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摘= =要：目的= =检测重组人干扰素 βJN~注射液的制剂安全性并探讨可能的影响因素。方法= =分别以重组人干扰素 βJN~注射

液进行家兔肌肉和皮下刺激性试验、豚鼠主动全身过敏性试验、大鼠被动皮肤过敏性试验和体外溶血性试验，检测药物的局

部刺激性、Ⅱ 型过敏反应性和溶血作用。结果= = ée=PKS的 NN、OO=μgLkg重组人干扰素及其空白溶媒对家兔肌肉和皮肤黏膜具

有轻度刺激作用，相应剂量下 ée为 QKP的重组干扰素及其空白溶媒对家兔组织无明显刺激作用；ée=PKR的 RKR、OO=μgLkg剂
量下重组人干扰素及其空白溶媒对大鼠无被动致敏作用，对豚鼠主动致敏作用呈强阳性，辅料中不含人血清白蛋白的样品则

对豚鼠无致敏作用；ée=PKR的重组人干扰素对家兔红细胞具有极轻度体外溶血作用，ée=QKR样品则无体外溶血和致红细胞凝

聚作用。结论= = ée值对重组人干扰素 βJN~注射液刺激性和体外溶血性具有一定影响，应注意对其 ée值的控制；干扰素对

豚鼠致敏作用为辅料中人血清白蛋白所致，临床使用中对人产生致敏的可能性很小。重组人干扰素 βJN~ 注射液制剂安全性

较好。=
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多发性硬化症（muätáéäÉ=scäÉrosás，jp）是一种

以中枢神经系统脱髓鞘病变为特征的自身免疫性疾

病，其发病人群以青壮年为主，尤以女性多见，在

病程中表现出缓解J复发倾向xNz。复发性多发性硬化

症（ojp）是一种中枢神经系统的慢性炎性自身免

疫性疾病，患者往往会出现疲倦、视力衰退、行走

不稳、身体麻木、眩晕甚至小便失禁等问题，严重

影响日常生活xOz。浙江海正药业股份有限公司研发=
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的重组人干扰素 βJN~注射液临床拟用于治疗jp且
在过去两年内至少有 O次复发的患者，已完成的多

项临床前药理毒理研究结果表明其具有很好的开发

前景。本试验对重组人干扰素 βJN~注射液的制剂安

全性进行全面评价，为其临床应用提供参考依据。=
N= =材料与仪器设备=
NKN= =实验动物=

大耳白家兔，体质量 O～P=kg，由北京隆安实验

动物养殖中心提供，生产许可证号 pCuh（京）

OMMVJMMMR；e~rtäÉy 豚鼠，体质量 PMM～QMM= g，由

北京维通利华实验动物技术有限公司提供，生产许

可证号 pCuh（京）OMMSJMMMV；pa 大鼠，体质量

NMM～OMM= g，由天津市山川红实验动物科技有限公

司提供，生产许可证号 pCuh（津）OMMVJMMMN。所

有动物均饲养于天津药物研究院新药评价有限公司

动物实验楼内，家兔饲养温度 NU～OS=℃，湿度

QMB～TMB，换气次数 U～NM次全新风/h，光照 NO=h
明LNO=h暗；豚鼠和大鼠饲养环境温度 OM～OS=℃，

湿度 QMB～TMB，换气次数 U～NM次全新风/h，光

照 NO=h明LNO=h暗。=
NKO= =药品和试剂=

重组人干扰素 βJN~ 注射液（批号 OMNMNMMP，
规格 MKR=mi：OO=μg，ée=PKR；批号 OMNNMSMR，规格

R=mi：QQM=μg，ée=PKS；批号 OMNOMOMN，规格 MKR=mi：
OO=μg，ée=QKR；批号 OMNOMPMP，规格 R=mi：QQM=μg，
ée=QKP）、不含人血清白蛋白重组人干扰素 βJN~（批

号 OMNNMSMS，规格 N=mi：QQ=μg）样品、含人血清

白蛋白空白溶媒（批号 OMNNMRMO，规格 R=mi/支，

ée=PKS；批号 OMNOMPMO，规格 R=mi/支，ée=QKP）
及相同规格不含人血清白蛋白空白溶媒（批号

OMNNMRMP），均由浙江海正药业股份有限公司提供；

生理盐水购自河北天成药业股份有限公司；甲醛购

自天津市风船化学试剂科技有限公司；冰醋酸购自

天津市凯信化学工业有限公司；卵清白蛋白购自

págm~ 公司；百白破联合疫苗购自成都生物制品研

究所。=
NKP= =仪器=

组织自动脱水机（日本樱花检验仪器株式会

社），组织石蜡包埋机（德国 iÉác~），自动切片机（日

本樱花检验仪器株式会社），自动封片机（日本樱花

检验仪器株式会社），自动染色装置（日本樱花检验

仪器株式会社），普通光学显微镜（日本 läyméus
公司），图像采集系统（日本 läyméus公司），数显

电热培养箱（上海博迅实业有限公司医疗设备厂），

低速台式离心机（上海安亭科学仪器厂），恒温培养

箱（p~nyo），酶标仪（qÉc~n）。=
O= =方法=
OKN= =家兔肌肉和皮下刺激性试验=

大耳白家兔分别经腿部肌肉和胸部皮下按 NN
（低剂量组）、OO=μgLkg（高剂量组）注射给予 ée=PKS
和 ée=QKP的重组人干扰素连续 T=d，并以相同途径

给予相应空白溶媒（溶剂对照组），同时以生理盐水

设置生理对照组，每组家兔 Q只，雌雄各半。每天

观察给药局部刺激反应，并于末次给药后 Q=d和 NQ=d
每组剖杀 NLO 动物进行大体解剖和组织病理学检

查。=
OKO= =豚鼠主动全身过敏性试验=

豚鼠连续间日 sc= ée= PKR 的重组人干扰素 RKR=
μgLkg（低剂量 N组）和 OO= μgLkg（高剂量组），同

时以其空白溶媒设置溶剂对照组、以 RKR=μgLkg不含

人血清白蛋白样品设低剂量 O组、以 NM= mgLmi卵

清白蛋白卵清白蛋白设阳性对照组、以生理盐水设

阴性对照组，每组豚鼠 S 只，雌雄各半。共致敏 R
次，末次致敏后 NO=d，于豚鼠前肢静脉一次快速给

予 O倍体积的相应药物进行激发，观察动物过敏反

应症状。=
OKP= =大鼠被动皮肤过敏性试验=

被动过敏性试验组别设置和剂量设计同主动过

敏性试验，其中卵清白蛋白质量浓度为 QM=mgLmi。
大鼠连续间日 sc 致敏给药 R 次，同时 áé 百白破联

合疫苗，末次致敏后 NO=d，腹腔采血制备抗体血清。

皮内注射不同稀释度抗血清 MKN=mi进行被动致敏，

被动致敏后 QU=h，静脉快速注射相应药物和伊文思

兰染液进行激发，观察大鼠皮肤蓝斑反应。=
OKQ= =体外溶血性试验=

家兔 N 只，经心脏取血，制备 OB红细胞混悬

液。ée=PKR和 ée=QKR的临床制剂浓度重组人干扰素，

用生理盐水按 N∶P进行稀释备用。供试品管内分别

加入 MKR、MKQ、MKP、MKO、MKN=mi重组人干扰素稀释

液，并以去离子水设阳性对照管、以生理盐水设阴

性对照管。各管 PT=℃孵育 P=h，观察管内溶血和红

细胞聚集情况；孵育结束后，离心，以酶标仪检测

各管吸光度（A）值，计算溶血率，以溶血率 RB判

断药物是否有体外溶血作用。=
溶血率Z（试验管 A值−阴性对照管 A值）L（阳性对照

管 A值−阴性对照管 A值）=
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以上试验均参照《化学药物刺激性、过敏性

和溶血性研究技术指导原则》xPz和《治疗用生物

制品非临床安全性技术评价指导原则》xQz的要求

进行设计。=
P= =结果=
PKN= =重组人干扰素对家兔的局部刺激作用=

重组人干扰素（ée=PKS）及其溶媒给药组家兔，

给药和恢复期间给药局部肉眼观察和大体解剖均未

见明显刺激反应表现。组织病理学检查，给药后 Q=d，
溶剂对照和重组人干扰素高、低剂量组分别有 N只

家兔腿部肌肉见骨骼肌纤维变性坏死、间质炎细胞

浸润，至给药后 NQ=d已无明显异常；给药后 Q=d和
NQ= d，溶剂对照组和重组人干扰素高、低剂量组分

别有 N只家兔胸部皮下及周围组织镜下见散在炎细

胞浸润、局部肌纤维变性，生理对照组家兔未见明

显异常。溶剂对照和重组人干扰素高、低剂量组家

兔组织病理学改变见图 N。=
重组人干扰素（ée=QKP）及其溶媒给药组家兔，

给药和恢复期间给药局部肉眼观察、大体解剖和组

织病理学检查均未见明显药物刺激反应。=
=

= = = = = = = = =

= = = = = = = = =
溶剂对照组= =

图 N= =组织病理学图片=
cigKN= = eistopathologic=pictures=

PKO= = =重组人干扰素对豚鼠的主动全身过敏反应=
阳性对照组、溶剂对照组和重组人干扰素高剂

量、低剂量 N组豚鼠激发给药后出现搔鼻、呼吸困

难、紫癜、步态不稳、痉挛等症状，发生强过敏反

应，死亡率分别为 NMMB、UPKPB、NMMB、UPKPB。

空白豚鼠 áv给予激发剂量的溶剂对照、低剂量 N组
和高剂量组药物，未出现类似过敏反应症状，可以

判定以上为过敏反应所致，而非药物直接毒作用。

低剂量 O 组和阴性对照组豚鼠未发生任何过敏反

应。各组具体反应情况见表 N。=
PKP= =重组人干扰素对大鼠的被动致敏作用=

除阳性对照组大鼠皮肤蓝斑反应呈阳性外，其

余各组大鼠未发生蓝斑反应，重组人干扰素对大鼠

无被动致敏作用。=

表 N= =重组人干扰素 βJNa注射液对豚鼠的主动过敏反应结果（n=S）=
qable=N= =ApA=results=of=recombinant=human=interferon=βJNa=injection=En=SF=

组别= 剂量LEμg·kg−NF=
过敏反应动物数L只=

死亡率LB= 结果判定=
−= HHH= HHHH=

阴性对照= —= S= M= M= M= = = 阴性=

溶剂对照= —= M= N= R= UPKP= 强阳性=

卵清白蛋白= NM= M= M= S= NMM= = = 强阳性=

重组人干扰素低剂量 N组= = = RKR= M= N= R= UPKP= 强阳性=

重组人干扰素高剂量组= OO= M= M= S= NMM= = = 强阳性=

重组人干扰素低剂量 O组= = = RKR= S= M= M= M= = = 阴性=

=

腿部肌肉=

胸部皮下=

NN= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = OO=
重组人干扰素（ée=PKS）LEμg·kg−NF=
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PKQ= =重组人干扰素对家兔红细胞的体外溶血作用=
重组人干扰素（ée= PKR）试验管，孵育期间肉

眼观察与阴性对照管一致，上清澄清无明显溶血现

象；溶液内未见絮状沉淀，管底沉淀振摇后可均匀

分散，无红细胞凝聚发生。酶标仪测定上清 A值，

计算溶血率见表 O，其中管 N和管 O溶血率略高于

RB，为可疑轻度溶血。=
重组人干扰素（ée= QKR）的溶血性检测，肉眼

观察无溶血现象和红细胞凝聚发生；上清经酶标仪

检测，溶血率均明显低于 RB，无溶血发生。具体

结果见表 P。=

表 O= = pePKR的重组人干扰素 βJNa注射液溶血性试验结果=
qable=O= =eemolysis=test=results=of=pe=PKR=recombinant=

human=interferonβJNa=injection=

试管号= A 溶血率LB=
N= MKMVT= RKVM=
O= MKNMQ= SKPV=
P= MKMTS= QKQM=
Q= MKMQT= OKQS=
R= MKMNQ= MKNR=
S= MKMNO= MKMM=
T= NKQSO= NMMKMM=

表 P= = pe=QKR的重组人干扰素 βJNa注射液溶血性试验酶标

仪测定结果=
qable=P= =eemolysis=test=results=of=pe=QKR=recombinant=

human=interferon=βJNa=injection= =

试管号= A 溶血率LB=
N= MKMMV= −MKNR=
O= MKMMT= −MKOV=
P= MKMNO= MKMM=
Q= MKMMV= −MKOM=
R= MKMNM= −MKMU=
S= MKMNO= MKMM=
T= NKQOT= NMMKMM=

Q= =讨论=
本试验 ée= PKS组的重组人干扰素 βJN~ 注射液

及其溶媒，对家兔肌肉和皮肤黏膜及其周围组织有

一定刺激作用；ée=QKP组的重组人干扰素 βJN~注射

液及其溶媒均对家兔肌肉和皮肤黏膜及其周围组织

无刺激作用发生。同时，ée=PKR的重组人干扰素 βJN~
注射液对家兔红细胞具有可疑轻度体外溶血作用；

ée=QKR的重组人干扰素 βJN~注射液对家兔红细胞体

外溶血和红细胞凝聚作用则均为阴性。以上刺激和

溶血试验，除被检药物 ée 值不同外，其他各项操

作和指标检测完全一致，结果表明重组人干扰素

βJN~注射液 ée值为 PKR或 PKS时具有一定的刺激性

和体外溶血作用，ée值为 QKP或 QKR则对给药局部

无刺激性、对家兔红细胞不具体外溶血和红细胞凝

聚作用，提示 ée 值为药物产生刺激和溶血作用的

原因xRJTz。=
重组人干扰素 βJN~ 注射液以人血清白蛋白为

主要赋形剂。本试验分别对含有人血清白蛋白和不

含人血清白蛋白的样品进行过敏性检测，发现含有

人血清白蛋白的样品及其溶媒可使豚鼠发生强阳性

主动过敏反应，过敏反应的发生无药物特异性。而

给予不含人血清白蛋白样品的豚鼠不发生任何过敏

反应症状，可知溶媒和重组人干扰素 βJN~注射液药

物本身对豚鼠无致敏作用。因此推测该制剂过敏原

为其赋形剂人血清白蛋白，而非重组人干扰素 βJN~
药物本身。由于人血清白蛋白对豚鼠为种属异源性

蛋白，可使豚鼠产生严重过敏反应，人体则极少发生

对人源蛋白的严重过敏反应，因此重组人干扰素βJN~
注射液在临床应用产生过敏反应的可能性不大。=

综上所述，重组人干扰素 βJN~注射液的 ée值

对其刺激性和体外溶血作用有明显影响，制剂生产

中需注意对 ée 值的控制；虽然该制剂对豚鼠具有

明显致敏作用，但药物本身无致敏作用，过敏反应

为其赋形剂人血清白蛋白所致，对人体发生致敏作

用的可能不大。重组人干扰素制剂安全性较好，推

测可能对人无明显刺激、过敏和溶血作用。=
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