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摘要 目的
�
介绍干扰素缓释给药系统研究进展

。

方法
� 综述 了近年来国内外干扰素缓释给药系统的研究状

况
。

结果 � 阐明 了不 同干扰素缓释剂型的处方工艺
,

释药特点
、

存在的问题
。

结论
� 开发研究该类剂型仍需解

决许 多问题
,

目前长效缓释注射剂是千扰素缓释给药系统 中较理想的应用剂型
。
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干扰素��� �� �� ��
� � ,

�� � �是正常机体细胞产生

的一种具有抗病毒
、

抗肿瘤和调节机体免疫功能的

蛋白质
。

天然于扰素根据其来源可分为 �
、

�
、

, 三

种亚型
,

干扰素 。 亚型较多
,

基因工程重组的 � 干

扰素有 。 一
��

,
。 一
��

,
。 一
�� 等亚型

。

干扰素在临

床 上对 于 许多恶性 肿瘤和 病毒性疾 病疗效确

切 厂’浏
。

此类恶性疾病往往疗程长
,

用药量大
,

需要

长期频繁注射干扰素
,

给病人用药带来 了极大的不

便
。

而 目前上市的干扰素制剂 品种单一
,

除粉针剂

外
,

主要是一些外用剂型如滴眼剂和栓剂等或 口服

剂型如舌下含片
,

生物利用度均较低
。

为此
,

国内外

学者对其缓释给药系统进行了一系列研究
。

本文就

目前干扰素缓释给药系统的研究进展作一简要综

述
。

� 埋植剂

�
�

� 非降解埋植剂

硅橡胶的生物相容性好
,

作为埋植剂的材料由

来已久
,

特别在避孕药控释领域取得 了巨大的成功
,

如左炔诺孕酮 ��
� �� ��� � �

。

但其主要是用作疏水小

分子药物的载体
,

目前一般认为不适合分散蛋白质

类药物
,

除非载药量很大 ��� �
一
�� �

,

�� � �
,

才能

达到较适宜的释药速率
。

但载药量大对于蛋白质类

药物特别是细胞因子类药物安全性差
,

也不具备经

济价值
。

��� ��� �� 等仁’〕研制的用硅橡胶制备的干扰

作者简介
� 吴诚��� ��

一 �
,

男
,

硕士
,

从事缓释制剂研究
‘

素很好地解决了这一问题
,

主要工艺是采用人血清

白蛋白�� �� �作保护剂
,

与天然干扰素 。 一起混匀

后用冷冻干燥或喷雾干燥的方法制备
。

由于 � � �

在体内安全性好
,

用 � � �� �� � 粒子制备埋植剂可将

载药量进一步提高
。

研究发现
,

载药量提高
、

� � ��

�� � 粒径增大可显著提高释药速率和总释药量
。

此

外
,

在处方中加人一定量的甘氨酸
,

也可通过提高渗

透压的方式进一步增大释药速率
。

利用硅橡胶作为分散系统的一个显著优点是可

以避免使用有机溶剂
、

加热等易使蛋 白质失活的工

艺操作
,

从而有效地保持了制剂中蛋白活性
。

实验

发现
,

干扰素在制成棒状埋植剂后活性仍保持原活

性的 �� � 以上
,

小鼠皮下植人该棒状埋植剂 �含

�� ��
�

� ���
�

�� �后缓释效果可达 �� �
。

同时抑制裸

鼠背部肿瘤的药效学试验也表明缓释效果 明显
,

皮

下植人含 ��� �
�

� �� �
“

�� 的该制剂与连续皮下给药

� �� 每天注射 � ��护�� 的 �� � 溶液抑制肿瘤增殖效

果相当
。

此外
,

� ��� � 。 等〔‘了也用该制剂做了抑制裸

鼠背部肿瘤的药效学试验
,

结果同样表明缓释效果

非常明显
。

乙烯
一
醋酸乙烯共聚物�� � �

�
�曾被用于化疗

药物脑 内缓释给药 系统 而用 于 人体
。

� ��  ! ��
�

等〔’三用其制成了含天然鼠干扰素 。� 泌 � 或 �� � 的

脑内埋植剂
,

�� � �� � 的 � � �
�

埋植剂小 鼠体内试

验表明
,

�� � 体内释放可维持 � � 以上
,

且第 � 天血

中 �� � 浓度明显上升
。

该研究显示 �� � 在局部组织



如脑内可形成一个药物贮库
,

从而有效地避免了药

物在血循环中被各种酶代谢和降解
,

达到了局部缓

释的目的
。

�
�

� 可降解埋植剂

脂肪 酸 聚 甘 油酝 ��
� ������ � � � � � ��� �� � � �� 勿

�� �� � �作为埋植剂基质的一个显著优点是可 以通过

调节甘油的聚合程度
,

脂肪酸链的长短及甘油与脂

肪酸的醋化程度来改变基质 的亲水亲油平衡值

���� �及其它一些理化性质
,

从而改变药物的体内

外释放情况
,

调节控缓释效果
。

� � � �� �� � �� 〕等研究

了 � 种脂肪酸聚甘油醋
,

通过加热熔融与干扰素 。

一
�� 混合

,

最后挤压成形得直径 �
�

� � �
,

长 �� � �

的棒状埋植剂
。

体内外试验表明甘油的聚合程度加

大
、

脂肪酸链的长度增加及醋化程度的加大可显著

延长药物的释放时间
,

并显著减小突释效应
。

小鼠

皮下埋植含干扰素 � 又 ��
�

�� � � � 的埋植剂
,

其缓释

效果可达 � 周
,

血药浓度在 �� �� � � �  左右
,

因而作

者认为此分散系统可用于干扰素缓释 � 周给药
。

��� ��
� 〔� 〕等分别采用 了天然可降解的高分子聚

合物白蛋白
、

明胶
、

胶原蛋白等
,

采用压制法
、

挤压法

等方法制成了圆柱形的天然干扰素 。 小丸�� ��� �� �
�

�� ��
。

� 种处方的体外释放试验表明胶原蛋白小丸

较其它两种小丸缓释作用明显
,

制备时胶原蛋白的

浓度越高
,

小丸缓释作用越 明显
。

采用挤压法制备

时胶原蛋白浓度为 �� � 的干扰素小丸用于小鼠体

内试验
,

缓释作用明显
,

�� 后血清干扰素仍维持较

高浓度
。

� 微球注射剂

于扰素埋植剂制备工艺条件大多比较温和
,

避

免使用有机溶剂
、

加热
、

剧烈搅拌等操作
,

有效地保

持了干扰素制剂的活性
,

但非降解埋植剂需要手术

埋植和摘除
,

增加了病人的痛苦
,

目前研制的几种干

扰素埋植剂
,

其缓释效果也远未达到避孕药物埋植

给药
,

可维持控速释药几年的效果
。

可降解埋植剂

仍需手术埋植
,

且由于体积较大
,

释药随着埋植剂的

降解也难以控制
。

采用生物可降解聚合物如 聚乳

酸
、

聚丙交醋
、

聚乳酸
一
经乙酸 ����� �

、

聚丙交醋

乙交醋 ����� �
、

聚 乙二醇聚乳酸 ��� �� �
、

聚 己内

醋
、

聚经丁酸等
,

特别是 ��� � 为骨架材料
,

包裹多

肤
、

蛋白质药物制成的可注射微球剂
,

是近年来各国

学者大力研究的新领域
。

�� ! 除具有良好的生物

相容性
、

无免疫反应
、

安全性较高外
,

可通过改变两

单体比例及聚合条件调 节聚合物在体内的降解速

度
,

近 �� 多年来
,

作为微球
、

微囊的骨架或包衣材料

� �� �� � � � � � � � � � ��
� � � � ���� � ��� � ��� � � � �

�

� � �  ! ∀ �
�

�

的应用报道越来越多
。

合成聚合物理化性质稳定
,

控制工艺条件可得到所需规格
,

批间质量差异小
,

这

些都是天然聚合物无法 比拟的优点 �”�
。

文献报道的干扰素注射微球的制备方法主要有

复乳
一
液 中干 燥法〔’

,

’“
,

’� , 和低温喷雾提取法 〔’� 〕
。

其中复乳
一
液中干燥法是制备微球的常用方法

,

它

具有工艺稳定
、

设备简单等优点
。

主要步骤是将生

物可降解聚合物如 ���  溶解在二氯甲烷中
,

将干

扰素溶液加人上述有机相中
,

匀化或超声振荡成初

乳 ���
。
�

,

初乳再转人含 聚乙烯醇 ���  �的水溶液

中
,

搅拌成复乳 ��� �� � �
,

低温除去有机溶媒分离微

球
。

低温喷雾提取法条件更为温和
,

主要步骤是将

干扰素粉末和生物可降解聚合物的二氯甲烷溶液均

匀混合
,

混悬液经一喷头 以雾状喷至冰冻的乙醇溶

液中
,

后者界面封以液氮
。

在低温条件下
,

乙醇将微

球中二氯甲烷不断抽提
,

经过滤减压干燥去除乙醇

得干燥微球
。

�� �� �� � 等〔’」用复乳法制备了干扰素 丫的 ��� �

微球
,

制备时将新制的复乳分散在大量的蒸馏水

��� � �中 �
一 � ℃低温搅拌

,

萃取二氯甲烷促使微球

固化
。

作者将温度控制较低
,

较常规复乳法制备微

球条件温和
。

用复乳法制备微球制初乳时条件较为

剧烈
,

干扰素易变性失活
。

作者选用了不同的保护

剂加人干扰素溶液
,

制备初乳后监测干扰素的活性
,

发现海藻糖稳定干扰素效果最为明显
。

��� � 等〔’。」按照同样的方法制备的干扰素 , 微

球包封率为 ��� �
,

载药量为 �
�

� � ��� � �
。

对微球

的体外释放研究表明
,

干扰素的体外释放在不同的

介质与释放装置中差异明显
,

开始从微球中释放的

干扰素活性较高
,

而 � 周后释放的干扰素活性散失

明显
。

分析原因是由于蛋白质对温度
、

� �
、

离子强

度等条件都较为敏感
,

容易发生聚合
、

吸附
,

且 ��
�

� � 在降解过程中不断释放出酸性代谢产物等原因

造成的
。

美国专利〔川报道了采用锌离子来稳定干扰素
,

并采用低温喷雾提取法制备干扰素 �� 一 � � 微球的

方法
,

其中制备锌离子稳定化的微粉是关键
。

作者

将微粉的粒径控制在了�
一 � ��

,

并通过调节处方中

锌离子与干扰素的摩尔比来控制体内突释效应和干

扰素的血清水平
,

得到的最佳处方为锌离子与干扰

素的摩尔比为 � � �
。

体内药代动力学试验表明
,

在

小鼠免疫系统受 到抑制时
,

皮下 注射干扰素微球

�� � 后仍可在血清中检测到干扰素�检测限为 �� � �

� � 
。
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zh
o。
等〔‘, 〕将干扰素 。 一

2a 溶于海藻酸钠中
,

并用 C
aC1
2
交联得凝胶

,

以此为内水相
,

用复乳法将

载有干扰素的凝胶芯核分散在 PELA 中
,

制得了干

扰素的 PE LA 微球
。

他们又用不加海藻酸钠的经典

复乳法制备了干扰素 a
一
2a 的 PLA 和 PE LA 微球

,

并将 3 种微球进行了比较
,

体外试验表明用凝胶芯

核制备的 PELA 微球较后两种微球载药量
、

包封率

及体外释放后的生物活性都显著提高
,

且突释效应

明显降低
。

3 其它

3
.
1 脂质体

Van slooteen 等川〕用薄膜分散法制备了干扰素

的多室脂质体
。

他们选用 了蛋磷脂酞胆碱(EPC )
、

蛋磷脂酞甘油 (EPG )
、

二棕桐酞磷脂酞胆碱 (D P
-

PC )
、

二棕搁酞磷脂酞甘油(DPPG )等不同的脂质材

料
,

通过调节处方中脂质材料的种类和比例制备了

不同的脂质体
。

由于于扰素 , 等电点在 10 左右
,

在

溶液中带正电
,

制备荷负电脂质体时干扰素包封率

显著提高
,

可达 80 % 以上
,

而中性脂质体则往往很

低(10 % 以内)
。

但荷负电脂质体外部吸附的干扰

素较多
,

可达 70 %
,

因而小鼠体内试验干扰素突释

效应非常显著
。

作者改进了制备工艺
,

通过解吸附

去除了外部吸附的干扰素
,

制得的脂质体经小鼠体

内试验表明
,

干扰素突释效应明显降低
,

体内缓释可

达 1 周
。

3

.

2 眼用缓释制剂 c hiell ini 等仁川 用马来酸酩与

单甲氧基乙烯基寡聚乙二醇乙烯酷共聚物与 H SA

混合物为基质制成了干扰素 a 的眼用缓释制剂
。

该制剂具有水凝胶性质
,

缓释程度可由乙二醇的聚

合程度和不同的马来酸醋来调节
。

作者研究了 4 种

处方
,

用 于将马来酸昔酷化的醇选用了甲醇和正丁

醇
,

乙二醇的聚合度为 1 和 3
。

试验表明基质的亲

水性愈强
,

药物释放愈慢
。

其中用马来酸甲醋
、

乙二

醇聚合度为 3 制成的基质释放最慢
,

H S A 通过和聚

合物的相互作用不但可 以抑制干扰素释放
,

同时还

可改变水凝胶的性质
。

4 小结与展望

由于干扰素临床上应用 日益广泛
‘

在治疗病毒

性疾病及恶性肿瘤方面 的独特疗效
,

为了减少给药

次数
,

提高药物的利用率和患者用药的依从性
,

长效

缓释注射剂是较为理想 的剂型
,

国内外学者近年来

在该领域作了有效尝试
,

但由于干扰素为活性蛋 白
,

稳定性差
,

制备工艺条件会影响制剂中干扰素活性
,

所以要想制备理想的干扰素长效缓释注射剂仍需进

行大量的实验研究
。

如何设计较为温和 的工艺条

件
,

如何保持 PLG
、

P L G A 类高分子材料在降解过程

中 pH 的恒定以及如何降低缓释微球突释作用等都

是干扰素长效缓释注射剂研究 的关键所在
,

相信随

着基础研究的不断深人
,

不久将会有产品被批准用

于临床
。
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