
中国兽药杂志 ２０１６，５０（３）：６４～６９／王 宽，等　

猪圆环病毒２型疫苗专利综述

王 宽１，刘树柏１，王志坤１，史越峰２

（１．国家知识产权局专利局专利审查协作北京中心，北京１００１９０；２．中国科学院遗传与发育生物学研究所，北京 １００１０１）

［收稿日期］２０１６－０１－２２　［文献标识码］Ａ　［文章编号］１００２－１２８０（２０１６）０３－００６４－０６　［中图分类号］Ｓ８５２．６５

［摘　要］　猪圆环病毒２型（ＰＣＶ２）是引起断奶仔猪多系统衰竭综合征的主要病原，疫苗免疫是防

控ＰＣＶ２的重要手段之一。文章从专利角度对ＰＣＶ２疫苗的研究现状进行了综述，对涉及 ＰＣＶ２疫

苗的专利申请概况、专利分布、重要申请人以及重点专利进行了分析，旨在为ＰＣＶ２疫苗的开发和专

利申请提供参考。
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　　猪圆环病毒 ２型（Ｐｏｒｃｉｎｅｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓｔｙｐｅ２，

ＰＣＶ２）是引起断奶仔猪多系统衰竭综合征

（Ｐｏｓｔｗｅａｎｉｎｇｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｉｃｗａｓｔｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＭＷＳ）

的主要病原，在分类学上属于圆环病毒科圆环病毒

属［１］；除此之外，ＰＣＶ２还能够引起包括母猪繁殖障

碍、肉芽肿性肠炎、先天性震颤等多种疾病，这些与

ＰＣＶ２相关的疾病统称为猪圆环病毒病（Ｐｏｒｃｉｎｅ

ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＣＶＤ）［２－４］。疫苗免疫接种是防

控ＰＣＶＤ的有效手段，国内外在 ＰＣＶ２疫苗研究方

面开展了大量研究［５－７］。灭活疫苗与亚单位疫苗

是早期研究的疫苗［８－９］，这些疫苗为 ＰＣＶ２感染的

控制发挥了重要作用，但免疫效果仍然有待进一步

提高。弱毒疫苗也进行了大量研究［１０］，但病毒增

殖能力、毒力返强等问题仍需要解决。随着分子生

物学技术的发展，活载体疫苗、核酸疫苗、嵌合疫苗

等新型疫苗正在积极开发中［１１－１３］，成为目前主要

的研究热点。

作为专利制度的产物，专利文献中不仅记载了
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申请日、申请人、发明人、国别等基本信息，还记载

了大量与申请主题有关的技术信息。王艳等［１４］通

过对国内ＰＣＶ２疫苗专利综述分析，发现国内申请

人在驯化和筛选适应 ＰＣＶ２生长的细胞系、构建重

组病毒株、建立高密度培养技术等方面做了大量工

作。本文从全球专利数据出发，对涉及 ＰＣＶ２疫苗

的专利申请概况、专利分布、重点申请人以及重要

专利进行了分析，以期为国内对 ＰＣＶ２疫苗的研发

和专利申请提供指导。

１　专利申请概览

在ＳＩＰＯＡＢＳ数据库进行专利数据检索，全球涉

及ＰＣＶ２疫苗的专利申请量在１６６０件左右，申请量

变化趋势如图１所示。２００５年以前，申请量相对较

少；２００５年之后，申请量逐渐增多，在２００６和２００８

年达到两个峰值；２００９－２０１２年，申请量出现短暂

降低的情形，但在２０１３年又逐渐升高。由于专利

申请的公开具有滞后性，２０１４－２０１５年的大部分专

利申请还未公开，导致近两年检索到的专利申请数

量大幅减少。

图１　全球涉及ＰＣＶ２疫苗专利申请量变化趋势图

由于专利权具有地域性，比如：我国只保护在

中国获得专利权的专利申请，而外国专利权在中国

境内不受法律保护。基于此，如果申请人有意向在

不同的国家或地区进行专利保护，则必须在该国家

或地区进行专利申请。以专利申请的公开地作为

检索入口，采用“ＰＮ”字段进行检索，可以对专利的

目标市场地进行分析。图２示出了ＰＣＶ２疫苗专利

申请排名前十的目标市场地，可以看出在中国的专

利申请最多，美国和欧洲紧随其后，表明 ＰＣＶ２疫

苗在中国具有广阔的应用市场和发展潜力，各国申

请人非常注重在中国的专利申请。

图２　 ＰＣＶ２疫苗专利申请目标市场地分布

专利数据检索中的优先权“ＰＲ”字段通常能够

反映该专利申请的技术产出地，对该字段进行分析

可以在一定程度上反映不同的国家或地区在 ＰＣＶ２

疫苗领域的技术发展水平。图３示出了ＰＣＶ２疫苗

专利申请排名前十的技术产出国家或地区。从中

可以看出，美国是ＰＣＶ２疫苗专利技术产出的领头

羊，贡献了大量的 ＰＣＶ２疫苗技术，而中国排名第

三位。该结果表明，虽然我国在 ＰＣＶ２疫苗领域具

有广阔的市场，但是我国自主研发的 ＰＣＶ２疫苗专

利技术却远远落后于美国。

图３　ＰＣＶ２疫苗专利申请技术产出地分布

２　重点申请人

采用“ＰＡ”字段可以统计不同申请人的专利申

请量，对ＰＣＶ２疫苗领域国外和国内的重点申请人

进行分析，结果如图４所示。国外申请人中梅里亚

公司（ＭＥＲＩＡＬ）、勃林格公司（ＢＯＥＨＲＩＮＧＥＲ）、萨

斯喀彻温大学（ＵＮＩＶＳＡＳＫＡＴＣＨＥＷＡＮ）、贝尔法

斯特皇后大学（ＵＮＩＶＢＥＬＦＡＳＴ）以及弗吉尼亚科
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技知识产权有限公司（ＶＩＲＧＩＮＩＡＴＥＣＨＩＮＴＥＬＬ

ＰＲＯＰ）排名前五；而国内申请人中普莱柯生物工程

股份有限公司、江苏省农业科学院、华中农业大学、

南京农业大学和中国农业科学院哈尔滨兽医研究

所排名前五。由图４还能够得知，国外申请人的专

利申请数量要远远高于国内申请人的专利申请数

量，尤其是梅里亚公司和勃林格公司，二者可谓是

行业佼佼者。

图４　 ＰＣＶ２疫苗领域国内外重点申请人分析

（图中数字表示专利申请数量／件）

３　重点专利技术

不同类型的疫苗具有不同的适用特点和应用

范围，以下针对涉及不同类型疫苗的重点专利技术

进行了分析。

３．１　灭活疫苗　ＰＣＶ２灭活疫苗通常是将 ＰＣＶ２

的培养液通过加热或化学试剂处理将其灭活，然后

加入佐剂制备而成，具有安全、稳定、高效等特点，

是国内外研究较多的疫苗。

梅里亚公司率先于１９９８年提出关于 ＰＣＶ２灭

活疫苗的专利申请ＦＲ２７６９３２２Ａ１，将其应用到仔猪

和母猪的 ＰＣＶ２病毒防治中。我国自主研发的灭

活的ＰＣＶ２ａ全病毒（ＬＧ株）、灭活的ＰＣＶ２ｂ全病毒

（ＳＨ株）也是通过筛选合适的毒株制备全病毒灭活

疫苗。

目前，普遍将 ＰＣＶ２分为 ３种基因亚型

（ＰＣＶ２ａ、ＰＣＶ２ｂ、ＰＣＶ２ｃ），其中ＰＣＶ２ａ和ＰＣＶ２ｂ是

主要存在的类型。我国猪群中主要流行 ＰＣＶ２ｂ亚

型［１５］，但是针对 ＰＣＶ２ｂ亚型的灭活疫苗研究相对

较少，毒株数量有限，因此国内申请人可致力于开

发新的ＰＣＶ２ｂ全病毒灭活疫苗。

３．２　亚单位疫苗　亚单位疫苗是利用微生物的抗

原成分制备成为能诱发机体产生抗体的疫苗，

ＰＣＶ２的基因组中存在 １１个开放阅读框，其中

ＯＲＦ２编码的Ｃａｐ蛋白是 ＰＣＶ２的主要免疫保护性

抗原，是研制ＰＣＶ２亚单位疫苗的优选靶抗原［１６］。

昆虫细胞／杆状病毒表达系统与病毒蛋白的表

达情况最为接近，成为 ＰＣＶ２亚单位疫苗生产的常

用表达系统［１７－１８］。勃林格公司的专利申请

ＷＯ２００６０７２０６５Ａ２、ＷＯ２００７０７６５２０Ａ２和 英 特 威

（ＩＮＴＥＲＶＥＴ）公司的专利申请 ＷＯ２００７０２８８２３Ａ１

涉及了ＰＣＶ２Ｃａｐ亚单位疫苗，上述专利申请均采

用昆虫细胞／杆状病毒表达系统进行 ＰＣＶ２Ｃａｐ亚

单位疫苗的制备。此外，日本国立大学的专利申请

ＪＰ２００９２５４３０２Ａ、普莱柯生物工程股份有限公司的

专利申请ＣＮ１０１９２００１２Ａ也提出了采用家蚕／杆状

病毒表达系统制备ＰＣＶ２Ｃａｐ亚单位疫苗。

酵母表达系统作为一种真核表达系统，具有培

养条件普通、细胞生长速度快、易获得可溶性蛋白、

生产成本相对较低等特点，现已广泛应用于外源蛋

白的商品化疫苗研发［１９］。普莱柯生物工程股份有

限公司的专利申请 ＣＮ１０２１１５７５５Ａ、华南农业大学

的专利申请 ＣＮ１０２１２７５３３Ａ以及中国农业科学院

哈尔滨兽医研究所的专利申请 ＣＮ１０２６３４５２５Ａ均

公开了利用酵母表达系统来表达制备ＰＣＶ２Ｃａｐ病

毒样颗粒的亚单位疫苗。

大肠杆菌表达系统具有遗传背景清楚、基因工

程操作简单、抗污染能力强、蛋白纯化技术成熟等

优点，也受到研究者的青睐［２０－２１］。普莱柯生物工

程股份有限公司的专利申请 ＣＮ１０１９４８８４９Ａ和南

京农业大学的专利申请 ＣＮ１０２１７４０８６Ａ均公开了

利用大肠杆菌表达系统制备 ＰＣＶ２Ｃａｐ蛋白疫苗，

通过攻毒实验可以产生免疫保护。

３．３　活载体疫苗　将抗原基因插入到表达载体使

之表达可以制备活载体疫苗，根据载体类型的不

同，研究者开发了多种多样的活载体疫苗，为ＰＣＶ２

疾病的防控以及疫苗的使用提供了更多的选择。

３．３．１　腺病毒载体　腺病毒载体具有制备简便、

宿主范围广、感染性强、转基因效率高等优势，是最
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具应用前景的载体，可广泛应用于疫苗开发、基因

治疗 等 领 域［２２］。梅 里 亚 公 司 的 专 利 申 请

ＷＯ００４７７５６Ａ１、加 拿 大 圭 尔 夫 大 学 （ＵＮＩＶ

ＧＵＥＬＰＨ）的专利申请 ＷＯ０１８３７３７Ａ２以及南京农

业大学的专利申请 ＣＮ１７６９４３５Ａ均提及了构建

ＰＣＶ２的腺病毒活载体疫苗。虽然腺病毒是一种理

想的疫苗载体，但其仍存在不足之处，比如：整合到

靶细胞的基因组ＤＮＡ中可能会对动物基因组进行

修饰，有潜在的转基因生物安全风险，并且腺病毒

自身还具有一定的免疫原性。

３．３．２　伪狂犬病毒载体　伪狂犬病毒在宿主细胞

内的增殖能力较强，可供外源基因插入，缺失毒

力基因的伪狂犬病毒具有良好的安全性，其可以

作为ＰＣＶ２疫苗的候选载体［２３－２４］。华中农业大学

的专利申 请 ＣＮ１５２３１０３Ａ公开了一种多基因

缺失的伪狂犬病毒载体，该申请人的专利申请

ＣＮ１０１４５７２１５Ａ提及了可有效防治猪伪狂犬病

毒－猪繁殖与呼吸综合征病毒 －猪圆环病毒的三

价基因工程疫苗。

３．３．３　噬菌体载体　噬菌体载体具有安全、稳定、

不需要佐剂等特点，已广泛应用于噬菌体治疗、噬

菌体展示、细菌分型以及疫苗制备等领域，将免疫

肽段与改进的噬菌体外壳蛋白融合可以制备噬菌

体载体疫苗［２５］。萨斯喀彻温大学的专利申请

ＷＯ２００９１３５２９５Ａ１公开了将ＰＣＶ２Ｃａｐ蛋白的优势

表位区克隆至 λ噬菌体展示颗粒（ＬＤＰ）头部蛋白

（Ｄ）基因下游形成融合基因，成功构建了表达融合

蛋白 Ｄ －ＣＡＰ的 重 组 λ噬 菌 体 展 示 载 体

ＬＤＰ－Ｄ－ＣＡＰ，免疫仔猪后，未出现任何不良反应

并且首免后即可诱导产生抗 ＰＣＶ２的特异性免疫

反应。

３．３．４　乳酸菌载体　乳酸菌是一种有效的蛋白表

达系统，是安全的口服细菌，以乳酸菌作为载体可

以表达抗原成分从而制备疫苗［２６］；研究者将缺失

核定位信号区的ＰＣＶ２ＯＲＦ２基因最终克隆入乳酸

链球菌而获得的乳酸菌口服疫苗，小鼠口服后可产

生 ＰＣＶ２特异性抗体［２７］；胡文峰的专利申请

ＣＮ１０１８７５９４１Ａ公开了一种根据乳酸乳球菌密码子

偏好性优化的 ＰＣＶ２ＯＲＦ２基因，并将其在乳酸乳

球菌 ＮＺ９０００中表达，可用于制备口服（粘膜）

疫苗。

３．４　核酸疫苗　核酸疫苗是将编码抗原的基因直

接导入到机体内，并通过宿主细胞的表达合成抗原

蛋白从而达到免疫的效果，具有制备简单、免疫效

果好、应用较安全、易于贮存等优点［２８］。乔治亚大

学研究基金会（ＵＮＩＶＧＥＯＲＧＩＡＲＥＳＦＯＵＮＤＩＮＣ）

的专利申请 ＷＯ９９４５９５６Ａ１首次公开了关于 ＰＣＶ２

的核酸疫苗，其是将 ＰＣＶ２基因组的大部分序列

（３８～１７１１ｂｐ）构建到表达调控序列后克隆形成

ＤＮＡ疫苗；梅里亚公司的专利申请 ＷＯ００７７１８８Ａ２

公开了针对 ＰＣＶ２ＯＲＦ１、ＯＲＦ２的质粒核酸疫苗；

浙江大学的专利申请 ＣＮ１５７９５５３Ａ公开了以

ｐＣＩ－ｎｅｏ为骨架载体的 ＰＣＶ２ＯＲＦ１／ＯＲＦ２／ＯＲＦ３

的真核质粒核酸疫苗；山东省农业科学院畜牧兽医

研究所的专利申请 ＣＮ１０１４０１９３６Ａ公开了一种共

表达 ＰＲＲＳＶＯＲＦ５和 ＰＣＶ２ＯＲＦ２的重组质粒

ｐＩＲＥＳ－ＯＲＦ２／ＯＲＦ５核酸疫苗。

３．５　嵌合疫苗　嵌合疫苗是在基因水平上对抗原

进行改造，是应用基因工程手段构建的一类新型疫

苗，其通过将多种抗原片段采用不同方式连接或置

换，从而得到能表达多种抗原成分的重组基因［２９］。

弗吉尼亚科技知识产权有限公司的专利申请

ＷＯ０３０４９７０３Ａ２首次公开了采用 ＰＣＶ２ＯＲＦ２基因

置换 ＰＣＶ１ＯＲＦ２基因而构建的 ＰＣＶ１－２嵌合

病毒。

４　展 望

国内外研究者已对 ＰＣＶ２及其疫苗进行了大

量研究和实验，商品化的 ＰＣＶ２疫苗能显著降低

ＰＣＶ２感染猪群的临床症状，提高猪群生长性能。

目前，ＰＣＶ２疫苗研究总体呈现出良好的发展态势，

随着分子生物学技术和基因工程技术的发展，将涌

现出更多新型的ＰＣＶ２基因工程疫苗，能否形成具

有自主知识产权的技术将影响国内申请人在该领

域的市场竞争力。

从专利数据上来看，我国 ＰＣＶ２疫苗专利申请

数量较高，这是因为国内具有较大的养殖规模，有
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中国兽药杂志 ２０１６，５０（３）：６４～６９／王 宽，等　

大量的国外申请人在华进行了专利申请以抢占国

内市场。但是，从技术产出地来看，我国的研发实

力明显不足，要远远落后于美国；重点申请人的分

析也可以说明此问题，国外申请人在该领域进行了

大量的专利申请，而国内申请人专利申请量则相对

较少；这表明，我国在 ＰＣＶ２疫苗领域的专利申请

和专利布局相对于国内的养殖规模来说处于严重

欠缺阶段。国内申请人在进行 ＰＣＶ２疫苗研发时

不仅要发展自身已掌握的技术，还要从不同方向拓

展研发思路，开阔专利布局范围，比如：梅里亚公司

在推出商业化 ＰＣＶ２全病毒灭活疫苗 Ｃｉｒｃｏｖａｃ的

同时，在载体疫苗、核酸疫苗等领域也有较多的专

利申请。

目前，针对ＰＣＶ２疫苗仍有许多问题有待进一

步解决，包括：ＰＣＶ２接种后产生明显细胞病变的细

胞系、疫苗抗原产量较低、疫苗生产检验和效力评

价、商品化疫苗价格较高等问题，迫切需要开发出

更优质的ＰＣＶ２疫苗。伴随着ＰＣＶ２研究的进一步

深入以及生物技术的不断发展，将会有更多高效、

低价的ＰＣＶ２疫苗问世。国内申请人在进行 ＰＣＶ２

疫苗研发的同时，不仅要注重对研究成果进行有效

的专利保护，形成具有自主知识产权的产品或技

术，还要时刻注意竞争对手所进行的专利申请和专

利布局，了解对手的申请策略和研发方向，从而在

与竞争对手的博弈中占得先机。
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