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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
	生殖道沙眼衣原体感染治疗抵抗的确立及其对策研究

	推荐单位
	推荐单位：天津医科大学
推荐意见：                                                                  
天津医科大学总医院皮肤性病科是国内最早开展性病的单位之一，有良好的临床和科研基础，于1996年成为天津市性传播疾病研究所，衣原体的研究是最深入，最有特色的项目，获得多项基金资助。生殖道沙眼衣原体感染治疗抵抗的确立和对策研究是一个历经20年的研究项目，最早提出沙眼衣原体感染存在治疗抵抗，组织全国多中心临床确定。通过增加盲传次数，大幅提高了检测水平，并发现传统检验标准有高达39%的漏诊率。大样本临床疗效评价与药物敏感性变迁、耐药基因的检测和机制的探索，确定了治疗抵抗和持续感染的诊疗对策，首次研究持续感染患者病程与维生素D3水平的联系，首次将制备沙眼衣原体疫苗用于灵长类动物研究。
该项目通过专题学术讲座、发表学术论文、编写著作以及制定诊疗共识等在全国范围内推广，在北京大学人民医院等全国15家三甲医院推广应用，在近5200例感染患者中，有超过30%漏诊的患者在该技术推广使用下得到及时及合理的治疗，减少了并发症及后遗症，对临床诊疗工作有巨大促进作用。对提高生殖道沙眼衣原体感染的诊治水平产生了巨大的影响，取得了良好的社会效益。
该项目原始资料完整、真实、可靠。该成果有力地推动了生殖道沙眼衣原体感染治疗和预防的基础临床研究的发展和进步，具有一定的科学意义。
同意推荐该项目申报中华医学科技奖。

	项目简介
	1.技术领域：属于医药卫生领域，涉及临床医学、病原生物学等。
2.研究的目的和意义，要解决的问题
生殖道沙眼衣原体感染是一种发病率极高，并发症严重、疫情控制不佳的全世界重点防控疾病。美国和国际主流观点一直认为其对抗生素敏感，容易治疗，我们认定正是由于这种错误的认识导致明显不足或不对的推荐方案，才导致沙眼衣原体疫情控制不佳，呈高流行状态。我们通过20多年的临床和基础研究确定了其是一种迁延难治的疾病，并制定了针对性的临床诊疗对策。相信国际学界将会正视、认真对待这个问题，包括我们团队在内的研究衣原体的临床和基础学者共同探索和努力，会逐渐认同和改进我们制定的《沙眼衣原体治疗抵抗的专家共识》，进一步形成《沙眼衣原体生殖道感染治疗抵抗和持续感染的临床诊疗指南》，逆转沙眼衣原体高流行且还在上升的势头，造福于社会、造福于人类。
3.主要技术创新点，包括突破的关键技术、解决的主要技术问题，技术指标的先进和成熟程度等
(1)通过前期原始病例的积累和后期全国多中心临床评价，首次提出和确定生殖道沙眼衣原体感染存在相当比率的治疗抵抗和持续感染这样一个有悖国际主流观点的现实。
(2)通过对长年临床标本的细胞培养、 药敏试验和耐药基因监测，提供了治疗抵抗和持续感染的细胞学和分子生物学基础。
(3)通过对传统培养方法的挑战，验证了判读标准的错误；首次确定传统判定标准存在巨大漏洞，后者导致沙眼衣原体对抗生素敏感的错误结论、疫情控制不佳、增加了并发症与后遗症。应用三次病原学随访，确定原用判愈标准存在的>30%的漏诊。
(4)摸索了延长疗程、联合用药、增强免疫及精准生物治疗等多种解决途径。首次确立低水平维生素D3与治疗抵抗、持续感染之间的关系。首次将沙眼衣原体疫苗用于灵长类动物研究。
(5)制订了中国《沙眼衣原体治疗抵抗和持续感染的判定和对策》的专家共识。
4.成果推广应用情况及产生的经济社会效应
项目自开展以来，研究成果不断的应用于临床，建立并不断确立了沙眼衣原体治疗抵抗和感染迁延抵抗的理念，贯彻新随访方法和多途径治疗，极大地提高了治愈率，减少了并发症和后遗症，诊治水平处在国内乃至国际领先水平。除在国内外期刊上发表论文外，研究成果编入《衣原体与衣原体疾病》、国家级继教项目教材《性传播疾病》和《皮肤性病诊治新进展》等专著。并对卫生部教育部和国家十二五规划教材起到了重大影响。受邀在中华系列杂志上发表专家笔谈；重要学术会议发言25次，其中国际会议4次；培养学术骨干8名，硕士生22名，博士生6名；研究结果被北京大学人民医院等全国15家三甲医院实施推广应用，治疗近5200例迁延难治的患者,减少了并发症及后遗症的发生率，减轻了患者经济和心理负担，对临床诊疗工作有巨大促进作用。主持修订了我国《性传播疾病临床诊疗与防治指南》，组织起草了《衣原体治疗抵抗和持续感染的判定与对策》专家共识。作为首席专家，带领全国开展了《沙眼衣原体泌尿道感染治疗疗效的多中心随访和评价》，对疾病的防控起到重要作用。
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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：刘全忠
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：天津医科大学总医院
对本项目的贡献：多年致力于沙眼衣原体生殖道感染的研究，从事衣原体临床和基础研究28年，从最初的治疗抵抗的发现确立到作为全国性病培训基地主任，中华医学会性病学组组长及中华医学会衣原体研究中心首席专家组织全国多中心研究，都作出主要贡献。作为本课题的负责人，在课题的选题、设计以及课题完成过程中起到了关键作用。负责整个基础实验以及临床实验，统筹全局，并指导论文的写作，领导课题组成员顺利完成研究。
参与全部论文发表、指南与论著编写以及学术交流（附件4，8-10），各创新点的主要提出者。附件4绝大部分学术论文的通讯作者，附件10-1参与指南制定的专家和执笔。
姓名：邵丽丽
排名：2
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：天津医科大学总医院
对本项目的贡献：为课题主要研究部分的实施者，在第二部分内容实验过程中做出了大量细致的工作。发现通过增加传代增加检出率：再次盲传，原本以为根本没有的培养物出现了微小的衣原体包涵体，进一步传代，这个微小的包涵体成为大的、成熟的包涵体，惊喜中对别的盲传一次为阴性的标本也多次传代，又有同样的结果出现。以此发现为起点，进一步开展严格对照的实验，包括细胞培养技术的改进，药敏的测定与耐药突变的检测。对传统培养方法的挑战，验证了判读标准的错误上做出重要贡献。
在第2创新点中做出重要贡献。
附件4中代表性论文3，13，16的第一作者，参与其他部分论文的发表。
姓名：刘原君
排名：3
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：天津医科大学总医院
对本项目的贡献：作为第一完成单位皮肤科实验室负责人，多年来一直在从事沙眼衣原体泌尿生殖道感染有关的临床和基础研究，负责实验室的日常管理，对新的研究生进行具体的培训工作，指导课题组成员的试验操作，帮助研究生解决实验中遇到的各种难题，整理课题组的实验数据，撰写各个课题的结题报告，尤其在第三部分的实验过程中做出了大量细致的工作。包括噬菌体与抗体的研究。
在第2，3，4创新点中做出贡献。
附件4中代表性论文14，19第一作者，参与其他部分论文的发表。
姓名：侯淑萍
排名：4
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：天津医科大学总医院
对本项目的贡献：课题组中最早培养病原体和检测耐药基因的人员，做了大量前期探索工作。完成人研究了天津地区株沙眼衣原体野生株体外药物敏感性及对四环素的耐药机制。通过体外细胞培养的方法检测了沙眼衣原体野生株对四环素、阿奇霉素及莫西沙星的敏感性，发现耐药菌株后，抽提出耐药菌株的质粒，应用PCR方法对抽提出的进行扩增，并对扩增产物测序。得出结论：天津地区已出现了对四环素耐药的沙眼衣原体野生株， 检测的菌株对阿奇霉素和莫西沙星敏感。耐药菌株的质粒DNA包含tetM基因片段， 考虑该耐药株的发生机制可能系由质粒介导的。
参与创新点2中部分工作。
附件4中代表性论文6第一作者，参与其他部分论文的发表。
姓名：齐蔓莉
排名：5
职称：主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：天津医科大学总医院
对本项目的贡献：主要从事沙眼衣原体几种分泌蛋白的研究，包括分泌特点、分泌时相、分泌途径等，同时研究了分泌蛋白的可能功能和免疫原性的强弱。研究了沙眼衣原体的几种免疫优势蛋白，并收集了临床泌尿生殖道沙眼衣原体感染者和未感染者的血清和生殖道分泌物标本，检测血清中的几种免疫优势蛋白的相应抗体，为开展衣原体血清学筛查奠定了基础。在实验室工作中，完善了沙眼衣原体培养的方法，同时担负协助指导研究生的工作，协助课题负责人解决研究生在科研工作中遇到的实际问题，并帮助研究生审核论文，协助发表。
在创新点4中作出重要贡献。
附件4中代表性论文5通讯作者，参与其他部分论文的发表。
姓名：王蕊
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：天津医科大学第二医院
对本项目的贡献：负责第二部分药敏试验的改进，实施HaCaT细胞培养和药敏试验。首次采用HaCaT细胞培养沙眼衣原体成功，并优化其培养条件，不仅为沙眼衣原体体外培养提供了新的选择。测得临床株对多种抗生素的MIC值均较以往文献报道有所升高，提示沙眼衣原体对抗菌药的敏感性呈不同程度的下降。部分菌株在HaCaT细胞中测得的MIC值高于在McCoy细胞中的MIC值，药敏结果判定为耐药。应用HaCaT细胞可以检测到更多的耐药株，这种结果更接近临床治疗高失败率的现状。HaCaT细胞进行药敏试验的结果是否更符合临床治疗情况。
在第2创新点中做出贡献。
附件4中代表性论文12第一作者，参与其他部分论文的发表。
姓名：江勇
排名：7
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：天津医科大学第二医院
对本项目的贡献：在细胞培养技术的改进，药敏的改进与测定，耐药突变的检测，及其他实验过程中给与了大量有建设性的建议。
在第2创新点中做出贡献，
附件4中代表性论文2第一作者，参与其他部分论文的发表。
姓名：孔杰
排名：8
职称：医师
行政职务：无
工作单位：天津医科大学总医院
对本项目的贡献：负责沙眼衣原体质粒蛋白pgp3的克隆、表达、鉴定及其免疫原性研究。在迄今发现的所有沙眼衣原体血清型和临床分离株中都检测出了沙眼衣原体质粒，说明该质粒在衣原体感染宿主并引起相应病理变化过程中起重要作用。质粒缺失的沙眼衣原体鼠肺炎株能够抑制依赖的炎症细胞因子的产生，不引起或减轻生殖道的病变，提示质粒蛋白与衣原体致病直接相关。探索重要的衣原体分泌蛋白将会对研究衣原体的致病机制产生重要影响，pgp3具备一定的潜力。孔杰完成了pgp3的克隆、表达及其免疫原性的探索，对衣原体治疗抵抗的机制做出一定贡献。
在创新点4中作出重要贡献。

	主要完成单位情况
	单位名称：天津医科大学总医院
排名：1
对本项目的贡献：天津医科大学总医院负责该项目的组织实施，提出项目整体研究思路，主持项目的全面研究工作。率先提出了治疗抵抗的创新理念，组织本单位进行了一系列基础与临床的科学研究，最终形成了完整理论体系，发表论文，国内外交流，修订指南，并负责项目成果的应用及示范推广。成果被全国多家三甲医院实施推广应用，共治疗超过5200例迁延难治的患者。另外还培养了大批学术骨干和优秀毕业生。
在该项目实施过程中，尤其是在临床试验整个过程中，总医院在人力、物力、财力和后勤保障等方面给予了大力支持和帮助，为实验的顺利进行奠定了基础。天津医科大学总医院皮肤科全体科研人员以及部分博士、硕士参与了实验研究工作，科研管理部门在科研立项、课题结题和验收以及成果鉴定和推广应用等方面做了大量的组织工作。本科研项目的顺利完成是多学科、多部门协同合作的结果，本单位为该项目的实施、研究成果的获得以及推广应用等方面均做出了主要贡献。


