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重组人干扰素 α1b 注射剂评价性抽验结果与质量分析 
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摘  要：目的  评价重组人干扰素 α1b 注射剂的质量现状及存在问题。方法  抽取 2 个企业生产的 31 批注射用重组人干扰

素 α1b 和 11 批重组人干扰素 α1b 注射液，按照《中国药典》2010 年版三部标准进行检验，统计分析生物学活性、渗透压摩

尔浓度、水分、pH 值等检验结果，对国产重组人干扰素 α1b 注射剂的质量现状进行评价。结果  42 批样品检验全部合格，

各生产企业生产工艺比较稳定。结论  该品种总体质量状况良好，现行质量标准能够保证产品的安全有效，渗透压摩尔浓度

项目的标准规定应进一步完善。 
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Sampling results and quality assessment of recombinant human interferon α1b 
injection 
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Abstract:  Objective  To evaluate the quality status of recombinant human interferon α1b injection and find out some quality 
problems. Methods  Totally 31 batches of recombinant human interferon α1b for injection and 11 batches of recombinant human 
interferon α1b injection from two enterprises were examined according to Chinese Pharmacopoeia Volume Ⅲ (2010), and the 
quality status of recombinant human interferon α1b injection was evaluated by statistical analysis of the results. Results  All 42 
batches of samples were qualified. The production process of each enterprise was steady. Conclusion  At present the quality of 
recombinant human interferon α1b injection is generally good. The current standards are feasible, but the specified standard of 
osmolality needs to be improved. 
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重组人干扰素 α1b 注射剂是中国第一个基因工

程药物，适应证为病毒性疾病和某些恶性肿瘤，主

要用于治疗慢性乙型肝炎、丙型肝炎和毛细胞白血

病等[1-3]，慢性乙型肝炎 514 例经 3 个月治疗后，

HBeAg 阴转率为 51.4%、HBV DNA 阴转率 65.8%、

ALT 复常率 57.7%[4]。包括注射用重组人干扰素

α1b、重组人干扰素 α1b 注射液 2 个品种，国内共

有 2 家生产企业，药品批准文号 17 个。根据国家

药品抽验计划，2015 年 10 月前对该类制品进行了

首次评价性抽验，抽取 31 批注射用重组人干扰素

α1b和 11批重组人干扰素 α1b注射液样品，按照《中

国药典》2010 年版三部进行检验分析，评价该品种

的质量状况，为合理与安全用药提供保障。 
1  材料 

重组人干扰素 α1b 活性测定国家标准品（批号

97/01，生物学活性 15 000 IU/支），由中国食品药品

检定研究院提供；人羊膜细胞和水泡性口炎病毒为

本实验室保存；M5 型酶标仪，美国 Molecular 
Devices 公司产品；756KF 型库仑法水分测定仪，

瑞士 Metrohm 公司产品；2020 型渗透压摩尔浓度

仪，美国 Advanced Instruments 公司产品；S220 酸

度计，中国梅特勒托利多公司产品。 
                                         

收稿日期：2016-12-15 
作者简介：裴德宁，副研究员，研究方向为生物制品的质量控制。E-mail: peidening@nifdc.org.cn 
*通信作者  饶春明，研究员，研究方向为生物制品的质量控制。E-mail: raocm@nifdc.org.cn 



  Drug Evaluation Research  第 40 卷 第 3 期  2017 年 3 月 

     

• 342 • 

2  方法 
抽取了 2 家企业（A、B）生产的 31 批注射用

重组人干扰素 α1b 和 11 批重组人干扰素 α1b 注射

液，样本分布于 13 个省市自治区，规格包括 10、
20、30、40、50、60 μg/支，抽样涉及的批准文号

占文号总数的 71%，在生产环节、经营环节、使用

环节抽样的比例分别为 29%、31%和 40%。42 批样

品按照《中国药典》2010 年版三部标准进行全检[5]，

检验项目包括鉴别试验、外观、可见异物、装量、

水分、pH 值、渗透压摩尔浓度、生物学活性、残

余抗生素活性、无菌检查、细菌内毒素检查、异常

毒性检查。对与产品质量密切相关的定量检查项目

如生物学活性、水分、渗透压摩尔浓度、pH 值的

结果进行统计分析。 
3  结果 
3.1  生物学活性测定 

生物学活性是评价产品有效性的主要指标，也

是对温度敏感的指标[6]。《中国药典》中该项标准规

定为“应为标示量的 80%～150%”。使用细胞病变抑

制法测定 42 批产品的生物学活性，结果见表 1、2。 

表 1  注射用重组人干扰素 α1b 生物学活性、水分、渗透压摩尔浓度及 pH 值测定结果 
Table 1  Determination results of bioactivity, moisture content, osmolality, and pH of recombinant human interferon α1b for injection 

生产单位 规格/(μg·支−1) 批号 生物学活性/% 水分/% 渗透压摩尔浓度/(mOsmol·kg−1) pH 值 
A 10 201503008 125 1.0 294 6.8 
  201503010 111 0.8 286 6.8 
  201412083 136 0.7 299 6.8 
  201412085 148 0.4 294 6.9 
  201503009 135 0.5 282 6.8 
  201412087 121 0.5 286 6.8 
  201503010 126 0.9 286 6.8 
 20 201502006 130 0.6 292 6.9 
  201503017 132 0.7 283 6.8 
  201506042 136 0.7 290 6.9 
  201504021 139 0.7 297 6.9 
  201503014 120 0.7 287 6.8 
  201412086 124 0.6 294 6.8 
  201503011 142 0.5 302 6.8 
 30 201504022 135 0.7 299 6.8 
  201411073 145 0.8 284 6.8 
  201505032 143 0.9 298 6.9 
 40 201502007 142 0.6 292 6.9 
 50 201411077 128 0.7 289 6.9 
  201409054 144 0.8 290 6.9 
  201411072 133 0.7 299 6.9 
  201503015 136 0.8 282 6.8 
  201505031 134 0.8 285 6.9 
 60 201504026 137 0.7 284 6.9 
  201503013 128 0.6 285 6.8 
B 10 20150704 85 2.4 224 7.0 
  20150321 109 1.5 216 7.0 
  20150319 88 1.9 204 7.0 
  20150322 94 1.9 198 7.0 
 30 20141005 86 2.1 213 7.0 
  20150605 92 2.3 242 7.0 
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其中 A 企业 25 批产品生物学活性（以与标示量的

百分比表示，下同）平均值为 133%，相对标准偏

差（RSD）值为 6.66%；B 企业 17 批产品生物学活

性平均值为 93%，RSD 为 6.9%。两家企业各批次

产品间的变异度较小，说明两家企业的生产工艺均

比较稳定。 
根据抽样环节的不同进行统计，A 企业产品在

生产环节抽样 10 批，生物学活性平均值为 137%，

在经营环节抽样 4 批，生物学活性平均值为 139%，

在使用环节抽样 11 批，生物学活性平均值为 128%；

B 企业产品在生产环节抽样 2 批，生物学活性平均

值为 88%，在经营环节抽样 9 批，生物学活性平均

值为 96%，在使用环节抽样 6 批，生物学活性平均

值为 90%。两家企业在不同环节抽样产品的生物学

活性平均值无显著差别，说明贮存、运输环节符合

冷链要求。 
3.2  水分测定 

水分含量的高低与注射用冻干制剂稳定性密

切相关，不同批次产品水分含量的变化还能反映冻

干等工艺的稳定性[7]。《中国药典》中该项的标准规

定为“应不高于 3.0%”。使用库仑滴定法测定 42
批产品的水分含量，结果见表 1、2。其中 A 企业

25批注射用重组人干扰素α1b水分含量的平均值为

0.7%，RSD 值为 20%；B 企业 6 批注射用重组人干

扰素 α1b 水分含量的平均值为 2.0%，RSD 值为

16%。两家企业各批次产品之间水分的变异度均在

合理范围内，说明冻干生产工艺比较稳定。 
3.3  渗透压摩尔浓度测定 

渗透压摩尔浓度由产品中各成分的种类及含

量决定，能够反映配制、稀释等生产工艺的稳定性，

《中国药典》中该项的标准规定为“依法测定，应

符合批准的要求”。使用渗透压摩尔浓度仪（采用

冰点下降原理设计）测定 42 批产品的渗透压摩尔

浓度，结果见表 1、2。A 企业 25 批注射用重组人

干扰素 α1b 的渗透压摩尔浓度的平均值为 290 
mOsmol/kg，为厂家规定的中间值 290 mOsmol/kg
的 100%，RSD 值为 2.12%。B 企业 6 批注射用重

组人干扰素 α1b 的渗透压摩尔浓度的平均值为 216 
mOsmol/kg，为厂家规定的中间值 225 mOsmol/kg
的 96%，RSD 值为 7.22%；11 批重组人干扰素 α1b
注射液的渗透压摩尔浓度的平均值为 273 
mOsmol/kg，为厂家规定的中间值 290 mOsmol/kg
的 94%，RSD 值为 4.30%。两家企业各批次产品之

间渗透压摩尔浓度的变异度均较小，说明配制、稀

释等生产工艺比较稳定。 
3.4  pH 值测定 

pH 值能够影响产品中干扰素蛋白的有效性、

稳定性，通过分析不同批次产品 pH 值的变异度还

能考察生产工艺的稳定性，《中国药典》中该项的

标准规定为 pH 值“6.5～7.5”。使用酸度计测定 42
批产品的 pH 值，结果见表 1、2。其中 A 企业 25
批注射用重组人干扰素 α1b pH 值的平均值为 6.8，
RSD 值为 0.74%。B 企业 6 批注射用重组人干扰素

α1b pH 值的平均值为 7.0，RSD 值为 0；11 批重组

人干扰素 α1b 注射液 pH 值的平均值为 6.8，RSD
值为 0.77%。两家企业各批次产品之间 pH 值的变

异度都很小，反映了配制、稀释等工艺比较稳定。 
3.5  其他检验项目 

鉴别试验、外观、可见异物、装量、残余抗生

素活性、无菌检查、细菌内毒素检查、异常毒性检 

表 2  重组人干扰素 α1b 注射液生物学活性、水分、渗透压摩尔浓度及 pH 值测定结果 
Table 2  Determination results of bioactivity, moisture content, osmolality, and pH of recombinant human interferon α1b injection 
生产单位 规格/(μg·支−1) 批号 生物学活性/% 渗透压摩尔浓度/(mOsmol·kg−1) pH 值 
B 10 20141127 99 264 6.7 
  20150309 91 256 6.7 
  20150107 90 264 6.8 
  20141216 88 264 6.7 
 20 20150412 103 281 6.7 
 30 20150203 92 273 6.8 
  20141212 93 267 6.8 
 50 20150306 98 277 6.7 
  20150316 86 287 6.8 
  20150105 95 276 6.8 
  20150316 89 296 6.8 
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查等项目按《中国药典》2010 年版三部方法进行检

定，结果均符合规定。 
4  讨论 

重组人干扰素 α1b 注射剂是由高效表达人干扰

素 α1b 基因的大肠杆菌，经发酵、分离和高度纯化

后获得的重组人干扰素 α1b 制成，生产工艺包括种

子液制备、种子液接种及发酵培养、发酵液处理、

初步纯化、高度纯化，稀释与除菌，分装（及冻干）。

《中国生物制品规程》2000 年版首次收录了重组人

干扰素 α1b 注射剂[8]。随着药典改版，重组人干扰

素 α1b 注射剂质量标准不断完善，《中国药典》2010
年版三部质量标准从鉴别、纯度和杂质、生物学活

性、含量、安全性试验等方面对重组人干扰素 α1b
的原液和成品进行质量控制，保证了重组人干扰素

α1b 注射剂的安全、有效、质量可控。 
渗透压是溶液的主要理化性质之一，在制备注

射剂等药物制剂时，必须关注其渗透压。对于重组

蛋白药物，渗透压还能够影响蛋白质的稳定性，渗

透压摩尔浓度反映的是溶液中各种溶质对溶液渗

透压作用的总和，渗透压如果发生变化，则反映处

方中各组成成分所占比例可能会发生变化，因此渗

透压摩尔浓度也是考核产品工艺稳定性的一项重

要指标[9-11]。与其他定量检测项目都明确规定数值

范围或百分比范围不同，《中国药典》2010 年版三

部对渗透压摩尔浓度项目的规定是：“依法测定，

应符合批准的要求”。但是各企业自行规定的渗透

压摩尔浓度的百分比范围各不相同，造成了渗透压

摩尔浓度标准的不统一，不利于监管部门对产品进

行标准一致的质量评价。如，A 企业规定注射用重

组人干扰素 α1b 渗透压摩尔浓度范围应为中间值的

86%～114%，B 企业规定渗透压摩尔浓度范围应为

中间值的 84%～116%。随着国家评价性抽验的开

展，已经积累了大量渗透压摩尔浓度测定数据，为

在下一版《中国药典》统一规定渗透压摩尔浓度的

百分比范围提供了依据。 

通过此次评价性抽验，表明重组人干扰素 α1b
注射剂质量状况总体较好，《中国药典》标准基本

可行。但是也有需要完善的地方，建议规定统一的

渗透压摩尔浓度的百分比范围。今后将继续对该产

品进行质量评价，开展质控研究，进一步提高该产

品质量水平。 
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