国家自然科学奖推荐书
一、项目基本情况
	项目名称
	中文名
	猪氨基酸营养代谢和生理功能的基础研究

	
	英文名
	Basic study on nutritional metabolism and physiological functions of amino acids in pigs

	主要完成人
	印遇龙，谭碧娥，吴信，孔祥峰，姚康 


二、推荐单位意见

	推荐意见：
该项目围绕猪氨基酸营养代谢和生理功能开展了系列研究，取得了创新性研究成果：（1）阐明了猪肠道对氨基酸吸收转运、首过代谢规律和生理效应，首次揭示了猪氨基酸与碳水化合物代谢之间的内在联系；（2）揭示了精氨酸和亮氨酸对组织器官营养素分配沉积的调控作用及机制，率先发现精氨酸通过差异调控脂肪代谢相关基因而降低和重新分配体脂；（3）阐明了氨基酸对孕体发育和繁殖障碍的调控作用及机制，首次发现氨基酸对圆环病毒感染引起的动物繁殖障碍的干预作用。
项目成果发表在J Nutr Biochem等本领域Top期刊上，8篇代表性论著累计影响因子27.5，合计他引251次。印遇龙2014和2015连续2年入选全球“高被引科学家”，是农业科学领域唯一入选的中国大陆科学家。成果被自然科学基金委评为“国家重大科学突破或重要科学进展资助成果的典型创新案例”。美国营养学会和英国皇家学会Moughan院士认为，印遇龙团队的猪氨基酸研究成果提高了中国畜禽健康养殖研究在国际上的地位。
项目成果为国际猪氨基酸营养理论研究提供了新视角，丰富了猪氨基酸营养代谢、营养沉积和繁殖生理理论，推动了国际氨基酸营养研究的学术交流和发展；促进了猪氨基酸营养的应用研究，对解决我国生猪养殖业的重点问题“如何提高营养物质的利用效率、促进机体健康、降低生产成本”有重要指导意义。项目成果还可为人类肠道发育和肥胖等代谢性疾病等研究提供参考。
推荐该项目为国家自然科学奖 一 等奖。


三、项目简介
我国是养猪生产和猪肉消费的世界第一大国。养猪业的科学目标就是将饲料蛋白质/氨基酸高效转变为动物蛋白质。猪的解剖学和生理学特性与人类非常相似，可作为人类营养代谢与疾病研究的潜在理想动物模型。作为构成动物机体蛋白质结构功能的基本单位，氨基酸对动物的生长发育和健康均具有重要作用。围绕猪对氨基酸的代谢利用规律及其调控机制、氨基酸发挥生理功能的机制等科学问题，该项目开展了一系列研究，并取得了以下重要科学发现：
1. 揭示了猪肠道氨基酸吸收转运、首过代谢的规律和生理效应。发现碱性氨基酸的底物和载体依赖性转运规律，支链氨基酸和非必需氨基酸主要在肠黏膜细胞内降解，α-酮戊二酸（AKG）可减少氨基酸作为肠道供能物质的消耗，揭示了氨基酸与碳水化合物在肠道中代谢的内在联系，阐明了肠黏膜利用氨基酸作为能量基质促进损伤修复的作用机制。结果丰富了肠道首过代谢理论，克服了目前国际上“理想氨基酸模型”理论在应用中相对不准确的弊端，为探索提高饲料氨基酸营养效率的途径提供了理论依据；改变了传统认为氨基酸只是提供蛋白质合成原料的结论，为国内外减少化学药物和抗生素的利用提供参考和技术途径。

2. 阐明了精氨酸、亮氨酸和谷氨酸对组织器官营养素分配沉积的调控作用及机制。发现精氨酸、亮氨酸和谷氨酸可改善胴体性状和肉品质，并阐明其通过激活蛋白质翻译起始因子促进蛋白质翻译和合成；发现精氨酸通过影响胃肠道菌群代谢调控脂肪沉积，进一步阐明了精氨酸差异调控不同组织脂肪代谢相关通路而分配体脂的分子机制。结果补充了肠道菌群改变机体脂代谢的概念，丰富了氨基酸/蛋白质沉积理论，为生产中调控畜禽脂肪沉积、改善肉品质提供了新思路，同时可为人类肥胖防治研究提供了参考。

3. 阐明了氨基酸调控孕体发育和繁殖障碍的作用机制。发现精氨酸和NCG等可促进胎盘发育进而提高母猪繁殖性能及其表观遗传学机制，揭示了功能性氨基酸促进孕体发育的miRNA调控和mTOR信号通路激活的机制；初步阐明了功能性氨基酸对繁殖障碍的干预作用及其营养生化机制，发现精氨酸和谷氨酰胺是妊娠和围产期母畜日粮中的必需氨基酸，改变了之前精氨酸和谷氨酰胺仅仅作为必需氨基酸的理论，同时为人类宫内发育迟缓研究提供参考。
取得的科学发现发表在J Nutr Biochem等本领域Top期刊上，8篇代表性论文累计影响因子27.5。研究成果被广泛引用，8篇代表性论文在不到5年的时间内被Am J Clin Nutr等杂志合计他引251次。印遇龙于2014和2015连续2年入选全球“高被引科学家”，是农业科学领域唯一入选的中国大陆科学家。相关成果分别列入了中科院科技创新案例和国家自然科学基金委员会“国家重大科学突破或重要科学进展资助成果的典型创新案例”，先后获2013年度湖南省自然科学一等奖和2014-2015年度中华农业科技奖一等奖。研究成果使人们认识到了传统能量蛋白质营养体系的不足，推动氨基酸作为一种功能性物质在养殖业中广泛应用，例如NCG获批国家新饲料添加剂证书，提升了我国科学养猪水平和养猪业的持续健康发展。

四、客观评价
（限2页。围绕科学发现点的原创性、科学价值、国内外自然科学界公认度以及推动学科发展的作用进行客观、真实、准确评价。填写的评价意见要有客观依据，主要包括国内外同行在重要学术刊物、学术专著和重要国际学术会议等公开发表的学术性评价意见，国内外重要科技奖励等，可在附件中提供证明材料。非公开资料（如私人信函等）不能作为评价依据。）
该项目的8篇代表性论文总计他引251次，平均每篇31.4次（附件1），他引涉及的国内外生命科学主流杂志包括The American Journal of Clinical Nutrition、Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care、Amino Acids、Journal of Nutritional Biochemistry、Proceedings of the Nutrition Society、Journal of Nutrition、Reproduction和Journal of Animal Science等，他引第一作者单位主要有Purdue University、Maria Curie Skłodowska University、University of São Paulo、四川农业大学和中国农业大学等。

发现点1：WOJCIECH RZESKI在Scandinavian Journal of Gastroenterology发表论文，引用代表性论文1的研究结果“AKG提高了猪肠上皮细胞谷氨酰胺的浓度，激活了mTOR信号通路”（他人引文1，第570、571页）。美国Journal of Animal Science副主编Adeola认为：“Yin等从组织器官水平和基因水平揭示了碳水化合物和酶制剂提高饲料氮/氨基酸利用率的机制，该研究阐释了氨基酸与碳水化合物代谢的内在联系，是我们建立基于淀粉释放葡萄糖速度的理想蛋白质体系理论的基础，为我们提供了理论依据”（他人引文2，第3192、3201页）。代表性论文3的结论“精氨酸对LPS诱导的肠道损伤具有保护作用”被Martijn Poeze等在The American Journal of Clinical Nutrition（影响因子6.918）上得到了证实（他人引文3，第1246、1247页）。Loor等在TRIENNIAL LACTATION SYMPOSIUM会议报告“Nutrigenomics in livestock: Systems biology meets nutrition”中引用代表性论文4的结果，分析减缓断奶应激的营养策略，日粮氨基酸补充和平衡对胃肠道功能和健康非常重要，并发表在Journal of Animal Science上（他人引文4，第5562页）。
发现点2：Nathalie Le Floc’h引用代表性论文5、6的结果“精氨酸可通过激活蛋白质翻译起始因子促进器官蛋白质的翻译，从而提高机体蛋白质的合成”、“精氨酸通过差异调控不同组织脂肪代谢相关基因的表达，而靶向调控营养素沉积，促进蛋白质沉积，降低和重新分配体脂”，综述了精氨酸的重要生理功能（Proceedings of the Nutrition Society，影响因子4.937；他人引文5，第427、430页）。中国农业大学武振龙副教授在Current Opinion in Clinical Nutrition & Metabolic Care（影响因子3.972）上综述评价代表性论文5和6“这是首次利用肥育猪作为人类营养研究的模型研究精氨酸对肌肉和脂肪组织脂肪代谢的不同调控作用”（他人引文6，第533、535、537、538页）。
发现点3：代表性论文7在线发表不久就被“Globe Medical Discovery”网站在首页推荐，评论认为，这一发现有助于解释有益的精氨酸补充对改善哺乳动物胎儿生长发育的影响（附件2）。Zeng等2013年发表在Reproduction上的论文引用了代表性论文7和8的结果“在胚胎滋养层细胞上，精氨酸能刺激mTOR信号通路，从而提高蛋白质合成（Kong等，2012）”、“日粮添加精氨酸能促进胎盘发育，提高繁殖性能（Liu等，2011）”（他人引文7，第1、5、7页）。
SCIENCE FOUNDATION IN CHINA（中国科学基金）对项目成果进行了报道（2014，22(2)：31）（附件3），科技导报作为封面推荐（附件4）。国际生物医学方向的搜索引擎BioMedLib对2010年1月到2012年9月1日的20佳论文排名中，项目负责人印遇龙有2篇关于猪氨基酸营养的论文入选，分别位列第一和第四（附件5）； LIVESTOCK SCIENCE Top 10 cited中包括印遇龙关于氨基酸营养的论文2篇（附件6）。印遇龙在2014和2015连续2年入选全球“高被引科学家”，是农业科学领域唯一入选的中国大陆科学家（附件7）。
项目相关技术成果列入了中国科学院科技创新案例（附件8），并于2010年被国家自然科学基金委员会评为“国家重大科学突破或重要科学进展资助成果的典型创新案例”（附件9）；相关研究成果分别获2013年度湖南省自然科学一等奖（附件10）、2014年度百奥明世界营养论坛World Nutrition奖（附件11）、2014-2015年度中华农业科技奖一等奖（附件12）。

五、论文专著目录
1. 代表性论文专著目录（不超过8篇）
	序号
	论文专著名称/
刊名/ 作者
	影响因子
	年卷页码
（xx年xx卷xx页）
	发表时间
年 月 日
	通讯作者
	第一作者
	国内作者
	SCI他引次数
	他引总次数
	知识产权是否归国内所有

	1
	Alpha-ketoglutarate inhibits glutamine degradation and enhances protein synthesis in intestinal porcine epithelial cells/Amino Acids/ Yao K, Wang L, Ding BY, Fu DB, Liu YL, Zhu HL, Liu J, Li YT, Kang P, Yin YL, Wu GY, Hou YQ
	3.293
	2012, 42 (6):2491-2500
	2011.8.23
	Yin YL, Wu GY
	Yao K
	 Yao K, Wang L, Ding BY, Fu DB, Liu YL, Zhu HL, Liu J, Li YT, Kang P, Yin YL, Wu GY, Hou YQ. 
	18
	21
	是

	2
	Digestion rate of dietary starch affects systemic circulation of amino acids in weaned pigs/Brit J Nutr/ Yin FG, Zhang ZZ, Huang J, Yin YL. 
	3.453 
	2010, 103: 1404-1412. 


	2010.1.27 


	Yin YL
	Yin FG
	Yin FG, Zhang ZZ, Huang J, Yin YL
	24
	25
	是

	3
	L-Arginine stimulates proliferation and prevents endotoxin-induced death of intestinal cells/Amino Acids/Tan BE, Yin YL, Kong XF, Li P, Li XL, Gao HJ, Li XG, Huang RL, Wu GY
	3.293
	2010, 38: 1227-1235
	2009.8.8
	Yin YL, Wu GY
	Tan BE
	Tan BE, Yin YL, Kong XF, Li XG, Huang RL.
	38
	44
	是

	4
	Dietary supplementation with L-arginine or N-carbamyl glutamate enhances intestinal growth and heat shock protein-70 expression in weanling pigs fed a corn- and soybean meal-based diet/ Amino Acids/Wu X, Ruan Z, Gao Y, Yin Y, Zhou X, Wang L, Geng M, Hou Y, Wu G.
	3.293
	2010, 39(3):831-9.
	2010.3.7
	Yin YL
	Wu X
	Wu X, Ruan Z, Gao Y, Yin Y, Zhou X, Wang L, Geng M, Hou Y
	21
	29
	是

	5
	Dietary L-arginine supplementation increases muscle gain and reduces body fat mass in growing-finishing pigs/Amino Acids/ Tan BE, Yin YL, Liu ZQ, Li XG, Xu HJ, Kong XF, Huang RL, Tang WJ, Shinzato I, Smith SB, Wu GY
	3.293
	2009, 37: 169-175
	2008.8.6
	Yin YL
	Tan BE
	Tan BE, Yin YL, Liu ZQ, Li XG, Xu HJ, Kong XF, Huang RL, Tang WJ, Wu GY
	54
	61
	是

	6
	Dietary L-arginine supplementation differentially regulates expression of fat-metabolic genes in porcine adipose tissue and skeletal muscle/J Nutr Biochem/ Tan BE, Yin YL, Liu ZQ, Tang WJ, Xu HJ, Kong XF, Li XG, Yao K, Gu WT, Smith SB, Wu GY
	3.794 
	2011, 22: 441-445.
	2010.7.8
	Yin YL, Wu GY
	Tan BE
	Tan BE, Yin YL, Liu ZQ, Tang WJ, Xu HJ, Kong XF, Li XG, Yao K, Gu WT, Wu GY
	35
	37
	是

	7
	Arginine stimulates the mTOR signaling pathway and protein synthesis in porcine trophectoderm cells/J Nutr Biochem/Kong XF, Tan BE, Yin YL, Li XL, Jaeger LA, Bazer FW, Wu GY.
	3.794 
	2012, 23(9): 1178-1183.
	2011.12.1
	Yin YL
	Kong XF
	Kong XF, Tan BE, Yin YL, Li XL, Wu GY
	15
	16
	

	8
	Effects of dietary L-arginineor N-carbamylglutamate supplementation during late gestation of sows on the miR-15b/16, miR-221/222, VEGFA and eNOS expression in umbilicalvein/Amino Acids/Liu XD, Wu X, Yin YL, Liu YQ, Geng MM, Yang HS, Francois B, Wu GY
	3.293
	2012, 42: 2111-2119.
	2011.6.3
	Wu X, Yin YL
	Liu XD
	Liu XD, Wu X, Yin YL, Liu YQ, Geng MM, Yang HS, Wu GY
	16
	18
	是

	合  计
	221
	251
	


八、主要完成人情况表
	排序
	姓名
	主要贡献

	1
	印遇龙
	项目主持人，提出了项目总体设计方案，对重要科学发现 1、2 和 3 都有重要贡献，是所有代表性论文的通讯作者

	2
	谭碧娥
	项目主要研究人员，对重要科学发现 1、2 和 3 都有贡献

	3
	吴信
	项目主要完成人，对重要科学发现 1和3有重要贡献

	4
	孔祥峰
	项目主要完成人，对重要科学发现 2和3有重要贡献。

	5
	姚康
	项目主要完成人，对重要科学发现 1和2有重要贡献


九、完成人合作关系说明
本项目主要由印遇龙、谭碧娥、吴信、孔祥峰和姚康共同完成。第一完成人自1986年在中国科学院亚热带农业生态研究所工作以来，一直从事猪营养研究。项目组主要完成人孔祥峰、姚康、谭碧娥和吴信分别于2004、2005、2005、2005年加入研究团队，开展猪氨基酸营养研究，共同完成了多项国家基金和省部项目，共同署名发表了多篇论文（包括20篇主要论文，第一完成人印遇龙是所有论文的通讯作者），共同获得2013年湖南省自然科学一等奖。
第一完成人签名：               
完成人合作关系情况汇总表
	序号
	合作方式
	合作者/
项目排名
	合作时间
	合作成果
	证明材料
	备注

	1
	共同获奖
	印遇龙、谭碧娥、孔祥峰、吴信、姚康/1、2、3、4、5
	2005-2012年
	猪氨基酸营养功能的基础研究
	附件10
	2013年度湖南省自然科学一等奖

	2
	论文合著
	姚康、印遇龙/1、9（通讯）
	2008-2012年
	Alpha-ketoglutarate inhibits glutamine degradation and enhances protein synthesis in intestinal porcine epithelial cells
	代表性论文1
	Amino Acids, 2012, 42 (6):2491-2500

	3
	论文合著
	谭碧娥、印遇龙、孔祥峰/1、2（通讯）、3
	2007-2010年
	L-Arginine stimulates proliferation and prevents endotoxin-induced death of intestinal cells
	代表性论文3
	Amino Acids, 2010, 38: 1227-1235

	4
	论文合著
	吴信、印遇龙/1、4（通讯）
	2007-2010年
	L-arginine or N-carbamyl glutamate enhances intestinal growth and heat shock protein-70 expression in weanling pigs fed a corn- and soybean meal-based diet
	代表性论文4
	Amino Acids, 2010, 39(3):831-9

	5
	论文合著
	谭碧娥、印遇龙、孔祥峰/1、2（通讯）、6
	2005-2008年
	Dietary L-arginine supplementation increases muscle gain and reduces body fat mass in growing-finishing pigs
	代表性论文5
	Amino Acids, 2009, 37: 169-175

	6
	论文合著
	谭碧娥、印遇龙、孔祥峰、姚康/1、2（通讯）、6、8
	2006-2010年
	Dietary L-arginine supplementation differentially regulates expression of fat-metabolic genes in porcine adipose tissue and skeletal muscle
	代表性论文6
	J Nutr Biochem, 2011, 22: 441-445

	7
	论文合著
	孔祥峰、谭碧娥、印遇龙/1、2、3（通讯）
	2008-2012年
	Arginine stimulates the mTOR signaling pathway and protein synthesis in porcine trophectoderm cells
	代表性论文7
	J Nutr Biochem, 2012, 23(9): 1178-1183

	8
	论文合著
	吴信、印遇龙/2通讯）、3（通讯）
	2008-2012年
	Effects of dietary L-arginine or N-carbamylglutamate supplementation during late gestation of sows on the miR-15b/16, miR-221/222, VEGFA and eNOS expression in umbilicalvein
	代表性论文8
	Amino Acids, 2012, 42: 2111-2119


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：       
9

