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一、项目名称：猪重要免疫抑制性病毒病防控关键技术及应用
二、提名单位意见：
猪圆环病毒病和猪繁殖与呼吸综合征是严重危害世界养猪业健康发展的两种最重要的猪免疫抑制性病毒病，病原是猪圆环病毒2型（PCV2）和猪繁殖与呼吸综合征病毒（PRRSV）。该病防控存在疫苗种毒选育、疫苗制备工艺及疫病诊断等方面的关键性技术难题。该项目通过20多年持续研究，率先明确了我国PCV2b优势流行毒株，发明了高滴度PCV2培养细胞，创建了疫苗生产工艺和效力检验方法，创制成功我国第一个PCV2灭活疫苗，打破了国外疫苗对我国市场的垄断。明确了PCV2和PRRSV混合感染和协同致病作用，分离选育PRRSV自然弱毒株，创制成功安全性更高的活疫苗，研制了多项PCV2和PRRSV抗原和抗体检测技术和试剂盒，该项目建立了病原流行病学、新疫苗和诊断试剂研发、疫苗规模化和安全性生产、免疫监测及生物安全控制等为一体的创新集成和综合防控技术体系，有效地控制了我国猪的重要免疫抑制性病毒病发生和流行，推进了行业技术进步。疫苗技术转让11家企业，疫苗技术转让费6980万元，累计销售疫苗新增产值11.21亿元，新增利润4.09亿元，疫苗在全国推广应用，免疫猪4.03亿头份，间接经济效益243.41亿元，推动了养猪业的科技进步，经济效益和社会效益十分显著。获国家发明专利12项，新兽药注册证书2个，疫苗制造和检验及质量标准4项，发表论文162篇，其中，SCI论文45篇，出版专著2部，获中国专利优秀奖2项，大北农科技成果奖（即一等奖）1项，中国产学研合作创新成果奖1项。
对照国家科学技术进步奖授奖条件，提名该项目为国家科学技术进步奖二等奖。
三、项目简介
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]猪免疫抑制性病毒病主要包括猪圆环病毒病和猪繁殖与呼吸综合征，病原是猪圆环病毒2型（PCV2）和猪繁殖与呼吸综合征病毒（PRRSV），严重危害全球养猪业持续健康发展，发病率50%~60%，死淘率30%以上，经济损失巨大。该项目在国家和部省级重大科技计划支持下，针对该类疫病防控中存在的基础研究薄弱、防控技术和产品缺乏等重大科技问题，经过20年持续研究攻关，突破了疫苗种毒选育、疫苗制备工艺创建、疫苗质量标准制定及疫病诊断标记分子挖掘等关键性技术难题，研制成功猪圆环病毒病及猪繁殖与呼吸综合征疫苗、抗原和抗体检测方法和试剂盒，实现了创新技术和成果的集成应用。主要创新性成果如下：
1.发现我国存在PCV2a向PCV2b的基因漂移和基因重组现象，PCV2和PRRSV混合感染流行特点，分离出高纯净和免疫原性强的PCV2b优势流行强毒株，揭示了PCV2感染细胞蛋白变化规律、亚临床感染和免疫机制。创建了培养高滴度PCV2的细胞系及病毒大规模培养新技术，创新了疫苗效力检验方法，创制成功我国第一个猪圆环病毒病灭活疫苗，引领了我国该病新疫苗研制。
2.揭示了1996-2016年我国存在4种不同基因亚型PRRSV的流行特征及病毒免疫调节功能蛋白，明确了PPRSV和PCV2共感染协同致病作用。建立了PRRSV分子选育技术，首次培育出遗传性稳定和免疫效力高的PRRSV自然弱毒株R98，创建了病毒大规模细胞培养技术，创制出安全稳定的猪繁殖与呼吸综合征活疫苗，提升了该病防控水平。
3.针对PCV2和PRRSV因基因变异而存在的鉴别诊断难的问题，挖掘了PCV2和PRRSV新型分子诊断标识，创制出PCV2优势抗原表位重组抗原和合成多肽，研制出26株单克隆抗体，建立了PCV2和PRRSV的抗原和抗体检测方法及PCR鉴别诊断方法，创制出PCV2阻断ELISA抗体检测试剂，为该病诊断和免疫评价提供了有效工具。
该项目建立了病原流行病学、新疫苗和诊断试剂研发、疫苗规模化和安全性生产、免疫监测及生物安全控制等为一体的创新集成和综合防控技术体系，有效地控制了我国猪的重要免疫抑制性病毒病发生和流行，推进了行业技术进步。疫苗技术转让12家企业，疫苗技术转让费6980万元，疫苗在全国推广应用4.01亿头份，疫苗企业直接新增产值11.21亿元，养殖企业间接经济效益243.41亿元。该项目获国家发明专利12项，二类新兽药注册证书1项，三类新兽药注册证书1项，国家重点新产品1项，制定疫苗及试剂盒制造和检验规程2项，发表研究论文162篇，其中SCI论文45篇，出版专著2部。培养博士生22名，硕士生52名。获中国发明专利优秀奖2项，中国产学研合作创新成果奖、大北农集团科技成果奖。
四、客观评价
1.成果评价
2017年12月26日，中国农学会组织夏咸柱院士、金宁一院士、沈建忠院士、桂建芬院士及包振民院士等十位专家，在北京对南京农业大学委托的“猪重要免疫抑制性病毒防控关键技术及应用”的成果进行了评估，结论是：“该成果针对...重要免疫抑制性病毒病防控中存在的关键技术难题，经过系统研究，明确了病原流行特点，阐明了两种病毒感染和免疫抑制作用，分离选育出疫苗种毒，创建了疫苗制造和检验技术，成功研制出两种疫病疫苗，并建立了疫病鉴别诊断和免疫效力评价方法。整体技术处于国际先进水平，其中发明的培养高滴度PCV2的细胞系和大规模培养技术、疫苗效检小鼠试验替代方法、揭示的PRRSV免疫抑制功能基因处于国际领先水平。”综合评分：95.72分。
2.检测评价
2010-2011年，中国兽医药品监察所按农业部相关规程要求，对猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）注册和监督检验，检验结论均为：“本品按农业部公告......，结果符合规定”。
2013年8月23日，中国兽医药品监察所对猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）（文易舒）进行了监督检验，检验结论为：“按农业部公告1222号…..检验，结果符合规定”。
3．查新评价
2017年12月13日，该项目成果将4个创新点分成10条具体创新成果内容，委托中国农业科学院科技文献信息中心成果查新，查新结果是：本项目明确了猪圆环病毒病主要流行毒株为PCV2b，PRRSV和PCV2混合感染及协同致病作用。创建了适宜PCV2培养的克隆细胞系，建立了PCV2规模化培养方法和疫苗生产工艺, 创制了我国第一个猪圆环病毒病疫苗。创制了大肠杆菌表达的Cap重组优势广谱抗原和复合表位合成肽，创建了PCV2阻断ELISA抗体检测方法。明确了我国PRRSV基因变异及流行规律，创制成功稳定性更强的PRRSV活疫苗（R98株）。创建了PRRSV Nsp7 ELISA抗体检测试剂盒、鉴别经典和高致病性PRRSV的鉴别PCR及荧光定量PCR检测方法。发现热应激促进PCV2复制，细胞因子信号转导抑制因子SOCS3调控PCV2亚临床感染的分子机制。明确了PRRSV N蛋白诱导单核细胞表达IL-10及Treg细胞的关键功能位点。所查国内外文献中，未见他人相同报道，或研究时间晚于本项目。
4.引用评价
（1）2017年12月18日，该项目经教育部科学查新工作站NO3对该项目成果中的45篇英文论文进行检索，结论是：45篇英文论文被Web of Science 核心合集总引用634次，他引569次。该45篇论文期刊总影响因子（期刊发表当年）为106.382。
（2）该项目创新成果猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）和猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）已被写入十二五普通高等教育本科国家级规划教材、普通高等教育农业部十二五规划教材《兽医传染病学》（第六版）（陈溥言主编）。
（3）中国兽医药品监察所王在时研究员在《中国兽药杂志》2015年第4期“动物试验替代方法在兽用疫苗检验中的应用概况”一文中评述：猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）的效力检验，应用小鼠免疫试验法，既替代了攻毒试验，也替代了猪的使用，解决了实际检验中圆环病毒阴性猪筛选难的问题。
5.行业评价
该项目成果两个疫苗技术转让11家企业，取得12个生产文号。
6.国际评价
国际跨国企业瑞士诺华动物保健有限公司全球技术服务总监Ulrich Klein博士在2013年诺华中国猪呼吸道综合症（PRDC）防控研讨会上公开评述：中国猪圆环病毒灭活疫苗的广泛使用减少了PMWS（猪圆环病毒2型感染引起的断奶仔猪多系统衰竭综合征）的发生，这是猪用疫苗研发领域的重要创新。
7．科技奖励评价
（1）高滴度猪圆环病毒2型培养细胞及其制备方法：2015年获中国专利优秀奖。
（2）猪圆环病毒Ⅱ型疫苗及其生产方法：2014年获中国专利优秀奖。
（3）猪繁殖与呼吸综合征病毒分子生物学与免疫防控技术研究，2009年获大北农科技成果奖1项。
（4）猪的两种免疫抑制性病毒病免疫防控技术的创建与应用：2014年获中国产学研合作促进会中国产学研合作创新成果奖1项。
8.其他评价
（1）国家重点产品：2011年猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）获国家重点产品证书。
（2）制造和检验规程及质量标准：形成4项检验规程和质量标准，农业部公告第1448号、第1222号（第2192号）、第2442号和第2496号。
（3）应用评价：广东怀集温氏畜牧股份有限公司、江西正邦养猪有限公司、海南大牧人猪业有限公司、青岛新雅农业发展有限公司（新加坡独资）及杭州天元农业开发有限公司等龙头农牧企业使用了该项目创制的两种疫苗，均认为：疫苗安全有效，明显改善生产性能，值得推广使用。
（4）经济效益评价：中国农业科学院农业经济与发展研究所测算结果：该项成果在经济效益计算期内，已获经济效益243.41亿元。预计还可能产生的经济效益为98.22亿元，平均每年为社会增加直接经济效益31.06亿元。
3、 推广应用情况
（1）该成果在全国推广应用使用疫苗4.03亿头份，新增产值11.21亿元，新增利润6.75亿元，其中，猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）3.01亿头份，新增产值9.14亿元，新增利润5.71亿元；猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）1.02亿头份，新增产值2.07亿元，新增利润1.04亿元。主要应用单位见表2。
（2）猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）技术转让给北京乾元浩生物股份有限公司、吉林正业生物制品股份有限公司、北京兽医生物药品厂、常州同泰生物药业科技有限公司和青岛澳兰百特生物技术有限公司等企业；猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）技术转让给中牧实业股份有限公司、湖南中岸生物药业有限公司、辽宁益康生物股份有限公司和齐鲁动物保健品有限公司等企业，转让经费共计6980万元。
（3）疫苗在广东温氏、江西正邦、青岛新雅及杭州天元等规模猪场使用，取得较好防控效果。根据中国农业科学院农业经济与发展研究所测算，该项成果在经济效益计算期内，已获经济效益243.41亿元。预计还可能产生的经济效益为98.22亿元，平均每年为社会增加直接经济效益31.06亿元。
主要应用单位情况
	应用单位名称
	应用技术
	应用起止时间
	应用单位
联系人/电话
	应用情况

	普莱柯生物工程股份有限公司
	猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）
	2010年10月-2017年10月
	孙进忠
13939937269
	2015-2017年，销售收入15639.83万元

	江苏南农高科技股份有限公司
	猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）
	2011年1月-2017年10月
	董永毅
13951005507
	2015-2017年，销售收入23825.49万元

	乾元浩生物股份有限公司
	猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）
	2015年4月-2017年11月
	丁向东
13619842313
	销售收入2411万元

	吉林正业生物制品有限公司
	猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）
	2015年5月-2017年10月
	冯建民
15144241777
	销售收入1718.36万元

	北京市兽医生物药品厂
	猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）
	2015年6月-2017年11月
	张连祥
13910299867
	销售收入1314.19万元

	常州同泰生物药业科技股份有限公司
	猪圆环病毒2型灭活疫苗（SH株）
	2016年6月-2017年10月
	马增芳13908658725
	销售收入857.66万元

	江苏南农高科技股份有限公司
	猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）
	2009年10月-2017年10月
	董永毅
13951005507
	2015-2017年，销售收入3064.81万元

	瑞普（保定）生物药业有限公司
	猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）
	2009年7月-2017年11月
	杨保收
18622657961
	2015-2017年，销售收入4458.39万元

	湖南中岸生物药业有限公司
	猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）
	2014年1月-2017年11月
	喻正军
15278351038
	2015-2017年，销售收入548.00万元

	中牧实业股份有限公司成都厂
	猪繁殖与呼吸综合征活疫苗（R98株）
	2014年12月-2017年11月
	牛建祁
13609382702
	2015-2017年，销售收入584.50万元

	广东华南温氏畜牧股份有限公司
	猪圆环病毒病疫苗应用
	2011-2015
	蓝天
13826707074
	使用665万头份

	江西正邦养殖有限公司
	猪圆环病毒病疫苗应用
	2015.1-2017.11
	邵定勇
13826707074
	使用猪圆环疫苗569万头份

	海南大牧人猪业有限公司
	猪圆环病毒病疫苗应用
	2011.1-2017.11
	王建新
13907593598
	累计使用猪圆环疫苗164.8万头份

	青岛新雅农业发展有限公司
	猪圆环、R98疫苗应用
	2012.1-2017.11
	张磊
18663586256
	使用猪圆环、R98疫苗44.3万头份

	杭州天元农业开发有限公司
	猪圆环、R98疫苗应用
	2012.7-2017.11
	周志平
15867106018
	2015-2017年使用疫苗72万头份


四、主要知识产权证明目录（不超过10件）
	知识产权类别
	知识产权具体名称
	国家
（地区）
	授权号
	授权
日期
	证书
编号
	权利人
	发明人
	发明专利有效状态

	发明
专利
	高滴度猪圆环病毒2型培养细胞及其制备方法
	中国
	ZL200910181983.2
	2012-06-23
	947638
	南京农业大学
	姜平，王先炜，陈念劬
	有效

	发明
专利
	猪圆环病毒Ⅱ型疫苗及其生产方法
	中国
	ZL201010275075.2
	2013-03-06
	证书号1144678
	普莱柯生物工程股份有限公司
	张许科，孙进忠，乔荣芩
	有效

	发明
专利
	一种猪圆环病毒2型重组Cap蛋白与亚单位疫苗
	中国
	ZL201110053536.6
	2014-04-02
	1376445
	南京农业大学
	姜平，李文良，王先炜，李玉峰
	有效

	发明
专利
	一种猪圆环病毒2型免疫保护多肽与疫苗
	中国
	ZL201410318980.X
	2017-06-27
	证书号2531903
	南京农业大学
	姜平，白娟
	有效

	发明
专利
	一种利用生物反应器制备猪繁殖与呼吸综合征疫苗的方法
	中国
	ZL201110458604.7
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