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摘要 � 本文对干扰素的生产工艺、口含片及其它非注射用干扰素给药途径的制剂作一扼要介绍,为

干扰素的更广泛使用提供参考。
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� � 干扰素( interferon, IFN)是一类体内存在的

具有广谱抗病毒、抗增殖和免疫调节机能的活

性蛋白质, 是最早用于临床治疗的细胞因子之

一。干扰素分为�、�和 �三型,国外 1990年以

后已有了基因工程的产品。干扰素作为治疗病

毒性感染、某些肿瘤以及自身免疫机能紊乱等

疾病的有效药物, 临床应用日趋广泛。目前临

床常规给药方式为肌注或皮下注射。日剂量在

100万 U~ 300万 U 或更高。这种给药方式常

会引起一系列副作用, 如较常见的发热、头痛、

嗜睡、肌肉和关节酸痛等; 以及个别较严重的副

作用:如胰岛素依赖性糖尿病、急性眼并发症、

精神障碍、急性肾功能衰竭、高甘油三酯症、重

症肌无力等[ 1] , 而且治疗费用也较高。为此新

的给药方式、新剂型的开发颇受关注。本文就

低剂量口含干扰素及干扰素其它给药途径的制

剂情况作一概述。

1 � 干扰素的生产工艺
60年代人们发现人周围白细胞可以在试

管内诱导高滴度的干扰素, 以后便利用来自新

鲜血中的副产品白细胞,治疗一种鼠异种流感

病毒仙台病毒, 此过程将产生一种 �型白细胞

干扰素, 经纯化后产品可用于临床。1975 年

Bechenhan Wellcome研究所最早实现了大规模

商业化生产干扰素, 其生产工艺是利用生物细

胞(天然或人工培养的)通过诱导或重复诱导产

生天然干扰素。而采用生物工程技术制备干扰

素则在 80年代初得到了突破。生物工程技术

制备干扰素,是指用诱生剂诱导细胞后,提取干

扰素的mRNA 反转录成 cDNA, 再与质粒 DNA

重组,转化受体菌株,通过重组DNA 复制,干扰

素基因的转录、翻译, 从而使干扰素得到表达。

目前市场上的重组干扰素多以大肠杆菌为表达

受体, 且由于生产路线的不同其产品的亚型也

不同,这些制剂之间是不能相互替代的。

2 � 低剂量口含干扰素

人体口腔粘膜血管丰富, 存在着丰富的干

扰素受体,舌下含化干扰素, 一方面干扰素易被

该部位血管直接吸收, 免受消化道蛋白酶的破

坏; 另一方面干扰素可与该部位受体结合,激发

内源性干扰素的产生, 从而达到� 低剂量、局部
用药�治疗病毒性疾病的目的。目前认为口含

低剂量干扰素可以结合并激活口咽部淋巴和类

淋巴组织发挥效应。这些组织受干扰素激活后

产生某种介质, 并通过细胞间的直接接触释放

介质, 从而将信息传递给流经这些组织的淋巴

液和血液中的免疫活性细胞,进而将这种信息

放大传递到其它淋巴组织以及全身, 产生系统

性免疫激活效应。

现阶段低剂量口含干扰素人体应用研究表

明,口含干扰素可明显增加人免疫缺陷疾病

(HIV)患者 CD4 细胞数量,显著改善患者的症

状和体征[ 2]。王法印等[ 3]报道, 采用口含干扰

素和注射用干扰素治疗丙型肝炎, 两者疗效无

显著性差异,但口含组无明显副作用, 表明口含

干扰素疗效肯定, 价格便宜,使用方便, 值得临

床推广。国内学者采用干扰素口含片治疗乙型

肝炎[ 4]、丙型肝炎[ 5] ,发现口含低剂量干扰素能
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增强乙型和丙型肝炎患者 2�- 5�寡腺苷酸合成
酶的合成, 尤其在慢性丙型肝炎合成增强更为

明显[ 6]。Hutchinson 等[ 7]报道用口含重组 �-

2a 干扰素 200U/ d 治疗慢性复发性口腔溃疡,

给药 2wk 后组织损害全部缓解。另外还有人

报告本疗法对神经和肌肉疾患也有一定疗效,

如多发性硬化症、多发性肌病等[ 8]。

研制口含片的技术难点之一是解决片剂内

干扰素的稳定性。Yanauchi等[ 9]研究以不同的

糖类作为�- 干扰素固体剂型的赋形剂, 发现

将 �- 干扰素粉末分散于脱氢麦芽糖中制成片

剂,于 40 � 其活性至少能保持 6mo。类似的其

它糖类作为赋形剂则作用较差。此种片剂稳

定,给药方便,已被广泛使用。近期国内吴永林

等[ 10]采用空白粒子 � � � 喷雾法制备得到了稳
定性良好的精制人白细胞干扰素口含片, 经中

国药品生物制品检定所检定, 各项指标均符合

�精制干扰素制造与检定暂行规程�的要求。此

外,通过向空白颗粒内加入一些稳定剂,采用铝

塑压膜密封包装,也能较好的解决这一难题。

3 � 其它常用非注射途径给药制剂

3�1 � 呼吸道气雾给药
气雾给药可以提高干扰素在呼吸道的局部

浓度, 使呼吸道粘膜处于抗病毒状态,对加快呼

吸道抗原清除和肺部病变的恢复有一定的作

用,可提高免疫功能, 促进病情好转。孙节

等[ 11]比较了雾化吸入干扰素和肌注干扰素对

治疗喘憋性肺炎的疗效,结果表明雾化吸入组

优于肌注组。

3�2 � 鼻腔内给药系统
胡国成[ 12]等采用干扰素鼻腔喷雾预防儿

童反复呼吸道感染取得较好的疗效, 也有人将

�- 干扰素制成滴鼻剂,治疗小儿黄疸肝炎[ 13] ,

此外,国外文献也有报道用 �- 干扰素鼻腔给

药治疗病毒性肝炎。目前虽不能确定鼻腔给药

的剂量和疗程,但这一给药途径值得关注。

3�3 � 皮肤局部外用
这一给药途径主要是针对带状疱疹、单纯

疱疹、扁平疣[ 14]等皮肤疾患, 外用点涂于患处,

使病损处干扰素浓度高,充分发挥其抗病毒、抗

增生的作用,且一般无副作用。

3�4 � 眼用制剂
干扰素制成的滴眼剂对单疱角膜炎[ 15]、疱

疹性角膜炎均有一定的疗效,目前国外已有此

类商品化的滴眼液面市。

随着干扰素在临床应用的日渐广泛, 制药

工业的发展以及高科技对制药业的渗透,干扰

素类药物新剂型的开发与研究将更全面、更能

满足社会需求, 这类制剂也将对人类疾病的控

制发挥巨大的作用。
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