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2013年重组人干扰素 琢2b注射剂评价性抽验质量分析 *
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摘要目的：评价国产重组人干扰素 琢2b注射剂的质量现状及存在问题。方法：采用法定检验方法结合探索性研究进行样品检验，
统计分析检验结果，对国产重组人干扰素 琢2b注射剂的质量现状进行评价。结果：法定检验显示 92批成品 91批合格，合格率
98.9%；24批原液 20批合格（部分检验），合格率 83.3%；探索性研究表明，按欧洲药典标准在原液中增加相关蛋白含量测定，则有
两家企业的产品符合要求。结论：该品种总体质量状况良好，现行检验标准基本可行，建议在原液中增加相关蛋白含量检测。
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Sampling Results and Quality Assessment of Recombinant Human Interferon
琢2b Injection in 2013*

To evaluate the quality status of recombinant human interferon 琢2b injection and find out some quality
problems. Statutory testing methods combined with the exploratory studies were used to examine samples, and the quality
status of recombinant human interferon 琢2b injection was evaluated by statistical analysis of the results. 91 of 92 batches of
drug products were qualified using statutory testing methods, and the passing rate was 98.9%. 20 of 24 batches of bulks were qualified
using part of statutory testing methods, and the passing rate was 83.3%. Exploratory studies showed that when related protein content
determination was added in stock solution according to the European Pharmacopoeia standards, and products of these two companies
may meet the requirements. At present the quality of recombinant human Interferon 琢2b injection is generally good. The
current standards are feasible, but they need to be improved. We suggest that the related protein testing should be added into the standards
of drug substances.
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前言

重组人干扰素 琢2b（rhIFN 琢2b）分子量为 19.2kD，含有 4

个半胱氨酸，Cys1与 Cys99，Cys29与 Cys139之间形成两个二

硫键[1-3]，主要用于治疗病毒性疾病和肿瘤，如乙型肝炎、丙型肝

炎、尖锐湿疣、带状孢疹，毛细胞白血病多发性骨髓瘤 肾癌等
[4-6]。

rhIFN 琢2b产品于 1986年由美国 FDA批准上市，我国于
1996年批准上市，目前共有生产企业 15家，药品批准文号 48

个，包括注射用重组人干扰素 琢2b、重组人干扰素 琢2b注射液、

注射用重组人干扰素 琢2b（酵母）、注射用重组人干扰素 琢2b

（假单胞菌）和重组人干扰素 琢2b注射液（假单胞菌）五个品种，

均被《中国药典》2010年版三部收载。药品规格包括 100万 IU·

支 -1、300万 IU·支 -1、500万 IU·支 -1、600万 IU·支 -1，包装材料

为西林瓶和预充式注射器。本次仅对 300万 IU·支 -1这一规格

的制剂进行了抽样，本规格共涉及企业 15家 19个批准文号，

同时对企业的重组人干扰素 琢2b原液进行了抽样。对抽取的制

剂和原液按法定标准进行了检验，并进行了探索性研究。通过

对检验结果进行分析，对国产重组人干扰素 琢2b产品的质量现

状进行评价，为今后该制品的监督管理提供参考，同时为进一

步完善该制品的质量标准提供依据。

1 抽验情况

本次评价抽验抽取了制剂 92批次，全部为 300万 IU·支 -1

规格，剂型包括注射液和注射用冻干粉针剂，涉及 9家生产企

业，占生产企业总数的 60%，涉及 10个批准文号，占批准文号

总数的 53%，其中在生产单位抽取 20批，在经营单位抽取 50

批，在使用单位抽取 22批，抽样地域涉及 25个省、自治区及直
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Source Lot number Source Lot number Source Lot number

Shanxi 6 Zhejiang 2 Heilongjiang 4

Hubei 4 Sichuan 3 Tianjin 5

Jilin 7 Hunan 3 Shanghai 2

Liaoning 1 Gansu 3 Guizhou 5

Henan 4 Xinjiang 4 Guangxi 1

Yunnan 5 Beijing 10 Guangdong 1

Hunan 1 Anhui 9 Jiangxi 1

Shaanxi 2 Nei Monggol 1 Hainan 5

Chongqing 3

表 1重组人干扰素 琢2b注射剂抽样地域分布

Table 1 Site profile of rhIFN 琢2b injections

Manufacture Lot No.
Bioactivity(%)

Manufacturer Distributor User

A 20130104 126/ 146

B 20121008-1 92/82

C 20120652F 139 144

D 20120870 96 87

20120982 101 96

20120987 89 111

E 20110205 124 132

F 20130203 98/99/104/110/90/101

20121207 138/117/128/135 130

20130204 106 88

20130104 93/92

20130303 109/119

G RC121202 137 142

表 2相同批号不同来源样品生物学活性结果

Table 2 The biological activity of the same batch come from different sources

辖市，地域分布情况见表 1。抽取的 24批原液涉及 8家生产企

业，占生产企业总数的 53 %，全部在生产单位抽取。

从表中可以看出，本次抽样基本涵盖了全国重组人干扰素

琢2b注射剂的使用地区，并涵盖了重组人干扰素 琢2b注射剂所

有品种及大部分生产企业，基本能反映目前重组人干扰素 琢2b

注射剂的生产情况。因此对其检验和统计分析，其结果也能较

好地反映目前重组人干扰素 琢2b注射剂的质量现状。

2 成品检验结果及分析

所有抽验样品均按照《中国药典》2010 年版三部[7]标准进

行全检，92批产品中的 91批合格，合格率 98.9%。对与产品质

量密切相关的主要检查项目如生物学活性、水分、pH值、渗透

压摩尔浓度等结果进行统计分析如下。

2.1 生物学活性
rhIFN 琢2b产品的有效性主要通过生物学活性指标控制，

本产品《中国药典》2010年版三部的规程中生物学活性标准是
"应为标示量的 80%～ 150%"。92批成品的生物学活性结果显

示：35批产品生物学活性为标示量的 80%～ 100%，占总批次
的 38%；31批产品生物学活性为标示量的 100%～ 130%，占总

批次的 34%；26批产品生物学活性为标示量的 130%～ 150%，
占总批次的 28%。抽验样品的生物学活性总体数值在合格范围

内基本呈正态分布。同一批号的产品分别在不同地区的经营单

位、使用单位或企业库房进行抽样，结果显示其生物学活性没

有显著性差异（表 2）。生物学活性对样品保存温度非常敏感，

我们的结果表明其冷链系统比较完善，可以满足产品的保存要

求，继而保障产品有效。

2.2 水分

本次抽验的 92批样品中有 59批为冻干粉针剂，需进行水
分含量测定[8]。水分含量与产品稳定性密切相关，水分含量越低

产品越稳定，也是考察产品质量的重要指标。59批抽验样品的
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Manufacture
Approval of the osmotic pressure

range(mOsm/kg)

The percentage of the approved

scope(%)
Results the distribution rang(%)

A 240-390 76-124 79-91

B 132-198 80-120 101-105

C 240-360 80-120 91-96

D 210-310 81-119 109-111

E 260-360 84-116 94-100

F 487.91-596.33 90-110 88-94

G 172-212 90-110 94-110

H 290-350 91-109 97-98

I 286-343 91-109 100-104

表 3各企业获批的渗透压范围和测定结果

Table 3 Each enterprise approved osmotic pressure range and results

图 1 59批 rhIFN 琢2b水分含量测定结果分布图

Fig.1 Profile of water content determination result of 59 lots rhIFN 琢2b 图 2 92批 rhIFN 琢2b pH值测定结果分布图

Fig.2 Profile of pH determination result of 92 lots rhIFN 琢2b

水分统计结果 (图 1)：9 批次样品水分含量小于 1.0%，占总批

次的 15%，33批次水分含量在 1.0%～ 2.0%之间，占总批次的
56%，17批次水分含量在 2.0%～ 3.0%之间，占总批次的 29%，
70%以上批次样品水分含量控制在 2.0%以下，说明各企业均可

以将水分含量控制在较低的水平，能够保证产品质量。

2.3 pH值

本次抽验的重组人干扰素 琢2b 注射剂产品均需进行 pH

值测定，控制指标为 6.5～ 7.5，pH值是产品稳定性和安全性的
重要指标，也是考察生产工艺稳定性的重要指标，抽验样品 pH

值测定结果统计如下（图 2）：92批样品 pH值在 6.8～ 7.3之间
呈正态分布，其中 64批次 pH值在 6.9～ 7.1之间，占总批次的
70%。

3 原液检验结果及分析

3.1 法定检验结果及分析
所有抽验 24批样品均按照《中国药典》2010年版三部标

准进行部分检验，包括生物学活性、蛋白质含量、比活性、电泳

纯度、高效液相色谱纯度、外源性 DNA残留量 6 个项目[7]，其

中 20批产品合格，占总抽样量的 83.3%；另 4批产品的高效液

相色谱纯度不合格，占总抽样量的 16.7%。
3.2 探索性研究结果及分析

建立 RP - HPLC方法[12，13]，测定重组人干扰素 2b原液中氧

化干扰素等相关蛋白含量。

3.2.1 测定方法 色谱柱：Agilent 公司生产的 ZORBAX

300SB - C18（4.6 mm × 250 mm，5 滋m）；流动相 A：0.2%三氟

醋酸 +30%乙腈水溶液（2 mL三氟乙酸和 300 mL乙腈，用超纯

水溶解并定溶至 1000 mL，用 0.45 滋m脂溶性膜过滤备用。）；

流动相 B：0.2%三氟醋酸 +80%乙腈水溶液（2 mL三氟乙酸和
800 mL乙腈，用超纯水溶解并定溶至 1000 mL，用 0.45 滋m 脂

溶性膜过滤备用。）流速：1.0 mL/min；检测波长：210 nm；上样

2.4 渗透压摩尔浓度

渗透压摩尔浓度与产品中各成分的含量有关，能够反映产

品生产工艺的稳定性[9-11]，抽验样品的渗透压摩尔浓度测定结

果统计如下：渗透压摩尔浓度测定结果为中间值的 90%～

110%的批次为 84，占总批次的 91%；8批次样品渗透压摩尔浓

度测定结果为中间值的 75%～ 90%，占总批次的 9%，其中 1批

渗透压摩尔浓度低于标准的下限，不符合规定，不合格批次占

抽样总批次的 1%；绝大多数产品的渗透压摩尔浓度测定结果

为中间值的 90%～ 110%，说明本产品的生产工艺比较稳定。
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图 3 rhIFN 琢2b原液相关蛋白含量测定图谱

Fig.3 Mapping determination related protein in solution

注：a,b,d,e:相关蛋白; c: rhIFN 琢2b。

Note：a,b,d,e: related protein; c: rhIFN 琢2b.

表 4原液相关蛋白和纯度结果

Table 4 Determination results of bulk related protein and purity

Manufacture Lot No Total related protein（%）
More than 3% related

protein（%）
Purity(%)（SEC-HPLC）

A 11021 2.5 0 99.3

12002 3.1 0 99.3

11023 2.4 0 99.6

B 20130511 10.4 3.3、5.4 99.4

20130514 8.9 0 99.2

20130515 8.4 4.0 98.4

C BD121201 0.4 0 99.7

BD121202 0.6 0 99.6

BD121203 0.5 0 99.7

D 20121001 12.5 10.8 97.1

20121002 12.9 10.8 98.4

20130401 14.2 11.5 98.5

E 20130506 18.7 4.1、11.5 94.1

20130507 18.4 4.1、11.4 94.7

20130508 20.0 4.5、12.0 94.8

F 20130401S 10.4 7.8 97.6

20130402S 8.4 9.0 93.5

20130403S 13.2 10.2 95.2

G S201201 27.5 5.0、14.0 95.1

S201202 127.4 5.2、14.0 95.2

S201303 27.4 5.0、14.1 95.1

H 201503 8.2 5.2 95.8

201504 9.2 6.2 96.5

201505 10.8 7.4 96.8

量：20 滋L；样品池温度：6℃；HPLC系统：WATERS 2690HPLC

系统、2487 紫外检测器或二极管阵列检测器、WATERS Em-

power数据管理系统。

取系统适用性检查液（取一定量的供试液，加入适量的

0.25%（m/m）过氧化氢溶液，使过氧化氢终浓度为 0.05%

（m/m），室温放置 1 h 或能够生成 5%氧化干扰素的时间；每
mL 溶液中加入12.5 mg L- 甲硫氨酸，室温放置 1 小时，在
2-8℃储存不超过 24小时。）20 滋L，注入色谱柱，氧化干扰素保

留时间应为干扰素主峰保留时间的约 0.9倍，干扰素主峰和氧
化干扰素峰的分离度应不小于 1.0。平衡色谱柱至少 15 min，取

供试品适量，用超纯水稀释成每 1 mL约含蛋白质 1 mg的供试

液，取供试液 20 滋L，注入色谱柱，记录色谱图 60 min，按面积

归一化法计算保留时间为主峰保留时间 0.7～ 1.4倍之间的各

色谱峰的含量。

3.2.2 结果及分析 相关蛋白含量测定色谱图见图 3，参考欧

洲药典方法，对原液中相关蛋白的含量进行测定，判定标准为：

将主峰保留时间 0.7～ 1.4倍之间的各色谱峰作为相关蛋白峰，

只计算主峰及相关蛋白峰。以 "除主峰外，其它各峰的面积应

不大于所有峰总面积的 3.0%。除主峰外，其它各峰的面积总和

应不大于所有峰总面积的 5.0%" 为判定标准，24批抽样原液

中有 6批合格，合格率为 25%（表 4）。
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4 讨论

无菌检查是注射剂产品安全性的重要指标，2005 年版药

典实施过程中，本产品无菌项目检测全部采用直接接种法，按

照《中国药典》2010年版三部无菌检查项要求，只要供试品条

件允许应优先选择更加灵敏的薄膜过滤法进行无菌检查[14-16]。

本次抽验是 2010版《中国药典》实施后本产品的首次抽验工

作，采用薄膜过滤法检测 92批次产品，无菌检查全部合格，说

明本产品无菌生产水平较高。

《中国药典》2010年版三部附录ⅠA注射剂项下渗透压摩
尔浓度项为新增检查项目，由于各生产企业产品配方各不相

同，渗透压摩尔浓度绝对值无法规定统一的范围，因此本产品

项下对渗透压摩尔浓度的规定是："依法测定，应符合批准的要

求 "。《中国药典》2010年版发布实施后，各企业应做药品注册

补充申请备案，但各企业规定的渗透压摩尔浓度的百分比范围

各不相同，例如：A公司规定渗透压摩尔浓度范围应为中间值

的 70%～ 130%，B 公司为中间值的 90%～ 110%，C 公司为中

间值的 85%～ 115%，D公司为中间值的 82%～ 118%，E公司为

中间值的 80%～ 120%，这就造成了标准的混乱。本次抽验结果

表明，90%以上批次的产品渗透压摩尔浓度测定结果处于中间
值的 90%～ 110%，本次抽验的结果可供相关部门参考，将渗透

压摩尔浓度的百分比范围在下一版药典中有所体现。

由于 rhIFN 琢2b成品中干扰素含量为微克级，且大多数成

品中添加了人血白蛋白等作保护剂，因此部分检查项目不能在

成品中完成，只能在原液中检测，为了更加全面的评价 rhIFN

琢2b产品的质量，本次抽验对原液进行了抽样，对关键指标进行

了检测，首次对国产 rhIFN 琢2b原液进行了较为全面的质量评

价，初步掌握了各企业产品的质量差异。

我国重组人干扰素 琢2b注射剂现行中国药典标准与国外

原创产品质量标准差异主要在于缺少纯度、干扰素含量及不溶

性微粒项目的检查。现行成品质量标准只对生物学活性进行控

制，由于缺少干扰素含量检测，无法对比活性进行控制，如果生

产企业使用的原液比活性偏低，只需增加成品的蛋白含量，就

可以使生物学活性符合规定。而原液比活性低时，异构体、聚合

体等杂质蛋白比例增多，容易引起过敏等副反应，增加患者的

用药风险[16-18]。

抽取的 8家企业 24批原液按现行版标准进行了包括高效

液相色谱纯度等 6个主要项目的检测，其中 4批纯度不合格，

不合格率为 16.7%，与成品 1.1%的不合格率相比相差甚远。这

次对原液的抽验是我国本产品全面上市以来的首次抽验工作，

发现了其中存在的问题，相关部门应加强原液的监管以保证产

品质量。

现行原液质量标准中缺少相关蛋白含量检测，通过分子筛

色谱和凝胶电泳来控制原液的纯度，这两种方法只能检测分子

量与天然干扰素差别较大的杂质，不能分离出分子量与天然干

扰素接近的相关蛋白，而相关蛋白的结构与天然干扰素不同，

在人体内容易引起免疫反应，引发安全性问题[19，20]。我们建立了

测定原液中相关蛋白含量的 RP - HPLC方法，并对抽取的原液

进行了测定，按照欧洲药典的判定标准，有两家企业的 6批样

品可以达到甚至超过欧盟标准，说明国产重组人干扰素 琢2b产

品完全可以达到国际先进水平。其余 6家企业 18批产品按同

一标准判定则不合格，说明这些产品质量还有待提高。

此次评价性抽验的结果表明重组人干扰素 琢2b注射剂法

定检验标准基本可行，质量状况总体较好，但法定检验标准有

待提高和完善。为了提高我国重组人干扰素 琢2b产品的质量，

向国际先进水平看齐，建议在成品质量标准中增加干扰素含量

和比活性检测，加强原液相关蛋白的研究，努力降低相关蛋白

的含量，提高产品纯度。通过探索性研究，建立了原液相关蛋白

含量测定方法并积累了数据，为药典标准的提高奠定了基础。
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