
项目名称：新型抗感染性疾病中兽药创制关键技术
项目简介：本项目属于农林牧渔业兽用药品制造领域。

感染性疾病是危害畜禽养殖业发展最严重的一类疾病。而广泛应用的抗生素导致的耐药性、药物残留等问题已成为影响食品安全的重要因素，在减免抗生素使用的情况下如何更好地防治畜禽感染性疾病已成为国际性难题。传统中兽药在防治动物疾病方面有着数千年的历史，应用中兽药防治感染性疾病是从源头上确保食品安全的重要选择。但新中兽药创制面临着如下技术难题：①解决中兽药防治细菌性疾病的现代作用机理不明确导致的临床疗效不稳定问题②提高畜禽机体免疫力的中兽药产品缺乏问题③防治细菌性、病毒性疾病的中兽药品种缺乏、生产技术落后，质量控制技术不完善问题。针对上述三大难题，我们发明了如下核心技术：

1、中兽药提高畜禽机体免疫力的关键技术

首次发现从人参根、人参茎叶和木鳖子上提取的皂甙成分具有免疫佐剂作用，将这些成分和猪细小病毒疫苗、猪丹毒疫苗、奶牛乳房炎金黄色葡萄球菌疫苗、口蹄疫疫苗、流感疫苗、鸡新城疫疫苗混合可大幅度提高疫苗诱导的Th1类和Th2类免疫水平，采用纳米技术将人参皂甙制成小于50nm的纳米微粒，可大幅度减少人参皂甙的用量并提高免疫佐剂作用。证明鸡饮水口服人参茎叶皂甙，可增强肠道粒膜水平，并提高鸡新城疫和禽流感疫苗的免疫水平，基于以上发现，已开发成具有知识产权的新兽药产品在生产中应用。

2、中兽药防治动物细菌感染性疾病的新作用机理

阐明了细菌病的症候取决于该感染细菌产生的毒素，同一细菌因所产生细菌毒素的不同有不同的症候，不同细菌因所产细菌毒素的相同而有相同的症候；明确了微血管内皮细胞是细菌毒素的靶细胞；阐明了中药防治细菌性疾病的机制在于阻断细菌毒素作用、保护和激活微血管内皮细胞的结构和功能。对筛选确定抗菌中兽药的成分，确保质量的可控性、疗效的稳定性、安全性，具有重要的指导意义。

3、防治畜禽细菌性、病毒性疾病中兽药的生产、质量控制、应用关键技术 

根据中兽药防治感染性疾病的新作用机理，发明了防治大肠杆菌和白痢等细菌性疾病，法氏囊、传支等病毒性疾病的专利技术。在生产中采用酶法提取、有效成分纯化、喷雾干燥等工艺技术；在质量控制方面应用了指纹图谱、光粒度散射、高效液相色谱等先进的质量控制技术，实现了从原药材到终产品的全程质量控制；创制了更适合规模化养殖应用的口服液、注射剂、可溶性粉等新产品；弥补了临床防治畜禽细菌、病毒病的中兽药品种的不足。

本项目获省级科技进步奖5项；获授权发明专利26个；获新兽药证书8个，均已应用三年以上8个；发表学术论文208篇（SCI收录38篇）；制定国家标准21项，建立生产线12条。成果在山东、河南等34个省市推广应用，其中黄芪多糖粉、甘胆口服液等实现了在意大利、尼日利亚、马来西亚、巴西等33个国家连续7年的推广使用。近三年销售额达???亿元。大大减少了抗生素的使用，为从源头上确保食品安全作出了巨大贡献。
    经教育部科技发展中心组织专家评价，项目整体居同类研究的国际领先水平。
主要完成人及贡献：
第一完成人：郝智慧，教授，青岛农业大学。对本项目技术创造性贡献：主持并组织项目全面实施工作，制定研究方案和技术路线；采用超微粉碎等技术进行新兽药制剂研究；提出了中药材活性物质提取和新型中兽药创制的研究思路。对主要技术发明一、二、三的确立做出了创造性贡献，在本项目研发工作中投入工作量占本人工作总量的90%。国家发明专利8项，科技奖励证书1份，SCI论文3篇。

第二完成人：胡松华，教授，浙江大学。对本项目技术创造性贡献：进行了人参皂甙和木鳖子皂甙对体液免疫和细胞免疫增强作用研究，参与制定了中药材活性物质提取和新型中兽药创制技术路线和具体参数；参与开发具有自主知识产权的中兽药新产品的配方研究。对主要技术发明二、三做出了创造性贡献，在本项目研发工作中投入工作量占本人总量的80%。主要旁证材料：国家技术发明专利6项，项目验收证书1份，发表论文30余篇。

第三完成人：郑继方，研究员，中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所。对本项目技术创造性贡献：开发了新型中兽药“金石翁芍散”，参与制定了中兽药活性物质提取和新型中兽药创制技术路线和具体参数；参与开发具有自主知识产品的中兽药新产品的配方研究。在本项目研究工作中投入工作量占本人工作总量的80%。主要旁证材料：国家技术发明专利2项，省级奖励1项，发表论文40多篇。
第四完成人：穆祥，教授，北京农学院。对本项目技术创造性贡献：进行了（1）治疗细菌感染的中药方剂与细菌所产毒素相关性研究；（2）细菌不同毒素致肠黏膜微血管内皮细胞伤害的研究；（3）微血管内皮细胞室中药成分靶细胞的研究；（4）中药方剂水煎液抗大肠杆菌毒素致肠黏膜微血管内皮细胞伤害的研究；（5）从灭活细菌毒素、保护和激活微血管内皮细胞出发筛选白头翁水煎剂中的有效成分的研究。在本项目研发工作中投入工作量占本人工作总量的80%。主要旁证材料：教育部科技发展中心科学技术成果鉴定证书（见附件）、国家发明专利2项，发表学术论文100多篇。
第五完成人：王秀敏，博士，北京生泰尔生物科技有限公司。对本项目技术创造性贡献：新型中兽药的研究开发申报，具有自主知识产权的新型中兽药产品的配方研究开发及相关专利技术的申报，中兽药标准化、规模化生产关键技术的研究与示范，中兽药产品大力推广应用等。在本项目研发工作中投入工作量占本人工作总量的80%。主要旁证材料：国家发明专利2项，四川省科技一等奖1次。

第六完成人：徐晓曦，中级工程师，江西中成医药集团。对本项目技术创造性贡献：新型中兽药的研究开发申报，具有自主知识产权的新型中兽药产品的配方研究开发及相关专利技术的申报，中兽药标准化、规模化生产关键技术的研究与示范，中兽药产品大力推广应用等。在本项目研发工作中投入工作量占本人工作总量的50%。主要旁证材料：国家发明专利2项。

主要完成单位及创新推广贡献：
 青岛农业大学为项目主持完成单位，全面实施项目的研究和推广工作。
发明了防治大肠杆菌和白痢等细菌性疾病，法氏囊、传支等病毒性疾病的专利新技术； 

2、在生产中采用酶法提取、有效成分纯化、喷雾干燥等工艺技术；

3、在质量控制方面应用了指纹图谱、光粒度散射、高效液相色谱等先进的质量控制技术，实现了从原药材到终产品的全程质量控制；

4、创制了更适合规模化养殖应用的口服液、注射剂、可溶性粉等新产品；

6、负责山东、河南、河北等省市产品的技术培训、示范与推广；
浙江大学为项目的协作完成单位。
1、发明了采用中药提取物提高动物疫苗的新技术；

2、采用人参皂甙作为疫苗免疫佐剂； 

3、木鳖子中提取一种具有佐剂功能的三萜皂甙类的成分；  

4、将木鳖子皂甙油佐剂制成了一种复合佐剂；

5、发表相关论文近30多篇，发明专利6项。
北京农学院为项目的协作完成单位。
1、阐明了细菌病的证候取决于该感染细菌产生的毒素；
2、明确了微血管内皮细胞是细菌毒素的靶细胞；

3、明确了微血管内皮细胞是细菌毒素的靶细胞；

4、明确了微血管内皮细胞是水溶性中药成分的靶细胞；

5、阐明了中药防治细菌性疾病的机制在于阻断细菌毒素作用、保护和激活微血管内皮细胞的结构和功能。

6、发表相关论文100多篇篇，获得发明专利2项。
中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所为项目的协作完成单位。

协助主持单位设计总体研究与推广方案，制定技术路线；
研制了金石翁芍散，进行生产和推广应用。

发表了论文40多篇，国家发明专利2项，出版专著4部。

北京生泰尔生物科技有限公司

协助主持单位设计总体研究与推广方案，制定技术路线；
进行了产品生产工艺的优化；

3、进行产品的生产、推广和应用。

江西中成医药集团

1、协助主持单位设计总体研究与推广方案，制定技术路线；
2、进行了产品的生产、推广和应用。

推广应用情况：

    探索出以研发为核心，政府、社会、企业、专家共同参与、四位一体的成果转化新模式。即通过政府颁布的主推技术等推动项目技术应用，通过“示范与培训”带动成果转化，通过指导企业订单拉动专业化中兽药基地建设和推广应用，通过电视、报纸等媒体多渠道推广项目技术和产品。通过上述措施，加速了项目技术的转化速率及应用范围。2006-2013年，本项目培育的新产品在山东、山西、江西、河南、河北、东北等养殖密集区累计推广13家动保企业，46个养殖场累计推广应用面积达到鸡4.92亿羽，猪6006万头。产品山东、河南、东北等地区进行广泛的推广应用。累计新增纯收益92.02亿元

主要知识产权目录：

	序号
	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

	1
	发明专利
	人参皂甙用于制备疫苗免疫佐剂的用途
	中国
	ZL02110578.2
	2004.03.10
	146970
	浙江大学
	胡松华

	2
	发明专利
	人参皂甙纳米微粒及其制备方法和用途
	中国
	ZL200510049106.1
	2008.07.02
	407603
	浙江大学
	胡松华

	3
	发明专利
	木鳖子含三萜皂甙成分提取物的制备方法
	中国
	ZL200510060434.1
	2009.05.06
	090506
	浙江大学
	胡松华、肖琛闻

	4
	发明专利
	木鳖子含三萜皂甙提取物的用途
	中国
	ZL200510060433.7
	2009.05.06
	494118
	浙江大学
	胡松华、肖琛闻

	5
	发明专利
	从木鳖子中提取免疫佐剂成分的方法
	中国
	ZL200810059353.3
	2010.06.09
	636332
	浙江大学
	胡松华

	6
	发明专利
	一种含木鳖子皂甙的油佐剂疫苗及其制备方法
	中国
	ZL200710156016.1
	2011.04.06
	756592
	浙江大学
	胡松华、肖琛闻

	7
	发明专利
	一种治疗禽传染性支气管炎的药物
	中国
	ZL2009101350420.5
	2011.4.13
	758038
	中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所
	谢家声、杨锐乐、巩忠福、郑继方、王东升、李锦宇、罗超印、罗永江、严作廷、李世宏、李宏胜

	8
	发明专利
	一种防治禽法氏囊病的药物
	中国
	ZL200910148999.3
	2011.06.01
	787475
	中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所
	郑继芳，罗永江, 罗超应, 胡振英, 王学智,李建喜, 李锦宇, 辛蕊华, 

	9
	发明专利
	一种治疗大肠杆菌和白痢的兽药
	中国
	ZL200910129073.X
	2011.06.29
	803827
	中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所
	李锦宇;郑继芳;罗超应;王东升;罗永江;胡振英;汪晓斌

	10
	发明专利
	羊用行气燥湿健脾的药物
	中国
	ZL200910009780.5
	2011.09.07
	834228
	中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所
	郑继方，罗超应，罗永江，胡振英，王学智，李建喜

	11
	发明专利
	作为中兽药复方制剂的注射用双黄连及其制备工艺与应用
	中华人民共和国
	ZL200810107323.5
	2011.11.30
	869451
	江西中成药业集团有限公司
	付仲襄、付宁晨、宴永新、付宁静、徐晓曦、杨彦平、王益铭、徐桃枝、宗敏玲

	12
	发明专利
	金叶清瘟散及其制备方法
	中华人民共和国
	ZL201010172750.9
	2012.05.02
	941645
	江西中成药业集团有限公司
	付宁静、徐晓曦、杨彦平、徐桃枝

	13
	发明专利
	口蹄疫疫苗免疫增强剂 
	中国
	ZL200910080015.2
	2012.05.09
	942431
	北京农学院，保定冀中药业有限公司
	穆 祥;张 涛;索占伟;胡 格;段慧琴;董 虹;张 涛;徐 巨;王淑荣;许冠英

	14
	发明专利
	一种筛选磷酸二酯酶（PDE）抑制剂的方法
	中国
	ZL200910084209.X
	2012.08.15
	1022402
	北京农学院
	陈武，姜代勋，陈宜山，穆祥，董虹

	15
	发明专利
	一种羊的植物促生长饲料添加剂
	技术发明
	ZL201110369260.2
	2012.11.21
	1082761
	青岛农业大学
	孙娟、郝智慧、王春元、刘志英

	16
	发明专利
	一种羊的促免疫植物饲料添加剂
	技术发明
	ZL201110369064.5

	2012.11.21
	1082575
	青岛农业大学
	孙娟、郝智慧、王春元、刘志英

	17
	发明专利
	香连消毒液的制备及质量检测方法
	中华人民共和国
	ZL201110105898.5
	2012.12．26
	1106931
	北京生泰尔生物科技有限公司
	江厚生，王秀敏，陆凤琪，侯晓礁

	18
	发明专利
	新型疫苗佐剂
	中华人民共和国
	ZL200710165168.8
	2013.01.02
	1114026
	北京生泰尔生物科技有限公司
	江厚生，王秀敏，赵卓

	19
	发明专利
	板清败毒口服液及其制备方法
	中华人民共和国
	ZL201110232961.1
	2013.01.02
	1110498
	江西中成药业集团有限公司
	付宁晨、陈雪军、付平、洪志华、王文琴

	20
	发明专利
	治疗高致病性猪蓝耳病的中药组合物、制备方法和应用
	中华人民共和国
	ZL201110427422.3
	2013.01.16
	1122313
	青岛农业大学
	郝智慧、曲宝涵

	21
	发明专利
	一种用于治疗动物软骨病的中药组合物及其制备方法和应用
	中华人民共和国
	ZL201110427425.7
	2013.01.23
	1125383
	青岛农业大学
	郝智慧、曲宝涵

	22
	发明专利
	治疗鸡传染性法氏囊病的中药组合物、制备方法和应用
	中华人民共和国
	ZL201110427404.5
	2013.07.17
	1236812
	青岛农业大学
	郝智慧、曲宝涵

	23
	发明专利
	一种非治疗用提高微血管自律运动振幅中药成分筛选方法
	中国
	ZL200910080017.1
	2013.08.14
	1254514
	北京农学院
	穆祥, 索占伟, 张涛, 段慧琴, 陈武, 胡格, 董虹

	24
	发明专利
	一种用于预防和治疗鸭病毒性肝炎的中药组合物
	中华人民共和国
	ZL20121 0024620.X
	2013.08.14
	1253404
	青岛农业大学

	邹明、郝智慧、路平

	25
	发明专利
	一种用于治疗猪传染性胃肠炎的中药组合物
	中华人民共和国
	ZL201210024619.7
	2013.08.28
	1263075
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