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［摘　 要］ 　 为制备一种高活性、低价格重组猪α－干扰素（ＰｏＩＦＮ－α），采用喷雾干燥技术制备出重组

猪α－干扰素（ ｒＰｏＩＦＮ－α）喷干粉剂，并通过对ｒＰｏＩＦＮ－α喷干粉剂的稳定性，安全性，治疗效果等质量

标准进行综合评价。 结果显示，本试验制备的重组猪α－干扰素喷干粉剂质量稳定性，有效期暂定为

两年；除１０倍剂量ｒＰｏＩＦＮ－α喷干粉剂导致猪肝脏轻微脂肪样病变，其余各较低剂量ｒＰｏＩＦＮ－α喷干粉

剂对猪无毒副作用；人工感染和临床应用试验表明ｒＰｏＩＦＮ－α喷干粉剂对猪腹泻具有显著的治疗效

果，为ＰｏＩＦＮ－α喷干粉剂的工程化生产及其在养猪业中的应用提供参考。
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　 　 猪 α－干扰素（ｐｏｒｃｉｎｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α， ｐｏＩＦＮ－α）属
于Ⅰ型干扰素，有 １７ 个基因亚型，分别定位于猪 １ 号

染色体上，目前已全部被克隆测序［１－２］。 目前，猪 α－

干扰素在大肠杆菌［３－４］、毕赤酵母［５］和动物细胞［６］等

表达系统中均实现了表达。 重组猪 α－干扰素（ｒｅ⁃
ｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α， ｒｐｏＩＦＮ－α）蛋白活性

分析表明其对口蹄疫病毒［７］、猪呼吸与繁殖综合征

病毒［８－９］、传染性胃肠炎病毒［１０］ 和猪伪狂犬病病

毒［１１］等均具有抑制作用，并与多种抗原配伍免疫具

有免疫佐剂功能［１２－１４］。 因此，作为广谱抗病毒药可

用于猪病毒性疾病的防治。
近年来，猪 α－干扰素常用的产品剂型有液态制

剂和冻干制剂［１５］。 液态制剂存在热稳定性差，不易

长期保存和远距离运输等问题；冻干制剂存在产量

低，成本高和制作工艺复杂难以规模化等问题，均限

制了猪干扰素在猪病毒性疾病治疗中的推广和应

用［１５］。 本研究选择相对经济而又技术先进的喷雾干

燥法将重组猪 α－干扰素液态制剂制成喷干粉制剂，
实现了猪重组猪 α－干扰素低成本规模化生产。
１　 材料与方法

１．１　 主要材料

１．１．１　 菌株、病毒、细胞和试剂　 重组 ｐｏＩＦＮ－α 毕

赤酵母菌株为青岛农业大学动物科技学院预防兽

医学山东省重点实验室提供；牛肾细胞（ＭＤＢＫ）购
自中国科学院细胞库；水泡性口炎病毒（ＶＳＶ）和猪

流行性腹泻病毒（ＰＥＤ）为本实验室保存。 ＤＭＥＭ
培养基和胎牛血清均购自 Ｇｉｂｃｏ 公司；重组猪 α－干
扰素冻干制剂按照专利［１６］ 方法制备；血常规及血

液生化指标测定试剂购自四川省迈克科技有限责

任公司生产；Ｓｅｐｈａｃｒｙｌ Ｓ－１００ 购自上海安澜德生物

科技有限公司；人 α 干扰素标准品购自中国药品生

物制品检定所；其他化学试剂均为分析纯。
１．１．２　 试验动物 　 ３０ 日龄健康二元杂交猪，健康

１ 日龄未吃初乳二元杂交仔猪，购自山东莱州市厚

德猪食品有限公司猪场。
１．２　 主要试验设备　 ＧＱ－１０５ 型管式离心机购自

辽阳隆达制药机械有限公司。 陶瓷膜设备购自

安徽普朗膜技术有限公司。 ＬＰＧ１５０ 喷雾干燥机

购自无锡市能 达 干 燥 设 备 有 限 公 司。 ＭＥＫ －

６１３８Ｋ 全自动血液学分析仪购自日本光电工业

株式会社生产；魅力 １８００ 自动血液生化分析仪

购自美国 ＭＤ 仪器公司。
１．３　 试验方法

１．３．１　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂的制备工艺　 将

储料罐内的发酵液进行离心，转速为１２０００ ｒｐｍ，处
理量为１．２ ｍ３ ／ ｈ；离心后，将上清液通过３０ ｋＤａ陶瓷

膜过滤，控制进口压力为０．５ ＭＰａ，出口压力０．２ ＭＰａ，
上清液的温度和流速分别为：４０ ℃和 １ ｍ３ ／ ｈ，收集

透过液；透过液用０．５ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｎａ２ＨＰＯ４ 调至 ｐＨ ７．０
左右，采用直径１ ｍ，高４ ｍ不锈钢柱，Ｓｅｐｈａｃｒｙｌ Ｓ－

１００ 凝胶，装柱量为 ７５ ％，Ｓ－１００ 柱用 ＰＢＳ 平衡 ３
倍柱床体积，上样收集目标蛋白液；纯化得到的蛋

白样品液通过 １０ ｋＤａ 陶瓷膜过滤脱盐；在浓缩液

中加入赋形剂 １０％海藻糖、保护剂 ６％大豆卵磷脂

后，以 １０００ ｒｐｍ 搅拌 ２０ ｍｉｎ，得到喷干液；最终将喷

干液进行喷雾干燥，控制喷雾干燥机的进口温度为

１１０ ℃，出口温度为 ７０ ℃，喷液速度为 ２００ Ｌ ／ ｈ，得
到重组猪 α－干扰素喷干粉剂。
１．３．２　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂的活性测定　 采

用细胞病变抑制法，以 ＭＤＢＫ－ＶＳＶ 为检测系统，采
用人 α 干扰素标准品校准为 ＩＵ。
１．３．３　 采用正交试验确定赋形剂与保护剂的种类

和添加量 　 选赋形剂的种类，保护剂的种类，赋形

剂的添加量，保护剂的添加量四个主要影响因素，
按照 Ｌ１６（４５）正交试验设计优化参数，正交试验因

素与水平设计见表 １。
１．３．４　 喷干后放置４０ ℃加速稳定性试验　 根据文

献［１７］中的方法，将喷干后重组猪α－干扰素放置

４０ ℃加速稳定性试验。 每个月定期采样进行活性

检测。
１．３．５　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂对猪安全性试验

取健康仔猪２０只，随机分为４组（３组试验组和１组对

照组），每组５头，第１～３组分别灌服重组猪α－干扰

素 １０ ｍＬ， 分 为 低 ０．０５ ｇ ／ ｍＬ、 中 ０．２５ ｇ ／ ｍＬ、 高

０．５ ｇ ／ ｍＬ三种剂量（即１倍剂量，５倍剂量和 １０ 倍剂

量），连续灌服 ７ ｄ，对照组，灌服生理盐水 １０ ｍＬ。
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表 １　 正交试验因素水平表

Ｔａｂ １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

因素
Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

赋形剂种类 赋形剂浓度 保护剂种类 保护剂浓度

１ 海藻糖 ２０％ 大豆卵磷脂 ９％

２ 麦芽糊精 １５％ 赖氨酸 ６％

３ 乳糖 １０％ 羟丙基甲基纤维素 ３％

４ 淀粉 ５％ 聚乙二醇 ２００００ １％

从灌服重组猪 α－干扰素前及灌服后的第一天起，
对仔猪体重、体温、饮水、眼睑指征、呼吸指征、运动

指征、皮肤、粪便、血常规及血液生化指标等方面进

行观察检测，灌服后连续观察 １４ ｄ。 试验结束时剖

检仔猪，观察脑、心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏等器

官及消化道有无病理变化。 病变组织，按 １．５ ｃｍ×
１．５ ｃｍ×０．４ ｃｍ 大小取材，立即用 １０ ％甲醛固定，
石蜡包埋后 ＨＥ 染色进行病理学检查。
１．３．６　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂的实验室治疗试

验　 将３０ 头刚出生未吃初乳的仔猪随机分成 ３ 组，
每组 １０ 头，第 １ 组为试验组，即重组猪 α－干扰素

喷干粉剂治疗组；第 ２ 组为对照组，即重组猪 α－干
扰素冻干粉剂治疗组；第 ３ 组为空白对照组，即未

进行治疗组。 各组仔猪注射器灌服 ２ ｍＬ ＰＥＤ 病毒

液（病毒浓度为 １×１０６ ＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ），一天 ２ 次。 当

仔猪开始出现腹泻症状时，试验组仔猪灌服重组猪

α－干扰素喷干粉剂，每次用量 ０．５ ｇ，用生理盐水稀

释成 ５ ｍＬ，每天 １ 次；对照组仔猪灌服同等剂量重

组猪 α－干扰素冻干粉剂，每天 １ 次；空白对照组仔

猪灌服同等剂量生理盐水 ５ ｍＬ。 观察治疗效果，
统计发病及死亡情况。
１．３．７　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂的临床应用

莱州市厚德猪食品有限公司猪场仔猪腹泻屡有发

生，取相同日龄病猪 １１０ 头，试验组取 １０ 日龄病仔

猪 ５０ 头灌服重组猪 α－干扰素喷干粉剂，每次用量

０．５ ｇ，用生理盐水稀释成 ５ ｍＬ，每天 １ 次；对照组取

５０ 头仔猪灌服同等剂量重组猪 α－干扰素冻干粉

剂，每天 １ 次；空白对照组取病 １０ 头仔猪灌服生理

盐水５ ｍＬ。 记录干扰素治疗后的痊愈与死亡情况。

１．３．８　 统计学处理　 试验数据以 Ｘ±Ｓ 表示，采用

ＳＰＳＳ １３．０ 软件对试验数据录入统计，两组间 ｔ 检

验，Ｐ＜０．０５ 为有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂效价的测定　 重组

猪 α－干扰素在 ＭＤＢＫ－ＶＳＶ 系统中抗病毒活性为

２．２× １０６ ＩＵ ／ ｍＬ。 喷雾干燥后，干扰素在 ＭＤＢＫ－
ＶＳＶ 系统中抗病毒活性为 １．７４×１０６ ＩＵ ／ ｍＬ，喷雾干

燥后与喷雾干燥前的活性比为 ７９ ％。 由此可见，
重组猪 α－干扰素作为一种高活性蛋白在该干燥过

程中的稳定性易于遭受破坏。
２．２　 正交试验设计结果与分析　 由表 ２ 可知，极差

大小顺序为 Ｃ＞Ｄ＞Ｂ＞Ａ，可以看出保护剂的种类是

影响干扰素干粉剂稳定性的主要因素，其次是保护

剂赋形剂的浓度，赋形剂的种类对重组猪 α－干扰

素喷干粉剂稳定性的影响相对较小，由正交试验结

果得到的最佳工艺组合是 Ａ２Ｂ１Ｃ４Ｄ４，即：赋形剂的

种类麦芽糊精，添加量 ２０ ％，保护剂的种类聚乙二

醇 ２００００，添加量 １ ％。
采用优化后的参数进行喷雾，重复三次试验，喷

雾干燥后与喷雾干燥前的活性比维持在１００±１．５ ％，
可有效保证重组猪 α－干扰素的活性。
２．３　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂 ４０ ℃加速稳定性

试验结果　 由表 ３ 可知，样品放置了三个月后，活
性稳定，并无显著性差异（Ｐ＞０．０５），则有效期可暂

定为两年。
２．４　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂对猪安全性试验结

果　 在试验中，各组猪均无死亡，行为特征灌服药

物前后无变化。 体重检测中各试验组猪与对照组

相似，均无显著差异（Ｐ＞０．０５）（表 ４）。 与给药前相

比，体温变化与对照组相似，即各组仔猪体温都在

３８．５～３９．５ ℃内波动，与对照组相比均无显著差异

（Ｐ＞０．０５）（表 ４）。
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表 ２　 正交试验结果与分析

Ｔａｂ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

试验号
因素

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
喷干后 ／ 喷干前的 α－干扰素活性之比 ／ ％

１ １ １ １ １ ７２

２ １ ２ ２ ２ ６５

３ １ ３ ３ ３ ７７

４ １ ４ ４ ４ ９３

５ ２ １ ２ ３ ７０

６ ２ ２ １ ４ ７４

７ ２ ３ ４ １ ９４

８ ２ ４ ３ ２ ７２

９ ３ １ ３ ４ ７８

１０ ３ ２ ４ ３ ８９

１１ ３ ３ １ ２ ７０

１２ ３ ４ ２ １ ６８

１３ ４ １ ４ ２ ９２

１４ ４ ２ ３ １ ７３

１５ ４ ３ ２ ４ ６９

１６ ４ ４ １ ３ ７３

ｋ１ ７６．７５０ ７８．０００ ７２．２５０ ７６．７５０

ｋ２ ７７．５００ ７５．２５０ ６８．０００ ７４．７５０

ｋ３ ７６．２５０ ７７．５００ ７５．０００ ７７．２５０

ｋ４ ７６．７５０ ７６．５００ ９２．０００ ７８．５００

Ｒ １．２５０ ２．７５０ ２４．０００ ３．７５０

表 ３　 重组猪 α－喷干粉剂的稳定性试验

Ｔａｂ ３　 Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｒｐｏＩＦＮ－α ｓｐｒａｙ ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ
时间 ／ 月 ０ １ ２ ３

活性（１×１０６ ＩＵ ／ ｍＬ） ２．２１±０．１２ ２．２０±０．０９ ２．２１±０．１３ ２．１９±０．１４

表 ４　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂对猪体重和体温的影响

Ｔａｂ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｇｅｓｔｉｎｇ ｒｐｏＩＦＮ－α ｓｐｒａｙ ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｓｗｉｎｅ

组别
试验前体重 试验后 １ 周的体重 试验后 ２ 周的体重 试验前体温 试验后 １ 周的体温 试验后 ２ 周的体温

／ ｋｇ ／ ｋｇ ／ ｋｇ ／ ℃ ／ ℃ ／ ℃

对照组 ３１．３±１．７ ３８．６±１．５ ４６．４±１．７ ３９．１±０．３ ３８．８±０．３ ３９．２±０．３

１ 倍剂量 ３１．６±２．０ ３８．１±１．９ ４６．５±２．３ ３８．９．±０．４ ３９．２±０．１ ３９．０±０．２

５ 倍剂量 ３０．９±２．２ ３９．０±２．５ ４６．１±１．１ ３９．０±０．４ ３９．０±０．２ ３８．８±０．２

１０ 倍剂量 ３１．４±１．８ ３８．３±１．８ ４６．９±２．７ ３８．７±０．２ ３８．９±０．４ ３９．３±０．２
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　 　 血液常规结果见表 ５。 在整个试验期间内，各
组别猪在不同时间点采集的血液所测定的各项指

标均在正常参考范围之内。 且 １、５ 和 １０ 倍剂量组

与空白对照组相比，并无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。 因

此干扰素干粉剂在 ０．５ ～ ５ ｇ 剂量范围对血液常规

指标无明显的影响。

表 ５　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂对猪血常规的影响

Ｔａｂ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｔｏ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｗｉｎｅ

组别 采样时间
ＷＢＣ

／ （１０９·Ｌ－１）
ＲＢＣ

／ （１０１２·Ｌ－１）
ＨＧＢ

／ （ｇ·Ｌ－１）
ＨＣＴ ／ ％ ＭＣＶ ／ ｆＬ ＭＣＨ ／ ｐｇ

ＰＬＴ
／ （１０９·Ｌ－１）

对照组
试验前 １６．１±１．５ ６．３±０．４ １０８．６±６．２ ３５．２±２．２ ５３．３±２．４ １７．１±１．７ ４５１．３±１００．２

试验后 ２ 周 １６．４±１．９ ６．３±０．５ １０８．１±６．４ ３５．５±１．８ ５３．５±２．１ １７．４±１．９ ４５５．３±９９．８

１ 倍剂量组
试验前 １６．５±２．０ ６．４±０．５ １０７．９±７．１ ３４．９±２．８ ５３．６±２．６ １７．５±２．１ ４５６．３±１０６．４

试验后 ２ 周 １６．３±１．７ ６．４±０．３ １０７．６±６．８ ３５．２±２．２ ５３．８±２．１ １７．３±１．８ ４５１．３±９６．４

５ 倍剂量组
试验前 １６．６±１．３ ６．３±０．３ １０８．３±６．６ ３５．３±１．７ ５３．３±２．９ １７．６±１．７ ４５７．６±１０３．９

试验后 ２ 周 １６．５±０．９ ６．４±０．３ １０８．４±６．２ ３４．９±２．６ ５３．６±２．２ １７．４±１．９ ４５５．８±１００．８

１０ 倍剂量
试验前 １６．２±１．５ ６．４±０．２ １０７．９±７．６ ３５．３±２．２ ５３．５±２．４ １７．２±１．７ ４５６．６±１０２．５

试验后 ２ 周 １６．４±１．６ ６．３±０．３ １０７．８±６．９ ３５．３±１．９ ５３．６±２．１ １７．７±２．０ ４５３．３±９８．４

　 ＷＢＣ（白细胞），ＲＢＣ（红细胞），ＰＬＴ（血小板），ＭＣＶ（平均红细胞容积），ＨＧＢ（血红蛋白），ＨＣＴ（红细胞压积）。
　 ＷＢＣ ｍｅａｎｓ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ， ＲＢＣ ｍｅａｎｓ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ， ＰＬＴ ｍｅａｎｓ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ， ＭＣＶ ｍｅａｎｓ Ｍｅａｎ ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＨＧＢ ｍｅａｎｓ ｈａｅｍｏｇｌｏ⁃
ｂｉｎ， ＨＣＴ ｍｅａｎｓ ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ．

　 　 血清生化检测结果见表 ６，１ 倍和 ５ 倍剂量组

的 ＧＯＴ、ＢＵＮ、ＣＲＥＡ、ＧＰＴ、ＡＬＰ 和 ＡＬＢ 的平均值与

对照组的平均值均无显著差异，ＧＯＴ 为心脏功能指

标；ＢＵＮ、ＣＲＥＡ 是肾功能的重要指标。 ＧＰＴ、ＡＬＰ、
ＡＬＢ 为常用的肝功能检测指标，故认为 １ 倍和 ５ 倍

剂量组对猪的肾、心脏和肝脏功能无损害；解剖后

经肉眼观察，１ 倍和 ５ 倍剂量组较对照组仔猪的脑、
心脏、脾脏、肺脏、肝脏、肾脏等器官及消化道均未

出现明显的病理变化。
在１０倍剂量组较对照组除ＧＰＴ、ＡＬＰ、Ｔ－ＣＨＯ

水平均升高，ＡＬＢ水平降低，差异均显著（Ｐ＜０．０５），
说明肝脏在高剂量组存在损伤。 ＨＥ 染色可知：对
照组猪肝索排列整齐，肝细胞大小均匀，无变性坏

死；１０ 倍剂量组猪肝脏肝板排列紊乱，肝细胞轻微

脂肪变性（图 １）。

表 ６　 重组猪 α－干扰素对猪血清生化指标的影响

Ｔａｂ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｗｉｎｅ

组别 采样时间
ＧＯＴ

／ （Ｕ·Ｌ－１）
ＧＰＴ

／ （Ｕ·Ｌ－１）
ＡＬＰ

／ （Ｕ·Ｌ－１）
ＧＬＵ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＡＬＢ

／ （ｇ·Ｌ）
ＢＵＮ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＣＲＥＡ

／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
Ｔ－ＣＨＯ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组
试验前 ４４．６±３．５ ３５．５±２．５ １８５±２３ ６．１±０．９ ３９．８±４．１ ３．７±０．６ ９０．１±８．９ ２．８±０．７

试验后 ２ 周 ４３．９±３．８ ３５．１±２．９ １８０±２６ ６．０±０．９ ４０．９±４．４ ３．２±０．８ ９１．１±７．９ ２．７±０．６

１ 倍剂量组
试验前 ４３．５±３．２ ３４．７±２．４ １８３±２５ ６．２±０．９ ４０．４±４．７ ３．５±０．７ ８９．９±８．９ ２．６±０．５

试验后 ２ 周 ４３．６±２．９ ３５．４±２．１ １８６±１６ ６．１±０．８ ３９．９±４．４ ３．８±０．８ ９２．１±７．６ ２．７±０．６

５ 倍剂量
试验前 ４４．９±２．８ ３４．１±２．９ １８１±２７ ６．１±０．９ ４０．１±４．３ ３．６±０．４ ９１．６±８．９ ２．８±０．６

试验后 ２ 周 ４２．５±３．９ ３４．７±２．４ １８３±２５ ６．０±０８ ４０．４±３．７ ３．３±０．９ ８９．８±１０．１ ２．６±０．５

１０ 倍剂量
试验前 ４４．１±３．３ ３５．５±２．５ １８４±２１ ６．０±０．９ ３９．９±４．６ ３．８±０．７ ９０．８±７．６ ２．７±０．７

试验后 ２ 周 ４３．５±４．０ ４０．７±３．０∗ ２２０±２６∗ ６．１±０．９ ３０．３±４．３∗ ３．７±０．９ ８９．９±１０．９ ３．５±０．６∗

　 ∗表示差异显著 Ｐ＜０．０５。 ＣＲＥＡ（肌酐），ＧＬＵ（血糖），ＧＯＴ（谷草转氨酶），ＡＬＢ（白蛋白），ＢＵＮ（血清尿素氮），ＡＬＰ（碱性磷酸酶），ＧＰＴ（谷
丙转氨酶），Ｔ－ＣＨＯ（总胆固醇）。
　 ∗ｍｅａｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５） ． ＣＲＥＡ ｍｅａｎｓ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， ＧＬＵ ｍｅａｎｓ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＧＯＴ ｍｅａｎｓ ｇｌｕｔａｍｉｃ ｏｘａｌａｃｅｔｉｃ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ， ＡＬＢ ｍｅａｎｓ
ａｌｂｕｍｉｎ， ＢＵＮ ｍｅａｎｓ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＡＬＰ ｍｅａｎｓ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＧＰＴ ｍｅａｎｓ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ Ｔ－ＣＨＯ ｍｅａｎｓ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓ⁃
ｔｅｒｏｌ．
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Ａ． 对照组；Ｂ． １０ 倍剂量组

Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ． １０－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ

图 １　 各剂量组的肝脏组织切片（ＨＥ 染色，×２０）
Ｆｉｇ １　 Ｌｉｖｅｒｓ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓａｇｅ ｏｆ ｒｐｏＩＦＮ－α ｓｐｒａｙ ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ

２．５　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂的实验室治疗结果

攻毒后１２～２４ ｈ，所有仔猪均出现腹泻症状。 试验

组在猪灌服重组猪 α－干扰素喷干粉剂后腹泻症状

逐渐减轻，２～３ ｄ后全部恢复正常；灌服重组猪 α－

干扰素冻干粉剂治疗对照组，腹泻症状减轻和恢复

程度与试验组一致；未采取治疗措施的空白对照组

则全部死亡，死亡率为 １００ ％，结果见表 ７。
２．６　 α－干扰素干粉剂的临床应用结果　 对临床上

仔猪腹泻的病猪，试验组在猪灌服重组猪α－干扰素

喷干粉剂后，１ ｄ后腹泻症状逐渐减轻，３ ｄ后全部恢

复正常，５０ 例病猪中，治愈 ４６ 例，治愈率为９２ ％；
灌服重组猪 α－干扰素冻干粉剂治疗对照组，腹泻

症状减轻和恢复程度与试验组一致，差异不显著；
未采取治疗措施的空白对照组则全部死亡，死亡率

为 １００ ％，结果见表 ８。

表 ７　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂的实验室治疗结果

Ｔａｂ ７　 Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｐｏＩＦＮ－α ｓｐｒａｙ ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ
组别 发病数 ／ 头 痊愈数 ／ 头 死亡数 ／ 头 死亡率 ／ ％ 治愈率 ／ ％

试验组 １０ １０ ０ ０ １００

对照组 １０ １０ ０ ０ １００

空白对照组 １０ ０ １０ １００ ０

表 ８　 重组猪 α－干扰素喷干粉剂的临床应用结果

Ｔａｂ ８　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｐｏＩＦＮ－α ｓｐｒａｙ ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ
组别 发病数 ／ 头 痊愈数 ／ 头 死亡数 ／ 头 死亡率 ／ ％ 治愈率 ／ ％

试验组 ５０ ４６ ４ ８ ９２

对照组 ５０ ４５ ５ １０ ９０

空白对照组 １０ ０ １０ １００ ０

３　 讨论与小结

　 　 病毒性疫病已成为我国养猪业的主要疫病，严

重威胁养猪业的健康发展。 对于病毒性疫病，猪干

扰素等生物制剂是目前市场上治疗的首选药物。

当前市场应用的猪干扰素以冻干制剂为主，但由于

冷冻干燥技术上的缺陷，使其存在成本高和成品价
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格昂贵等问题。 本研究选择喷雾干燥技术将重组

猪 α－干扰素液态制剂制成喷干粉制剂，与冻干制

剂相比在成本可以节省 ７１．４ ％ ～８０．６ ％，使其成品

价格大大降低，易于基层养殖者的接受，为猪 α－干

扰素的普及应用奠定了基础。

基于蛋白、多肽类物质的性质，喷雾干燥过程中

的一些因素，如喷嘴的剪切力、液滴干燥时产生的热

应力、蛋白或多肽在空气－液体界面的吸附等都会对

这些物质的活性造成一定的破坏，为此要添加赋形

剂和保护剂减少对成品的活性损伤［１８－１９］。 本研究通

过优化赋形剂和保护剂的种类和浓度使重组猪 α－

干扰素在喷雾干燥过程中的稳定性可以大大提高，

喷雾干燥后与喷雾干燥前重组猪 α－干扰素的活性

比维持在 １００±１．５ ％，有效期为 ２ 年以上。

猪 α－干扰素是一种分泌蛋白，分泌蛋白在体

内的半衰期很短，若要达到治疗水平，必须持续大

剂量使用，有可能会产生一些副作用，进行重组猪

α－干扰素喷干粉剂对猪的安全性试验研究非常必

要。 本试验结果表明，１ 倍和 ５ 倍剂量重组猪 α－干

扰素喷干粉剂的使用均对靶动物无明显毒性反应。

１０ 倍剂量组中猪肝脏产生轻微的脂肪样变，这与蒋

佳颖［２０］等人研究一致，推测可能由于高剂量的干

扰素使肝脏功能受到不同程度的损伤，导致肝细胞

坏死后产生脂肪样变。 由此说明重组猪 α－干扰素

喷干粉剂的每次使用剂量低于 ２．５ ｇ，对靶动物无

毒副作用，具有良好的临床应用前景。

腹泻是猪的一种常见病，它不仅影响猪的正常

生长发育，引起较高的死亡率，给广大养殖者带来严

重的经济损失；而且该病会给畜产品质量安全和人

类健康带来隐患。 本试验仔猪人工感染治疗试验和

临床应用结果表明感染仔猪灌服重组猪 α－干扰素

获得了有效的保护，降低了死亡率，这与陈国华［２１］等

人研究成果一致；并且重组猪 α－干扰素喷干粉剂与

冻干粉剂的治疗效果无显著差异，说明重组猪 α－干

扰素喷干粉剂具有明显的抗病毒活性，可以作为新

型猪 α－干扰素制剂应用于猪腹泻的治疗。
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