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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
	人类重大传染病动物模型体系的建立及应用

	推荐单位
	推荐单位：中国医学科学院
推荐意见：                                                                  
动物模型是从事传染病感染与致病机制等基础研究、传播与致病力预警、疫苗和药物成果转化的重要支撑条件。2003年SARS爆发之初，由于缺乏动物模型，导致防控体系建设严重滞后，给人民健康和国家经济带来重大损失。面对重大和新发传染病的威胁，如何在第一时间研制实用性高的动物模型，是传染病防控的关键问题之一。该项目组在SARS爆发时临危受命，克服生物安全保障体系不健全的威胁，经过10余年努力，完成了动物模型关键技术体系的集成创新，建立了我国最大的传染病动物模型资源库，从根本上扭转了国内资源匮乏的局面，并率先实现了传染病动物模型的规范化，为疫苗研发、应急药物储备提供了国际先进的动物模型评价技术，是国家传染病防控体系高效运转必不可少的动物模型应急反应平台。
该项目包含了多项技术和模型的原始创新与集成，搭建了从病原鉴定和预警、到动物模型研制和应用、再到药物和疫苗评价的完善的传染病防控链条，针对重大疫情来之能战、战之能胜，在重大传染病防治研究，以及SARS、H5N1、手足口病、H1N1、H7N9等疫情防控时发挥了对疾病控制、卫生应急、科学进步及产业发展四位一体的重大保障作用，利用有限的资源资助，将该领域推进到了国际先进水平，历次获得中国实验动物学会、北京市和教育部奖励。
我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，材料真实有效；按照要求，该项目已经过公示，公示期间无异议，同意推荐申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	全球每8个月就有一次新的传染病疫情。据WHO不完全统计，每年因传染病直接死亡300余万人，是威胁社会安定的重大因素。动物模型是病原确定与溯源、感染与致病研究、疫苗与药物评价等必需的保障条件。该领域一直存在两大国际难题，一是动物对人类病原易感性差、特异诊断难、模型模拟不全面等技术难题，二是模型需满足不同研究需求，资源需长期创制和积累等建设难题。该项目组经过15年的技术创新和集成，建立了系统的传染病动物模型体系，在重大传染病防治、SARS及之后的疫情防控中发挥了应急支撑作用。主要科技创新包括以下五方面：
一、建立了病原易感动物培育技术体系，包含特病病原体排除、协同重组近交、特种动物培育、大鼠基因快速敲入等7项技术的创新及集成。其中大鼠基因快速敲入技术使CRISPR/Cas9技术效率从16%提高到30%以上，解决了大鼠10%的生命关键基因不能直接敲除的难题，被写入国际基因修饰大鼠指导原则。
二、针对威胁较大的流感和冠状病毒，分别建立了其宿主候鸟和蝙蝠的监测体系，发现并鉴定新病毒50余种，根据病毒突变风险预测，创建了我国最大的病原易感动物资源库，包含对流感、乙肝、冠状病毒等分别易感的动物114种，以及国际最大的遗传多样性小鼠70种，国际第三大的基因工程大鼠资源147种，该资源储备使新模型研制周期从SARS时的“7个月”缩短至H7N9时的“1个月”，为疫情防控从动物模型环节节省了时间。
三、完成了27项动物模型关键技术的创新及集成。其中首次建立了我国的动物生物安全实验室保障体系；研发了12种动物模型特异的病原检测试剂，解决了由于物种差异、临床试剂无法用于动物检测的问题，缩短了模型研制时间。
四、建立了国际最大的人类传染病动物模型资源库，含动物模型96种，涵盖三种重大传染病和近15年国内发生和国外输入新发传染病，高致病病原数量国际最多，并通过比较医学分析建立了反映传染病全病程的动物模型体系。首次在国内建立了恒河猴艾滋病模型、甲流雪貂模型；首次在国际上建立了MERS非人灵长类动物模型、H7N9雪貂模型、手足口病转基因小鼠模型。
五、建立了传染病动物模型评价技术平台，编写动物模型研制和应用规范25册，在疫情爆发时，从市售中成药中应急筛选有效药物，其中热毒宁、抗病毒口服液等7种进入临床应用，缓解了燃眉之急。应用动物模型评价体系促进疫苗生产工艺改进，创建了SARS灭活疫苗生产工艺，领先国际9个月完成首个SARS疫苗技术储备。该技术应用于甲流、手足口、脊灰等灭活疫苗研制，有效保障疫情防控。
该项目的20篇代表性论文包括JID、Cell Res、Lancet、Nat Biotechnol等， IF累计140，SCI他引1352次，代表专利10项，专著14本。累计培训2.5万余人次，部分资源转化培育了国内最大的实验动物国有企业。为国内外800余个项目提供动物模型技术或资源。完成172种疫苗和药物评价，应急评价了SARS、甲流、手足口和H7N9的国际首批疫苗，避免了疫情拖延造成的巨大经济损失，促进40余家医药企业研发，其中H1N1疫苗提供2100余万剂次，保障了国庆60周年阅兵安全进行。该项目获国内外科技奖励22次。
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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：秦川
排名：1
职称：研究员,教授
行政职务：所长
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第1-5点。负责项目总体设计、成果产出、应用推广、生物安全保障实施的总负责人。指导、组织本项目中所有相关课题的申请、设计和实施。统筹提出、凝练各项动物模型的科学创新战略设计、前沿方法应用、药物筛选和疫苗评价方案。总体指导技术体系建立、资源库创建和运行，指导规范化动物模型资源建设，全国专业人员培训。并亲自参加 ABSL-3实验室关键动物实验、结果总结等。该项目占本人年度工作量75%。
佐证材料：附件1-1至1-8，4-1、4-3、4-4、4-12至4-15、4-17、4-18、4-20。
姓名：袁国勇
排名：2
职称：教授
行政职务：无
工作单位：香港大学
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第2点。负责病原鉴定和发现、病原体监测体系建立，负责科技创新点二部分的总体构思，统筹，设计课题及论文。其研究工作代表了中国科学家对于流感病毒，冠狀病毒，及其他呼吸道传染病所作出的杰出贡献，已在多方面达到国际领先水平。
佐证材料：附件4-2、4-3、4-6至4-11。
姓名：尹卫东
排名：3
职称：其他
行政职务：常务副总经理
工作单位：北京科兴生物制品有限公司
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第5点。作为疫苗研发科研团队负责人，采用该项目建立的动物模型资源应用于SARS、甲型H1N1、手足口病等新发突发传染病疫苗研发，总体指导疫苗从毒种筛选、细胞库建立、工艺研究、质量评价、临床研究及产业化全过程，完成全球首创SARS病毒灭活疫苗技术体系建立，完成全球第一支甲型H1N1流感裂解疫苗。
佐证材料：附件2-1至2-4。
姓名：鲍琳琳
排名：4
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第3、4、5点。1. 感染性疾病实验平台负责人，参与动物模型规范化和成药新功能拓展等任务，负责药物、疫苗等防治策略药效学评价的推广应用。2. 编写 ABSL-3 实验室甲流H1N1、禽流感 H5N1、禽流感H7N9相关操作规范化 SOP。 3. 建立流感动物模型及抗流感药物和疫苗评价技术体系，建立了流感动物预警体系，应用于新发或再发流感的预警，病毒跨物种传播、检测病毒传播能力、预测病毒变异趋势等多个领域的研究等。
佐证材料：附件1-1、1-2、4-1、4-12、4-17、4-18、10-10、10-15
姓名：高一村
排名：5
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：香港大学
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第2点。创立了病毒学研究中首个化学遗传学模型（或者 在病毒学研究中首次建立化学遗传学模型），率先利用该模型进行高通量筛选针对SARS冠状病毒的抑制剂；首次发现流感病毒核蛋白可作为药物靶标，并验证小分子化合物核素（nucleozin）是抑制病毒核蛋白功能的新型抗病毒化合物；鉴定发现抑制流感病毒复制复合体的小分子化合物.
佐证材料：附件4-2。
姓名：高虹
排名：6
职称：研究员,教授
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第1、2、5点。1. 主要负责组织感染性动物试验部分的实施。2. 动物生物安全保障和管理技术体系的建立。3. 药效学评价的技术体系建立，包括动物的病毒攻击、感染动物饲养、感染动物的取材等工作。
佐证材料：附件2-1、8-4、10-10、10-15.
姓名：魏强
排名：7
职称：研究员,教授
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第1、3、4、5点。1. 重点参加艾滋病、SARS、高致病性禽流感等重大传染病动物模型制备及应用、SPF动物培育。艾滋病 SIV/SHIV/SAIDS 模型的建立、应用和比较研究包括：建立中国恒河 猴的 SIV 和 SHIV 病毒动物模型，研究免疫、致病机制，确定药物筛选和疫苗评价的实验指标，比较分析，动物模型的建立以及药物筛选和疫苗评价的实验指标研究。
佐证材料：附件1-3、1-4、1-5、4-20.
姓名：张连峰
排名：8
职称：研究员,教授
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第1、4点。1. 建立了大鼠的基因快速敲入技术体系，该技术被写入国际基因敲除大鼠指导原则。2. 建立了手足口病的转基因模型。
佐证材料：附件1-7、4-5、4-15、4-16、4-19.
姓名：邓巍
排名：9
职称：助理研究员
行政职务：党委副书记、纪委书记
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第1、3、4点。1. 艾滋病流行机制研究。2. 负责病原敏感动物资源培育、引进和繁育。3. 参加动物模型资源库创建中禽流感各项动物实验，血常规、血生化等指标检测和试验结果总结。4. 作为主要负责人之一参加动物模型的病理诊断，包括艾滋病、肝炎、禽流感、手足口病等传染病动物模型的病理解剖、取材并进行病理分析及报告等。
佐证材料：附件1-5、4-1。
姓名：陈福和
排名：10
职称：助教
行政职务：无
工作单位：香港大学
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第2、4点。1.构思、组织、和设计了MERS冠狀病毒感染狨猴的动物模型。并且是全球首次证实洛匹那韦和β干扰素对MERS冠状病毒在狨猴动物模型体内药效的研究员。2.组织和设计寨卡病毒感染的动物模型，并且是全球首次证实α和β干扰素对寨卡病毒的体内內药效的研究員。3.负责病毒监测体系的建立，发现多种冠状病毒、流感病毒。
佐证材料：附件4-2、4-3、4-6至4-10。
姓名：朱华
排名：11
职称：主任技师
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第1、4、5点。1. 参加 ABSL-3 实验室管理及规范的制订。2. SARS 各项动物实验，血常规、血生化等指标检测和试验结果总结。3. 艾滋病、肝炎、禽流感、手足口病等传染病动物模型的病理解剖、取材、病理组化分析等。5. 悉生动物资源培育和推广应用。
佐证材料：附件4-1、10-10、10-15.
姓名：杨文龙
排名：12
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：香港大学
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第2、4点。组织和设计MERS-CoV感染的狨猴模型，并对MERS-CoV感染所引发肺脏与肾脏损伤的相关分子机制进行深入阐释和研究。在MERS-CoV感染治疗的药物筛选方面，深入报道相关siRNA和化学制剂的作用及其机理。
佐证材料：附件4-3、4-4。
姓名：丛喆
排名：13
职称：副主任技师
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第3、4、5点。重点参加艾滋病动物模型制备及应用。艾滋SIV/SHIV/SAIDS模型的建立、应用和比较研究。包括：建立中国恒河 猴SIV和SHIV病毒动物模型，确定药物筛选和疫苗评价的实验指标，参与模型应用过程中的药物和疫苗评价。
佐证材料：附件1-4、4-20.
姓名：徐艳峰
排名：14
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第3、4、5点。作为动物模型病理分析平台负责人，重点参加传染病动物模型的病理诊断，负责建立疾病动物模型的病理诊断标准、组织病理分析，以及传染病动物模型应用中的病理诊断。
佐证材料：附件4-1、4-3、4-4、4-12、4-13、4-19.
姓名：王卫
排名：15
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所
对本项目的贡献：本人对本项目的技术贡献主要为科技创新第2、4、5点。重点参加艾滋病动物模型制备及应用。艾滋病 SIV/SHIV/SAIDS模型的建立、应用和比较研究包括：建立中国恒河猴的SIV和SHIV病毒动物模型，研究免疫、致病机制，确定药物筛选和疫苗评价的实验指标，比较分析。
佐证材料：附件1-4、1-6、4-15、4-20.

	主要完成单位情况
	单位名称：中国医学科学院医学实验动物研究所
排名：1
对本项目的贡献：本单位是完成该项目的主体，认识到我国人民健康的重大传染病艾滋病、结核、SARS、肝炎、高致病性禽流感等造成的危害，全面支持传染病动物模型实验研究技术平台的建立科研工作，保障整个项目的管理、实施、应用和后勤保障、经费支持。表现为：
1）提供行政资源、领导大力支持：研究所动员、团结最优秀的科研、管理和后勤人员组成团队，特别是在 SARS 期间，克服畏难情绪，支持平台建设。
2）提供空间资源：全面提供重大传染病比较医学动物模型和应用、分析、评价体系所需生物安全实验室、动物室、分析室等。
3）提供管理资源：提供实验项目科技统一管理体制，组建动物安全和使用委员会，实现科研、财务、后勤保障等多方位、一体化管理。
4）提供资金保障：持续提供必要的基础保障资金，确保平台集约化、规模化、标准化、高效能的维持。
单位名称：香港大学
排名：2
对本项目的贡献：1. 发现多种人类及蝙蝠冠状病毒，并对控制其爆发。
2. 持续强调对动物的流行病调查，并发现与MERS冠状病毒高度相关的HKU4及HKU5冠状病毒。
3. 对冠状病毒，流感病毒，及其他病毒的抗病毒药物研究上有深入研究，并受国际广泛认可。
4 对寨卡病毒的动物模型，抗病毒，及病理研究上有重大发现。
5. 为第一完成单位的动物模型研制提供病原监测和鉴定信息指导。
单位名称：北京科兴生物制品有限公司
排名：3
对本项目的贡献：本单位是建立传染病疫苗的研发和生产工艺，将本项目所建立的动物模型应用于SARS、H5N1、甲型H1N1流感、手足口病等新发突发传染病疫苗的临床前研究，有力推动了相关疫苗的研发。采用第一完成单位的攻毒保护动物模型评价全球首创的SARS病毒灭活疫苗的有效性，在全球率先完成SARS病毒灭活疫苗的I期临床研究并初步证实了疫苗的安全性和免疫原性；采用第一完成单位的动物模型评价SARS疫苗、甲型H1N1流感疫苗、手足口疫苗的有效性和安全性，全球率先实现甲型H1N1流感疫苗获批上市。
这些创新成果转化为经济效益和社会效益，SARS疫苗的研发为我国抗击非典疫情提供了有力武器，作为国家应对SARS疫情战略技术储备，并及时维护了社会稳定；甲型H1N1流感在2009-2010年完成了国家工信部先后5次下达的总计2106万人份的生产任务，通过在北京、新疆、四川、天津、安徽、总后勤部、铁道部等地区和部门超过1200万人份的预防接种，有效地阻止了疫情的传播，并实现销售收入37548万元，实现利润14393万元。疫苗的率先研制成功也极大提升了我国的国际形象和声誉。


