子质量

COS粗品. 称取适量COS样品, 溶解于三蒸水中, 
Sephacryl S-100分离纯化, 收集主峰后冷冻干燥, 
得到寡糖纯品测定其分子质量, 脱乙酰度等理

化性质, TSK-GEL G3 000PWXL柱分析纯度. 
1.2.2 不同分子质量COS在体外促胰岛β细胞增

殖及胰岛素分泌的作用: (1)不同分子质量COS
对胰岛β细胞株的促增殖作用 .  胰岛β细胞株

NIT-1用含100 mL/L胎牛血清的DMEM培养液

培养, 在培养瓶中长满至单层后, 2.5 g/L胰蛋白

酶消化, 制成单细胞悬液, 以5.0×107/L的浓度

■研发前沿
研究发现, 分子质
量小于10 000 Da
的壳寡糖具有许
多良好的生理活
性, 但具体到什么
分子质量范畴的
壳寡糖其降血糖
作用最显著, 国内
外尚未见报道. 
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接种于96孔板中, 每孔加100 μL, 并设不含细胞

的空白调零孔, 在50 mL/L CO2, 37℃, 饱和湿度

的恒温培养箱中培养24 h后, 吸弃原培养液, 换
成每孔100 μL无血清培养液, 同步化24 h. 之后

换成含不同浓度COS的培养液(10、100、1000 
mg/L), 每个浓度设置3个平行孔, 培养48 h后倒

置显微镜100倍下拍片观察. 然后每孔加入浓度

为5 mg/L的MTT 20 μL, 常规孵育4 h. 吸弃培养

液, 每孔加入100 μL二甲基亚砜(DMSO), 震荡

10 min, 使结晶物溶解充分均匀, 用酶标仪492 
nm处比色, 测其各自的A值, 计算细胞增殖率

(proliferation rate, PR), 实验结果重复3次. 
胰岛β细胞接种于96孔板方法同上, 同时实

验组加入最适浓度不同分子质量COS的培养液

后, 在50 mL/L CO2, 37℃, 饱和湿度的恒温培养

箱中培养, 并设加入不含样品的培养液作为对

照组, 分别在加样后24、48、72、120、168和
216 h取出, MTT法于酶标仪上492 nm测吸光度

值(A值), 记录结果, 绘制细胞生长曲线. (2)不同

分子质量COS对胰岛细胞的促胰岛素分泌作用. 
胰岛β细胞接种于24孔培养板中方法同上, 每孔

加1.0 mL, 置50 mL/L CO2, 37℃, 饱和湿度培养

箱中培养, 24 h细胞贴壁后, 吸去培养板中的培

养液, 实验组加入最适浓度不同分子质量COS的
培养液, 并设不含样品的1640培养液作为对照

组, 对照组和试验组均设5个平行孔, 分别在加

样后2、4、6、8、10、12和14 d取出, 用放射免

疫法测定培养液中的胰岛素含量, 记录结果, 绘
制COS促胰岛素分泌作用曲线. 同时在培养6 d
后进行胰岛素刺激释放试验, 吸出培养基, 将培

养细胞用Hank's液洗净, 先后置于含5.6 mmol/L, 
16.7 mmol/L葡萄糖的培养液中, 37℃各孵育2 h, 
取培养液的上清液测定胰岛素释放量, 并计算

刺激指数(stimulative index, SI). 
1.2.3 不同分子质量COS在体内调节糖尿病大鼠

餐后血糖及糖耐量的作用: 大鼠称质量并按65 

mg/kg ip链脲菌素溶液, 正常对照组注射等量的

柠檬酸缓冲液. 注射7 d后, 血糖>11.11 mmol/L
者为成模标准. 成模大鼠随机分组, 每组9只: 正
常对照组(normal control)和阴性对照组(DM): 
每日灌胃蒸馏水(10 mL/kg); 二甲双胍组(Met): 
200 mg/(kg·d) ig大鼠; COS组(Mw分别为1200、
3210、4321、5101、7681、9987 Da, 分别以M
Ⅰ、MⅡ、MⅢ、MⅣ、MⅤ、MⅥ表示): 500 
mg/(kg·d) ig大鼠. 每10天采血1次, 葡萄糖氧化酶

法测餐后2 h血糖值, 半定量试纸法测尿糖. 60 d
后, 大鼠灌胃葡萄糖水溶液(2.5 g/kg), 分别于给

糖后0.5、1、2 h眼眶后静脉丛采血, 描制血糖

值随时间变化曲线. 糖耐量曲线下面积(AUC) = 
0.5×空腹血糖+0.5 h血糖+1.5×1 h血糖+2 h血
糖. 本研究动物实验经中国实验动物学会审核

通过. 
统计学处理 全部资料用mean±SD表示, 采

用SPSS11.0软件采用One-way ANOVA进行多组

样本均数的比较, 组间比较采用Duncan's法, 显
著性界值分别设定为0.05, 0.01.

2  结果

2.1 COS理化性质 COS粗品经Sephacryl S-100
柱分离(图1), 收集峰1和峰2后冷冻干燥, 测定

纯品为白色粉末, 易溶于水, 稀酸及稀碱溶液微

溶于甲醇, 乙醇, 难溶于丙酮, 乙醚, 石油醚及氯

仿等溶剂. 水分含量10%, 灰分0.7%, 数均分子分子

质量分别为1200、3210、4321、5101、7681、分别为1200、3210、4321、5101、7681、
9987 Da, 脱乙酰度90%, 重金属含量(以Pb计)6 
mg/kg. TSK-GEL G3000PWXL色谱柱分析COS
图谱(图2), Waters Breeze图形分析软件分析主

峰面积占整个峰面积的99%.
2.2 不同分子质量COS对胰岛分子质量COS对胰岛COS对胰岛β细胞株的促增殖

及胰岛素分泌的作用 
2.2.1 不同分子质量COS对胰岛β细胞生长状态分子质量COS对胰岛β细胞生长状态COS对胰岛β细胞生长状态

的影响: 经不同分子质量COS刺激生长48 h后, 继分子质量COS刺激生长48 h后, 继COS刺激生长48 h后, 继
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■相关报道
乔新惠 et al 报道, 
壳寡糖可使58%
的非肥胖性糖尿
病小鼠血糖明显
降低, 42%的非肥
胖性小鼠血糖降
低虽不显著, 但可
维持生命, 而对照
组小鼠陆续死亡, 
证明壳寡糖对非
肥胖性糖尿病小
鼠确有治疗作用, 
可预防高血糖过
早出现. 任林 et al
报道, 壳寡糖对链
脲佐菌素糖尿病
小鼠有治疗作用, 
服用壳寡糖21 d
后小鼠血糖得以
控制, 且肠道双歧
杆菌数量明显增
多. 李邦良 et al首
次发现壳寡糖能
抑制α-葡萄糖苷
酶的催化活性, 延
长酶作用于底物
的时间, 延缓葡萄
糖的释放, 有类似
阿卡波糖样的作
用, 即在小肠中起
抑制α-葡萄糖苷
酶类的作用. 
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A B

C D
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图  3  不同分子质量COS对胰岛β细胞株的48 h促增殖作用(×100,  100 mg/L). A: 正常对照组; B: MⅠ处理组; C: MⅡ处理组; 

D: MⅢ处理组; E: MⅣ处理组; F: MⅤ处理组; G: MⅥ处理组.

■创新盘点
本研究用生物酶
降解壳聚糖, 通过
控制不同的酶解
时间, 制备出了水
溶性的不同分子
质量壳寡糖, 并通
过细胞实验和动
物实验, 从体内体
外两个方面说明
了分子质量的改
变对壳寡糖降血
糖功能改变的影
响. 

■应用要点
本研究评价了不
同分子质量壳寡
糖对动物高血糖
的调节功能作用, 
为今后壳寡糖应
用于糖尿病的研
究提供了理论依
据. 深入研究和探
讨壳寡糖的降血
糖机制, 将对糖尿
病及其并发症的
预防与治疗将会
产生积极的意义. 

续观察胰岛β细胞的生长状态,发现细胞集落情

况明显比对照组的密集(图3A)、胞质丰富、胞胞质丰富、胞丰富、胞

体透明、细胞及核膜界限清晰、状态良好, 其中

大分子质量的COSMⅠ处理组作用最好(图3B).分子质量的COSMⅠ处理组作用最好(图3B).的COSMⅠ处理组作用最好(图3B). 

2.2.2 MTT法检测不同分子质量COS对胰岛分子质量COS对胰岛COS对胰岛β细

胞的促增殖作用: 不同分子质量COS对胰岛分子质量COS对胰岛COS对胰岛β细

胞增殖作用的影响(图4, 表1). 由图4可以看出, 

不同分子质量的COS对胰岛分子质量的COS对胰岛的COS对胰岛β细胞增殖作用的

最适浓度均为100 mg/L, 随着分子质量的增大,分子质量的增大,的增大, 

胰岛β细胞的相对增殖率也随之增大, 当COS分分

子质量为1200 Da, 细胞相对增殖率为143.49%;为1200 Da, 细胞相对增殖率为143.49%; 

表  1  不同分子质量COS最适浓度对胰岛β细胞增殖率的
影响 (100 mg/L)

                            MⅠ       MⅡ      MⅢ       MⅣ        MⅤ      MⅥ

分子质量  9987     7681     5101     4321     3210     1200

(Da)

增殖率(%)  191.65  176.71  169.51  164.64  152.57  143.49
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图  4  不同分子质量COS对胰岛β细胞增殖的影响.
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图  5  不同分子质量COS对胰岛β细胞一代生长期的影响
(100 mg/L).

表  2  不同分子质量COS对胰岛细胞的刺激指数的作用 (100 mg/L)

       
	                 对照组	      MⅠ	             MⅡ              MⅢ	  MⅣ	          MⅤ	                 MⅥ

分子质量(Da)	   -           9987	     7681	         5101             4321	    3210	           1200

刺激指数(SI)	 2.01              2.17              2.26              2.51a             2.64a              2.75a                2.94a

aP<0.05 vs  对照组.

■名词解释
1 壳寡糖(COS): 
壳聚糖的降解产
物 ,  分子质量小 , 
溶 于 水 ,  可 被 人
体、动物及植物
机体吸收利用. 
2  链 脲 佐 菌 素
(STZ): 别名链脲
菌素、链脲佐霉
素. 是一种广谱抗
菌素, 具有抗菌、

抗肿瘤作用和致
DM的不良反应 . 
STZ对实验动物
的胰岛β细胞具有
高度选择性毒性
作用, 是目前使用
最广泛的DM动物
模型化学诱导剂, 
他可使多种动物
如大鼠、小鼠、

狗、猴、小羊、

中国地鼠、豚鼠
和兔等产生DM. 
    

而当细胞COS分子质量增大至9987 Da, 细胞相分子质量增大至9987 Da, 细胞相增大至9987 Da, 细胞相

对增殖率也增大为191.65%.
2.2.3 不同分子质量COS对胰岛分子质量COS对胰岛COS对胰岛β细胞一代生长

期的影响: MTT结果显示, 100 mg/L的不同分子分子

质量COS均可以显著促进胰岛COS均可以显著促进胰岛β细胞的生长, 缩
短潜伏期及对数生长期的时间, 72 h细胞密度即

可达到最大, 到达平台期, 对照组要延迟48 h才
能长满孔到达平台期且细胞活力低; 低分子质分子质

量的COS MⅥ组(Mw = 1200 Da), 在一代生长期的COS MⅥ组(Mw = 1200 Da), 在一代生长期

内可以显著促进胰岛细胞的生长, 72 h细胞密度

达到最大, 活力高于其他组(图5).他组(图5).组(图5).
2.2.4 不同分子质量COS对胰岛细胞的促胰岛素分子质量COS对胰岛细胞的促胰岛素COS对胰岛细胞的促胰岛素

分泌作用: 6 d以后实验组与对照组相比较, 胰岛

素释放量逐渐增高. 在第10天时, 实验组与对照

组差异最为明显, 试验结果显示, 随着分子质量分子质量

的减小, 胰岛素释放量随之增大, COS分子质量分子质量

为1200 Da的MⅥ组的促胰岛素分泌作用显著

(图6). 培养第6天的胰岛细胞葡萄糖刺激实验显

示, 16.7 mmol/L葡萄糖孵育的各组胰岛细胞, 其
胰岛素释放量均大于2.8 mmol/L葡萄糖孵育的

各组胰岛细胞2.0倍以上. 说明各组培养2-14 d的
胰岛细胞生物学活性是活跃的, 对葡萄糖刺激

具有良好反应. 其中COS分子质量为1200 Da的分子质量为1200 Da的为1200 Da的
MⅥ组, 胰岛素刺激指数为2.94倍, 与对照组2.01
倍比较有显著差异(P <0.05, 表2).
2.3 不同分子质量COS对DM大鼠餐后2 h血糖及分子质量COS对DM大鼠餐后2 h血糖及COS对DM大鼠餐后2 h血糖及

糖耐量的影响 从60 d前后餐后2 h血糖变化上(表
3), 可见不同分子质量的COS对2hPG均有不同分子质量的COS对2hPG均有不同的COS对2hPG均有不同

程度的降低, 与阴性对照组比较有极显著差异

(P <0.01). 随着分子质量的减小COS降糖率增加,分子质量的减小COS降糖率增加,的减小COS降糖率增加, 
COS MⅥ组的降血糖效果最好, 可使血糖降至

16.14 mmol/L, 降糖率为47.48%. 各试验组的葡萄

糖糖耐量均有不同程度受损, 以阴性对照组(DM)
组的糖耐量曲线下面积为100%, 则正常组糖耐量

曲线下面积只占其17.69%, COS MⅥ组为68.69%, 
COS各组与阴性对照组比较均有显著差异.

3  讨论

COS是一种水溶性低聚糖类, 是壳聚糖经化学或

酶降解后的产物, 具有良好的水溶性和独特的

生理生化活性, 因而在医药、食品、化工及农

业等领域具有广阔的应用前景[8-10]. 目前制备式

生产COS的方法主要有化学降解法、物理降解

法和生物酶降解法. 化学降解法可以通过酸水

解(盐酸、乙酸、磷酸、氢氟酸等)、氧化(过氧

化氢、过硼酸钠、次氯酸钠等)和NaNO2降解; 
物理降解包括超声波降解、射线降解; 但最理

想的方法是生物酶降解法. 本研究利用本实验

室自制的壳聚糖酶对壳聚糖进行了酶解, 通过

控制不同的酶解时间, 制备出不同分子质量级

图  6  不同分子质量COS对胰岛细胞的促胰岛素分泌作用.
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■同行评价
本研究科研思维
较前沿, 实验设计
较严谨, 实验操作
步骤清晰, 但实验
的最后一步设计
欠妥. 总体来讲该
研究具有临床、

基础研究的科研
价值.

水溶性的COS系列, 并进一步研究了不同分子质

量COS在体外促胰岛β细胞增殖和胰岛素分泌

的作用及在体内调节链脲佐菌素诱导的糖尿病

大鼠的餐后血糖的作用. 
研究结果表明, 不同分子质量的COS对胰

岛β细胞增殖作用的最适浓度均为100 mg/L, 在
高浓度的情况下对细胞促生长均有抑制作用. 
可能因为, 高浓度的情况下培养液的渗透压有

变化, 使得细胞的生长环境受到影响. COS的分

子质量对促胰岛β细胞增殖作用影响较大, 当细

胞COS分子质量增大至9987 Da, 细胞相对增殖

率为191.65%. 促增殖作用显著. 而分子质量为

1200 Da的较低分子质量COS在一代生长期内可

以显著促进胰岛细胞的生长, 缩短潜伏期及对

数生长期的时间, 72 h细胞密度即可达到最大, 
到达平台期, 活力高于其他组, 且其促胰岛素分

泌作用显著, 胰岛素刺激指数可达2.94倍. 不同

分子质量的COS对DM大鼠60 d前后餐后2 h PG
均有不同程度的降低, COS MⅥ组的降血糖效

果最好, 可使血糖降至16.14 mmol/L, 降糖率为

47.48%. COS各组糖耐量AUC较低, 与阴性对

照组比较均有极显著差异(P <0.01), MⅥ组仅为

68.69%, 效果最好. 
C O S 的降血糖机制可能有以下几点 : 

(1)COS可以调节糖尿病大鼠机体的酸碱平衡进

而增加胰岛素的敏感性, COS呈碱性, 服用后能

使体液pH值上升, 改变酸性体质, 增强细胞活

性和对胰岛素的敏感性. 实验证明, 血液的pH
值每下降0.1, 胰岛素的活性便降低30%. (2)COS
能有效地促进胰岛细胞的增殖,促进受损胰岛

细胞的恢复等, 我们的实验证实了这一点, COS
对于原代培养的大鼠胰岛细胞和胰岛β细胞株

NIT-1体外增殖具有明显的促进作用可以显著缩

短一代生长期内潜伏期及对数生长期的时间并

可以显著促进原代培养胰岛细胞的胰岛素分泌. 
(3)COS具有调节内分泌系统的功能, 能促进β-
细胞功能恢复, 通过其双向调节作用, 使胰岛素

分泌量趋向正常, 以维持血糖的正常代谢.
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G234	 中国动脉硬化杂志				      869	 16	 -0.13 	 0.521 	 18            -0.04 

G422	 中国脑血管病杂志				      223	 38	 -0.78 	 0.503 	 21            -0.07 

G267	 中国实用内科杂志				    2121	   7	   1.13 	 0.601 	 13	 0.11 

G211	 中国糖尿病杂志				    1284	 11	   0.29 	 0.931 	   7	 0.72 

G203	 中国心脏起搏与心电生理杂志			     616	 23	 -0.38 	 0.599 	 14	 0.11 

G633	 中国血液净化				      449	 31	 -0.55 	 0.478 	 23            -0.12 

G119	 中国循环杂志				      643	 22	 -0.35 	 0.411 	 28            -0.24 

G231	 中华肝脏病杂志				    2746	   4	   1.76 	 1.056 	   4	 0.95 

G235	 中华高血压杂志				      982	 15	 -0.01 	 0.757 	   9	 0.40 

G639	 中华老年多器官疾病杂志			     143	 42	 -0.86 	 0.235 	 39            -0.57 

G876	 中华老年心脑血管病杂志			     465	 30	 -0.53 	 0.431 	 26            -0.20 

G150	 中华老年医学杂志				    1010	 14	   0.02 	 0.510 	 20            -0.06 

G155	 中华内分泌代谢杂志				    1548	   9	   0.56 	 1.032 	   5	 0.91 

G156	 中华内科杂志				    3238	   3	   2.26 	 0.847 	   8	 0.57 

G161	 中华肾脏病杂志				    1477	 10	   0.49 	 1.018 	   6	 0.88 

G285	 中华消化内镜杂志				    1271	 12	   0.28 	 0.607 	 12	 0.12 

G168	 中华消化杂志				    2249	   6	   1.26 	 1.123 	   2	 1.08 

G892	 中华心率失常学杂志				      384	 32	 -0.61 	 0.568 	 15	 0.05 

G170	 中华心血管病杂志				    3705	   2	   2.73 	 1.217 	   1	 1.25 

G172	 中华血液学杂志				    1632	   8	   0.64 	 0.633 	 11	 0.17 

	 平均值					       994			   0.541 		

以上数据摘自《中国科技期刊引证报告》(2008年版). 科学技术文献出版社, 160-161.
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