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【=安全性评价=】

重组人干扰素 βJNa注射液的安全药理学研究=
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摘  要：目的 =研究重组人干扰素 βJN~ 注射液对实验动物中枢神经系统、呼吸系统、心血管系统以及消化系统的影响，观

察药物潜在的对生理功能的不良影响，为临床实验提供依据及参考。方法 =小鼠单次 sc重组人干扰素 βJN~注射液 RKR、OOKM、
UUKM=μg/kg，观察小鼠自主活动，进行平衡协调能力和协同睡眠实验，研究药物对动物中枢神经系统的影响；食蟹猴单次 sc
重组人干扰素 βJN~ 注射液 N、Q、NS= μg/kg，观察食蟹猴的心电、血压、呼吸频率、呼吸幅度，研究药物对动物呼吸系统和

心血管系统的影响；小鼠单次 sc重组人干扰素 βJN~注射液 RKR、OOKM、UUKM= μg/kg，进行胃肠推进实验，研究药物对胃肠消

化系统的影响。结果= =小鼠单次 sc重组人干扰素 βJN~注射液，RKR、OOKM、UUKM= μgLkg剂量组动物自主活动、平衡运动能力

未见明显变化、未见与阈下剂量戊巴比妥钠协同睡眠作用，且未见胃肠推进的明显变化；食蟹猴单次 sc 重组人干扰素 βJN~
注射液，N、Q、NS= μg/kg 剂量组动物未见明显剂量或时效相关性的心血管、呼吸系统影响。结论= =重组人干扰素 βJN~ 注射

液对实验动物的中枢神经系统、呼吸系统、心血管系统及消化系统均未见明显药物影响。
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interferon βJN~=ánjecíáon=bó=Üóéodermác=ánjecíáon=were=foundK=Conclusions= = Recombinant human interferon βJN~=ánjecíáon=sÜowed=no=
ságnáfác~ní=ánfäuences=on=ä~bor~íoró=~nám~äsD=cenír~ä=nervous=sósíemI=reséár~íoró=sósíemI=c~rdáov~scuä~r=sósíem=~nd=dágesíáve=sósíemK= =
hey=wordsW=recombinant human interferon βJN~=ánjecíáonX=cenír~ä=nervous=sósíemX=c~rdáov~scuä~r=sósíem=X=reséár~íoró=sósíemX=
dágesíáve=sósíem=

多发性硬化（muäíáéäe=scäerosás，jp）是一种青

壮年起病的中枢神经系统的炎性脱髓鞘疾病，多累

及脑室周围白质、脊髓、脑干及小脑等，易反复发

作xNz。临床上可出现多种症状和体征，有空间及时

间多发的临床特点，并有多种亚型xOz。jp的临床治

疗多选用与免疫调节有关的药物，如干扰素 βJNb、
干扰素 βJN~、醋酸格列默等，其中干扰素 β 所占份

额超过了 TMBxPJRz。干扰素Jβ 不仅可以降低jp患者

的急性发作次数，还能有效延迟 jp患者的病程进

展xSz。现市售的干扰素Jβ 主要是基因重组表达的产

品。浙江海正药业股份有限公司研发的重组人干扰

素 βJN~注射液临床拟用于治疗患jp且在过去两年

内至少有 O次复发的患者，已完成多项临床前药理

毒理研究，结果表明，具有很好的开发前景xTz。在

本研究中，通过给小鼠与食蟹猴单次 sc重组人干扰

素 βJN~，进行安全药理学研究，观察供试品对小鼠

神经、消化系统和食蟹猴心血管、呼吸系统的影响，

探讨供试品有无可能的非期望药理作用。

N= =材料=
NKN= =供试品=

重组人干扰素 βJN~ 注射液（批号 OMNNMSMQ、
OMNNMSMR）、重组人干扰素 βJN~安慰剂（空白溶剂，

批号 OMNNMRMN、OMNNMRMO），为无色澄明液体，由

浙江海正药业股份有限公司提供，O～U=℃保存。=
NKO= =实验动物=

Q～S 周龄 pmc 级 hj 小鼠，购自天津市山川

红实验动物科技有限公司，实验动物许可证号

pCuh（津）OMMVJMMMN。采用聚丙烯鼠盒饲养，每

盒 R只。饲养房间温度为 OM～OS=℃，湿度为 QMB～
TMB，换气次数不少于 NR次全新风LÜ，NO=ÜLNO=Ü明
暗交替，自由摄食饮水。

Q～R岁普通级食蟹猴，购自苏州西山中科实验

动物有限公司，实验动物许可证号 pCuh（苏）

OMMTJMMMR。采用全封闭观察室单笼饲养。饲养房间

温度为 NS～OS=℃，湿度为 QMB～TMB，换气次数

U～NM次全新风LÜ，NO= ÜLNO= Ü明暗交替，自由摄食

饮水。

NKP= =主要仪器=
vipJQC 转棒式疲劳仪（安徽淮北正华生物仪

器设备有限公司）；gwwVUJCj自主活动仪（中国医

学科学院药物研究所）；bjhA 动物生理信号遥测

系统（bmk~=qecÜnoäogáes）。=
O= =方法=
OKN= =研究设计=
OKNKN= =中枢神经系统= =通过对小鼠单次 sc供试品，

观察供试品对小鼠自主活动、平衡协调能力和协同

睡眠的影响。实验设 R个组，每组 NM只动物，雌雄

各半，分别为溶剂对照组、地西泮（阳性对照，P=
mgLkg）组、重组人干扰素 βJN~注射液 RKR、OO、UU=
μg/kg组（相当于小鼠等效临床拟用剂量 NKTS=μg /kg
的 PKN、NOKR、RMKM倍），给药体积为 NM=miLkg。溶

剂对照组给予重组人干扰素 βJN~安慰剂。地西泮组

检测时间在给药后 PM～SM= mán（起效时间），供试

品组检测时间在给药后 NUM=mán（达峰时间）。=
OKNKO= =心血管系统与呼吸系统= =通过对食蟹猴单

次 sc供试品，观察供试品对食蟹猴心电、血压、呼

吸的影响。实验设 Q个组，分别为溶剂对照组和重

组人干扰素 βJN~注射液 N、Q、NS=μg/kg组（分别相

当于猴等效临床拟用剂量 MKPV=µgLkg的 OKR、NMKM、
QMKM倍），共使用 U只动物，雌雄各半，采用重复交

叉设计的方法使用 P次，给药体积为 MKO=miLkg。溶

剂对照组给予重组人干扰素 βJN~安慰剂。=
OKNKP= =消化系统= =通过对小鼠单次 sc供试品，观察

供试品对小鼠胃肠推进的影响。实验设 R个组，每

组 NM只动物，雌雄各半，分别为溶剂对照组、硫酸

阿托品（阳性对照，NR= mgLkg）组、重组人干扰素

βJN~注射液 RKR、OO、UU=μgLkg组（相当于小鼠等效

临床拟用剂量 NKTS= μg/kg 的 PKN、NOKR、RMKM倍），

给药体积为 NM=miLkg。溶剂对照组给予重组人干扰

素 βJN~ 安慰剂（空白溶剂）。硫酸阿托品组检测时

间在给药后 PM= mán（起效时间），供试品组检测时

间在给药后 NUM=mán（达峰时间）。=
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OKO= =自主活动实验=
地西泮组动物给药后 OR= mán 放入自主活动测

定仪中，适应 R=mán，PM=mán开始计数；测定 R=mán
内的动物自主活动数。溶剂对照组、供试品组动物

给药后NTR=mán放入自主活动测定仪中，适应R=mán，
NUM=mán开始计数；测定R=mán内的动物自主活动数。=
OKP= =协调平衡实验=

设定转棒仪转速为 PM= rLmán，给药前训练动物

N～O次，每次约 P= mán，使其适应转棒仪。地西泮

组动物给药后 PT= mán，放入转棒式疲劳仪上适应 P=
mán，QM=mán开始测定；测定 P=mán内动物从转棒上

落下的次数（不包括主动跳下的次数），落下 P次以

上（包括 P次）记录为阳性（失去平衡）。溶剂对照

组、供试品组动物给药后 NUT= mán，放入转棒式疲

劳仪上适应 P=mán，NVM=mán开始测定；测定 P=mán
内动物从转棒上落下的次数（不包括主动跳下的次

数），落下 P次以上（包括 P次）记录为阳性（失去

平衡）。

OKQ= =协同睡眠实验=
通过正式试验前的预试验，确定戊巴比妥钠阈

下催眠剂量约为 OQ=mgLkg，即 UMB～VMB小鼠翻正

反射不消失的戊巴比妥钠最大阈下剂量。地西泮组

动物给药后 QR=mán=áé给予戊巴比妥钠，记录 NR=mán
内入睡动物数（即翻正反射消失达 N=mán以上者）。

溶剂对照组、供试品组动物给药后 NVRmán= áé 给予

戊巴比妥钠，记录 NR=mán内入睡动物数。试验期间

保持环境安静。通过比较给药组与溶剂对照组入睡

动物数，判断供试品对阈下剂量戊巴比妥钠致小鼠

睡眠的影响。

OKR= =心血管系统与呼吸系统实验=
称取动物空腹质量，用 PB戊巴比妥钠溶液麻

醉，静脉推注给药，首先快速推注 MKS=miLkg，完毕

后，缓慢推注并密切观察动物的反应，首先肌肉松

弛，意识模糊，此时继续给药，至动物对外界没有

反应，仅存在眨眼反射为止。

自一侧下肢动脉插入动脉插管，尽量选择末端

小动脉，动脉插管连接压力换能器，用于测定动脉

血压。压力换能器充满肝素，插管完成后再向动物

体内注入适量的肝素。将呼吸换能器用缚带系于动

物胸腔呼吸最强处，一般在胸腔剑突处。缚带系好

后一般不要再移动，以保证前后测量呼吸幅度一致。

将电极正极接在左下肢，负极接在右上肢，地线接

在右下肢。将呼吸换能器与呼吸放大器连接；压力

换能器与压力放大器连接；心电电极与心电放大器

连接。分别在给药前、给药后 PM、SM、NOM、NUM、
OQM、PSM=mán各记录 N次呼吸、血压、心电等情况。=
OKS= =胃肠推进实验=

硫酸阿托品组动物给药后 PM= mán 开始胃肠推

进实验；溶剂对照组、供试品组动物给药后 NUM=mán
开始胃肠推进实验。动物 ág给予 OB印度墨汁，OM=
mán后脱颈椎处死，测量肠全长（贲门J回盲部）和

墨汁推进长度，计算墨汁推进率。

墨汁推进率＝墨汁推进长度L肠全长=

OKT= =统计学分析=
计量资料先进行正态性和方差齐性检验

（äevene 检验法），若资料满足正态性和方差齐性条

件，选择单因素方差分析法（oneJw~ó=AklsA）进

行统计，若方差分析的 m≤MKMR，则进行组间的多

重比较（ipa法），比较各组与溶剂对照组的差异；

若计量资料不满足正态性和方差齐性的条件，则采

用hrusk~äJt~ääás秩和检验法，若统计量的 m≤MKMR，
则进行组间的多重比较（ipa 法），比较各组与溶

剂对照组的差异。二分类或多分类的资料选择 χO检
验，若 χO检验的 m≤MKMR，则进行组间的多重比较，

比较各组与溶剂对照组的差异。

P= =结果=
PKN= =对中枢神经系统的影响=
PKNKN= =自主活动= =单次给药后，重组人干扰素 βJN~
注射液各给药组小鼠在 R= mán内的自主活动次数与

溶剂对照组比较，差异均不显著。地西泮组给药后

一般观察可见动物活动明显减少，与溶剂对照组比

较差异显著（m＜MKMN）。结果见表 N。=

表 N= =重组人干扰素 βJNa注射液对小鼠自主活动的影响

（ x±sI=n Z=NM）=
qable=N= = bffect=of=recombinant=human=interferon=βJNa=
injection=on=spontaneous=activities=of=mice=E x±sI=n Z=NMF=

组别 剂量L（μg·kg−N）= 自主活动次数=
溶剂对照 µ= QNOKO–NROKR=
地西泮 P=MMM= OQNKP–SRKMGG=
重组人干扰素

βJN~注射液=
RKR= PVTKV–NQVKP=
OOKM= QTTKU–NQPKO=
UUKM= QSMKV–NPMKP=

与溶剂对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs soävení=coníroä=groué 

PKNKO= =平衡协调能力= =重组人干扰素 βJN~ 注射液

RKR、OOKM、UUKM= μg/kg 组分别有 P、O、P 只动物从
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转棒上落下次数超过 P次，但与溶剂对照组比较无

统计学差异。地西泮组给药后与溶剂对照组比较，

阳性反应动物数显著增多（m＜MKMN），表明动物平

衡运动能力明显下降。结果见表 O。=
PKNKP= = 与阈下剂量戊巴比妥钠的协同睡眠作用= =
观察 áé戊巴比妥钠后 NR= mán内各组入睡动物数，

结果显示，重组人干扰素 βJN~注射液 OO、UU=μgLkg
组中各有 N只动物进入睡眠，但与溶剂对照组比较

无统计学差异。地西泮组给药后与溶剂对照组比较，

睡眠动物数明显增加，表明小鼠口服地西泮后与阈

下剂量戊巴比妥钠有协同睡眠作用。结果见表 P。=
PKO= =对心血管系统与呼吸系统的影响=
PKOKN= =血压指标= =与溶剂对照组比较，各个剂量组

动物血压（收缩压、舒张压、平均动脉压、脉压差）

在给药后各时间点（PM、SM、NOM、NUM、OQM、PSM=mán）
均未见明显变化。结果见表 Q。=
PKOKO= =心电指标= =如表 R所示，与溶剂对照组比较，

重组人干扰素 βJN~注射液 N=μgLkg组动物给药前、给

药后 PM、SM、NOM=mán时心率增快，nJq间期缩短；

NS=μg/kg组动物给药后 NOM=mán时nJq间期缩短；N、
Q=μgLkg组动物给药后 PSM=mán时心率增快，差异显=

表 O= =重组人干扰素 βJNa注射液对小鼠平衡协调能力的影响=
qable=O= = bffect=of=recombinant=human=interferon=βJNa=

injection=on=balance=and=exercise=abilities=activities=of=mice=

组别=
剂量L

（μg·kg−N）=
阴性动物

数

阳性动物

数
阳性率LB

溶剂对照 µ= V= N= NM=
地西泮 P=MMM= P= T= TMG=
重组人干扰

素 βJN~注=
RKR= T= P= PM=
OOKM= U= O= OM=

射液 UUKM= T= P= PM=
与溶剂对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMN=vs soävení=coníroä=groué

表 P= =重组人干扰素 βJNa注射液对小鼠协同睡眠时间的影响=
qable=P= = bffect=of=recombinant=human=interferon=βJNa=

injection=on=cooperative=sleep=time=of=mice=

组别
剂量L

（μg·kg−N）=
阴性动物

数

阳性动物

数

阳性率

LB=
溶剂对照 µ= V= N= NM=
地西泮 P=MMM= N= V= VMGG=
重组人干扰 RKR= NM= M= M=
素 βJN~= OOKM= V= N= NM=
注射液 UUKM= V= N= NM=
与溶剂对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs soävení=coníroä=groué

表 Q= =重组人干扰素 βJNa注射液对食蟹猴收缩压、舒张压、平均动脉压、脉压差的影响（ x±sI=n Z=S）=
qable=Q= = bffect=of=recombinant=human=interferon=βJNa=injection=on=systolic=blood=pressI=diastolic=blood=pressI=jAm=and=pulse=

pressure=of=cynomolgus=monkeys=E x±sI=n Z=SF=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
收缩压Lmmeg=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照 µ= NOUKV–OPKU= NPNKQ–ORKR= NPQKM–OSKV= NPRKP–OPKO= NPVKS–OMKN= NPSKN–NSKR= NPSKU–OOKP=
重组人干扰 N= NOQKV–NOKV= NNUKU–NSKP= NOSKO–NPKM= NOVKP–NVKM= NOTKS–NTKS= NOTKQ–NTKQ= NOTKT–NRKR=
素 βJN~= Q= NOOKO–NOKS= NOSKP–NMKS= NPOKU–NOKM= NPOKV–NRKQ= NPPKT–NSKM= NPNKM–NQKQ= NOSKM–NRKO=
注射液 NS= NPNKO–ORKR= NQNKQ–OUKR= NQMKM–NTKM= NPTKU–NQKN= NPTKT–NNKU= NPSKV–NPKT= NPPKU–NTKM=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
舒张压Lmmeg=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照 µ= VOKP–NRKS= VRKQ–NQKP= VUKU–NQKP= VVKQ–NNKP= NMPKO–UKT= NMNKM–NMKO= NMMKO–NQKN=
重组人干扰 N= VMKO–TKU= UTKM–NQKV= VNKN–TKN= VPKQ–NMKS= VOKO–NMKM= VNKU–NMKU= VPKP–UKU=
素 βJN~= Q= UQKV–SKR= UVKT–SKV= VQKO–TKU= VRKV–NMKV= VTKO–NNKR= VTKP–NOKO= VOKV–NMKV=
注射液 NS= UVKV–NUKN= VRKV–ONKQ= VTKT–NSKO= VRKS–NNKQ= VSKM–NNKU= VSKO–NPKM= VRKM–NTKO=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
平均动脉压Lmmeg=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照 µ= NNMKP–NVKQ= NNPKT–NVKR= NNTKM–NVKV= NNTKU–NSKR= NONKS–NPKT= NNUKT–NOKS= NNUKR–NTKS=
重组人干扰 N= NMSKV–VKO= NMOKQ–NRKM= NMUKN–VKO= NNMKT–NQKQ= NMVKN–NPKQ= NMUKS–NQKO= NMVKU–NOKM=
素 βJN~= Q= NMOKV–UKM= NMTKU–TKQ= NNPKS–UKV= NNQKQ–NOKO= NNQKS–NOKM= NNPKU–NOKT= NMUKQ–NNKP=
注射液 NS= NMVKT–OOKQ= NNTKS–ORKP= NNUKN–NTKO= NNRKV–NPKM= NNRKT–NNKV= NNRKR–NPKS= NNPKM–NTKU=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
脉压差Lmmeg=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照 µ= PSKS–NNKS= PSKM–NQKM= PRKO–NSKM= PRKV–NRKN= PSKR–NOKS= PRKO–NNKO= PSKS–NOKM=
重组人干扰 N= PQKU–VKP= PNKU–UKT= PRKM–UKV= PRKV–NMKU= PRKR–NMKU= PRKR–NMKR= PQKQ–NNKM=
素 βJN~= Q= PTKQ–VKO= PSKS–UKV= PUKS–UKR= PTKM–VKT= PSKR–NNKM= PPKU–UKP= PPKN–NMKO=
注射液 NS= QNKQ–NMKT= QRKS–VKR= QOKP–RKT= QOKO–UKR= QNKT–TKU= QMKT–SKU= PUKV–QKN=
N=mmeg=Z=MKNPPkm~=
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表 R= =重组人干扰素 βJNa注射液对食蟹猴心率、mJo间期、nop波群、o波、m波、pJq段、nJq间期的影响（ x±sI=n Z=S）=
qable=R= = bffect=of=recombinant=human=interferon=βJNa=injection=on=eoI=mo=intervalI=nop=complexI=o=waveI=m=waveI=pJq=

segment=and=nJq=interval=of=cynomolgus=monkeys=E x±sI=n Z=SF=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
心率L（次·mán−N）=

给药前 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= NQPKUM–NSKNN= NPTKUP–NSKMN= NPSKTU–NRKOT= NPTKPP–OMKUU= NQUKVR–OOKON= NRRKQT–NVKQS= NROKUM–NTKMP=
重组人干扰= N= NSTKUR–NTKMNG=NSRKVU–NSKMPG=NSUKOT–NSKNOGG=NTPKSR–OMKUTG= NTQKQU–NVKQT= NTTKVR–OMKOP= NUMKUT–OQKVUG=
素 βJN~= Q= NQNKTP–ONKSO= NQMKUP–NRKPN= NPVKRT–NRKNO= NRNKOP–OOKQO= NSTKOU–OOKTR= NTPKOO–OPKMT= NUOKNP–NVKQOG=
注射液= NS= NPUKNR–NSKUO= NPVKMT–NSKMQ= NRMKNM–NPKPR= NRUKPT–NSKQM= NSOKNT–NVKMQ= NSUKSR–OVKQQ= NUOKUO–PVKMR=

组别=
剂量L=

(μg·kg−NF=
mJo间期Lms=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= TTKNO–QKOS= TRKTP–TKVR= TRKRP–TKQO= TSKPP–UKON= TSKPT–TKRQ= TSKNR–TKUR= TPKTT–SKNS=
重组人干扰= N= TNKQM–VKPR= TOKQT–NNKNR= TOKNT–NNKPQ= TPKOM–NNKOS= TNKUO–VKTT= TMKUO–NMKTV= SUKRU–VKQR=
素 βJN~= Q= TSKNO–NQKQN= TRKQU–NPKQT= TSKNT–NPKRU= TQKTM–VKQQ= SUKTO–VKQQ= STKSR–UKQV= STKST–TKPO=
注射液 NS= TUKQP–RKOS= TUKUO–QKVN= TSKRU–SKPO= TRKRM–SKVQ= TRKTM–TKOR= TNKMO–NNKQN= SUKTO–NOKQV=

组别=
剂量L=

(μg·kg−NF=
nop波群Lms=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= RNKPO–PKVR= ROKRM–UKUP= ROKTP–UKPO= RNKUP–VKPM= ROKMR–PKNQ= ROKQU–OKTV= RQKOT–QKMP=
重组人干扰= N= RPKVM–RKMP= RTKOP–TKQP= RQKSU–QKTR= ROKMR–TKMT= ROKRU–SKNR= RNKRP–TKQT= RNKOM–TKOS=
素 βJN~= Q= SNKPT–NNKVU= SMKPR–NPKVT= SNKOO–NQKMQ= RUKVR–UKTR= RVKQR–TKNNG= RSKTU–UKMS= SMKPT–NPKMR=
注射液 NS= QVKUR–QKQO= QVKOO–RKMT= QVKVR–RKVT= QVKVU–TKNP= RMKUP–RKTQ= RNKTR–PKVV= RNKTO–PKOR=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
o波Lms=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= NKNRO–MKPMS= NKNVU–MKPQT= NKNVU–MKPRU= NKONO–MKPRU= NKONM–MKPQO= NKNQP–MKPSR= NKNQO–MKPVU=
重组人干扰= N= MKTTT–MKRSS= MKUMO–MKSON= MKTST–MKRVP= MKTSP–MKRUP= MKTUM–MKRUS= MKTVT–MKSMT= MKUMR–MKSMU=
素 βJN~= Q= NKMMR–MKUSP= NKMRM–MKUST= NKMPT–MKUTS= MKVVP–MKTUN= MKUQT–MKTUM= MKUQO–MKTNO= MKTTP–MKTPS=
注射液 NS= NKQNM–MKSVN= NKQPP–MKTST= NKQRP–MKUNN= NKQPP–MKUOP= NKPUP–MKUMN= NKPUM–MKTTM= NKPPU–MKTVN=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
m波Lms=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= MKOUM–MKMSV= MKOUR–MKMUO= MKOUO–MKMUM= MKOVO–MKMVV= MKOUU–MKMSS= MKORT–MKMVV= MKORU–MKMUM=
重组人干扰= N= MKOVU–MKMSV= MKOVO–MKMRM= MKOVP–MKMST= MKOUU–MKMRO= MKOUU–MKMRS= MKOVP–MKMQO= MKOVR–MKMQP=
素 βJN~= Q= MKOSU–MKMQU= MKOSU–MKMQO= MKOSU–MKMPS= MKOQO–MKMRM= MKOOT–MKMST= MKOPT–MKMUU= MKOPP–MKMTN=
注射液 NS= MKOTM–MKMUU= MKOVU–MKMTS= MKOUU–MKNNM= MKOVM–MKNOR= MKOSU–MKNMT= MKOST–MKNON= MKOTT–MKNNO=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
pJq段Lms=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= MKMTV–MKMVU= MKMUQ–MKMVN= MKMVP–MKMVS= MKNNP–MKNMQ= MKMVQ–MKNMR= MKMRS–MKNMO= MKMRT–MKMVV=
重组人干扰= N= MKMOT–MKMPV= MKMPQ–MKMQN= MKMPS–MKMQP= MKMOS–MKMQP= MKMNV–MKMOV= MKMNU–MKMQP= MKMNO–MKMQM=
素 βJN~= Q= MKMVQ–MKNOS= MKMVS–MKNNT= MKMVV–MKNOM= MKMPO–MKMRS= −MKMMS–MKMQS= −MKMMS–MKMOV= MKMMO–MKMQO=
注射液 NS= MKMVV–MKMTN= MKNNV–MKMST= MKMUP–MKMUO= MKMRU–MKNMN= MKMPM–MKMTQ= MKMNO–MKMUN= MKMNR–MKMVM=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
nJq间期Lms=

给药前= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= OSOKMR–OSKRN= OSRKVP–PMKRU= OSRKQO–PPKQT= OSUKNP–QNKOM= OROKOT–PUKOQ= OQNKMM–PTKNP= OQOKPR–PRKQT=
重组人干扰= N= ONTKTO–POKNSG=OONKQO–PNKVSG=ONRKRO–PNKUUG= ONNKVM–POKSPG= OMVKMT–PPKQP= OMQKTM–PMKUN= OMOKQM–PNKST=
素 βJN~= Q= OSTKQM–OTKVR= OSRKOO–NUKQV= OSUKQP–NUKQV= ORNKPO–OVKRS= OOUKPR–QNKRS= ONUKNM–QPKVO= OMRKRR–OVKVS=
注射液 NS= ORSKRP–PPKVP= ORQKOM–PPKMQ= OQMKPM–ONKVO= OOPKMM–OMKOPG= OONKOO–ONKQO= ONSKNP–OSKNM= OMQKVO–PMKOT=
与溶剂对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs soävení=coníroä=groué
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著（m＜MKMR）。其余各组在给药后各时间点（PM、
SM、NOM、NUM、OQM、PSM=mán）的心电指标（心率、

m波、o波、pJq段、nop波群、mJo间期、nJq间

期）与溶剂对照组比较无显著性差异。

PKOKP= =对呼吸系统的影响= =与溶剂对照组比较，重

组人干扰素 βJN~ 注射液 1 μgLkg 组动物给药后 OQM=
mán时呼吸频率增高、给药后 PSM=mán时呼吸幅度降

低，差异显著（m＜MKMR）。其他各个时间点（PM、SM、
NOM、NUM、OQM、PSM=mán）各个检查指标（呼吸频率、

呼吸幅度）未见明显药物影响。结果见表 S。=

表 S= =泰格列净对食蟹猴呼吸频率、呼吸幅度的影响（ x±sI=n Z=S）=
qable=S= = bffect=of=recombinant=human=interferon=βJNa=preparation=on=respiratory=rate=and=respiratory=amplitude=of=

cynomolgus=monkeys=E x±sI=n Z=SF=

组别=
剂量L=

(μg·kg−NF=
呼吸频率Lmán−N=

给药后 M=mán=给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= OMKMM–OKOV= NVKRO–OKNS= NVKOP–OKSR= NUKQP–OKUT= NVKMR–PKNN= NVKMR–PKMP= OMKTO–RKSP=
重组人干扰= N= OQKOU–RKNP= OQKOM–RKTS= OQKNR–RKMM= OPKSM–RKNQ= OQKOP–RKUM= ORKOO–RKSQG= ORKVT–SKSP=
素 βJN~= Q= NUKNR–QKUT= NTKUM–QKOQ= NTKUO–QKUU= NUKQR–RKOU= NVKUP–SKSP= OMKTR–TKQS= OOKOT–SKUN=
注射液 NS= ONKTP–NKSO= OMKUR–NKUO= ONKUT–QKOU= ONKVM–OKTU= ONKVU–QKMP= ONKVT–PKTO= OOKTT–QKRR=

组别
剂量L=

(μg·kg−NF=
呼吸幅度LB=

给药后 M=mán= 给药后 PM=mán=给药后 SM=mán=给药后 NOM=mán=给药后 NUM=mán=给药后 OQM=mán=给药后 PSM=mán=
溶剂对照= µ= NVKRS–NPKPV= OSKTU–NSKUO= OOKQR–NOKRM= OPKTT–NMKUT= OTKNQ–NMKOS= OUKNM–NRKRP= OVKPS–SKTS=
重组人干扰= N= ONKOQ–NNKTO= OMKVU–NNKUT= OMKNM–NMKRN= ONKTS–NMKOV= ONKRN–NNKSN= NSKOT–SKMU= NUKQT–UKUSG=
素 βJN~= Q= NSKOO–NMKUP= NQKSQ–NMKQP= NRKON–NNKQU= NRKOT–VKQV= OQKUR–ONKPV= ONKQO–NNKVIV= PMKRN–NOKNN=
注射液 NS= OPKVU–NVKQS= OSKPS–OPKSN= NTKVN–VKNV= ONKSO–TKTU= ORKUO–NPKNS= PNKMP–OMKTP= OPKNU–NNKNM=

与溶剂对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs soävení=coníroä=groué

PKP= =对消化系统的影响=
单次给药后，重组人干扰素 βJN~注射液各个剂

量组与溶剂对照组比较墨汁推进率未见明显变化。

硫酸阿托品组给药后墨汁推进率与溶剂对照组比较

明显减少，差异显著（m＜MKMR），表明小鼠胃肠推

进速度明显下降。结果见表 T。=

表 T= =重组人干扰素 βJNa注射液对小鼠胃肠推进的影响

（ x±sI=n Z=NM）=
qable=T= = bffect=of=recombinant=human=interferon=βJNa=
injection=on=gastrointestinal=propulsive=effect=of=mice=

E x±sI=n Z=NMF=

组别 剂量L（μg·kg−N）= 墨汁推进率LB=
溶剂对照 µ= SVKVU–TKUN=
硫酸阿托品 P=MMM= RSKRS–UKRNGG=
重组人干扰素 RKR= SRKVR–SKMU=

βJN~注射液= OOKM= STKVV–TKUQ=
UUKM= SVKPT–SKVV=

与溶剂对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs soävení=coníroä=groué 

Q= =讨论=
本供试品的临床剂量为 MKNPQ=μgLkg，经体表面

积折算，小鼠临床等效拟用剂量为 NKTS= μgLkg，食

蟹猴临床等效拟用剂量为 MKPV= μgLkg。根据上述信

息，本实验设计小鼠给药组的 P个剂量 RKR、OOKM、
UUKM= μgLkg，分别为临床等效剂量的 PKNP、NOKRM、
RMKMM倍；食蟹猴给药组的 P个剂量 N、Q、NS=μgLkg，
分别为临床等效剂量的 OKR、NMKM、QMKM倍。=

食蟹猴心血管系统的心电指标测定结果中，重

组人干扰素 βJN~注射液 N=μgLkg组动物给药前、给

药后 PM、SM、NOM、NUM=mán的心率增快，nJq间期

缩短，但与自身给药前数据比较未见明显差异，故

该变化为动物个体差异所致，非药物作用；NS=μgLkg
组动物给药后 NOM= mán= nJq间期缩短，N、Q= μgLkg
组给药后 PSM= mán心率增快，这些变化均无明显剂

量相关性或时效相关性，均认为是由动物个体差异

所致，非药物作用。

食蟹猴呼吸系统的测定结果中，重组人干扰素

βJN~注射液 N=μgLkg组动物给药后 OQM=mán呼吸频率

增高、给药后 PSM= mán呼吸幅度降低，但是与给药

前自身数据比较未出现明显的变化，并且该变化无

明显剂量相关系性，分析该影响是由于动物自身个

体差异造成的，非药物影响。
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综上所述，小鼠单次 sc 给予重组人干扰素 βJN~
注射液 RKR、OOKM、UUKM=μgLkg，P个剂量组动物与溶剂

对照组比较，自主活动未见明显变化，动物平衡运动

能力未见明显影响，与阈下剂量戊巴比妥钠未见协同

睡眠作用，胃肠推进未见明显影响。食蟹猴单次 sc
给予重组人干扰素 βJN~注射液，N、Q、NS=μgLkg剂量

组与溶剂对照组比较，均未见药物对动物心血管、

呼吸系统的明显影响。
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