中华预防医学会科学技术奖项目公示
项目名称：
高致病性人冠状病毒的快速鉴定与免疫应答研究及成果应用

推荐单位（专家）及推荐意见：
21世纪以来，以SARS（俗称非典肺炎）冠状病毒为代表的新型高致病性人冠状病毒感染造成三次严重、急性呼吸道传染病的流行，为科学精准应对新突发传染病疫情，高致病性人冠状病毒感染的基础研究及疫情防控技术创新与应用一直面临严峻挑战。

本项目在以MERS-CoV与SARS-CoV-2为代表的高致病性人冠状病毒病原生物学（病原发现鉴定，基因组特征与变异，复制与排毒规律及致病性等）与免疫学（病毒抗原诱导的先天免疫及机制，抗体应答规律与呼吸道黏膜免疫特征，T细胞免疫的动力学与生物学意义等）基础研究领域取得系列创新成果，相关成果发表在国际著名学术期刊（NEJM，Cell，JAMA，Lancet ID，Immunity等），选报的20篇代表性论文他引超万次，学术影响力深远；团队攻克了病原发现鉴定、诊断技术研发、动物模型构建、疫苗临床前研发与评价等关键核心技术，成果转化产值超2亿，成果推广应用为多维度全方位有效阻断高致病性人冠状病毒疫情、特别是为应对新冠病毒疫情提供了关键科技支撑。多项成果写入2020中国政府《抗击新冠肺炎疫情的中国行动》白皮书，入选中国共产党建党100周年科技成果展（2021年）及国家十三五科技成果展，并得到WHO专家与多位知名学者高度赞誉。同时，该项目通过参与起草修订MERS-CoV与SARS-CoV-2实验室检测指南等技术文件，举办多届全国或全球性培训班（培训人数超千人），提升了我国基层疾控和医院对新型冠状病毒的发现和检测能力。

该项目的实施为新型高致病性人冠状病毒病原生物学与免疫学等关键科学问题探索及相关疫情的科学防控提供了重要科技支撑。同意推荐2023中华预防医学会科学技术一等奖。

项目简介：(项目简要介绍，技术路线，创新点及项目产出。）
项目团队围绕高致病性人冠状病毒MERS-CoV与SARS-CoV-2感染的科学防控，合作攻关，取得以下创新成果：

率先测序获得韩国2015年输入性MERS疫情的病毒全基因组，成功分离中国首个MERS-CoV毒株ChinaGD01，在国际上率先阐明携带MERS-CoV存在大量的无症状感染。首次发现MERS-CoV的多个蛋白具有干扰素拮抗作用，分析MERS-CoV感染人体后诱导抗体、特异性T细胞免疫应答特征；提出MERS病人抗体和T细胞应答水平与疾病严重程度相关；首次证实在MERS-CoV和SARS-CoV感染过程中气道记忆性CD4+ T细胞具有抗病毒感染作用。

针对新冠肺炎疫情，团队率先完成并共享三例武汉不明原因肺炎感染者病原体基因组序列，成功分离第一株新冠病毒，发表共享新冠核酸检测技术引物探针与新冠病毒电镜照片，确定疫情病原为一种新型冠状病毒确定疫情病原为一种新型冠状病毒（SARS-CoV-2）；阐明了SARS-CoV-2在人体不同组织中的分布以及呼吸道飞沫以外的潜在传播与排毒途径，深入分析了不同患者的抗体诱导特征以及临床免疫机制。发现SARS-CoV-2在HAE培养物中有效复制并同时感染纤毛细胞和分泌型细胞，具有多种细胞嗜性；解析不同临床患者体液与细胞免疫应答特征，揭示交叉应答规律，发现多个重症预警标志物；解析SARS-CoV-2感染小鼠T细胞应答特征与功能，包括鉴定多种小鼠模型特异性T细胞表位和体内保护功能，确定T细胞体内应答动态变化及高致病性冠状病毒之间的交叉T细胞应答特征，极大推进SARS-CoV-2感染的细胞免疫应答研究，为SARS-CoV-2致病机制解析及新型疫苗研发提供理论基础和支撑。

团队成功建立多个高致病性人冠状病毒疫情防控新技术，包括病毒分离鉴定的HAE平台、病毒全基因组测序新技术、分子检测、动物模型快速构建与应用、基于反向遗传学的HCoVs高通量药物筛选平台等，为病例的快速精准筛查与诊治以及疫情的有效防控提供了重要技术支撑。构建国际上首个非转基因小鼠动物模型，快速应用于新冠疫苗药物研发，缓解我国动物模型缺乏和药物筛选难题。新冠病毒核酸检测新技术与疫苗种子株实现成果转化，持续应用于疫情防控，其中与北京生物制品研究所合作研发全球首个获批的新冠病毒灭活疫苗，并被WHO列入应急产品清单。

本项目是对高致病性人冠状病毒疫情科学防控的成果集成。相关学术论文发表在NEJM、JAMA等期刊，受到国际同行高度赞誉，本次提交的20篇论文SCI他引超16400次；相关科技成果写入中国政府2020年《抗击新冠肺炎疫情的中国行动》白皮书、入选中国共产党100周年成果展。
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