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员圆缘陨标记注射用干扰素琢圆遭（假单胞菌）研究
雾化吸入与肌肉注射的代谢及组织分布
差异
杨翠红 刘金剑 褚丽萍 高红林 郑立运 张崇远 刘利成 张玉民

【摘要】 目的 比较采用雾化吸入与肌肉注射两种不同方式给药注射用重组人干扰素 琢圆遭
（假单胞菌）（陨云晕琢圆遭），其在兔体内的药代动力学和组织分布差异。方法 采用 员圆缘陨 标记法对

陨云晕琢圆遭 进行放射性核素标记，按 源缘 万 陨哉/噪早 体质量（参考人推荐用量 员缘 万 陨哉/噪早 体重）的剂量分别

进行雾化吸入和肌肉注射给药，利用放射性同位素示踪技术研究 陨云晕琢圆遭 在大耳白兔体内的药代动

力学；在 园援缘、圆、源、愿和 员圆 澡通过活体成像和 酌计数检测不同组织和肺脏不同部位的干扰素分布情

况。 结果 药代动力学结果表明，肌肉注射组的 园耀圆源 澡 的血药浓度鄄时间曲线下面积（粤哉悦园原圆源）
为（猿怨援圆园依员援愿怨）灶早·澡原员·皂造原员，平均驻留时间（酝砸栽）为（远援怨园依园援圆员）澡，清除速率（悦蕴）为（园援园怨依
园援园园4）皂造·噪早原员·澡原员，半衰期（栽员/圆）为（苑援猿园依园援猿愿）澡；雾化吸入组的 粤哉悦园原圆源 为（源缘援员园依源援远缘）灶早·澡原员·皂造原员，
酝砸栽 为（员远援员园依员援猿苑）澡， 悦蕴 为（园援园远依园援园员0）皂造·噪早原员·澡原员，栽员/圆 为（员圆援员园依员援员怨）澡。体内组织分布结

果表明，雾化吸入给药方式 陨云晕琢圆遭 主要分布在肺中，员圆 澡 仍可观察到肺中有放射性信号，而肌

肉注射方式在 圆 澡 可观察到肾脏中有较高的放射性信号，之后逐渐减弱。结论 雾化吸入给药较

肌肉注射给药能够明显延长 陨云晕琢圆遭 在体内的作用时间，且肺部药物浓度更高。与常规肌肉注射

相比，雾化吸入 陨云晕琢圆遭 的给药方式可能对治疗肺部病毒性感染和呼吸道感染具有更长的药物作

用时间和更好的疗效。

【关键词】 干扰素 琢2b；放射性核素标记；碘放射性同位素；药代动力学；组织分布
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糟怎则增藻袁 皂藻葬灶 则藻贼藻灶贼蚤燥灶 贼蚤皂藻, 糟造藻葬则葬灶糟藻, 葬灶凿 澡葬造枣鄄造蚤枣藻 贼蚤皂藻 燥枣 蚤灶贼则葬皂怎泽糟怎造葬则 蚤灶躁藻糟贼蚤燥灶 早则燥怎责 憎藻则藻 渊猿怨援圆园 依
员援愿怨冤 灶早窑澡-员窑皂造-员, 渊远援怨园依 园援圆员冤 澡, 渊园援园怨依园援园园源冤 皂造窑噪早-员窑澡-员, 葬灶凿 渊苑援猿园依园援猿愿冤 澡, 则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠, 葬灶凿
贼澡藻 糟燥则则藻泽责燥灶凿蚤灶早 凿葬贼葬 燥枣 葬贼燥皂蚤扎葬贼蚤燥灶 蚤灶澡葬造葬贼蚤燥灶 早则燥怎责 憎藻则藻 渊源缘援员园依源援远缘冤 灶早窑澡-员窑皂造-员, 渊员远援员园依员援猿苑冤 澡,
渊园援园远 依 园援园员0冤 皂造窑噪早-员窑澡-员, 葬灶凿渊员圆援员园依员援员怨冤 澡, 则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 栽澡藻 贼蚤泽泽怎藻 凿蚤泽贼则蚤遭怎贼蚤燥灶 则藻泽怎造贼泽 蚤灶凿蚤糟葬贼藻凿 贼澡葬贼
贼澡藻 陨云晕琢圆遭 葬凿皂蚤灶蚤泽贼藻则藻凿 增蚤葬 葬贼燥皂蚤扎葬贼蚤燥灶 蚤灶澡葬造葬贼蚤燥灶 憎葬泽 皂葬蚤灶造赠 凿蚤泽贼则蚤遭怎贼藻凿 蚤灶 贼澡藻 造怎灶早, 憎蚤贼澡 贼澡藻 凿藻贼藻糟贼葬遭造藻
则葬凿蚤燥葬糟贼蚤增藻 泽蚤早灶葬造 葬泽 造燥灶早 葬泽 员圆 澡援 匀燥憎藻增藻则, 澡蚤早澡 则葬凿蚤燥葬糟贼蚤增藻 泽蚤早灶葬造泽 憎藻则藻 燥遭泽藻则增藻凿 蚤灶 贼澡藻 噪蚤凿灶藻赠 蚤灶 贼澡藻
蚤灶贼则葬皂怎泽糟怎造葬则 蚤灶躁藻糟贼蚤燥灶 早则燥怎责 葬贼 圆 澡, 葬灶凿 贼澡藻灶 贼澡藻 泽蚤早灶葬造泽 早则葬凿怎葬造造赠 凿蚤皂蚤灶蚤泽澡藻凿援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶泽 悦燥皂责葬则藻凿
憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶增藻灶贼蚤燥灶葬造 蚤灶贼则葬皂怎泽糟怎造葬则 蚤灶躁藻糟贼蚤燥灶, 葬贼燥皂蚤扎葬贼蚤燥灶 蚤灶澡葬造葬贼蚤燥灶 糟燥怎造凿 藻增蚤凿藻灶贼造赠 责则燥造燥灶早 贼澡藻 蚤灶 增蚤增燥
则藻泽蚤凿藻灶糟藻 贼蚤皂藻 燥枣 陨云晕琢圆遭 葬灶凿 藻曾澡蚤遭蚤贼藻凿 澡蚤早澡藻则 造怎灶早 葬糟糟怎皂怎造葬贼蚤燥灶援 悦燥灶泽藻择怎藻灶贼造赠, 贼澡藻 葬贼燥皂蚤扎葬贼蚤燥灶
蚤灶澡葬造葬贼蚤燥灶 燥枣 陨云晕琢圆遭 皂葬赠 澡葬增藻 遭藻贼贼藻则 贼澡藻则葬责藻怎贼蚤糟 藻枣枣藻糟贼 葬灶凿 造燥灶早藻则 凿怎则葬贼蚤燥灶 燥枣 凿则怎早 葬糟贼蚤燥灶 枣燥则 责怎造皂燥灶葬则赠
增蚤则葬造 葬灶凿 则藻泽责蚤则葬贼燥则赠 贼则葬糟贼 蚤灶枣藻糟贼蚤燥灶泽援

【Key words】 Interferon 琢2b曰 Radiolabeling曰 Iodine radioisotopes曰 Pharmacokinetics曰 Tissue
distribution

急性上呼吸道感染约 70%~80%是由病毒引起，

另有 20%~30%为细菌引起，可单纯发生或继发于

病毒感染之后[1]。而我国下呼吸道感染相关流行病

学统计，80%左右的患者也均是由各种病毒引起[2-3]。
因此可见，病毒是引起上下呼吸道感染疾病的主

要元凶。而可引起上下呼吸道感染的病毒有鼻病

毒、流感病毒、呼吸道合胞病毒和柯萨奇病毒等

几十种[4-5]，单一抗病毒药物局限性较大，广谱抗

病毒药物是治疗本类疾病的首选。琢 干扰素（Inter鄄
feron鄄琢，IFN鄄琢）是人体内源性物质，是产品说明书

中唯一提及具有广谱抗病毒作用的生物药。目前

IFN鄄琢 多采用皮下或肌注的给药方式，因患者多为

婴幼儿，因此常规给药方式给患儿带来了极大的痛

苦。近年来临床上出现了雾化给药干扰素的相关报

道，并展示出了一定的治疗优越性[6-7]。本研究比

较了采用肌肉注射与雾化吸入两种不同途径给药干

扰素 琢2b（Interferon 琢鄄2b，IFN琢2b），其在兔体内

的药代动力学及组织分布的差异，为临床选择具

有更好疗效的 IFN琢2b 雾化吸入给药方式提供实验

依据。

1 材料与方法

1.1 仪器

IS In鄄Vivo FX 小动物活体成像系统（美国Care鄄
stream Health 公司）；2470 型全自动 酌 计数仪（美国

PerkinElmer 公司）；AR鄄2000 放射性薄层扫描仪

（thin鄄layer chromatography，TLC）（美国 Bioscan 公

司）；UX4200H 动物天平（日本SHIMADZU 公司）；

BS223S分析天平（德国Sartorius公司）。

1.2 药品与试剂

注射用重组人 IFN琢2b（假单胞菌）（商品名：利

分能）原液（哈药集团生物工程有限公司），生物学

活 性 1.26 伊108 IU/ml， 蛋 白 质 含 量 1.17 mg/ml；
Na125I 溶液（美国 PerkinElmer 公司）；葡萄糖凝胶

G鄄50（美国 Pharmacia 公司）；氯胺鄄T 和偏重亚硫酸

钠（天津市博迪化工有限公司）；盐酸赛拉嗪注射液

（吉林省华牧动物保健品有限公司），其他试剂均为

国产，分析纯。

1.3 实验动物

日本大耳白兔 36 只，雄性，体质量 2.0~2.2 kg，
购自北京沙河通利试验动物养殖场 [许可证号：

SCXK（京）2013-0007]。动物自由摄食饮水。

1.4 IFN琢2b 的 125I 标记及纯化

取 100 滋l（即 1260 万 IU）IFN琢2b 溶液加至抗

蛋白黏附的 1.5 ml 离心管中，之后向反应管中加入

7.4伊107 Bq Na125I 和 50 滋l 氯胺鄄T 溶液（10 mg/ml），
室温震荡反应 3 min，加入 50 滋l 偏重亚硫酸钠溶液，

震荡终止反应。采用葡聚糖凝胶色谱法（Sephadex G鄄
50）对标记物进行纯化。标记率和放化纯度通过

TLC 进行检测。

1.5 标记化合物的体外稳定性

分别取纯化后的 125I鄄IFN琢2b 30 滋l 加入 100 滋l
PBS 溶液和兔血浆中，放置在 37 益的恒温摇床中

震动，分别在 0、24 和 48 h 取样，进行薄层层析，

通过 TLC 测定不同时间点的放化纯度。

1.6 给药方式及实验分组

将大耳白兔分为两组，即雾化吸入组和肌肉注

射组。药代动力学实验中大耳白兔共 6 只，雾化吸
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入组和肌肉注射组各 3 只。组织分布实验中大耳白

兔共 30 只，每组 15 只。麻醉后将大耳白兔固定。

雾化吸入组的给药方法为：将 125I 标记的 IFN琢2b
按照 45 万 IU/kg 体质量的给药量加入至雾化器中，

再加入 5 ml 生理盐水。将呼吸面罩固定于兔头部，

出气孔对准鼻部，利用氧气雾化泵将药物雾化，通

过调节氧气的出气量使雾化器中药物在 30 min 内

全部雾化完毕。肌肉注射组采用臀部肌肉注射给

药，给药剂量为 45 万 IU/kg 体质量。

1.7 IFN琢2b 的血药浓度检测

按照 1.6 小节中所述给药方式给药后分别在

15 min、30 min、45 min、1 h、2 h、3 h、4 h、6 h、
8 h、12 h、24 h、36 h 和 48 h 进行耳缘静脉采血，

称重并利用 酌 计数仪进行放射性计数，利用 ORI鄄
GIN 8.0 软件作图，绘制血药浓度鄄时间曲线。

1.8 IFN琢2b 的组织分布实验

按照 1.6 小节中所述给药方式给药后分别在

0.5、2、4、8 和 12 h 各取 3 只大耳白兔，静脉栓

塞处死后取肺脏、心脏、部分肝脏、脾脏和肾脏，

利用 IS In鄄Vivo FX 多功能小动物活体成像系统

进行组织的放射性同位素成像。成像完成后，分

别取肺脏的不同解剖位置（左上叶、左中叶、左下

叶、右上叶、右中叶、右下叶、气管和支气管），

称重并利用 酌 计数仪进行放射性计数，测定肺组织

中不同部位的药物分布情况。计算放射性摄取率，

以每克组织放射性占注射量的百分比（%ID/g）表示。

1.9 统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计学分析，

数据以 x依s 表示。以非房室模型计算药代动力学参

数，P约0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 IFN琢2b 的 125I 标记及稳定性

IFN琢2b 中含有酪氨酸，因此可以进行 125I 的标

记。氯胺鄄T 标记法条件温和，通常不会对蛋白的

结构和活性造成影响，是蛋白分子进行放射性核素

标记的常用方法。同时，有文献研究表明，125I 标
记不会影响干扰素的生物学性能[8]。在乙醇和水的

层析液中，在硅胶板上游离 125I 会随层析液向上移

动，而蛋白会留在原位。由图 1 中 A 可以看出，125I
可以对 IFN琢2b 进行标记，标记率为 55.35%。经

Sephadex G鄄50 柱分离后，标记化合物的放化纯度

为 98.2%（图 1 中 B），能够满足后续实验的要求。

因放射性检测的信号是核素 125I，为了检测的准

确性，必须保证 125I鄄IFN琢2b 有足够的稳定性，从而

使 125I 不会在检测期间脱离下来。从图 2 可以看出，

无论是在 PBS 溶液还是血浆中 125I鄄IFN琢2b 均具有良

好的稳定性，48 h 血浆中的稳定性在 92%以上，因

此标记化合物的稳定性能够符合实验的要求。

图 1 125I鄄IFN琢2b 的放射性薄层扫描结果 图中，A：标记率

结果；B：放化纯度结果。IFN琢2b：干扰素 琢2b。
Fig.1 The thin鄄layer chromatography results of 125I鄄IFN琢2b

图 2 125I鄄IFN琢2b的体外稳定性 图中，IFN琢2b：干扰素 琢2b。
Fig.2 The in vitro stability of 125I鄄IFN琢2b
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2.2 IFN琢2b 在兔体内的药代动力学参数

单剂量肌肉注射和雾化吸入 IFN琢2b 后，主要

药代动力学参数见表 1。肌肉注射组和雾化吸入组

的 0~24 h 的药物浓度鄄时间曲线下面积（area under
concentration鄄time curve，AUC0-24）分别为（39.20依
1.89）、（45.10依4.65）ng·h-1·ml-1；平均驻留时间

（mean retention time，MRT）分别为（6.90依0.21）、
（16.10依1.37）h；消除相半衰期 T1/2 分别为（7.30依
0.38）、（12.10依1.19）h。两种方式给药 IFN琢2b 在兔

体内的药代动力学参数存在明显的差异。

各时间点测得的血药浓度结果见图 3，雾化吸

入 IFN琢2b 的达峰时间比肌肉注射组要晚 1 h，最

大血药浓度稍低于肌肉注射组，但在血液中的消除

更慢，24 h 的血药浓度明显高于肌肉注射组（t=
6.996，P<0.01）。

2.3 IFN琢2b 在兔体内的组织分布

不同时间点主要组织 IFN琢2b 的分布结果见图

4。雾化吸入给药后 IFN琢2b 主要分布在肺中，而

且清除较慢，给药后 12 h 仍能观察到放射性信号，

而其他组织未观察到放射性信号。肌肉注射给药

2 h 后在肾脏中检测到较强的放射性信号，之后慢

慢减弱，12 h 后放射性信号完全消失，表明 IFN琢2b
已经通过肾脏较快地排出体外。

肺部不同位置的放射性计数见表 2 和表 3。由

两种给药方式的比较可以看出，雾化吸入组肺部

组别
AUC0-24

（ng·h-1·ml-1） AUC0-inf
（ng·h-1·ml-1） MRT

（h） CL
（ml·kg-1·h-1）

Vss
（ml·kg-1） T1/2（h） Cmax

（ng·ml-1） Tmax（澡）
肌肉注射组 39.20依1.89 44.50依2.10 6.90依0.21 0.09依0.004 0.60依0.04 7.30依0.38 5.60依0.60 2.00依0.00
雾化吸入组 45.10依4.65 73.10依14.70 16.10依1.37 0.06依0.010 0.90依0.10 12.10依1.19 4.60依0.01 3.00依0.00
t 值
P值

2.042
0.111

3.334
0.029

11.624
0.000

4.827
0.008

4.247
0.013

9.059
0.001

3.045
0.038

-
-

表 1 不同方式给药 IFN琢2b 在兔体内的药代动力学参数（n=3，x依s）
Table 1 Pharmacokinetic parameters of IFN琢2b in rabbit with different administrations（n=3，x依s）

注：表中，AUC0-24 为 0~24 h 的药物浓度鄄时间曲线下面积；AUC0鄄inf 为 0鄄下确界的药物浓度鄄时间曲线下面积；MRT 为药物平均驻留时

间；CL 为药物清除速率；Vss 为稳态分布容积；T1/2 为半衰期；Cmax 为峰浓度；Tmax 为达峰时间；-为无此项数据。

图 3 不同方式给药 IFN琢2b 在兔体内的血药浓度鄄时间曲线

图中，IFN琢2b：干扰素琢2b。
Fig.3 Concentration鄄time curve of IFN琢2b in rabbit with different
administrations
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图 4 不同方式给药 IFN琢2b 的组织分布成像 图中，IFN琢2b：干扰素琢2b。
Fig.4 The imaging of IFN琢2b in main organs with different administrations
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表 2 雾化吸入 IFN琢2b 肺脏不同部位的药物分布（伊10-2 %ID/g，
n=3，x依s）

Table 2 The distribution of IFN琢2b in lung administered via atomization
inhalation（伊10-2 %ID/g，n=3，x依s）

肺脏不同部位

左上叶 8.05依2.11 5.63依1.57 2.55依0.75 3.02依0.63 1.63依0.17
右上叶 6.97依1.83 9.23依2.17 5.72依1.39 4.22依1.08 2.13依0.38
左中叶 7.66依2.37 4.66依1.10 5.99依1.14 3.13依0.86 1.06依0.42
右中叶 10.37依3.13 6.90依2.14 7.35依2.26 3.79依1.10 2.55依0.11
左下叶 3.35依1.09 4.22依0.94 4.50依1.18 2.10依0.37 1.92依0.30
右下叶 4.76依2.05 2.17依0.47 3.38依1.02 1.58依0.61 0.92依0.18
气管 17.34依3.18 10.23依2.93 6.20依2.03 3.22依0.92 1.07依0.16
支气管 5.98依1.37 4.01依1.06 2.48依0.55 2.03依0.46 1.39依0.20

0.5 h 2 h 4 h 8 h 12 h

表 3 肌肉注射 IFN琢2b 肺脏不同部位的药物分布（伊10-2 %ID/g，
n=3，x依s）

Table 3 The distribution of IFN琢2b in lung administered via intramuscular
injection（伊10-2 %ID/g，n=3，x依s）

IFN琢2b 的浓度显著高于肌肉注射组，呈现由气管

慢慢向肺部四周扩散的趋势，不同位置的药物浓

度存在一定的差异。而肌肉注射组肺部药物浓度

呈现先高后低的趋势，不同位置的药物浓度分布

基本一致。

3 讨论

上下呼吸道感染疾病高发，特别是儿童及老年

等特殊群体患者，其病原体绝大多数为病毒，且病

毒多种多样，单一抗病毒药物局限性较大，给疾病

的治疗带来了极大的困难。IFN琢2b 为人体内源性

物质，具有广谱抗病毒和调节人体机体免疫的作

用。其能够诱导细胞合成抗病毒蛋白体，阻断病毒

mRNA 与宿主细胞核糖体之间的结合，进而抑制病

毒多肽链的合成，阻断病毒的繁殖从而起到抗病毒

的作用，因此干扰素对病毒繁殖的抑制具有广谱

性。同时干扰素还可增强自然杀伤细胞（NK 细胞）、

巨噬细胞和 T 淋巴细胞的活力，从而起到免疫调

节作用，并增强抗病毒能力 [9-10]。而假

单胞菌为人类非致病菌，不含毒性脂多

糖成分，培养时间短，表达产品具有许

多大肠杆菌表达产品不可比拟的优势，

被认为是优于大肠杆菌表达的第二代基

因工程干扰素[11]。
IFN鄄琢 是目前临床治疗病毒性疾病

的常规用药，对于上下呼吸道感染疾病

传统的给药方式为皮下或肌肉注射，由

于用药后经常出现发热等感冒样症状，

患者用药依从性不佳。2012 年儿童常见

病雾化吸入专家共识指出，可雾化吸入

使用的抗病毒药物有干扰素及利巴韦林

两种广谱抗病毒药物，但由于利巴韦林

需要连续雾化吸入 11 h，且需要在封闭

空间进行，故不作常规推荐，因此可见

干扰素是最为适合的雾化吸入广谱抗病

毒药物 [12]。第八版《儿科学》也指出，急

性支气管炎、支气管肺炎等病毒引起的

呼吸系统疾病，可使用 IFN鄄琢 进行治疗，

连续使用 5~7 d，肌肉注射或雾化吸入均

可。雾化吸入既可起到较为理想的抗病

毒疗效，患者用药依从性又极佳，临床

用药潜力十分巨大[13]。
虽然在 IFN琢2b 的给药途径中雾化吸入国内报

道较多，但几乎没有药代动力学研究。同时，我们

采用放射性核素 125I 标记的技术研究 IFN琢2b 的药

代动力学，与传统的酶联免疫吸附法用于干扰素的

体内分布研究[14-15]相比具有操作简单、灵敏度高和

可以进行直观成像等优势。本研究中，我们比较了

雾化吸入与肌肉注射方式给药 IFN琢2b 在兔体内的

药代动力学差异，实验结果显示，雾化吸入给药的

血液药物浓度 Tmax 比肌肉注射给药的 Tmax 晚 1 h，
两种给药方式下 MRT 及 T1/2 存在显著性差异。雾

化吸入给药 IFN琢2b 的 MRT 显著延长，由肌肉注

射的约 7 h 延长至约 16 h，MRT 延长了一倍多，消

除相半衰期由肌肉注射的 7.3 h 延长至 12.1 h，说明

IFN琢2b 通过雾化吸入体内后，药物的作用时间更持

久，可以减少给药频次。

组织分布及肺组织不同部位的 酌 计数结果表

明，雾化吸入组给药后 IFN琢2b 主要分布在肺中，

药物浓度显著地高于肌肉注射组，且 IFN琢2b 在肺

肺脏不同部位

左上叶 1.13依0.09 2.09依0.09 0.88依0.15 0.50依0.04 0.58依0.10
右上叶 1.20依0.11 2.23依0.08 0.94依0.04 0.64依0.09 0.65依0.08
左中叶 1.09依0.05 2.58依0.06 0.92依0.10 0.45依0.08 0.46依0.08
右中叶 1.18依0.08 2.10依0.19 0.97依0.07 0.46依0.10 0.52依0.12
左下叶 1.24依0.02 2.07依0.14 1.00依0.19 0.54依0.08 0.54依0.12
右下叶 1.20依0.08 3.07依0.09 0.89依0.12 0.45依0.07 0.56依0.11
气管 1.05依0.18 2.01依0.06 0.91依0.12 0.52依0.10 0.49依0.10
支气管 1.12依0.09 2.12依0.02 0.83依0.08 0.48依0.11 0.47依0.03

0.5 h 2 h 4 h 8 h 12 h
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组织内的 MRT 较长，12 h 时仍可通过组织成像检

测到药物的分布。而肌肉注射组仅在肾组织中检测

到放射性信号，表明 IFN琢2b 主要是通过肾脏排出

体内，而且体内代谢较快。

以上实验结果证实：雾化吸入 IFN琢2b 血药浓

度比肌肉注射达峰时间晚 1 h，最大血药浓度无显

著差异，但可以显著提高药物在肺脏中的含量，

延长药物作用时间，对于治疗上下呼吸道感染疾

病具有更佳的效果。
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