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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	HIV/HCV共感染及HIV单独感染者临床特点及发病机制研究

	推荐单位
	推荐单位：中华医学会北京分会
推荐意见：                                                                  
HIV 和HCV有着共同的传播途径，HIV人群合并 HCV感染发生率高，合并HIV 感染时，HCV 的疾病进展更快。因此，揭示我国HIV/HCV 合并感染者特征，检测其病毒耐药性突变的发生和流行情况是非常必要的。此外,研究发现CCR5、CXCR4表面受体被抑制的细胞在体外具有明显的抗HIV-1感染作用。我国HIV-1感染者体内以CCR5嗜性病毒株占多数，随着疾病的进展, 病毒由CCR5嗜性向CXCR4嗜性转变。我国男男同性恋HIV-1急性期感染人群疾病快速进展者以AE亚型为主，病毒以X4或R5X4双嗜性的病毒为主。抗病毒治疗早期增加的主要是CD4+中心记忆(CM)细胞，治疗4周时的CD4+CM的水平反应ART治疗早期的免疫重建情况。课题组在国家自然科学基金等多个项目支持下，围绕HIV/HCV混合感染者的特征及HIV细胞嗜性开展研究，发表代表性20篇SCI论文累计影响因子62.1，单篇最高影响因子8.216，他引次数113，得到同行认可，提升了我国丙型肝炎、艾滋病科研及诊治水平的国际地位。成果的推广为提高全国广大医疗中心及基层单位的丙型肝炎及艾滋病治疗水平、降低HIV/HCV合并感染者耐药、应用CD4+CM细胞水平早期判断艾滋病患者免疫重建失败、降低患者病死率做出巨大贡献。课题组报送文件及资助内容真实可靠。
综上，同意课题组申报2018年度中华医学科技奖。

	项目简介
	丙型肝炎和艾滋病具有相同的传播途径，HIV感染者更易出现 HCV合并感染。本项目研究显示我国河南、广西两省HIV/HCV混合感染者总体HCV RNA阳性率为18.8%，明显高于一般人群。河南HIV/HCV混合感染者以有偿供血、输血和性接触人群为主，HCV流行基因型以1b和2a型为主。广西HIV/HCV混合感染者以IDUs人群为主，主要流行基因型为3b和6a型。河南HIV/HCV混合感染者中既往有偿献血人群HIV-1原发耐药率为17.7%，针对非核苷类逆转录酶抑制剂的耐药情况最严峻。合并感染人群对抗丙肝小分子药物Simeprevir和Faldaprevir等存在预存相关耐药位点，检出率分别为25.71%，10.00%，其他氨基酸位点出现突变率较高。
本项目通过10万高危人群大规模横断面调查，建立了我国第一个男男同性恋（MSM）队列，MSM的HIV/HCV混合感染HCV RNA阳性率为3.9%。对MSM队列研究分析发现：中国MSM 队列HIV感染各自基因型紧密成簇，表明中国MSM中HIV为近距离传播；北京市高危城区集中在朝阳区、海淀区、宣武区、丰台区和大兴区；发现MSM人群的无偿献血比例高。对比国外资料，首次发现我国MSM人群新发感染者，疾病进展速度显著快于欧洲MSM人群；发现急性期治疗联合行为干预显著延缓疾病进展速度并降低HIV传播的风险，在联合行为干预基础上，新发感染MSM在急性期HAART治疗6个月后，其HIV二代传播风险比治疗前下降了95.6%。
细胞嗜性研究：河南既往有偿献血HIV/HCV混合感染者体内HIV-1亚型主要为B亚型，HIV-1细胞噬性以R5嗜性为主，HCV混合感染不影响HIV-1的细胞嗜性，HIV-1 V3环的顶端四肽以GPGR、GPGQ和GPGK多见，HCV感染不是决定V3环顶端四肽多样性的关键因素。接受抗病毒治疗HIV感染者CCR5嗜性V3环帽子结构顶端均有保守序列GPGQ，在CXCR4嗜性中，存在R的置换，GPGQ可能限制演变为X4嗜性病毒。即使患者在治疗后出现耐药，CCR5受体抑制剂仍然是治疗的有效选择。我国MSM快速进展者体内HIV-1细胞嗜性以AE亚型为主，细胞嗜性主要为X4及R5X4双嗜性。提示我国MSM疾病快速进展者在HIV-1感染早期即可使用X4作为辅助受体。
中心记忆细胞的水平能够反应患者ART治疗半年到1年的免疫重建情况，HIV感染急性期患者中心记忆细胞的活化程度越高，疾病进展越快。该研究对于免疫重建失败患者的早期诊断具有重要的意义。
课题组多次组织国内HIV、HCV研讨会，使HIV/HCV混合感染者的规范诊治、HIV-1细胞嗜性与疾病进程等研究成果在国内医院得以推广。已发表代表性SCI论文20篇，累计影响因子62.1，单篇最高影响因子8.216,他引次数113次，得到了同行的重视和认同。
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主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：徐小元
排名：1
职称：主任医师,教授
行政职务：学系主任、科副主任
工作单位：北京大学第一医院
对本项目的贡献：本人作为课题负责人完成了国家自然基金课题“HIV-1/AIDS感染者体内病毒细胞嗜性的研究”及“腺病毒介导的CCR5、CXCR4反义RNA抗HIV-1的研究”等多项课题。通过分析研究结果提出了我国HIV/HCV混合感染者的临床特征，有助于高危人群的筛查、预防控制策略的制定。提供了我国未经HCV蛋白酶抑制剂治疗的HIV/HCV混合感染患者的天然耐药情况，为HIV/HCV混合感染者临床抗病毒治疗的优化提供了理论依据。对主要科技创新中的第一、二、三部分做出了实质性贡献。课题总负责人，负责选题、研究方案设计、技术路线实施、成果推广应用。工作量占日常工作的60%。
姓名：张彤
排名：2
职称：主任医师,教授
行政职务：感染中心副主任
工作单位：首都医科大学附属北京佑安医院
对本项目的贡献：本人主要参与HIV-1细胞嗜性、抗逆转录病毒治疗的艾滋病患者免疫重建规律及免疫重建失败患者早期诊断的研究。利用PCR及克隆技术对HIV C2-V5区序列进行克隆构建、根据CCR7及CD45RA的表达检测CD4+T细胞、CD4+CM细胞以及分析数据。总结我国男男同性恋感染HIV-1人群病毒亚型特征、感染急性期HIV-1细胞嗜性特征、HIV-1细胞嗜性患者疾病特征，发现我国男男同性恋快速进展者体内HIV-1以AE亚型为主，细胞嗜性主要为X4及R5X4双嗜性。HIV-1感染急性期CD4+CM细胞的活化程度与疾病进展密切相关。对主要科技创新中的三、四、五部分做出实质性贡献。工作量占日常工作量的50%。
姓名：吴昊
排名：3
职称：主任医师,教授
行政职务：感染中心主任
工作单位：首都医科大学附属北京佑安医院
对本项目的贡献：本人主要参与课题设计、实验方案制定、研究成果总结及推广，承担国家十一五重大专项课题子课题“HIV病毒储藏库的控制策略研究”及北京市科委课题“基于MSM队列的HIV-1感染急性期免疫学特征研究”等项目。开展HIV/HCV混合感染者临床特征、HIV-1细胞嗜性及耐药情况与疾病进程等研究，对HIV C2-V5区序列进行克隆构建，根据CCR7及CD45RA的表达利用流式细胞术检测CD4+T细胞、CD4+CM细胞并分析数据，根据克隆测序分析预测HIV-1细胞嗜性，开办全国学术会议及培训班将艾滋病研究成果介绍给基层临床医生。对主要科技创新中的一、四、五部分做出了实质性贡献。工作量占日常工作量的50%。
姓名：于岩岩
排名：4
职称：主任医师,教授
行政职务：感染疾病科副主任
工作单位：北京大学第一医院
对本项目的贡献：本人主要参与HIV/HCV混合感染者病例及样本管理、实验协调、实验结果分析、研究成果推广等工作。通过分析总的研究结果，提出我国河南、广西HIV/HCV混合感染者的HIV-1、HCV病毒亚型的分布特征、主要传播途径，提供我国接受HCV蛋白酶抑制剂治疗的HIV/HCV混合感染者的天然耐药情况。发现HCV混合感染不影响HIV-1的细胞嗜性，揭示HIV-1 V3环顶端四肽的分布特征及接受抗病毒治疗的HIV-1患者体内HIV-1细胞嗜性的转换规律。通过开办全国学术会议及培训班等形式将丙型肝炎及艾滋病研究成果介绍给一线临床医生。对主要科技创新的一、二、三部分做出了实质性贡献。工作量占日常工作的30%。
姓名：陆海英
排名：5
职称：主任医师,副教授
行政职务：无
工作单位：北京大学第一医院
对本项目的贡献：本人主要参与HIV/HCV混合感染者的标本采集、病例随访、部分实验操作、实验结果的分析等工作。参与HIV-1/AIDS感染者体内病毒细胞嗜性的研究，收集未接受或已接受HAART治疗的HIV-1/AIDS感染者治疗前和治疗3年后两个时间点血清和血浆标本，提取患者血浆HIV-1病毒RNA，用巢式RT-PCR法扩增HIV-1 env V3多变区的基因片断，将扩增的V3区序列克隆入T载体，测序分析，确定病毒的嗜性株。根据临床资料分析感染者的临床经过与病毒嗜性的关系以及HAART治疗对嗜性转换的影响以及转换后对治疗的反应。对主要科技创新的一、二部分做出了实质性贡献。工作量占日常工作的30%。
姓名：张玉林
排名：6
职称：主任医师,副教授
行政职务：无
工作单位：首都医科大学附属北京佑安医院
对本项目的贡献：本人主要参与该课题HIV/HCV混合感染者标本的管理、实验操作、实验结果的分析等工作。采用对我国河南、广西两省HIV/HCV混合感染者血浆病毒RNA进行提取，用Nested PCR 扩增HIV-1 Pol 区和HCV NS3/4A 区基因片段并进行序列测定；用HIV-1 耐药数据库和HCV 耐药数据库进行耐药相关性突变分析，解析耐药位点和耐药相关突变。分析HCV基因组5’NCR/C、C/E2和NS5B区基因多样性和基因型。扩增HIV-1 env C2V3区、测序并使用在线预测工具预测辅助受体的使用情况。对主要科技创新的一、四部分做出了实质性贡献。工作量占日常工作的30%。
姓名：吴赤红
排名：7
职称：副主任医师,副教授
行政职务：无
工作单位：北京大学第一医院
对本项目的贡献：本人主要参与HIV/HCV混合感染者的标本采集、病例随访、部分实验操作、实验结果的分析等工作。参与腺病毒介导的CCR5、CXCR4反义RNA抗HIV-1的研究，发现含有CCR5、CXCR4的反义RNA重组腺病毒可使细胞表面相应受体的表达明显降低，在体外具有明显的抗HIV-1感染的作用。并用逆转录病毒载体构建靶向于辅助受体CCR5、CXCR4的反义RNA表达载体，发现含有CCR5、CXCR4反义RNA的假病毒颗粒对MT4细胞核Jurkat细胞表面辅助受体的表达有明显的抑制作用。对主要科技创新的第二、三部分做出了实质性贡献。工作量占日常工作的20%。
姓名：霍娜
排名：8
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：北京大学第一医院
对本项目的贡献：本人主要参与HIV/HCV混合感染者的标本采集、病例随访、部分实验操作、实验结果的分析等工作。参与靶向于辅助受体的抗HIV作用机理研究，用逆转录病毒载体构建靶向于辅助受体CCR5、CXCR4的反义RNA表达载体，通过转染PA317细胞，获取假病毒颗粒并感染 MT4和Jurkat细胞，观察感染前后细胞表面受体表达情况，检测细胞的增殖能力。用HIV-1毒株攻击被转染细胞，确定这些细胞能否抵抗不同嗜性HIV-1的感染。发现含有CCR5、CXCR4反义RNA的假病毒颗粒对MT4细胞核Jurkat细胞表面辅助受体的表达有明显的抑制作用。对主要科技创新的二、三部分做出实质性贡献。工作量占日常工作的20%。
姓名：于敏
排名：9
职称：副主任技师
行政职务：无
工作单位：北京大学第一医院
对本项目的贡献：本人主要参与该课题标本收集、临床资料收集管理、实验技术操作等工作。负责入组的HIV/HCV混合感染患者的标本留取、保存和随访管理等工作。主要负责乙肝五项、丙型肝炎抗体检测、HIV抗体检测。丙型肝炎病毒载量检测、HIV-1病毒在量检测及CD4+T淋巴细胞计数检测。对主要科技创新的一、二部分做出了实质性贡献。工作量占日常工作的30%。

	主要完成单位情况
	单位名称：北京大学第一医院
排名：1
对本项目的贡献：1.全面管理本项目的设计、实施以及实验结果的审查。
2.负责本项目的研究经费、人员组成、组织项目实施。
3.协调实验设备、仪器以及实验场所。
4.协调标本收集等。
单位名称：首都医科大学附属北京佑安医院
排名：2
对本项目的贡献：1.负责本项目部分课题的设计、实施以及实验结果的审查。
2、负责本项目部分人员组成、组织项目实施。
3.协调HIV-1细胞嗜性研究所需实验设备、仪器以及实验场所。
4.协调HIV/HCV混合感染者及HIV-1急性期感染者标本收集等。


