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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
	致病菌分子血清型检测技术的创立及在疾控和检验检疫领域的应用

	推荐单位
	推荐单位：南开大学
推荐意见：                                                                  
致病菌检测对疾控、医疗、食品安全等意义重大。血清型检测是致病菌检测的关键步骤。项目发明分子血清型检测的理论和技术，形成产品体系。原创性理论为利用现代分子生物学技术革新血清型检测提供了关键基础。自主创造的技术体系具有原创性和巨大应用价值，大幅提高了致病菌检测水平。成果填补国际空白，获国际广泛认可；打破国外在细菌性传染病防控领域的技术和产品垄断，使我国处于国际优势地位。
1.首创细菌多糖抗原聚合和处理基因具有血清型特异性理论，15万例实验证明该理论，为利用分子生物学方法革新血清型检测提供理论基础，建成国际上容量最大的细菌血清型特异分子标识和标准品库。
2.自主发明细菌分子血清型分型方法，弥补了传统方法多个盲点。
3.自主形成国际覆盖范围最大可替代传统方法的分子血清型检测技术和产品体系，相比传统方法提高覆盖率1倍以上、通量10倍以上、速度1-8倍，降低成本1-10倍。
成果应用于中国疾控中心和30余家省市疾控中心、出入境检验检疫局的日常监测，并为我国重大活动安保和疫情应急处理做出突出贡献。成果被多个西方国家级公共卫生机构应用。20篇代表论文总他引450次（单篇最高80次）。两次在微生物权威期刊FEMS Microbiol. Rev.（影响因子12.2）发表综述。获发明专利104项。
推荐申报中华医学科技奖一等奖。

	项目简介
	致病菌是人类健康和社会安定的重大危害，已导致数千万人死亡。快速检测致病菌是治疗和预防的关键，血清型检测是历史最长（自1930年代）、适用范围最广、应用最广泛的检测手段。本项目发明分子血清型检测的理论和技术，形成产品体系。原创性理论为利用现代分子生物学技术革新血清型检测提供了关键基础，使高通量高覆盖快速检测致病菌成为可能。自主创造的技术体系具有原创性和巨大应用价值，提高致病菌检测覆盖率1倍以上、通量10倍以上、速度1-8倍，降低成本1-10倍。成果填补国际空白，获国际广泛认可，引领发展趋势，被多个西方国家级公共卫生机构应用；打破国外在细菌性传染病防控领域的技术和产品垄断，使我国后来居上处于国际优势地位。成果应用于中国疾控中心和30余家省市疾控中心、出入境检验检疫局，为我国日常监测、重大活动安保和疫情应急处理做出突出贡献。获发明专利104项。
一，研究成果
1.首创细菌多糖抗原聚合和处理基因具有血清型特异性理论，为利用现代分子生物学方法革新血清型检测提供理论基础：系统研究细菌1690种多糖抗原的合成与进化机制，发现抗原合成基因进化路径不同，一类基因决定抗原结构并较少发生横向转移，提出该类基因具有抗原特异性的假说。15万例实验验证假说。建成国际上容量最大的细菌血清型特异分子标识（1690种血清型）和标准品库。
2.自主发明细菌分子血清型分型方法，弥补传统方法的多个盲点。
3.自主建立分子血清型检测技术和产品体系：形成国际覆盖范围最大（31个种属1690种血清型、80%以上致病菌）可替代传统方法的新体系，经30余万例性能和现场验证。相比传统方法（13个种属655种血清型）优势较大，提高覆盖率1倍以上、通量10倍以上、速度1-8倍，降低成本1-10倍。
二，推广应用
1.成果大幅提高我国致病菌检测能力（检测种类、数量和速度），应用于中国疾控中心和30余家省市疾控中心、出入境检验检疫局等的日常监测，参与制定1项出入境检验检疫行业标准。
2.成果大幅提高我国重大活动安保和疫情应急处理能力。德国大肠杆菌O104疫情爆发时，成果被卫生部和中国疾控中心第一时间向全国推广，一周内在20余个省市疾控中心和出入境检验检疫局使用；成果应用于上海世博会食品安全、环境卫生相关安保和所有突发事件应急检验。
3.成果被美国疾控中心、FDA、农业部，德国大肠杆菌国家参比实验室，意大利卫生部等多个西方国家级公共卫生机构应用。
4.20篇代表论文总他引450次（单篇最高80次）。两次在微生物权威期刊FEMS Microbiol. Rev.（影响因子12.2）发表综述，被约稿编辑期望为“里程碑式论文”。被Springer和Elsevier分别邀请撰写专著章节。第一完成人应邀在全球微生物识别联盟“第8届全球微生物识别国际会议”作大会报告。近三年技术产品销售产生直接经济效益5011万元。


知识产权证明目录
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	国别
	授权号
	授权
时间
	知识产权具体名称
	发明人

	1
	中国发明专利
	中国
	2004100191842
	2006-06-28
	对大肠杆菌O145型的O-抗原特异的核苷酸
	王磊、冯露

	2
	中国发明专利
	中国
	2014102815153
	2015-12-02
	对普罗威登斯菌O3，O4，O8，O12，O13和O20特异的核苷酸及其应用
	王磊、 夏香红、 冯露、 刘斌

	3
	中国发明专利
	中国
	2013105086343
	2014-12-24
	一种对米克戴德军团菌wzx的特异的核苷酸及其应用
	王磊、曹勃阳、徐洋洋、冯露

	4
	中国发明专利
	中国
	2012101053030
	2013-06-26
	对嗜肺军团菌O9型的wzm基因特异的核苷酸及其应用
	王磊、曹勃阳、刘向前、 陈敏、冯露、 周光朋

	5
	中国发明专利
	中国
	2011100048308
	2012-09-05
	一种对阪崎肠杆菌O抗原特异的核苷酸及其应用
	王磊、何欣、王敏、孙亚民、曹勃阳

	6
	中国发明专利
	中国
	2012100039286
	2013-06-26
	嗜肺军团菌的基因分型芯片及检测用试剂盒
	王磊、曹勃阳、姚芳芳、冯露、周光朋

	7
	中国发明专利
	中国
	2013101156525
	2014-11-26
	变形杆菌多种血清型菌株特异性引物及多重PCR检测方法
	王磊、 王荃、 彭志勇、冯露

	8
	中国发明专利
	中国
	2014101740893
	2015-08-26
	检测化妆品中常见致病菌的基因芯片和试剂盒
	王磊、曹勃阳、陈敏、 徐洋洋、冯露

	9
	中国发明专利
	中国
	2005100834911
	2007-07-25
	B组链球菌检测基因芯片及其检测方法和检测用试剂盒
	王磊、温琳延、冯露

	10
	中国发明专利
	中国
	201110000575X
	2013-03-06
	检测嗜肺军团菌多种血清型致病菌特异性引物及试剂盒
	王磊、周光朋、姚芳芳、曹勃阳、冯露


代表性论文目录
	序号
	论文名称
	刊名
	年,卷(期)及页码
	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Structure and genetics of Shigella O antigens
	FEMS Microbiology Reviews
	2008,32 (4), 627-653
	12.198
	王磊
	80
	80
	否

	2
	Structural diversity in Salmonella O antigens and its genetic basis
	FEMS Microbiology Reviews
	2014,38(1), 56-89
	12.198
	王磊
	31
	31
	否

	3
	Enterohemorrhagic Escherichia coli senses low biotin status in the large intestine for colonization and infection
	Nature Communications
	2015, 6, 6592
	12.124
	王磊
	18
	18
	否

	4
	The multiplicity of divergence mechanisms in a single evolving population
	Genome Biology
	2012, 13(6), R41
	11.908
	王磊
	23
	23
	否

	5
	A novel nonhomologous recombination-mediated mechanism for Escherichia coli unilateral flagellar phase variation
	Nucleic Acids Research
	2012, 40(10), 4530-4538
	10.162
	王磊
	10
	10
	否

	6
	Structural and genetic characterization of enterohemorrhagic Escherichia coli O145 O antigen and development of an O145 serogroup-specific PCR assay
	Journal of Bacteriology
	2005, 187(2), 758-764
	3.143
	王磊
	41
	41
	否

	7
	Genetic analysis of the Cronobacter sakazakii O4 to O7 O antigen gene clusters and development of a PCR assay for identification of all C. sakazakii O serotypes
	Applied and Environmental Microbiology
	2012,78(11), 3966-3974
	3.807
	王磊
	32
	32
	否

	8
	Development of an O-antigen serotyping scheme for Cronobacter sakazakii
	Applied and Environmental Microbiology
	2011,77(7), 2209-2214
	3.807
	王磊
	32
	32
	否

	9
	Development of a serotype-specific DNA microarray for identification of some Shigella and pathogenic Escherichia coli strains
	Journal of Clinical Microbiology
	2006, 44(12), 4376-4383
	3.712
	王磊
	24
	24
	否

	10
	Development of a Multiplex PCR Assay for Detection and Genogrouping of Neisseria meningitides
	Journal of Clinical Microbiology
	2012, 50(1), 46-51
	3.712
	王磊、曹勃阳
	16
	16
	否

	11
	DNA microarray-based identification of serogroups and virulence gene patterns of Escherichia coli isolates associated with porcine postweaning diarrhea and edema disease
	Applied and Environmental Microbiology
	2007,73(12), 4082-4088
	3.807
	王磊
	19
	19
	否

	12
	Structural and genetic characterization of the Shigella boydii type 13 O antigen
	Journal of Bacteriology
	2004,186(2), 383-392
	3.143
	王磊
	19
	19
	否

	13
	Development of a DNA microarray for detection and serotyping of enterotoxigenic Escherichia coli
	Journal of Clinical Microbiology
	2010,48(6), 2066-2074.
	3.712
	王磊
	16
	16
	否

	14
	Molecular detection of all 34 distinct O-antigen forms of Shigella
	Journal of Medical Microbiology
	2009,58 (Pt1), 69-81
	2.159
	王磊
	15
	15
	否

	15
	Development of a DNA microarray to identify the Streptococcus pneumoniae serotypes contained in the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine and closely related serotypes
	Journal of Medical Microbiology
	2007,68 (1), 128-136
	2.159
	王磊、冯露
	13
	13
	否

	16
	Identification of Escherichia coli O114 O-antigen gene cluster and development of an O114 serogroup-specific PCR assay
	Journal of Clinical Microbiology
	2004,42(8), 3799-3804
	3.712
	王磊
	14
	14
	否

	17
	Use of a Serotype-Specific DNA Microarray for Identification of Group B Streptococcus (Streptococcus agalactiae)
	Journal of Clinical Microbiology
	2006,44(4), 1447-1452
	3.712
	冯露
	13
	13
	否

	18
	Sequence analysis of the Escherichia coli O15 antigen gene cluster and development of a PCR assay for rapid detection of intestinal and extraintestinal pathogenic E. coli O15 strains
	Journal of Clinical Microbiology
	2005,43(2), 703-710
	3.712
	王磊、冯露
	14
	14
	否

	19
	Development of PCR assays targeting the genes involved in synthesis and assembly of the new Escherichia coli O174 and O177 O antigens
	Journal of Clinical Microbiology
	2005, 43(10), 5143-5149
	3.712
	王磊
	13
	13
	否

	20
	Development of a DNA microarray for molecular identification of all 46 Salmonella O Serogroups
	Applied and Environmental Microbiology
	2013,79(11), 3392-3399
	3.807
	王磊
	7
	7
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：王磊
排名：1
职称：教授
行政职务：校党委副书记
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：负责项目的总体构思、设计、组织实施及成果推广应用。
全部4项创新工作的主要完成人。
原创性提出细菌多糖抗原聚合和处理基因具有血清型特异性理论，为利用现代分子生物学方法革新血清型检测提供理论基础。主持建成了国际上容量最大的细菌血清型特异分子标识和标准品库。发明了细菌分子血清型分型方法。主持建成了国际覆盖范围最大分子血清型检测技术和产品体系，并参与了产品的产业化工作。积极推动项目成果的推广、应用。
代表论文1-9、11-14、16、19、20的通讯作者；代表论文10、15、18的共同通讯作者。全部10项代表性发明专利的第一完成人。
姓名：刘斌
排名：2
职称：研究员
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第1、2、4项创新工作的主要参与人。
参与了细菌多糖抗原聚合和处理基因具有血清型特异性理论的提出及实验验证工作；参与了细菌血清型特异分子标识和标准品库的建设；完成了多种分子血清型检测技术和产品的开发；参与了PCR类分子血清型检测产品的产业化研究，包括生产工艺和质控体系的建立等。
代表论文1、2、5的第一作者。
姓名：王敏
排名：3
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第3、4项创新工作的主要参与人。
参与了针对缺乏传统血清型分型系统的细菌种属，建立分子血清型分型方法的工作；完成了多种分子血清型检测技术和产品的开发；参与了荧光PCR类分子血清型检测产品的产业化研究，包括生产工艺和质控体系的建立等。
代表论文7、8的共同第一作者之一。
姓名：曹勃阳
排名：4
职称：教授
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第2、4项创新工作的主要参与人。
参与了细菌血清型特异分子标识和标准品库的建设；完成了多种分子血清型检测技术和产品的开发；参与了生物芯片类分子血清型检测产品的产业化研究，包括生产工艺和质控体系的建立等。
代表论文10的共同通讯作者之一。
姓名：戴晖
排名：5
职称：其他
行政职务：无
工作单位：天津生物芯片技术有限责任公司
对本项目的贡献：第4项创新工作的主要参与人。
参与了多种分子血清型检测技术和产品的开发；参与了分子血清型检测产品生产工艺和质控体系的建立；参与了产品的生产、销售工作。
姓名：郭玺
排名：6
职称：其他
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第3、4项创新工作的参与人。
参与了针对缺乏传统血清型分型系统的细菌种属，建立分子血清型分型方法的工作；参与了分子血清型检测技术和产品的开发工作，完成大量性能评价实验。
姓名：丁鹏
排名：7
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第2、4项创新工作的参与人。
参与了细菌血清型特异分子标识和标准品库的建设；参与了分子血清型检测技术和产品的开发工作，完成大量性能评价实验。
姓名：刘粉霞
排名：8
职称：其他
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第2项创新工作的参与人。
参与了细菌血清型特异分子标识和标准品库的建设，验证了大量分子标识的血清型间特异性和血清型内保守型，收集了大量标准菌株。
姓名：吴俊丽
排名：9
职称：其他
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第4项创新工作的参与人。
参与了分子血清型检测技术和产品的开发工作，完成了大量反应体系优化实验、性能评价实验和现场实验。
姓名：徐艳丽
排名：10
职称：其他
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第1项创新工作的参与人。
参与了针对细菌表面多糖抗原合成机制的研究，从抗原生化合成机理角度为本项目提出的细菌多糖抗原聚合和处理基因具有血清型特异性理论提供了支持性实验数据。
姓名：杨斌
排名：11
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第1项创新工作的参与人。
参与了细菌多糖抗原聚合和处理基因具有血清型特异性理论的实验验证工作，利用生物信息方法和分子生物学实验，证明了大量多糖抗原聚合和处理基因的血清型内保守性和血清型间特异性。
代表论文3的第一作者。
姓名：黄笛
排名：12
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：南开大学
对本项目的贡献：第1项创新工作的参与人。
参与了细菌多糖抗原的化学结构分析以及针对多种抗原聚合和处理基因的功能研究，为证明该类基因具有血清型特异性提供了实验证据。

	主要完成单位情况
	单位名称：南开大学
排名：1
对本项目的贡献：负责本项目的总体策划和研究组织实施工作，在基础理论研究、技术和产品开发及成果应用推广方面开展了全面工作。
通过承担“传染病防治”国家科技重大专项课题、863计划课题等科研项目，原创性提出细菌多糖抗原聚合和处理基因具有血清型特异性理论，为项目成果的整体创新奠定了重要的理论基础。建成国际上容量最大的细菌血清型特异分子标识和标准品库。发明细菌分子血清型分型方法，弥补了传统方法的多个盲点。完成了本项目中大部分的分子血清型检测技术和产品的研发。通过与天津生物芯片技术有限责任公司的合作，成功将所开发的分子血清型检测产品实现产业化，并在我国疾控中心、出入境检验检疫局等单位中推广应用。
是全部20篇代表论文的通讯作者单位。获发明专利47项。项目成果曾获天津市自然科学一等奖。
单位名称：天津生物芯片技术有限责任公司
排名：2
对本项目的贡献：天津生物芯片技术有限责任公司为微生物功能基因组与检测技术教育部工程研究中心，依托南开大学参与了本项目中分子血清型检测产品的开发，并完成了产品的产业化工作，建立了完善的生产工艺和质控体系，承担了产品的生产、销售工作。获发明专利57项，参与制定1项出入境检验检疫行业标准。近三年实现技术产品销售收入5011万元，为项目成果的推广做出了积极贡献。生产的产品应用于我国疾控和出入境检验检疫单位的日常监测、重大活动安保（上海世博会）和疫情应急处理（大肠杆菌O104疫情），创造了良好的社会效益。


