国家科技进步奖公示材料
项目名称：猪圆环病毒病的免疫预防关键技术研究及应用
提 名 者：浙江省科学技术厅

提名意见：

猪圆环病毒病本世纪初在中国出现，是由传染性极强的猪圆环病毒2型（PCV2）、3型（PCV3）引起的免疫损伤性传染病，是当今影响全球养猪业最主要的传染病之一，其有效防控问题是国内外猪病防治的主要焦点。项目组在国家杰出青年科学基金、国家基金重点项目、国家“863”计划、国家转基因科技专项重点课题、国家支撑计划等项目的连续资助下，为该病的防控开展了系统的研究工作。

在临床流行病学方面，首先确诊了我国感染发病的临床病例，分离鉴定了病毒，明确了猪圆环病毒PCV2型、3型在我国流行是多基因型共存的分子流行病学与遗传演化特征。在猪圆环病毒的基本特征方面，利用病毒遗传拯救技术获得了世界首个猪圆环病毒3型病毒株，发现了PCV2新的未知编码蛋白ORF3、ORF4，并阐明ORF3/ORF4在PCV2感染、致病过程中的调控作用；揭示了PCV2依赖其衣壳蛋白Cap与细胞动力蛋白IC1互作借助内体运输的感染机制。在疫苗研制方面，利用分子生物学技术建立了体外提高PCV2复制能力的方法，攻克了PCV2复制能力差的世界性技术难题，发明了高复制力的PCV2疫苗毒种，创制出产生保护力最快的高效PCV2灭活疫苗。在疾病监测与诊断试剂方面，研制了PCV的系列单克隆抗体，发明了PCV2抗原检测试纸卡技术，研制出我国首个国家准予上市的猪圆环病毒抗体检测试剂产品。

项目研制的猪圆环病毒病免疫预防关键技术居国际领先水平，获授权发明专利10个、国家新兽药证书3个、国家重点新产品证书1个，在Advanced Science等国际著名期刊发表论文81篇。2011年至今已实现厂价直销含税收入20.9314亿元，成果在保障生猪健康养殖中做出了重大贡献。该项目已获浙江省技术发明一等奖1项、天津市科技进步一等奖1项、中国专利优秀奖2项、中国农业科学院科技进步一等奖1项、浙江省科技进步二等奖1项。

推荐该项目申报国家科学技术进步奖 二 等奖。

项目简介：猪圆环病毒病以破坏猪免疫系统为特征的新发传染病，其临床病例1997年首现加拿大、2000年我国报道，全球养猪国家广泛流行，难有猪群能幸免感染，是危害养猪业非常严重的基础性病毒病，严重影响养猪生产，经济损失巨大，中国尤为严重。针对猪圆环病毒病防控中流行病学特征匮乏、病原基本特性不明、免疫预防技术及产品缺乏等重大问题，项目组在多项国家课题的资助下，历经16年的不间断深入研究，形成了覆盖防控全程的猪圆环病毒病的免疫预防关键技术研究及应用原创性技术成果，为保障养猪业的发展做出了重大贡献。
1.发现了猪圆环病毒的进化特征及感染复制的致凋亡机制。大量的病毒分离、基因组测序及大数据分析，首次发现猪圆环病毒2型（PCV2）、3型（PCV3）均起源于蝙蝠并证明圆环病毒跨宿主传播的进化模式，系统揭示了我国1999至2017年间猪圆环病毒2的基因型及优势基因型不断演变的流行病学规律，首次定义了PCV3的分型标准;首次鉴定了PCV2的新编码蛋白ORF3、ORF4，并阐明ORF3、ORF4借助细胞p53、ANT3蛋白诱导凋亡的机制，揭示了PCV2复制过程中ORF3蛋白入出细胞核的机制阐明了PCV2衣壳蛋白借助微管动力蛋白IC1调控病毒复制的机制；这些前沿性原创成果为猪重要新发病毒病安全、高效的防控技术研发提供了理论支撑。

2.创立了猪圆环病毒病检测技术平台，创制出中国首个获国家批准上市的猪圆环病毒病检测产品。创建了覆盖猪圆环病毒2、3型编码蛋白的功能性单克隆抗体库和基因工程抗原库，精细鉴定了圆环病毒的B细胞抗原识别标识，发明了猪圆环病毒2的基因型鉴别的免疫检测技术；以圆环病毒基因工程抗原为原料，建立工厂化制造工艺与检验规程，创制出中国首个获政府批准上市的猪圆环病毒病防控用生物制品-PCV2抗体检测试剂盒产品，攻克了猪圆环病毒病控制技术研发的基础材料与诊断技术缺乏的难题，为猪圆环病毒病的精准防控提供了准确诊断与免疫评估技术支撑。

3.发明了高繁殖力的猪圆环病毒2型疫苗毒种，拯救出全球首个猪圆环病毒3型毒株，创制出全球首个产生免疫保护力最快的高效疫苗。创建PCV2、3遗传工程操作系统，拯救获得了全球第1株猪圆环病毒3型毒株，发明了复制能力比自然毒株提高百倍的PCV2疫苗毒种，建立了以免疫小鼠的病毒分离为标准PCV2疫苗效力检验模型，创建了疫苗制造工艺与质量检验技术标准，创制出全球第一个产生免疫保护最快的猪圆环病毒2灭活疫苗，获批国家新兽药注册及准予产品生产的批准文号，攻克了PCV2疫苗制造毒种复制力差、有效抗原含量低、生产成本高的世界性技术难题，为猪圆环病毒病的防控提供了免疫预防核心关键产品。

项目获国家新兽药证书3件、发明专利授权10件、国家重点新产品1个，生产文号12个，产品在全国28个省（市）广泛应用，获含税直接销售收入20.9314亿元人民币。在Adv Sci等国际高水平期刊发表研究报告81篇，SCI收录53篇。成果居国际领先水平，获省技术发明奖一等奖1项、科技进步奖一等奖1项、中国专利优秀奖2项、省科技进步二等奖1项。
客观评价：

1、科技奖励
（1）浙江省人民政府技术发明奖一等奖 “猪圆环病毒2型高繁殖力毒株创建及其疫苗研制与应用”
（2）天津市人民政府科技进步一等奖 “新型动物药品科技创新工程” 
（3）2项中国专利优秀奖 “一种猪圆环病毒2型遗传标记毒株及其应用”和“一株高繁殖能力猪圆环病毒2型毒株及其应用” 
（4）中国农业科学院科学技术成果一等奖 “猪圆环病毒病防控关键技术创新与应用” 
（5）浙江省人民政府科技进步奖二等奖 “猪圆环病毒病的流行病学与控制技术研发” 
2、政府评价许可

（1）国家新兽药注册证书

 1）中华人民共和国农业部第1220号公告：“猪圆环病毒2-dCap-ELISA抗体检测试剂盒”国家新兽药注册证书（II类）。
 2）中华人民共和国农业部第1463号公告：“猪圆环病毒2型灭活疫苗（LG株）”国家新兽药注册证书（II类）。
 3）中华人民共和国农业部第1893号公告：“猪圆环病毒2型灭活疫苗（ZJ/C株）”国家新兽药注册证书III类。
（2）国家重点新产品

“猪圆环病毒2型灭活疫苗”2013年获国家科学技术部、商务部、国家质量监督检验检疫总局和国家环境保护总局联合签发的“国家重点新产品”证书（编号2013GRB20006）。
（3）国家转基因安全证书

“猪II型圆环病毒重组dNLS-Cap蛋白-ELISA检测试剂盒”2006年获农业部颁发的转基因安全证书（证书号：农基安证字（2006）第36号）。
3、成果学术评价

2016年12月17日，中国农学会组织以刘秀梵院士组长，张改平院士、金宁一院士、沈建忠院士为副组长的委员会对项目的部分内容以“猪圆环病毒病的免疫预防技术体系创建及其应用” （报奖题目：猪圆环病毒病的免疫预防关键技术研究及应用）为题目进行了进行了学术评价，委员会全体成员一致认为：项目组针对严重危害养猪业的猪圆环病毒病开展了多年研究，确证了猪圆环病毒2型（PCV2）存在多种基因型，发现了PCV2致病性基因调控开关，阐明了感染相关分子机制，创制了猪圆环病毒病灭活疫苗和用于流行病学调查、疫情监测、免疫效果评价及疫苗质量控制的检测产品，整体达到了国际先进水平，其中制苗毒种的构建、抗原检测技术等处于国际领先水平。
应用情况：
（1）该成果发明的“猪圆环病毒2型灭活疫苗”【国家新兽药注册证书（2010，2013）、国家重点新产品（2013）】生产权和发明专利技术先后将转让给上海海利生物技术股份有限公司、哈尔滨维科生物技术开发公司、浙江诺倍威生物技术有限公司（现浙江诗华诺倍威生物技术有限公司）、瑞普（保定）生物药业有限公司、齐鲁动物保健有限公司、四川华派生物制药有限公司（现华派生物工程集团有限公司）、杭州佑本动物疫苗有限公司（原杭州荐量兽用生物制品有限公司）、哈药集团生物疫苗有限公司、青岛蔚蓝生物制品有限公司、贵州福斯特生物科技有限公司和成都天邦生物制品有限公司等10家兽用疫苗生产企业，共计获得10个农业农村部批准生产的产品文号。疫苗上市至今，上述9家疫苗生产企业在除香港、澳门和台湾外的全国所有省、市、自治区推广疫苗6.0861亿头份，实现直销收入20.9314亿元，其中2016-2018年出厂价直销收入10.4654亿元。

（2）该成果创制的“猪圆环病毒2-dCap-ELISA抗体检测试剂盒”获得国家II类新兽药证书（2009）后先后生产权转让给瑞普（保定）生物药业有限公司（2010）、北京金诺百特生物技术有限公司（2015）、北京标驰泽惠生物技术有限公司（2018）进行生产，至今已获得2个农业农村部批准生产的产品文号。2016-2018年共计推广应用猪圆环病毒2-dCap-ELISA抗体检测试剂盒1148盒，共计检测样本10.332万份。
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                                    第一完成人签名：
主要完成人情况：

周继勇，第1，系主任，教授，工作单位浙江大学，完成单位浙江大学。完成了猪圆环病毒2型、3型流行特征分析、病毒分离、灭活疫苗与诊断试剂的研制及疫苗诊断试剂的产业化工作；完成了猪圆环病毒2的免疫学分析与病原学研究。
刘长明，第2，研究员，工作单位中国农业科学院哈尔滨兽医研究所，完成单位中国农业科学院哈尔滨兽医研究所。在该成果中完成了猪圆环病毒2型的流行病学及致病性分析、猪圆环病毒2灭活疫苗（LG株）的研制与产业化推广工作等工作。
刘  爵，第3，所长，研究员，工作单位北京市农林科学院，完成单位北京市农林科学院。在该成果中完成了猪圆环病毒2型的新编码蛋白鉴定、猪圆环病毒3型的遗传拯救及致病性分析等工作。
杨汉春，第4，副院长，教授，工作单位中国农业大学，完成单位中国农业大学。在该成果中完成了猪圆环病毒2型的临床流行病学调查、病毒分离、流行病学及致病性分析等工作。
金玉兰，第5，助理研究员，工作单位浙江大学，完成单位浙江大学。在该成果中完成了灭活疫苗ZJ/C株疫苗高复制能力毒种的制备、效力检验方法建立、疫苗免疫效果测定及疫苗技术的产业化转化等工作。
顾金燕，第6，副所长，副教授，工作单位南京农业大学，完成单位浙江大学。在该成果中完成了猪圆环病毒2型、3型的流行病学及病原学研究工作。
粟  硕，第7，实验室副主任，教授，工作单位南京农业大学，完成单位南京农业大学。在该成果中完成了猪圆环病毒2、3型的遗传演化与分型的研究工作。
李守军，第8，董事长/总裁，研究员，工作单位天津瑞普生物技术股份有限公司，完成单位瑞普（保定）生物药业有限公司（天津瑞普生物技术股份有限公司的全资子公司）。在该成果中负责与第一完成单位签订的猪圆环病毒2-dCap- ELISA抗体试剂盒生产技术、猪圆环病毒2型灭活疫苗研究与开发两个协议产品的研究、生产和推广技术工作和管理工作。
邢  刚，第9，工程师，工作单位浙江大学，完成单位浙江大学。在该成果项目中完成了猪圆环病毒2灭活疫苗（ZJ/C）研制过程中的疾病模型研究、诊断试剂及疫苗推广应用过程中的技术服务工作。
邱文英，第10，研发中心主任，工程师，工作单位华派生物工程集团有限公司，完成单位华派生物工程集团有限公司。在该成果中作为与第一完成单位合作的公司派出代表，具体完成了猪圆环病毒2灭活疫苗（ZJ/C）在其所在公司的产业化生产工艺研究与定型、疫苗质量控制及推广应用工作。
主要完成单位及创新推广贡献：

第1完成单位 浙江大学
    近20年来，浙江大学一直承担了形成该成果的国家自然科学基金委员会国家科技部、农业部、浙江省及企业合作项目的实施工作，为该成果的实施提供了人才、技术和硬件支撑条件，主导了该成果研究与形成。浙江大学在猪圆环病毒方面经历近20年的持续研究，在猪圆环病毒的流行病学、致病机制、诊断技术、疫苗研发方面做出了突出的成绩，获得了国家发明专利授权、国家新兽药注册证书，发表了高水平学术论文，这些成果对于促进我国养猪业的健康可持续发展、提升国际学术影响，发挥了重要作用。部分成果先后获得项浙江省技术发明一等奖、科技进步二等奖，中国专利优秀奖等奖励。
第2完成单位 中国农业科学院哈尔滨兽医研究所

    哈尔滨兽医研究所为猪圆环病毒病的研究提供了人才、技术和硬件支撑条件，承担了系列国家国家科技部的科技支撑计划、“863”计划、成果转化及企业合作项目等，开展了持续的猪圆环病毒2流行病学研究，研制出的猪圆环病毒2灭活疫苗被批准为国家重点新产品，为我国猪圆环病毒病的免疫防控做出了贡献。获得了专利授权、中国农科院科学技术一等奖、中国专利优秀奖。
第3完成单位 中国农业大学

    中国农业大学为猪圆环病毒病的研究提供了人才、技术和硬件支撑条件，较早在国内开展了猪圆环病毒2的临床流行病学研究，在此基础上进行了系列猪圆环病毒病临床免疫的研究，发表了系列高质量的学术论文，为指导猪圆环病毒病的防控做出了重要贡献。
第4完成单位 北京市农林科学院

    北京市农林科学院为猪圆环病毒病的研究提供了人才、技术和硬件支撑条件，在猪圆环病毒的病原学方面进行了系统的工作，成功鉴定了猪圆环病毒的新的成份和功能，在猪圆环病毒3的病原学方面取得了原创性的成果，获得了专利，发表了高质量的学术论文。为指导猪圆环病毒病的防控做出了重要贡献。
第5完成单位  南京农业大学

    南京农业大学为猪圆环病毒2、3的研究提供了人才、技术和硬件支撑条件，与浙江大学合作，在猪圆环病毒2、3的分子进化方面进行了原创性工作，发表了高质量的研究论文，其成果为猪圆环病毒病的防控提供了流行病学理论指导。
第6完成单位  天津瑞普生物技术股份有限公司

    天津瑞普生物技术股份有限公司利用其全资子公司瑞普（保定）生物药业有限公司的人员、厂房与生产条件，为浙江大学研制的猪圆环病毒2抗体诊断试剂盒灭活疫苗的生产提供了产品转化平台，生产出中国第一个猪圆环病毒2的诊断产品和猪圆环病毒2灭活疫苗并应用于生产，为中国猪圆环病毒病的防控做出了重大贡献。
第7完成单位  华派生物工程集团有限公司

    华派生物工程集团有限公司利用其人员、厂房与生产条件，为浙江大学研制的猪圆环病毒2灭活疫苗生产提供了产品转化平台，生产出猪圆环病毒2灭活疫苗（ZJ/C株）并应用于生产，为中国猪圆环病毒病的防控做出了重大贡献。
完成人合作关系说明：

1.在该成果中，周继勇、金玉兰、顾金燕、邢刚、粟硕作为一个课题组，长期在猪圆环病毒病领域进行合作，研究了猪圆环病毒的病原学特征，研制了诊断试剂、疫苗，作为共同作者在国际著名刊物Adv Sci、J Viroloy、Virulence、Transboundary Emerg Dis、Vet Microbiol联合发表系列的实验研究报告，获得了发明专利、新兽药证书和省级科技奖励
2. 在该成果中，周继勇、金玉兰与刘长明研究员合作，系统解析了近20年来我国猪圆环病毒的流行病学特征及猪圆环病毒致凋亡机制，作为共同作者在国际著名刊物Journal of Viroloy、Transboundary and Emerging Diseases联合发表了题为“Genetic diversity of porcine circovirus type 2 in China between 1999-2017”等实验研究报告。此外，金玉兰与刘长明研究员合作，在2011-2015年期间共同承担了中国农业科学院哈尔滨兽医研究所仇华吉研究员主持的国家 “863”计划重大项目“家畜病毒病基因工程疫苗创制”中的“猪圆环病毒2型疫苗”专题研究任务，并通过了科技部的结题验收。
3. 在该成果中，周继勇与刘爵研究员签订合作协议进行猪圆环病毒2型的研究，形成的成果作为共同作者在病毒学国际著名期刊Journal of Virology发表了实验研究论文。
4. 在该成果中，周继勇与杨汉春合作，作为共同作者在病毒学国际著名期刊Journal of Virology发表了猪圆环病毒的研究论文。共同承担了浙江省重大招标项目“猪主要病毒免疫抑制性疫病防控关键技术研究与应用”通过浙江省科技厅组织的专家验收。共同承担了国家“863”计划重大项目课题子课题 “猪重大病毒病基因工程标记疫苗创制”的猪圆环病毒2型的研究任务。
5. 在该成果中，周继勇与天津瑞普生物技术股份有限公司李守军研究员进行产品开发合作，实现了猪圆环病毒抗体检测试剂盒在其领导的天津瑞普生物技术股份有限公司全资子公司—瑞普（保定）生物药业有限公司的产业化，并合作研制了猪圆环病毒2型灭活疫苗（ZJ/C株）。此外，李守军作为分任务负责人担周继勇主持的国家转基因重大专项重点课题的“抗猪圆环病毒 2 转基因猪养殖与抗病评价”的研究任务，并于2012年通过了结题验收。
6. 在该成果中，周继勇，刘长明，刘  爵，杨汉春，金玉兰，李守军，顾金燕等共同完成了“猪圆环病毒病的免疫预防技术体系创建及其应用”学术成果。
7. 在该成果中，周继勇与四川华派生物制药有限公司（现名华派生物工程集团有限公司）合作研制了猪圆环病毒2灭活疫苗（ZJ/C株）。邱文英作为该公司委派的主要骨干人员负责了并负责疫苗的工厂化和推广应用工作。
承诺：本人作为项目第一完成人，对本项目完成人合作关系及上述内容的真实性负责，特此声明。
第一完成人签名：      
