附件7

云南省地方病防治所拟提名2024年云南省
科学技术奖励项目
(2项)
项目1：
一、成果名称：云南鼠疫分子溯源及诊断新方法建立与应用
二、成果登记号：1532024Y0016
三、提名单位：云南省卫生健康委
四、提名等级：云南省科学技术进步奖三等奖
五、完成单位：云南省地方病防治所  中国疾病预防控制中心传染病预防控制所
六、完成人：王鹏、石丽媛、 李伟、董珊珊、 郭英、钟佑宏、张海鹏、 谭红丽
项目简介：
鼠疫是严重危害人类健康的甲类I号传染病。云南地理生态复杂，存在野鼠型和家鼠型自然疫源地，1982年以来，先后12州市发生人间鼠疫，确诊患者514例，死亡4例。尤其，2005年在尚未证实为疫源地的丽江市发生首起聚集性肺鼠疫事件，这是云南出现的首起肺鼠疫，引起卫生部及云南省政府高度关注，鼠疫仍是我国十分重要的公共卫生问题。本项目在国家自然科学基金及国家重点研发计划等6个项目资助下，历经16年，对云南鼠疫流行特征、分子溯源和诊断新方法进行系统研究，取得如下主要成果。
（一）首次发现丽江野鼠型鼠疫菌为全球一种新基因型。丽江野鼠型鼠疫菌不同于与其毗邻云南剑川野鼠型鼠疫菌（1.IN3型），新命名为1.IN5型，其来源于喜马拉雅旱獭型鼠疫菌；该野鼠型鼠疫由丽江向南扩散，引起鹤庆鼠疫，并发现丽江与鹤庆的菌株在基因组及转录组上均存在一定差异。这些新发现为该疫源地的精准监测与防控提供了科学依据。
（二）首次揭示云南家鼠型鼠疫流行发源于德宏州瑞丽市和陇川县。云南家鼠型鼠疫自1950年以来经历了两个“流行-静息”周期，本项目首次发现两个周期鼠疫菌株由共同祖先-德宏州菌株平行进化而来的；并进一步阐明了德宏州鼠疫流行起源于瑞丽市和陇川县，随后多次从德宏的西南方向往东北方向传播的规律。提出德宏州瑞丽市和陇川县可作为云南家鼠型鼠疫监测与防控核心哨点的策略。
（三）阐明云南鼠疫菌基因型的整体格局及演化路线。采用PFGE、DFR、CRISPR、MLVA及SNP等分型方法，首次证实云南鼠疫菌现有丽江野鼠型、剑川野鼠型及家鼠型3个型别，其中丽江野鼠型在云南鼠疫菌中最古老，剑川野鼠型演化早于家鼠型，家鼠型在云南出现最晚；绘制出云南鼠疫菌2条演化路线：野鼠型鼠疫由喜马拉雅旱獭型鼠疫传入丽江，形成丽江及鹤庆鼠疫，随后传至剑川形成剑川鼠疫；而家鼠型鼠疫源自第三次鼠疫全球大流行后，由西南边境国家输入我国。完善了全球鼠疫在云南传播路径，为云南鼠疫分类分级风险评估及精准防控提供支撑。
（四）创建3种和改进1种鼠疫诊断新方法。创建的“一体系双靶点”实时荧光定量PCR（qPCR）鼠疫检测方法（已获欧盟认证），敏感度为1.793×10-4 ng/μL，用于2019年内蒙传入北京鼠疫病例诊断和云南11起鼠疫疫情判定，起到关键作用；研制出一条caf1新的下游引物，并将pla靶基因更换为YPO0392，从而使PCR检测鼠疫的方法更为特异；以上两种方法被纳入新版《鼠疫诊断》卫生行业标准中。发明免疫反应强的重组F1抗原（rF1）及其制备方法，构建了胶体金免疫层析检测方法，对1685份现场标本检测表明，其阳性检出率显著高于传统血凝检测法（IHA）（2=26.63，P<0.05)；创建了基于质谱平台鉴别鼠疫菌与假结核耶尔森菌的新方法，填补了该技术国内外空白。这4种检测鼠疫新方法为精准快速诊断鼠疫提供了技术支撑。
本项目发表论文47篇，其中SCI收录10篇；牵头修订卫生行业标准1个（送审稿）；获国家专利授权6项，其中发明专利3项，获软件著作权1件；主编专著1部，参编3部； 3人获省级人才称号，培养7名硕士研究生，9人次参加国际学术交流；团队获批3个国家级及4个省级平台；主办3期国家级及7期省级培训班，培训专业骨干600余名，鼠疫诊断新方法已在国内广泛应用，并援助了马达加斯加，提升了我国鼠疫精准防控科技水平，取得了显著的社会和经济效益。
代表性论文专著：
	序号
	论文专著
名称
	刊名
	作者
	年卷页码（xx年xx卷xx页）
	发表时间（年月日）
	通讯作者（含共同）
	第一作者（含共同）
	国内作者
	SCI
他引次数
	他引总次数
	影响因子
	论文署名单位是否包含国外单位
	知识产权是否归国内所有

	1
	Ten years of surveillance of the Yulong plague focus in China and the molecular typing and source tracing of the isolates
	PLoS Negl Trop Dis
	Wang P, Shi L, Zhang F, Guo Y, Zhang Z, Tan H, Cui Z, Ding Y, Liang Y, Liang Y, Yu D, Xu J, Li W, Song Z
	2018,12(3): e0006352
	2018-3-30
	李伟，宋志忠
	王鹏
	王鹏，石丽媛，张福新，郭英，张志凯，谭红丽，崔志刚，丁奕博，梁莹，梁云，俞东征，徐建国，李伟，宋志忠
	
	
	4.446
	否
	是

	2
	Reemergence of human plague in Yunnan, China in 2016
	PLoS ONE
	Shi L, Yang G, Zhang Z, Xia L, Liang Y, Tan H, He J, Xu J, Song Z, Li W, Wang P
	2018,13(6): e0198067
	2018-6-13
	李伟，王鹏
	石丽媛
	石丽媛，杨桂荣，张志凯，夏连续，梁莹，谭红丽，贺金荣，徐建国，宋志忠，李伟，王鹏
	
	
	2.766
	否
	是

	3
	New Genotype of Yersinia pestis Found in Live Rodents in Yunnan Province, China
	Front. Microbiol.
	Shi L, Qin J, Zheng H, Guo Y, Zhang H, Zhong Y, Yang C, Dong S, Yang F, Wu Y, Zhao G, Song Y, Yang R, Wang P， Cui Y
	2021,12:628335
	2021-4-15
	王鹏，崔玉军
	石丽媛，秦婧靓，郑宏源
	石丽媛，秦婧靓，郑宏源，郭英，张海鹏，钟佑宏，杨超，董珊珊，杨丰义，武雅蓉，赵光宇，宋亚军，杨瑞馥，王鹏，崔玉军
	
	
	4.236
	否
	是

	4
	Effective discrimination of Yersinia pestis and Yersinia pseudotuberculosis by MALDI-TOF MS using multivariate analysis
	Talanta
	Feng B，Shi L，Zhang H，Shi H，Ding C，Wang P，Yu S
	2021，234:122640
	2021-6-25
	王鹏，
余绍宁
	冯彬，石丽媛
	冯彬，石丽媛，张海鹏，施海梅，丁传凡，王鹏，余绍宁
	
	
	6.556
	否
	是

	5
	Genomic diversity of Yersinia pestis from Yunnan Province, China, implies a potential common ancestor as the source of two plague epidemics
	Commun Biol
	Qin J，Wu Y，Shi L，Zuo X，Zhang X，Qian X，Fan H，Guo Y，Cui M，Zhang H，Yang F，Kong J，Song Y，Yang R，Wang P，Cui Y.
	2023，6(1):847
	2023-8-15
	杨瑞馥，王鹏，崔玉军
	秦婧靓，武雅蓉，石丽媛
	秦婧靓，武雅蓉，石丽媛，左秀娟，张湘莉兰，钱修伟，范航，郭彦，崔梦楠，张海鹏，杨丰义，孔进姣，宋亚军，杨瑞馥，王鹏，崔玉军
	
	
	5.900
	否
	是

	6
	Genomic epidemiological analysis of county-scale Yersinia pestis spread pattern over 50 years in a Southwest Chinese prefecture
	PLoS Negl Trop Dis
	Qin J，Shi L，Wu Y，Kong J，Qian X，Zhang X，Zuo X，Fan H，Guo Y，Cui M，Dong S，Tan H，Zhong Y，Song Y，Yang R，Wang P，Cui Y
	2023，17(8):e0011527
	2023-8-7
	王鹏，崔玉军
	秦婧靓，石丽媛，武雅蓉，孔进姣
	秦婧靓，石丽媛，武雅蓉，孔进姣，钱修伟，张湘莉兰，左秀娟，范航，郭彦，崔梦楠，董珊珊，谭红丽，钟佑宏，宋亚军，杨瑞馥，王鹏，崔玉军
	
	
	3.800
	否
	是

	7
	云南省剑川县鼠疫疫源地分离菌株基因组多态性
	中国人兽共患病学报
	石丽媛，丁奕博，张海鹏，郭英，段存娟，谭红丽，董珊珊，钟佑宏，王鹏
	2020，36（1）:20-24

	2020-1
	王鹏
	石丽媛
	石丽媛，丁奕博，张海鹏，郭英，段存娟，谭红丽，董珊珊，钟佑宏，王鹏
	
	
	
	否
	是

	8
	鼠疫一体系双重荧光定量PCR检测方法的建立及评价
	中国动物传染病学报
	董珊珊，段存娟，郭英，石丽媛，钟佑宏，李伟，王鹏
	2019，27（5）：38-43

	2019-10
	王鹏
	董珊珊
	董珊珊，段存娟，郭英，石丽媛，钟佑宏，李伟，王鹏
	
	
	
	否
	是

	9
	caf1基因为靶标的鼠疫检测PCR法的改进
	中华地方病学杂志
	张艳，郭英，董珊珊，揭云翠，钟佑宏，李伟，宋志忠，王鹏
	2018，37（3）：203-206

	2018-3-20
	宋志忠，王鹏
	张艳
	张艳，郭英，董珊珊，揭云翠，钟佑宏，李伟，宋志忠，王鹏
	
	
	
	否
	是

	10
	云南省鼠疫菌株差异片段基因分型及其流行病学意义
	中华地方病学杂志
	朱俊洁，王鹏，李伟，宋志忠
	2013，32（6）：119-121
	2013-11-20
	宋志忠
	朱俊洁
	朱俊洁，王鹏，李伟，宋志忠
	
	
	
	否
	是











项目二：
一、成果名称：ARVC导致云南不明原因猝死的病因研究及防控策略
二、成果登记号：1532024Y0017
三、提名单位：云南省卫生健康委
四、提名等级：云南省科学技术进步奖三等奖
五、完成单位：云南省地方病防治所  昆明医科大学
六、完成人：王跃兵、雷普平、马琳、习严梅、唐雪、沈美芬、黄文丽、孙梦遥、杨永鹏
项目简介：
云南不明原因猝死自1975年首次发病，截止2023年已累计发生病例421例，是一种危害极其严重的特殊地方病，一直以来都是云南省重要的地方性公共卫生问题。该病病因尚未完全清楚，目前认为可能是“多因一果”的复合病因。死者多为恶性心律失常引起的心源性猝死。从临床流行病学分析，“部分云南不明原因猝死可能是致心律失常性右室心肌病（ARVC）所致”。对此，本项目依托国家自然科学基金和省级项目，历时十余年，系统研究了ARVC与云南不明原因猝死的病因关系，并将针对性防控措施应用到具体防治实践中，产生了较好的经济和社会效益。
本研究对云南不明原因猝死尸解ARVC病理诊断病例的发病特征进行系统研究；首次对云南不明原因猝死病例、同发病例、病例亲属和对照人群，进行临床报道突变率较高的5个ARVC桥粒蛋白基因PKP2、DSP、DSG2、DSC2、JUP共97个外显子位点的突变检测，以及遗传家系调查；以心电图和超声心动图为主的健康检查。结果44例云南不明原因猝死尸解病例中，9例被判定为“ARVC病理诊断病例”，检出率高达20.5%。病区人群共携带ARVC桥粒蛋白基因36个外显子的52个位点突变，基因突变率高达37.1%，已接近临床报道的ARVC病人水平（39.2%）。病区人群心电图以心律失常型异常改变，超声心动图以心脏结构性和功能性异常改变为主，心脏健康状况较差，属于脆弱人群。本研究首次从病理学、分子遗传学、临床学方面证实“ARVC是部分云南不明原因猝死的主要病因”，具有重要的现实意义。
本项目在所有云南不明原因猝死病区以携带ARVC桥粒蛋白基因突变，心电图和超声心动图检查异常的高危人群为重点，实施针对ARVC发病风险控制在内的综合性干预措施。发生过云南不明原因猝死ARVC病理诊断病例的病区县中，最长已16年未再发生病例。2016年至今全省已连续8年无新发病例发生，以发病率估计，8年全省约减少80例云南不明原因猝死病例发生，疾病负担明显降低。病区人群人均期望寿命逐年稳步增加。病区人群云南不明原因猝死防病知识知晓率稳固提升，年知晓率均≥91.5%。
本项目发表论文24篇，其中SCI论文2篇，北大核心期刊15篇，科技核心期刊7篇；出版专著3部；获实用新型专利3项；培养硕士研究生5名；项目负责人晋升为主任医师、硕士生导师，并入选云南省技术创新人才培养对象，项目组其余4人晋升高级职称。联合中国疾控中心发布《云南不明原因猝死防治指南》，举办全省培训班16期。研究成果在全省所有病区，即10个州（市）25个县（市、区）47个乡镇的80个发病自然村推广运用，产生了重要的社会效益。
发表论文目录：
1.刘莹,王跃兵,习严梅,马琳,唐雪,孙梦遥,杨永鹏. 云南不明原因猝死重点病区人群心电图及超声心动图检查分析[J]. 中华地方病学杂志，2024,43(3):202-206. DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20230630-00160.
2.赵慧左,王跃兵. 心脏性猝死的分子遗传学研究进展[J]. 实用心电学杂志,2023,32(4):289-294. DOI:10.13308/j.issn.2095-9354.2023.04.012.
3.程雪,王跃兵. 云南不明原因猝死病因研究进展[J]. 中华地方病学杂志,2023,42(5):426-430. DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20220217-00031.
4.唐雪,习严梅,马琳,孙梦遥,杨永鹏,董毅,秦明芳,王跃兵. 大理州云南不明原因猝死干预效果评价[J]. 中华地方病学杂志,2023,42(1):41-46. DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20220426-00136.
5.程雪,马琳,马莎,习严梅,唐雪,孙梦遥,杨永鹏,秦明芳,雷普平,王跃兵. 云南不明原因猝死病例致心律失常性右室心肌病常见致病基因突变分析[J]. 中华地方病学杂志, 2022,41(11):866-870.DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20220505-00147.
6.习严梅,雷普平,张正江,鲍建忠,董毅,马琳,唐雪,杨永鹏,孙梦遥,宋志忠,王跃兵. 云南不明原因猝死历史重病区村一起疑似云南不明原因猝死事件调查[J]. 中华地方病学杂志, 2022,41(5):389-392.DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20210511-00157.
7.马琳,王跃兵,唐雪,张灿忠,李灿彪,习严梅,孙梦遥,董毅,秦明芳,雷普平. 云南不明原因猝死重点病区县人群ARVC桥粒蛋白基因突变筛查[J]. 中华地方病学杂志, 2021,40(12):971-975.DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20210419-00131.
8.刘凯,王跃兵,李玉华,杜进良,马琳,龙武,唐雪,习严梅,瞿鹏飞,瞿勇强,雷普平. 云南不明原因猝死高发区IRX4基因Y77C突变研究[J]. 中国法医学杂志, 2021,36(6):603-607. DOI:10.13618/j.issn.1001-5728.2021.06.012.
9.马琳,王跃兵,唐雪,李文娟,段春丽,雷普平,习严梅,孙梦遥,董毅. 云南省大理州祥云县云南不明原因猝死病区人群ARVC桥粒蛋白基因突变筛查[J]. 中华地方病学杂志, 2021,40(8):605-609.DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20200624-00171.
10.刘凯,王跃兵,聂胜洁,马琳,戴青原,唐雪,瞿鹏飞,习严梅,瞿勇强,李玉华,雷普平. 云南不明原因猝死高发地区汉族人群易感基因变异筛查[J]. 中国法医学杂志, 2020,35(4):398-402.DOI:10.13618/j.issn.1001-5728.2020.04.013.
11.王跃兵,马琳,唐雪,杨林,习严梅,孙梦遥,董毅,黄文丽,雷普平. 云南不明原因猝死ARVC病理诊断病例家庭桥粒蛋白基因突变研究[J]. 中华地方病学杂志, 2020,39(8):551-556.DOI:10.3760/cma.j.cn231583-20190401-00075.
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