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摘要：目的　考察单次和多次皮下注射重组人干扰素β－１ｂ在中国健康志愿者
的安全性、耐受性、药代动力学和免疫原性。方法　本研究分为单剂量和多剂量
两部分。单剂量部分为单次皮下给药、随机、双盲、安慰剂对照研究，剂量组从低

到高依次为４、８、１２和１６百万国际单位（ＭＩＵ），每个剂量组入组８例受试者，按
３：１的比例分别接受试验药或安慰剂，主要考察药代动力学特征和耐受性；多剂
量部分主要考察连续８天皮下注射８ＭＩＵ的重组人干扰素β－１ｂ的药代动力学
及免疫原性特征，共计入组８例受试者。用经验证的酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测
重组人干扰素β１ｂ的血药浓度及抗药抗体滴度。用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ软件计算药代动
力学参数算。整个试验期间对志愿者的临床及实验室的观察指标进行相关的安

全性评价。结果　入组的４０例健康志愿者均完成试验。在单剂量组（４～１２
ＭＩＵ）中，４、８和 １２ＭＩＵ组重组人干扰素 β－１ｂ的峰浓度（Ｃｍａｘ）分别为

（６３１８±３４６４）、（１２５１７±５９１９）和（２１４００±８９０２）ｐｇ·ｍＬ－１、药时曲线下
面积（ＡＵＣ０－ｔ）分别为（３２４７６３±１８４２６０）、（７９０３３３±３４２７０３）和

（９７４０００±２３３３４７）ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞分别为（４３７４００±１０８７７４）、

（８８６１６７±３６７７１３）和（１０５２８３３±２３４４６０）ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１，上述指标随着剂
量的增加近似线性增加，中位达峰时间（ｔｍａｘ）范围为５～１２ｈ；多剂量组中，中位
ｔｍａｘ为４ｈ；在所有剂量组中消除半衰期（ｔ１／２）相似，约为５０ｈ左右。多剂量组中
未见抗药抗体滴度增加。试验期间未发生严重不良事件，所有不良事件均已随

访至恢复正常或达到基线水平。常见的不良反应主要为流感样反应、注射部位

不良反应和发热，程度均为１～２级。结论　注射用重组人干扰素β－１ｂ在中国
健康受试者中单次给予４～１６ＭＩＵ，多次给予８ＭＩＵ的安全性良好、可耐受，明确
了系统暴露量随剂量增加而增加的剂量范围。多次给药有无蓄积。
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（６３１８±３４６４）、（１２５１７±５９１９） ａｎｄ（２１４００±８９０２） ｐｇ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０－ｔ ｗｅｒｅ
（３２４７６３±１８４２６０）、（７９０３３３±３４２７０３）ａｎｄ（９７４０００±２３３３４７）ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０－∞
ｗｅｒｅ（４３７４００±１０８７７４）、（８８６１６７±３６７７１３）ａｎｄ（１０５２８３３±２３４４６０）ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅ
ｍｅａｎＣｍａｘｏｆｒＩＦＮβ－１ｂａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｉｎｅａｒｌｙｗｉｔｈｄｏｓｅ－ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｔｈｅＳＤｇｒｏｕｐ（４－１２ＭＩＵ）ａｎｄ
ｔｈｅｍｅａｎＡＵＣ０－ｔａｎｄＡＵＣ０－∞ ｓｈｏｗｅｄｔｈｅｓｉｍｉｌａｒｔｒｅａｎｄＴｈｅｍｅｄｉａｎｔｍａｘｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ５ｔｏ１２ｈｏｕｒｓｉｎｔｈｅＳＤｇｒｏｕｐｓ
Ｔｈｅｍｅｄｉａｎｔｍａｘｗａｓ４ｈｏｕｒｓｉｎｔｈｅＭＤｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅｔｉｔｒｅｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉ－ｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓｆｏｕｎｄＴｈｅ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｈａｌｆ－ｌｉｆｅ（ｔ１／２）ｗａｓｓｉｍｉｌａｒｉｎａｌｌｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ，ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ５０ｈｏｕｒｓＮｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｏｃｃｕｒｒｅｄ
ａｎｄａｌｌａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｒｅｔｕｒｎｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｏｒｂａｓｅｌｉｎｅｌｅｖｅｌＴｈｅｃｏｍｍｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｉｎｆｌｕｅｎｚａ－ｌｉｋｅ
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ＳｙｓｔｅｍｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆＩＦＮβ－１ｂｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｄｏｓｅ－ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐＴｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｓｕｐｐｏｒｔ
ｔｈｅｎｅｃｅｓｓｉｔｙｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａ－１ｂ；ｓａｆｅｔｙ；ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

　　干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）是上世纪５０年代发现的
一种细胞因子，具有抗病毒增殖，抗肿瘤和免疫调节

作用等［１］。目前ＩＦＮ分为Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ型，其中ＩＦＮ－α和
ＩＦＮ－β属于Ｉ型ＩＦＮ，是抗微生物免疫防御的主要组
成部分，发挥调节或增强适应性免疫反应功能［１，２］。

ＩＦＮ－β基因定位于人第９号染色体，主要由成纤维
细胞、白细胞等在细菌、病毒、核苷酸等刺激物诱导下

产生，目前临床上使用的 ＩＦＮ－β有三种：天然人
ＩＦＮ－β，大肠杆菌表达的重组突变型人 ＩＦＮ－β，中
国仓鼠卵巢细胞（Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｏｖａｒｙｃｅｌｌｓ，ＣＨＯ）细
胞表达的重组人天然ＩＦＮ－β。

多发性硬化（ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中枢
神经系统的自身免疫性疾病，发病机制不清，目前临

床治疗以缓解患者症状和降低恶化率和病残率为主，

干扰素 β－１ｂ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ－１ｂ，ＩＦＮβ－１ｂ）可减缓
ＭＳ患者的恶化率，降低病残率，在临床上已广泛应
用［３－５］。１９９３年美国食品药品管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准了先灵公司制造的重组突
变型人ＩＦＮβ－１ｂ（商品名：倍泰龙 Ｂｅｔａｓｅｒｏｎ，肽链
Ｎ端第 １７位的氨基酸由半胱氨酸改为丝氨酸，大肠
杆菌表达）上市销售，主要用于治疗多发性硬化症、病

毒性疾病。本次临床试验的研究药物，是由北京生物

制品研究所有限责任公司在国内首次研制的重组人

干扰素 β－１ｂ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ－１ｂ，

ｒＩＦＮβ－１ｂ），结构与 Ｂｅｔａｓｅｒｏｎ相同，含有约１６５个氨
基酸，分子量约为１９０ｋＤ，主要通过生物基因工程技
术在大肠杆菌中进行转录和表达的重组突变型人

ＩＦＮβ－１ｂ，拟申请适应症为多发性硬化症，为我国ＭＳ
患者增加药品种类的选择。ｒＩＦＮβ－１ｂ的临床前药
学，毒理学等均符合国家药品监督管理局 （Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）标准且申请批
准后开展临床试验。本次试验主要目的是考察单次

和多次注射用 ｒＩＦＮβ－１ｂ首次在中国健康受试者的
安全性和耐受性，此外也考察其药代动力学和免疫原

性特征，为后续临床研究提供依据。

材料、对象与方法

１　药品与仪器
注射用重组人干扰素 β－１ｂ，皮下注射，规格：每

支４ＭＩＵ；批号：２０１９０５Ｓ０１；对照药物：注射用重组人
干扰素 β－１ｂ空白模拟剂，皮下注射；批号：
２０１９０４０１，试验药物和对照药物均由北京生物制品研
究所有限责任公司生产和提供，均为冻干制剂，使用

前每支加入０５ｍＬ灭菌注射用水，稍加震荡待完全
溶解备用。ＶｅｒＫｉｎｅ－ＨＳＴＭ人 ＩＦＮ－β血清 ＥＬＩＳＡ检
测试剂盒（ＶｅｒＫｉｎｅ－ＨＳＴＭ ＨｕｍａｎＩＦＮＢｅｔａＳｅｒｕｍ
ＥＬＩＳＡＫｉｔ），批号７２００，购自ＰＢＬＡｓｓａｙＳｃｉｅｎｃｅ公司。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ３４０ＰＣ３８４型微孔板读板仪，Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司产品；ＷａｔｓｏｎＬＩＭＳＴＭｖ７５ＳＰ１系统，
Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司产品。
２　受试者选择

本试验方案经首都医科大学附属北京同仁医院

伦理委员会批准（伦理批件号：ＲＥＣ２０１９－４３）。所有
试验参与者均签署书面知情同意书。本研究以中国

成年健康志愿者为研究对象。

入选标准　①年龄为１８～４５岁（含临界值）成年
健康受试者；②男性志愿者体重不低于５０ｋｇ，女性志
愿者体重不低于４５ｋｇ，体重指数在１９～２６ｋｇ·ｍ－２

范围内；③自愿参加本试验，自愿签署知情同意书。
主要排除标准　①过敏体质者或已知对本药任

一组分过敏者；②筛选期生命体征、体格检查、心电图
和实验室检查结果异常且有临床意义者；③妊娠、哺
乳期女性或６个月内有生育计划者或试验期间无法
采取有效的避孕措施者。

３　分组、给药方法与血样采集
本研究分为２部分，第１部分为单中心、随机、双

盲、安慰剂对照、单次给药、剂量递增的耐受性和药代

动力学研究；第２部分为单中心、多次给药的药代动
力学和免疫原性研究。本研究方法学建立和检测均

由军科正源（北京）药物研究有限责任公司完成。

单次给药剂量递增研究　单次给药剂量递增研
究计划入组３２例健康受试者，设置４个剂量组，从低
到高依次为：４、８、１２和１６百万国际单位（ｍｉｌｌｉｏｎＩＵ，
ＭＩＵ）。每个剂量组入组８例受试者，按３∶１的比例进
行组内随机，６例受试者单次给予试验药物，２例受试
者单次给予安慰剂。从４ＭＩＵ剂量组开始剂量爬坡，
受试者耐受良好，前一剂量组未发生任一符合剂量递

增终止标准的情况，直到试验达到最高剂量，即可结

束试验。如果在未达到最大剂量前，发生任一符合剂

量递增终止标准，则应结束试验。试验期间，受试者

单次皮下注射给药，注射部位为上臂，定期对受试者

进行安全性的监测。设计观察注射部位局部反应和

全身反应时间点：Ｄ１给药前（１ｈ内）及给药后０２５、
０５、１、１５、２、４、６、８、１２、２４、４８、７２、９６、１２０、１４４、
１６８ｈ。对于４ＭＩＵ、８ＭＩＵ、１２ＭＩＵ剂量组，还需采集
５ｍＬ静脉血进行单次给药的药代动力学分析。药代
动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）血样采集时间点：Ｄ１
给药前（１ｈ内）、给药后０５、１、２、４、６、８、１２、２４、３２、
４８、７２、９６、１２０、１４４、１６８ｈ。

多次给药 ＰＫ研究　待单次给药剂量递增研究
完成８ＭＩＵ组的剂量爬坡后，未有任一符合剂量递增

终止标准的情况出现时，可继续开展１２ＭＩＵ组的剂
量爬坡，并同步开始多次给药ＰＫ研究。多次给药ＰＫ
研究需另外招募８例受试者，受试者每天均皮下注射
８ＭＩＵ的试验药物，连续给药８天，定期对受试者进行
安全性的监测及采集静脉血进行多次给药的ＰＫ分析
和免疫原性评估。观察注射部位局部反应和全身反

应时间：Ｄ１给药前（１ｈ内）及给药后 ０２５、０５、１、
１５、２、４、６、８、１２ｈ，Ｄ２－Ｄ８每日给药后２ｈ，Ｄ９－Ｄ１５
随访日。ＰＫ血样采集时间：Ｄ１采血点为：给药前（１ｈ
内）、０５、１、２、４、６、８、１２ｈ；Ｄ２给药前（１ｈ内），Ｄ４给
药前（１ｈ内），Ｄ６给药前（１ｈ内）；Ｄ８采血点为：给药
前１ｈ内，以及Ｄ８给药后０５、１、２、４、６、８、１２、２４、３２、
４８、７２、９６、１２０、１４４、１６８ｈ。需静脉采血约 ５ｍＬ。
ＡＤＡ：在Ｄ１（给药前）和 Ｄ１５对受试者进行了免疫原
性采血约５ｍＬ。

血浆样品处理　ＰＫ样本采集后的全血，在４℃条
件下，以２０００ｒｐｍ·ｍｉｎ－１，离心１０ｍｉｎ后分离血清样
品。ＡＤＡ检测需把采集的血样管垂直放在冰浴试管架
上，３０ｍｉｎ内将血样以４℃，２０００ｒｐｍ·ｍｉｎ－１，离心
１０ｍｉｎ后分离样品。所有分离出来的血样品均需在
１ｈ内转移到冰箱保存，也可暂时于 －２０℃保存，并
需在２４ｈ内转移至超低温冰箱（－９０℃ ～－６０℃）
中，待检测。

４　ＰＫ测定方法
采用经验证过的 ＥＬＩＳＡ法定量检测人血清样品

中ＩＦＮβ－１ｂ的血药浓度。
用ＶｅｒＫｉｎｅ－ＨＳＴＭ人 ＩＦＮ－β血清 ＥＬＩＳＡ检测试

剂盒进行检测ＰＫ参数。用 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ３４０ＰＣ３８４型
微孔板读板仪进行信号采集，用ＷａｔｓｏｎＬＩＭＳＴＭｖ７５
ＳＰ１系统实时采集数据并分析。用四参数逻辑回归
模型（４－ｐａｒａｍｅｔｅｒｌｏｇｉｓｔｉｃ，４ＰＬ）进行标准曲线拟合，
权重系数为 Ｙ－２，标曲方程为Ｒｅｓｐｏｎｓｅ＝（Ｍｉｎ－Ｍａｘ
／［１＋（Ｃｏｎｃ／Ｅｄ５０）^Ｓｌｏｐｅ］＋Ｍａｘ。采用仪器响应
值的平均值作为定量依据，通过标准曲线计算样品浓

度。标曲样品和质控样品按照分析规程中标曲配制

表和质控配制表在１００％人血清中配制而成，体积可
根据需要按比例调整。样品入孔前按照最低需求稀

释度为３进行预处理，样本体积为５０μＬ。
５　ＰＫ测定方法学评价

定量下限　标曲定量范围为５～５００ｐｇ·ｍＬ－１，
定量下限为５ｐｇ·ｍＬ－１。

批间精密度和准确度　批间标曲样品回算浓度
ＲＥ为 －１８％ ～３０％，回 算 浓 度 的 ＣＶ 为
１２％ ～４４％；批 间 质 控 样 品 回 算 浓 度 的 ＲＥ
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为－０５％～６７％，回算浓度的 ＣＶ为 ４８％ ～５７％。
上述结果均在标示值±２０％以内。

稳定性　冻融稳定性：血清样品经 ５次完全冻融
循环后稳定；短期室温稳定性：血清样品在室温

（２０～２５℃）放置４ｈ后稳定；处理后稳定性：样品完成
ＥＬＩＳＡ前处理后，室温放置２ｈ内稳定；长期冷冻稳定性：
在 －７５±１５℃ 储存３３ｄ稳定；在 －２０±１０℃储存约
３３ｄ稳定。以上结果和其它的稳定性项目如冰冻储存后
的运输稳定性等符合相关要求。

样本再分析检测：随机抽取６０份已测人血清样
本，５６份（５６／６０，９３％）差异落在 －２９５％ ～１２％
之间，满足可接受标准（至少６７％样本再分析结果与
原结果差异在±３０％以内）。
６　免疫原性评估

采用ＥＬＩＳＡ法定性检测人血清样品中 ＩＦＮβ－１ｂ
的抗体，通过抗药抗体（ａｎｔｉ－ｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＤＡ）检
测来评估［６］。

分析方法包括筛选、免疫抑制确证和／或滴度检
测３个层次实验，筛选实验用于检测血清样品中药物
潜在的抗药抗体，当样品的响应值（ＯＤ）大于或等于
筛选临界值时，样品需要进行免疫抑制确证实验，经

确证为阳性的样品，且其筛选实验中响应值等于或高

于滴度临界值时，则进行滴度测定。滴度结果的报告

方式如下：筛选实验中信号值不低于滴度临界值的确

证阳性样品，滴度报告为样品最大稀释倍数的倒数；

筛选试验中信号值低于滴度临界值的确证阳性样品，

滴度直接报告为 １，无需进行滴度测定。
７　安全性评估

试验期间评估不良事件的类型、严重程度、发生

率、发生时间、持续时间及与试验药物的相关性；重点

关注注射部位局部反应、全身反应包括但不限于类流

感样症状（发热、寒颤、肌肉疼痛、全身不适、出汗等）；

与基线相比，给药后生命体征、心电图、实验室检查值

变化，或其它异常症状或体征，且经研究者判断有临

床意义的不良事件。不良事件根据 ＩＣＨ国际医学用
语词典（ＭｅｄＤＲＡ２２０或以上版本）进行编码。计算
治疗期间的不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅ
ｖｅｎｔｓ，ＴＥＡＥ）／反应、严重不良事件／反应、导致脱落
的不良事件／反应的发生率。
８　药代动力学统计处理和免疫原性评估

采用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎＶｅｒｓｉｏｎ６４软件用非房
室模型法 （ＮＣＡ模块）计算药代动力学参数。用ＳＡＳ
９４版本统计专业分析软件完成描述性统计。连续变
量计算其例数、均值、标准差、中位数、最小值和最大

值。计数和等级资料计算频数和构成比。

单次给药剂量递增研究的主要 ＰＫ参数：Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞、ｔｍａｘ、ｔ１／２；多次给药 ＰＫ研究的主要
ＰＫ参数为 Ｃｍａｘ，ｓｓ、ＡＵＣ０－ｔ，ｓｓ、ＡＵＣ０－∞，ｓｓ、Ｃａｖ，ｓｓ，ＡＵＣｓｓ、
ｔ１／２ｚＲａ（Ｃｍａｘ）、Ｒａ（ＡＵＣ）等；血药浓度 －时间（ｃ－ｔ）
数据分析：采用药代动力学浓度集 ＰＫＣＳ（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｅｔ，ＰＫＣＳ），绘制平均和个体血药浓
度－时间（ｃ－ｔ）曲线、半对数ｃ－ｔ曲线等。剂量比例
化分析：采用单次给药后的药代动力学参数集 ＰＫＰＳ
（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔ，ＰＫＰＳ），使用幂函数模
型分析ＡＵＣ、Ｃｍａｘ和剂量的关系。β值的９０％的置性区
间包含１０００则判定符合线性药代动力学特征。

在ＭＤ组中的Ｄ１和 Ｄ１５根据ＡＤＡ的检测结果，
计算抗药抗体和中和抗体的受试者人数和比例。

结　　果

１　一般资料
入组４０例受试者，年龄范围为２１～４４岁，身高

范围为 １５００～１８４５ｃｍ，ＢＭＩ范围为 １９０～２５９
ｋｇ·ｍ－２，女性占比为 ２７５％，汉族占比为 ９２５％。
所有入组４０例受试者均完成试验，均纳入安全分析
集（ｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＳＳ）。各剂量组受试者基线分
布基本均衡，情况详见表１。

表１　单剂量组和多剂量组受试志愿者的基线情况（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
４ＭＩＵＳＤ ８ＭＩＵＳＤ １２ＭＩＵＳＤ １６ＭＩＵＳＤ ８ＭＩＵＭＤ

Ｔ（ｎ＝６） Ｃ（ｎ＝２） Ｔ（ｎ＝６） Ｃ（ｎ＝２） Ｔ（ｎ＝６） Ｃ（ｎ＝２） Ｔ（ｎ＝６） Ｃ（ｎ＝２） Ｔ（ｎ＝８）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３１６７（８６９） ３２５０±７７８ ３０５０±８７１ ２３５０±６３６ ２７１７±４４５ ２０５０±０７１ ３１３３±８０４ ３１５０±０７１ ２１３８±３１６
Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ） １７０５０（１１５２）１７６２５±２４７１６８７５±９８５１６２５０±９９０１６９２５±５７７１６６００±８４９１６５７５±９３４１７０００±１４１１６７３８±９１４
Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６６１５（１２７７） ６３００±３５４ ６８２７±８１３ ５８９０±３８２ ６５９２±５９５ ５８５５±１０６ ６２５８±８８１ ５９１０±３２５ ５９９６±５６７
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２２５７（２１９） ２０３０±０５７ ２４００±２１０ ２２３０±１２７ ２３０５±２２４ ２１３０±１８４ ２２６７±１２８ ２０４５±０７８ ２１４５±２１５
Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ４／２ ２／０ ４／２ １／１ ５／１ １／１ ４／２ ２／０ ６／２
Ｅｔｈｎｉｃ（Ｈａｎ／Ｏｔｈｅｒｓ） ６／０ ２／０ ６／０ ２／０ ５／１ ２／２ ６／０ １／１ ７／１

ＳＤ：Ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；ＭＤ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｔ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｒＩＦＮβ－１ｂ）；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｐｌａｃｅｂｏ）；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

２　药代动力学分析
所有用于检测的样本均符合测试要求标准和相

关的指导原则。采用药代动力学浓度集，绘制单剂量

组４ＭＩＵ～１２ＭＩＵ的半对数血药浓度 －时间（ｃ－ｔ）
曲线，详见图１。

图１　单剂量组（ＳＤ）受试者接受注射用重组人干扰素 β－１ｂ
的平均半对数药时（ｃ－ｔ）曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｍｅａｎｓｅｍｉｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ
ｏｆｔｈｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａ－１ｂａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ

２１　单剂量组（ｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅ，ＳＤ）
１８名受试者分别单次皮下注射重组人干扰素

β－１ｂ，在各个单剂量组（４ＭＩＵ、８ＭＩＵ和１２ＭＩＵ）的
的药代动力学参数详见表２。

在单剂量组４ＭＩＵ～１２ＭＩＵ内，药代动力学参
数 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞与剂量的线性方程斜率 β
的９０％置信区间与计算出的判断区间均有交叉，表
明其线性动力学特征不明确，详见表 ３。４ＭＩＵ
（ＳＤ）、８ＭＩＵ（ＳＤ）和１２ＭＩＵ（ＳＤ）的血药浓度分别
进行方差分析Ｐ值分别为＜００００１、０００２６、＜００００１，
均＜００５，说明直线回归模型有统计学意义。回归系数
ｂ值的 ９５％置信区间分别为（－０２５～ －０１３）、
（－０５７～ －０１５）、（－０５９～ －０２５），９５％ＣＩ均不
包含０，说明三个剂量组第４～８天给药前血药浓度均
未达到稳态。

２２　多剂量组（ｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｄｏｓｅ，ＭＤ）
８名受试者连续８日皮下注射重组人干扰素β－

１ｂ８ＭＩＵ后，Ｒａ（Ｃｍａｘ）均值为１９０±０５８，变异系数为
３０７２％，Ｒａ（ＡＵＣ）均值为 ２４７±０８７，变异系数为
３５２３％。其他参数详见表４。

表２　单剂量组（ＳＤ）皮下注射重组人干扰素β－１ｂ的药代动力学参数

Ｔａｂｌｅ２　Ｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａ－１ｂｂｙＳＣｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ

ＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ４ＭＩＩＵ（ｎ＝６） ８ＭＩＩＵ（ｎ＝６） １２ＭＩＩＵ（ｎ＝６）

Ｔｍａｘ（ｈ） ５（４－１２） １２（４－２４） ６（４－１２）

Ｃｍａｘ（ｐｇ·ｍＬ－１） ６３１８±３４６４ １２５１７±５９１９ ２１４００±８９０２

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１） ３２４７６３±１８４２６０ ７９０３３３±３４２７０３ ９７４０００±２３３３４７

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｐｇ·ｍＬ
－１） ４３７４００±１０８７７４ ８８６１６７±３６７７１３ １０５２８３３±２３４４６０

Ｖｚ／Ｆ（ｍＬ·ＩＵ·ｐｇ－１） ７９４２０００±４０２７８７４ ７９２５０００±３９９６５２２ ７８０００００±２６７１２６２

λｚ（１／ｈ） ００１±０００ ００１±０００ ００２±００

ｔ１／２（ｈ） ５４５４±１３２５ ５１３８±１２４５ ４４６８±６６５

ＣＬ／Ｆ（ｍＬ· ＩＵ·ｐｇ－１·ｈ－１） ９６４８０±２５５６３ １０８０８３±５５６８５ １１９４３３±２９９９６

ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ（％） １２２１±５１４ １１１３±４６４ ７６６±３８２

表３　单剂量组中线性动力学关系分析

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｉｎｅａｒｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｓ γ βＬ βＵ
Ｂ（９０％ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ）

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｆｏｒｌｉｎｅａｒ

ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｉｔｙ

Ｌｎ（ＡＵＣ０－ｔ） ３ ０８０ １２０ １４５（０６２－２２８） Ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ

Ｌｎ（ＡＵＣ０－∞） ３ ０８０ １２０ ０８１（０４９－１１３） Ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ

Ｌｎ（Ｃｍａｘ） ３ ０６８ １３３ １２５（０７３－１７８） Ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ

Ｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｉｓｄｏｓｅ，ａｎｄｔｈｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓａｒｅＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－∞ａｎｄＣｍａｘ；Ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｆｏｒｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｓ：

（βＬ，βＵ），βＬ＝１＋ｌｎθＬ／ｌｎγ；βＵ＝１＋ｌｎθＵ／ｌｎγ；Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，γ＝ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅｏｆｔｈｅｔｅｓｔｄｒｕｇ／ｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍｄｏｓｅＦｏｒＡＵＣ０－ｔａｎｄＡＵＣ０－∞，θＬ＝

０８，θＵ＝１２５；ｆｏｒＣｍａｘ，＝０７，＝１４３Ｌｎ：ｎａｔｕｒａｌｌｏｇａｒｉｔｈｍ
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表４　多剂量组（ＭＤ）皮下注射重组人干扰素β－１ｂ的药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ４　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｄｏｓｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａ－１ｂｂｙＳＣｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ

ＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ８ＭＩＩＵ（ｎ＝８） ＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ８ＭＩＩＵ（ｎ＝８）

Ｔｍａｘ（ｈ） ４（０５－１２） λｚ（１／ｈ） ００１±０００

Ｃａｖ，ｓｓ ２３１２５±８５０６ ｔ１／２（ｈ） ５１４５±１５７２

Ｃｍａｘ，ｓｓ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２８３２５±８９１６ ＣＬｓｓ／Ｆ（ｍＬ·ＩＵ·ｐｇ－１·ｈ－１） １６０３６３±５４５８４

Ｃｍｉｎ，ｓｓ（ｐｇ·ｍＬ－１） １７８２０±７３３３ ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ（％） １１１３±４６４

ＡＵＣ０－ｔ，ｓｓ（ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１） ７９０３３３±３４２７０３ ＤＦ（％） ４４８２３±１１５９

ＡＵＣ０－∞，ｓｓ（ｈ·ｐｇ·ｍＬ
－１） ８８６１６７±３６７７１３ Ｒａ（Ｃｍａｘ） １９０±０５８

ＡＵＣｓｓ（ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１） ５５５５００±２０４２４５ Ｒａ（ＡＵＣ） ２４７±０８７

Ｖｚ／Ｆ（ｍＬ·ＩＵ·ｐｇ－１） １１９９２５００±５１３８６０１

３　免疫原性
所有入组的８例受试志愿者中，仅１例（１２５０％）

受试者于 Ｄａｙ１给药前出现了抗药抗体 ＡＤＡ检测阳
性；给药后Ｄａｙ１５未出现 ＡＤＡ检测阳性结果，故给药
后ＡＤＡ抗体增加率为０００％。
４　安全性评估

单次给药剂量递增试验纳入安全分析集的 ３２例
受试者中，试验组共有 ２２例（２２／２４，９１７％）受试者发
生不良事件，对照组共有 ４例（４／８，５０００％）受试者发
生不良事件。在试验组中：４ＭＩＵ剂量组中６例（６／６，
１００００％）受试者发生不良事件依次为鼻漏（３／６，
５０％）、发 热 （３／６，５０％）、注 射 部 位 反 应 （５／６，
８３３３％）、上腹痛 （１／６，１６６７％）；８ＭＩＵ剂量组中
４例（６／６，１００００％）受试者发生不良事件依次为发热
（２／６，３３３３％）、流感样反应（４／６，６６６７％）、注射部位
反应 （６／６，１００００％）；１２ＭＩＵ 剂 量 组 中 ６例
（１００００％）受试者发生不良事件依次为发热（２／６，
３３３３％）、流感样反应（４／６，６６６７％）、注射部位反应
（４／６，６６６７％）；１６ＭＩＵ剂量组６例（１００００％）受试者
发生不良事件为发热（４／６，６６６７％）、流感样反应（２／
６，３３３３％）、注射部位反应（５／６，８３３３％）。试验组与
药物相关的不良事件主要为注射部位反应（表现为红、

肿、热和压痛，２０／２４，８３３３％），发热（１１／２４，４５８３％），
流感样反应（１０／２４，４１６７％）。多剂量组的８例（８／８，
１００００％）受试者发生不良事件为鼻漏、发热、注射部位
反应、上腹痛，其中８例（８／８，１００００％）受试者发生与
药物相关的不良反应主要为注射部位反应（表现为红、

肿、热和压痛；８／８，１００００％），流感样反应 （８／８，
１００００％）和发热（７／８，８７５０％）。不良事件严重
程度除多剂量组中１例受试者发生丙氨酸氨基转
移酶升高判定为中度（２级）外，其余均判定为轻度
（１级）；不良事件均转归为缓解／恢复。以上结果
提示本研究中４～１６ＭＩＵ皮下注射重组人干扰素

β－１ｂ安全可耐受。

附表　单剂量组（ＳＤ）皮下注射重组人干扰素
β－１ｂ不良事件汇总表

ＴａｂｌｅＳｕｍｍａｒｙｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａ－１ｂｉｎｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ

讨　　论

本研究中单次给药剂量递增的起始剂量和最大

剂量是综合考虑临床前的动物实验（根据长期毒性试

验中恒河猴未见毒性反应推荐人体等效剂量范围

０１６～３６×１０５ＩＵ·ｋｇ－１，确定本研究人用最大推荐

起始剂量为１ＭＩＵ，最大剂量为４３ＭＩＵ），国外同类产
品临床使用剂量情况（常用皮下注射剂量为 ６～１０
ＭＩＵ）以及相关参考文献［７－１０］确定本研究中起始剂量

为４ＭＩＵ和最大剂量为１６ＭＩＵ。
该试验中入组的４０例受试者均完成试验，试验

期间未发生３级及以上严重不良事件以及因不良事
件退出试验的情况，且停药后均可恢复。所有剂量组

中最常见的不良反应依次为注射部位反应（红、肿、

热、压痛；２８／３２，８７５％）、流感样症状 （１８／３２，
５６２５％ ）和发热 （１８／３２，５６２５％），分别为与文献
中报告［７－１２］的同类产品常见不良反应的类型，发生率

和转归基本一致。此外在单剂量组各组之间，不良反

应发生率未体现剂量相关性趋势。不良反应发生情

况在后续研究中仍需重点关注。

在单剂量４～１２ＭＩＵ内，药代动力学参数 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞随着剂量的增加近似线性增加，但是
幂函数ＰＫ参数线性关系分析结果提示与剂量的线性
方程斜率β的９０％置信区间与计算出的判断区间均
有交叉，表明其线性动力学特征不明确。分析其原因



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７８７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

可能为样本量较小导致。

在单次和多次剂量组中，Ｔｍａｘ范围分别为４～２４ｈ
和０５～１２ｈ；在所有剂量组中 ｔ１／２相似，约为５０ｈ左
右。而Ｂｅｔａｓｅｒｏｎ在欧洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉ
ｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）说明中发布单次皮下下注射给药
１６ＭＩＵ（５００ｕｇ）药代动力学试验结果提示 Ｔｍａｘ为
１～８ｈ，ｔ１／２为 ５ｈ，ＥＭＡ说明与 ＦＤＡ公布的产品 ＰＫ
参数结果近似。ＣＨＩＡＮＧ等［６］报告单次 ９０ＭＩＵ皮
下注射给药 Ｔｍａｘ范围为１～８ｈ，ＫＨＡＮ等

［８］报告多

次皮下注射８ＭＩＵ报告为 Ｔｍａｘ范围８～２４ｈ。根据
以上结果 Ｔｍａｘ范围基本一致，但是 ｔ１／２相差较多，分
析原因主要是由于检测方法以及检测灵敏度不同

导致，此外本产品虽与 Ｂｅｔａｓｅｒｏｎ结构相同但仍存
在差异，个体差异以及样本量少也可能存在一些影

响，后续研究中仍需关注。本研究药物的 ｔ１／２较长
可能有利于减少给药次数从而减少注射部位不良

反应发生率。

在多次给药研究中的８例受试者均进行免疫原
性评估，其结果均未发现与药物相关的抗药抗体和中

和抗体，低于ＬＡＤ等［１３］报告的ＩＦＮ－β中和抗体发生
率，可能由于本研究的样本量较少且干扰素使用时间

较短，后续临床研究中仍需关注。

本研究存在一些不足：根据文献设计和前期资料

设计的药代采血点１６８ｈ之内，根据单剂量药代特征
在给药后１６８ｈ小时该产品仍未完全消除，约为３个
半衰期，因为多剂量组药代采血点设计也存在采集样

本时间段较短，和给药频次间隔时间较短，药代参数

不能反应药物蓄积程度的实际情况，后续研究中将重

点关注。
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