附件5

云南省传染病专科医院拟提名2023年云南省科学技术奖励项目

                    (1项)

一、项目基本情况

项目名称：《云南省HIV/AIDS抗病毒治疗耐药监测技术体系构建及其在精准治疗中的应用》

拟提名情况：拟提名云南省科技进步一等奖

二、项目简介：艾滋病严重危害人类生命与健康。据UNAIDS报告，2021年全球新发HIV150万例，死亡65万例，约每分钟死亡1例。早在1989年，云南省就在我国首次发现本土病例，且传播迅速、危害严重。2004年云南率先实施了“一办法六工程” 禁毒防艾策略，但由于跨境输入来源广泛、传播方式复杂，加之治疗时间长，HIV-1基因突变、耐药基因的产生成为了影响诊疗成效科学难题。项目研究依托国家重大科技专项、国家自然科学基金等项目支持，历时十多年，围绕HIV-1耐药检测监测技术体系构建开展研究，取得如下成果。

（一）系统阐明了云南省2010-2022年HIV-1基因亚型、耐药突变及耐药演变的流行病学规律。发现德宏、临沧、大理、文山、昆明耐药形势最严峻。通常治疗后第18个月发生耐药，VL1000-10000拷贝发生率最高，CD4绝对计数与耐药发生呈负相关。

（二）建立了HIV-1耐药毒株基因亚型（重组型）检测分析技术，获得耐药HIV-1 pol区基因序列逾32000条，发现HIV-1基因独特重组型（URFs）150多个，发现命名CRF78_cpx等9个新型HIV-1重组型，占我国命名的35个HIV-1重组型的25.7%。

（三）基于二代高通量测序技术，建立了HIV-1耐药毒株早期发现技术，率先建立了蛋白酶抑制剂和整合酶抑制剂耐药基因检测方法。为快速、便捷、精准评价HIV抗病毒治疗效果提供了技术支撑。

（四）在全省16个州市、129个县市构建了“省-州-县-乡” 四级一体化、规范化、同质化艾滋病抗病毒治疗疗效监测评价体系、耐药监测技术体系和耐药患者治疗调整方案。累计治疗患者15.36万例，现存活在治12.35万例。检测病毒载量（VL）78.25万人次，HIV耐药3.37万人次。根据检测结果，为患者制订精准治疗用药方案9.88万人次、及时调整耐药患者治疗方案9068例次，显著提高了患者治疗的依从性和有效率。至2022年末，全省艾滋病治疗率达93.8%，治疗有效率达97.5%，全省总耐药率仅1.46%，病人传播风险显著降低，病死率降至1.4%，节约药物成本约1.9亿元。建立了我国规模最大、管理规范的HIV/AIDS血液样本库（血浆、血细胞），保存HIV-1血液样本60多万份。先后制定下发《关于开展云南省HIV病毒载量监测的通知》等文件11份，在艾滋病治疗与样本库建设方面，起到全国示范作用，配套开发了样本库信息管理软件，实现信息化，数字化，可视化的管理。 

（五）项目共发表论文75篇，其中SCI论文17篇，授权发明专利2件，下发专业规范3个。培养博士4名、硕士20余名，30余人晋升高级职称。举办国家级、省级专业培训班20余期，培训省内外艾滋病专业技术骨干800多名。专业团队获批云南省感染性疾病（艾滋病）临床医学研究中心、云南省传染病医学临床中心和云南省感染性疾病基因检测工程研究中心，同时获批王福生院士工作站的建设。成果得到国家疾控中心性病艾滋病防治中心认可，已在云南省和周边省、市推广应用。为提升云南省艾滋病抗病毒精准治疗整体水平，在我国率先实现防治艾滋病“三个90%”的目标，促进云南省从“艾滋病流行重灾区”转变为“艾滋病防治示范区”提供了关键技术支撑，产生了重大的社会和经济效益。

三、项目承担单位：云南省传染病医院、昆明理工大学

四、候选人对项目的贡献情况

董兴齐：项目总负责人，负责项目的设计与整体规划，组织开展实验研究、讨论分析实验数据资料、参与研究报告、成果相关论文撰写修改。

夏雪山：项目指导，参与项目整体设计，主持完成耐药HIV-1/AIDS人群分子流行病学研究，参与耐药基因检测结果为指导的HIV-1/AIDS优化抗病毒治疗方案的“精准医疗”模式建设与实施。

高丽：项目的执行、实施与总结，主要完成了云南省重点新产品项目2016BC005的申请、设计、实施、验收结题，组织开展实验检测、分析实验数据、参与撰写研究报告，完成本成果相关论文，整个材料的汇总分析修改润色，撰写研究报告和管理手册等工作。

冯悦：项目执行，HIV/AIDS治疗失败的人群中HIV-1新重组型的发现和命名；HIV/AIDS耐药基因In-house方法的改进和优化；HIV耐药检测高通量NGS方法的建立、评价和应用。

李健健：项目执行，主要完成了研究中样本选取和流行病学信息录入，组织开展实验检测、分析实验数据、参与撰写研究报告，完成本成果相关论文。

刘家法：项目执行，完成2010年至2022年云南省治疗失败患者HIV-1基因型耐药检测，建立并优化了耐药检测技术及方案；对检测结果进行了分析和总结。

张米：项目执行，主要完成了研究中样本选取和流行病学信息录入，组织开展实验检测、分析实验数据、参与撰写研究报告和管理手册。

李惠琴：项目指导，主要负责指导项目的设计、选题、研究方向和实施给出建设性意见，在实施期间对项目存在的问题给予指导，统筹协调项目开展所需的资源，安排项目成果的推广运用。

楼金成：项目执行，主要完成数据统计分析。

王炳辉：项目执行，参与了样本库的设计、HIV分子检测方法的优化工作。

王佳丽：项目执行，主要是样本库的建设和管理，建立了全球规模最大的HIV/AIDS血液样本库（血浆、血细胞），集中保存HIV/AIDS阳性血液样本60多万份，实现信息化，数字化，可视化的管理，同时编写部分文件的编写。

杨欣平：项目执行，主要完成HIV/AIDS患者抗病毒治疗，HIV耐药方案调整，负责组织实施现场患者的临床救治，新技术，新方案推广等。

劳云飞：项目执行，主要完成HIV/AIDS患者管理和质量控制，体系构建等。

五、候选单位对项目的贡献情况

云南省传染病医院，对项目的贡献有：建立了云南省艾滋病HAART疗效监测技术体系；建立了全省HIV/AIDS病毒载量定量检测技术平台；建立了全省HIV/AIDS免疫学指标CD4检测技术平台；建立HIV耐药检测监测工作网络；建立了全球最大的HIV阳性标本库；全面分析了云南省HIV-1耐药基因型流行特征及基因型耐药演变规律；全面分析了HIV-1耐药毒株基因型分子流行病学特征及其演化规律。

昆明理工大学，对项目的贡献包括：耐药基因检测新技术的建立及应用；针对蛋白酶抑制剂和整合酶抑制剂耐药基因检测方法的建立与评价；耐药毒株早期发现NGS方法的建立与评价；耐药监测技术的临床应用及推广，并推广到省外其他地区。

六、基金项目

（一）云南省科技计划项目（社会发展专项），艾滋病病毒HAART疗法耐药基因检测试剂盒的临床前研究（2016BC005），2016.01-2018.12；

（二）云南省重大科技专项，云南省主要跨境传入传染病检测鉴定诊断产品开发（2019ZF004），2019.01-2021.12

十三五国家科技重大专项，精准导向的艾滋病高危人群综合干预技术研究（2018ZX10721102-002），2018.01-2021.06；

（三）云南省应用基础研究昆医联合面上项目，云南地区艾滋合结核患者中结核分枝杆菌基因多样性及其耐药分子特征研究（202001AY070001-104），2020.09-2023.10；

（四）国家自然科学基金地区基金，云南省HIV共感染HCV耐药变异、分子进化及宿主免疫应答的研究（81960605），2020.01－2023.12；

（五）云南省教育厅科学研究基金项目（教师类），云南省HIV-1整合酶抑制剂传播性耐药研究（2018JS252），2018.06－2021.05；

（六）云南省医疗卫生单位内设研究机构科研项目，云南省HIV主要流行区HIV毒株基因变异研究（2017NS124），2017.01-2019.12。

七、获得的知识产权

（一）发表的科研论文

[1] Gao Q,Feng Y,Gao L,Zhang M,Liu Y,Xiao M,Dong X,Xia X.Genetic characteristics of a new HIV-1 subtype B/C intersubtype circulating recombinant form(CRF118_BC) identified in Yunnan,China.J Infect.2021 May 16:S0163-4453(21)00249-8.

[2]Li J, Gao Q, Zhang M, Liu J, Jia Y, Feng Y, Xia X, Dong X. A newly emerging HIV-1 circulating recombinant form (CRF110_BC) comprising subtype B and C among intravenous drug users in Yunnan, China. J Infect. 2020 Dec 19:S0163-4453(20)30776-3.

[3]Zhang C, Feng Y, Gao L, Zhang M, Miao J, Dong X, Xia X. Genetic characterization and recombinant history of a novel HIV-1 circulating recombinant form (CRF101_01B) identified in Yunnan, China. Infect Genet Evol. 2019 Sep;73:109-112.

[4]Li J, Xu Y, Liu J, Yang B, Yang C, Zhang M, Dong X. Drug resistance evolution in patients with human immunodeficiency virus-1 under long-term antiretroviral treatment-failure in Yunnan Province, China. Virol J. 2019 Jan 8;16(1):5.

[5] Feng Y, Zhang C, Zhang M, Gao L, Miao J, Jia Y, Dong X, Xia X. First report of a novel HIV-1 recombinant form (CRF100_01C) comprising CRF01_AE and C among heterosexuals in Yunnan, China. J Infect. 2018 Dec;77(6):561-571.

[6] Xuan Q, Liang S, Qin W, Yang S, Zhang AM, Zhao T, Su H, Xia Z, Wang B, Xia X. High prevalence of HIV-1 transmitted drug resistance among therapy-naive Burmese entering travelers at Dehong ports in Yunnan, China. BMC Infect Dis. 2018 May 8;18(1):211.

[7] Miao J, Ran J, Song Y, Liu Y, Gao L, Miao Z, Zhang C, Feng Y, Xia X. Characterization of a Novel HIV-1 Circulating Recombinant Form, CRF01_AE/B'/C (CRF96_cpx), in Yunnan, China. AIDS Res Hum Retroviruses. 2018 Apr;34(4):393-397.

[8]Li J,Li L,Yang S,Li J,Zhang M,Yang C,Liu J,Li H.Identification and characterization of two human immunodeficiency virus type 1 unique recombinant forms from Yunnan,China.Virol Sin.2016 Apr;31(2):184-7.

[9] Meyers K, Qian H, Wu Y, Lao Y, Chen Q, Dong X, Li H, Yang Y, Jiang C, Zhou Z. Early Initiation of ARV During Pregnancy to Move towards Virtual Elimination of Mother-to-Child-Transmission of HIV-1 in Yunnan, China. PLoS One. 2015 Sep 25;10(9):e0138104.

[10] 舒远路,杨翠先,张米,李健健,刘家法,杨壁珲,邓雪媚,董兴齐.云南省HIV-1主要流行亚型毒株的耐药突变分析.中国艾滋病性病.2018.24(11):1080-1085.

[11] 李健健,彭光辉,寸待存,杨国湘,龙茂娇,张米,李惠琴,董兴齐.云南省盈江县人类免疫缺陷病毒亚型分布与流行重组特征.中华传染病杂志.2018.36(11):675-677.

[12]阮尉月清,刘家法,周熙姝,董兴齐.老年HIV感染者的流行特征及治疗中存在的问题.国际流行病学传染病学杂志,2021,48(3):241-246.

（二） 授权、申报专利

1.一种检测HIV-1 PR和RT区耐药突变的引物组、方法及其应用。夏雪山，杨婉汝，冯悦，张春月，专利号：ZL201910394849.4；

2.一种HIV-1重组型、检测整合酶区耐药突变的引物组、方法及其应用。冯悦，王琦，夏雪山，张春月，专利号：ZL201910395464.X。

八、主要完成人基本情况

	序号
	姓名
	工作单位
	完成单位
	职称
	职务

	1
	董兴齐
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	主任医师
	首席专家

	2
	夏雪山
	昆明理工大学
	昆明理工大学
	教授
	校长

	3
	高  丽
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	副主任技师
	无

	4
	冯  悦
	昆明理工大学
	昆明理工大学
	教授
	无

	5
	李健健
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	副主任技师
	检验科副主任

	6
	刘家法
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	主管技师
	无

	7
	张 米
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	主任技师
	检验科主任

	8
	李惠琴
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	主任医师
	党委书记

	9
	楼金成
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	副主任医师
	艾办副主任

	10
	王炳辉
	昆明理工大学
	昆明理工大学
	副教授
	无

	11
	王佳丽
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	主任技师
	无

	12
	杨欣平
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	主任医师
	门诊主任

	13
	劳云飞
	云南省传染病医院
	云南省传染病医院
	研究员
	艾办主任


