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干扰素具有广谱抗病毒和免疫调节作用，临床常用

于治疗病毒性疾病犤１－２犦。雾化吸入重组人干扰素 ɑ－１ｂ
（ｒｈＩＦＮα－１ｂ）已被国家标准处方集犤３犦和《儿童雾化中心

规范化管理指南》犤４犦《重组人干扰素 α－１ｂ在儿科的临
床应用专家共识》犤５犦推荐使用，其对儿童病毒感染的治

疗有重要作用犤６－７犦。ｒｈＩＦＮα－１ｂ药品说明书上的适应
证为用于治疗病毒性疾病和某些恶性肿瘤。目前关于

ｒｈＩＦＮα－１ｂ超药品说明书雾化的研究多为针对某病毒
性疾病的疗效、用药剂量。为保证疗效，需规范超药品说

明书用药治疗过程，增加用药安全性。本研究中对注射

用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ雾化的粒径和溶解后的活性稳定性进
行了考察，为规范使用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ雾化吸入疗法提供
参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ｗｉｎｎｅｒ３１１ＸＰ型激光粒度仪（济南微纳颗粒仪器股

份有限公司）；ＺＪ２４型 ＣＯ２培养箱（美国 ＮＢＳ公司）；
ＸＰＳ－１Ｂ型倒置显微镜（重庆光电仪器有限公司）；ＭＤ
ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ３型酶标仪（美国分子仪器公司）；Ｓ型冷
凝管；ｐＨｆｅ２０－Ｋ型酸度计（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；
ＨＹＣ－３６０型２～８℃冰箱（海尔集团）；ＳＷ－ＣＪ－１Ｆ型
净化工作台（苏州净化设备有限公司）；ＭＬ２０３型电子天
平（瑞士ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，精度为万分之一）；ＮＥＣ２５Ｓ
型空气压缩泵雾化器（欧姆龙健康医疗＜中国＞有限公
司）；Ｍ１０２型网式雾化器（江苏鱼跃医疗设备股份有限
公司）。

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

注射用重组人干扰素α－１ｂ溶解后活性稳定性及雾化粒径研究

陶婉君，李 根△，郭文玫
（电子科技大学医学院附属妇女儿童中心医院·四川省成都市妇女儿童中心医院，四川 成都 ６１００９１）

摘要：目的 探讨注射用重组人干扰素 α－１ｂ（ｒｈＩＦＮα－１ｂ）溶解后的活性稳定性，并考察不同雾化器雾化对微粒粒径的影响。方法
ｒｈＩＦＮα－１ｂ分别以氯化钠注射液和灭菌注射用水为溶剂，考察４℃和２５℃温度条件下的生物活性变化；用 Ｗｉｎｎｅｒ３１１ＸＰ激光粒度仪
检测药液用不同雾化器雾化后微粒的粒径分布。结果 ｒｈＩＦＮα－１ｂ以灭菌注射用水为溶剂，４℃存放１，６，１２，２４ｈ后的生物学活性相
当于 ０ｈ活性的 ９６．７６％～１００．４６％，在 ２５℃存放 １，６，１２，２４ｈ后的生物学活性相当于 ０ｈ活性的 ９１．２４％ ～１０３．６９％。ｒｈＩＦＮα－１ｂ
以氯化钠注射液为溶剂，４℃存放１，６，１２，２４ｈ后的生物学活性相当于０ｈ活性的９６．７３％ ～１０３．７４％，在２５℃存放１，６，１２，２４ｈ后的
生物学活性相当于０ｈ活性的９５．３５％ ～１０５．５８％。雾化ｒｈＩＦＮα－１ｂ后，药液微粒可到达肺泡组织。结论 ｒｈＩＦＮα－１ｂ溶解后，在４℃
及２５℃温度条件下２４ｈ内稳定，雾化后的粒径范围符合要求。
关键词：重组人干扰素α－１ｂ；雾化给药；微粒粒径；生物学活性；稳定性
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项目

ＸＶ１０＝１．５９３μｍ
ＸＮ１０＝０．８８４μｍ
ＭａｓｓＣｏｎ＝０ｇ／ｍ３

拟和误差：０．０１１

ＸＶ５０＝２．９５５μｍ
ＸＮ５０＝１．２３７μｍ
Ｎ／Ｖ＝０．４１８
光学浓度：１２．９

ＸＶ９０＝５．６３２μｍ
ＸＮ９０＝２．１６７μｍ

Ｘ犤４，３犦＝３．３２９μｍ
Ｘ犤１，０犦＝１．２７３μｍ

Ｖ５０＝３．０４５μｍ
＜１μｍ∶０．３７２％

Ｖ８２＝５．１３７μｍ
＜５μｍ∶８３．５４１％

项目

ＸＶ１０＝１．８９１μｍ
ＸＮ１０＝１．０９８μｍ
ＭａｓｓＣｏｎ＝０ｇ／ｍ３

拟和误差：０．０１３

ＸＶ５０＝３．７５９μｍ
ＸＮ５０＝１．６９９μｍ
Ｎ／Ｖ＝０．４５２
光学浓度：１８．２

ＸＶ９０＝６．２２７μｍ
ＸＮ９０＝２．７５６μｍ

Ｘ犤４，３犦＝３．９６４μｍ
Ｘ犤１，０犦＝１．６８９μｍ

Ｖ５０＝３．７２６μｍ
＜１μｍ∶０．１８８％

Ｖ８２＝６．１４１μｍ
＜５μｍ∶７４．５９３％

表１ ｒｈＩＦＮα－１ｂ用不同溶剂溶解后的活性测定结果
（×１０５ＩＵ／ｍＬ，平均值 ／２孔）

４℃
２５℃

０ｈ
２．１６
２．１７

１ｈ
２．１５
２．１９

６ｈ
２．１７
２．２５

１２ｈ
２．１０
２．２０

２４ｈ
２．０９
１．９８

０ｈ
２．１４
２．１５

１ｈ
２．１７
２．１３

６ｈ
２．２１
２．０５

１２ｈ
２．０７
２．２０

２４ｈ
２．２２
２．２７

灭菌注射用水 氯化钠注射液

表２ 压缩式雾化器雾化粒径分布

ＮｕｍｂｅｒＣｏｎ＝１６９３８２／ｃｍ３

体积浓度：０．００１０１７％

＜１２μｍ∶１００．００％
＜８３μｍ∶１００．００％

分析结果（自由分布） 自定义项目分析结果（体积分布）

表３ 网式雾化器雾化粒径分布表

ＮｕｍｂｅｒＣｏｎ＝１４５１９２／ｃｍ３

体积浓度：０．００１３２５％

＜１２μｍ∶１００．００％
＜８３μｍ∶１００．００％

分析结果（自由分布） 自定义项目分析结果（体积分布）

温度

１．２ 试药
注射用ｒｈＩＦＮα－１ｂ犤深圳科兴生物工程有限公司，

批号为 ２０１８０２０１０，规格为每支 ２０μｇ，牗２０μｇ相当于
２０万 ＩＵ）犦；人羊膜成纤维细胞（ＷＩＳＨ，上海细胞研究
所）；水疱性口炎病毒（ＶＳＶ）株（中国食品药品检定研究
院）；胎牛血清牗ＩｍｍｕｎｏＰｒｏｂｅ牘，１６４０培养基牗ｇｉｂｃｏ牘；消
化液、染色液、脱色液均为自配；灭菌用注射用水（国药

集团容生制药有限公司，批号为１７１１５１６）；氯化钠注射
液（中国大冢制药有限公司，批号为７Ｇ９７Ｄ２）。
２ 方法与结果

２．１ 注射用ｒｈＩＦＮα－１ｂ溶解后活性稳定性
无菌条件下操作。取 １０支样品，分别用 １ｍＬ灭菌

注射用水和氯化钠注射液溶解，混匀，分装至小离心管，

作为供试品溶液，分别在４℃及２５℃温度条件下存放
０，１，６，１２，２４ｈ。取以上不同条件存放供试品溶液各
１支，用测定培养液稀释成１０５ＩＵ／ｍＬ的溶液。在９６孔
细胞培养板中，每个稀释度各２孔。

照２０１５年版《中国药典（三部）》干扰素活性测定法
测定。Ｗｉｓｈ／ＶＳＶ微量病毒抑制法的具体操作步骤：在
９６孔培养板中，每孔加入３．５×１０５／ｍＬＷｉｓｈ细胞１００μＬ，
置含 ５％ＣＯ２的３７℃恒温培养箱培养５ｈ。待其生长成
单层细胞后，弃上清液，于培养板内 １次加入系列稀释
液（稀释度为 １０－１，１０－２，１０－３，１０－４，１０－５，１０－６，１０－７，
１０－８，共 ８个稀释度）的检测，每孔１００μＬ，每个稀释度
各 ２孔。同时，设置 ８个稀释度的 ｒｈＩＦＮα－１ｂ标准品
作为对照，将含有 ｒｈＩＦＮα－１ｂ检测样品和标准品的培
养板置含５％ＣＯ２的３７℃恒温箱中孵育２０ｈ。弃上清液
后，于 ｒｈＩＦＮα－１ｂ检测样品和标准品培养板孔内各分
别加入 １００ＣＩＤ５ＯＶＳＶ病毒株，再培养 ２４ｈ。待标准品
溶液的 ５０％病变点在 １ＩＵ／ｍＬ时。弃去细胞培养板中
的上清液，每孔加入染色液５０μＬ，室温放置３０ｍｉｎ后，用
流水小心冲去染色液，并吸干残留水分，每孔加入脱色液

１００μＬ，室温放置３～５ｍｉｎ，混匀，用酶标仪以６３０ｎｍ为
参比波长，在５７０ｎｍ波长处测定吸光度，记录测定结果。

以灭菌注射用水为溶剂的供试品溶液，经４℃温度
条件下存放１，６，１２，２４ｈ后的生物学活性相当于０ｈ活
性的 ９６．７６％～１００．４６％，生物活性未明显下降，相对
稳定；供试品溶液经２５℃温度条件下存放１，６，１２，２４ｈ
后 的 生 物 学 活性 相 当 于 ０ｈ活 性 的 ９１．２４％～
１０３．６９％，生物活性有波动，但仍在合格范围内。详见表１。
２．２ 不同雾化器雾化注射用ｒｈＩＦＮα－１ｂ的粒径分布

分别选用欧姆龙 ＮＥ－Ｃ２５Ｓ型压缩式雾化器和鱼
跃 Ｍ１０２型网式雾化器。用 ５ｍＬ注射用水充分溶解注
射用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ后，转移至雾化器雾化壶内，雾化
１０～１５ｍｉｎ。使用激光粒度仪检测，并记录药液雾化后

微粒的粒径分布情况。

压缩式雾化器雾化微粒粒径分布：注射用 ｒｈＩＦＮ
α－１ｂ药液雾化后微粒粒径呈正态分布，详见表 ２。药
液全部雾化后粒径小于 １２μｍ，超过 ８０％的微粒粒径
分布于 １～５μｍ。试验表明，ｒｈＩＦＮα－１ｂ雾化后，药液
微粒可到达肺泡组织，又不易随气流呼出，可作用于肺

部组织。

网式雾化器雾化微粒粒径分布：注射用 ｒｈＩＦＮα－
１ｂ药液雾化后微粒粒径呈正态分布，详见表 ３。药液全
部雾化后粒径小于 １２μｍ，超过 ７０％的微粒粒径分布
于 １～５μｍ区间。试验表明，ｒｈＩＦＮα－１ｂ雾化后，药液
微粒可到达肺泡组织，又不易随气流呼出，可作用于肺

部组织。

３ 讨论

儿童雾化吸入治疗可使药物直接作用于气道黏膜，

具有靶向性强、疗效高、安全性好、操作简便、儿童顺应

性高等优点，并可经支气管、细支气管到达肺部，较多地

集中在肺部组织，较肌肉注射给药作用更持久犤８犦。临床

使用中，注射用 ｒｈＩＦＮɑ－１ｂ常单用或联合用药，超说
明书雾化用于治疗毛细支气管炎、病毒性肺炎、慢性支

气管炎、手足口病、疱疹性咽峡炎等疾病 犤９犦。注射用

ｒｈＩＮＦɑ－１ｂ雾化治疗疾病过程中，影响有效性和安全
性的因素很多，如不同的雾化吸入装置产生的气溶胶颗

粒大小不一，不同大小的气溶胶颗粒雾化吸入时到达儿

童气道的部位不同，药物溶解后的稳定性等犤１０－１１犦。

注射用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ药品说明书中的溶剂为灭菌
注射用水，临床雾化常选用灭菌注射用水或氯化钠注射
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液作为溶剂。本研究结果显示，选择灭菌注射用水或氯

化钠注射液作为溶剂，注射用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ溶解后的活
性变化均在合格范围内，提示注射用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ在
４℃或２５℃保存２４ｈ内稳定。

雾化吸入临床应用广泛，但吸入专用制剂品种少，

临床使用西药注射液、中药注射液、中草药汤剂等进行

雾化犤１２－１３犦。但这些药物雾化后能否形成０．５～１０μｍ微
粒（雾化颗粒直径对药物沉积位置有直接影响，有效雾

化颗粒直径应在０．５～１０μｍ，其中粒径为５～１０μｍ的
微粒主要沉积于口咽部，粒径为 ３～５μｍ的微粒主要
沉积于肺部，粒径小于３μｍ的微粒５０％～６０％沉积于肺
泡），以及其稳定性、安全性、有效性尚待进一步研究。临

床常用雾化器主要有射流雾化器（压缩式雾化器）、超声

雾化器及振动筛孔雾化器（网式雾化器）３种犤１４犦。超声

雾化器的剧烈震荡可使雾化器中的液体加温，可能会影

响某些药物中所含蛋白质或肽类化合物的结构和稳定

性犤１５犦。振动筛孔雾化器是通过压电陶瓷片的高频振动，

使药液穿过细小的筛孔而产生药雾的装置，减少超声振

动液体产热对药物的影响，筛孔的直径可决定产生药雾

颗粒的大小犤１６犦。以压缩泵或氧气驱动的雾化器是目前

临床最常用的雾化吸入器具，其原理是高速运动的压缩

气体通过狭小开口后突然减压，在局部产生负压将药液

吸出，并通过高速运动的持续气流形成药雾微粒，其中

大药雾微粒通过挡板回落至贮药池，小药雾微粒则随气

流输出，药雾微粒的大小与气流的压力和流速有关，增

加气流速度可使雾化输出量增加，减小药雾微粒，缩短

雾化时间犤１７犦。本研究结果显示，注射用 ｒｈＩＮＦα－１ｂ药
液用２种雾化器雾化后微粒粒径均呈正态分布，但用压
缩式雾化器雾化效果更好，药液全部雾化后粒径小于

１２μｍ，超过８０％的微粒粒径分布于１～５μｍ，该区间雾
化微粒既可到达肺泡组织，又不易随气流呼出，绝大部

分药液可作用于肺泡，但不同厂家、不同型号的雾化器

的雾化效果可能不同。

临床通常将注射用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ与常见儿童雾化
药物配伍，如与吸入用布地奈德混悬液、吸入用异丙托

溴铵溶液、吸入用硫酸沙丁胺醇溶液、硫酸特布他林雾

化液、注射用盐酸氨溴索等配伍。目前未见配伍后及雾

化后注射用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ生物活性和结构稳定性变化
的相关报道，后续研究需进一步对注射用 ｒｈＩＦＮα－１ｂ
配伍后的混合溶液进行外观、ｐＨ、雾化前后生物活性检
测，以及雾化后 ｒｈＩＦＮα－１ｂ结构变化检测，为临床合
理用药提供参考。

雾化吸入 ｒｈＩＦＮɑ－１ｂ尽管被《儿童雾化中心规范
化管理指南》《重组人干扰素 α－１ｂ在儿科的临床应用
专家共识》等推荐使用，但不可忽视在我国属超药品说

明书用药，会面临一定风险和法律问题，故医院需强化超

药品说明书用药管理，做好备案；超药品说明书用药需谨

慎，并做好患者的知情同意；药师应及时与医师沟通，做

好处方点评，合理监控超药品说明书用药。
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