公示内容
一、推荐奖种
中华医学科技奖三等奖及以上。 
二、项目名称
鲍曼不动杆菌泛耐药机制与防控新技术研究及应用
三、推荐单位
四川省医学会
4、 推荐意见
该项目由成都医学院与川北医学院组建的联合研究团队完成，项目综合运用微生物学与分子生物学等研究技术，系统地开展了鲍曼不动杆菌耐药表型鉴定、传播流行、泛耐药机制和靶向防控新技术等方面的探索与应用研究。首次在临床菌株中检测到氯己定外排泵基因aceI和4 个新的ST型；发现2段新的非编码RNA(核糖开关结构相关UTR)参与调控药物外排泵基因adeABC的表达，揭示了非编码RNA调控细菌耐药的新机制。筛选出可与抗菌药物联用逆转多重耐药及泛耐药鲍曼不动杆菌（XDRAB）耐药性的中药单体及协同抗菌与协同抗生物被膜的双协同抗XDRAB新的复方药物组合；构建了具有免疫保护效应的两种新型亚单位疫苗，为新型抗菌药物研发、疫苗研究及制定综合性防治措施控制这一“超级细菌”的传播流行奠定了理论和技术基础。本项目发表研究论文81篇其中SCI收录17篇，其研究方法和研究结果被国内外多家科研院所、医疗机构等单位引用和应用，推动了行业科技进步。相关研究成果获四川省科技进步奖 2项，培养了30多名硕士研究生，为青年人才培养做出了贡献。课题组成员还通过国内外学术交流、国家级/省级继续教育项目、基层医院现场指导等多种方式宣传并推广本项目研究的新技术与新成果，促进了抗菌药物的临床合理使用，产生了良好的经济和社会效益。经行业专家鉴定，研究成果居于同类研究的国际领先水平，相关研究成果推动了行业的科技进步，取得了明显的经济和社会效益。
经认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，推荐其申报 2023 年中华医学科技奖。
五、项目简介
细菌抗生素耐药严重危害人类健康，有效控制细菌耐药是国家的重大战略。经流行病学研究显示，鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii，AB)是抗生素耐药在世界范围内传播的重要高风险细菌，其耐药程度呈现耐药-多重耐药-泛耐药-全耐药发展趋势；2017 年WHO将碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌列为对人类健康构成最大威胁，急需开发新抗菌药物的12种重点耐药细菌首位。控制多耐药及泛耐药鲍曼不动杆菌（XDRAB）感染是目前全球临床面临的重大难题。本项目在2项国家自然科学基金和5项省厅级项目的资助下，研究团队历时近16年时间，对四川部分地区临床分离AB耐药表型、耐药性形成和传播的分子机制及靶向防控新技术等进行了系列研究，取得了原创性的研究成果，为逆转细菌耐药和相关靶向防控研究奠定了理论和技术基础。
1. 鲍曼不动杆菌临床耐药性现状研究
对四川省内多家医院分离的1200多株鲍曼不动杆菌临床菌株进行了系统性的耐药检测和耐药现状分析，其研究结果是四川地区鲍曼不动杆菌耐药性现状的最系统全面研究资料，可用以指导临床抗菌药物合理使用，提高医院对耐药鲍曼不动杆菌感染的防治水平，防止多重耐药及泛耐药鲍曼不动杆菌的传播流行。
2. 鲍曼不动杆菌耐药新机制研究
首次在AB临床菌株中检测到氯己定外排泵基因aceI，并发现4个新ST型；发现并证实2段新非编码RNA：adeA 5’UTR和adeC 5’UTR参与调节外排泵基因表达，揭示了非编码RNA参与调控AB耐药性新机制。
3. XDRAB中药单体联合治疗新思路
研究发现中药单体联合替加环素等抗菌药物对XDRAB具有协同抗菌活性和协同抑制生物被膜作用，可部分逆转XDRAB耐药性。其中黄芩苷联合替加环素具有100%协同抗菌作用和60%以上的生物被膜协同抑制作用；从而提出中药单体联合抗菌药物对XDRAB协同抗菌和协同抗生物被膜的“双协同”新假说，为研发中药单体联合抗菌药物复方新制剂提供了理论和技术支撑。 
4. 亚单位疫苗防控AB感染的实验研究
构建了OmpK/Omp2双价嵌合亚单位疫苗和基于3种抗原蛋白的多表位组装肽疫苗，并对其动物免疫保护效应进行了研究，为开发安全高效的亚单位疫苗防控AB感染奠定了理论和技术基础。
 该项目申请国家发明专利2项，发表研究论文81篇（SCI论文17篇、中文期刊64篇）。其中 1篇SCI论文，引用达到107次。课题组成员还通过国内外学术交流、国家级/省级继续教育项目、基层医院现场指导等多种方式宣传推广本项目研究成果；该成果已在省内外多家三级医院推广应用，指导临床合理使用抗菌药物，防止XDRAB的传播流行，产生了良好的经济和社会效益。
六、知识产权证明目录
	序号
	专利类型
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	[bookmark: item_182_1][bookmark: item_183_1]教授
	[bookmark: item_184_1]无
	[bookmark: item_188_1][bookmark: item_185_1]成都医学院
	[bookmark: item_186_1]项目负责人，负责项目的总体思路、方案设计；
项目成果的编撰、统筹工作；项目成果的宣传及推广应用。

	2
	[bookmark: item_180_2]谢勇恩
	[bookmark: item_181_2]2
	[bookmark: item_183_2][bookmark: item_182_2]教授
	[bookmark: item_184_2]无
	[bookmark: item_188_2][bookmark: item_185_2]川北医学院
	[bookmark: item_186_2]负责项目疫苗部分研究课题的构思、课题申报及立项课题的研究实施，论文的撰写和发表等工作；作为第一作者或通讯作者发表SCI论文3篇，中文期刊论文4篇。

	3
	[bookmark: item_180_3]蔺飞
	[bookmark: item_181_3]3
	[bookmark: item_182_3][bookmark: item_183_3]药师
	[bookmark: item_184_3]无
	[bookmark: item_188_3][bookmark: item_185_3]成都医学院第一附属医院
	[bookmark: item_186_3]负责项目细菌耐药防控技术的建立以及发现新的耐药机制，研究鲍曼不动杆菌对消毒剂相关耐药机制；并	首次在鲍曼不动杆菌临床菌株中检测出氯己定耐药基因aceI；检测鲍曼不动杆菌生物被膜形成能力对抗菌药物的作用。
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9、 完成单位情况
	序号
	单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	1
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	作为项目的牵头单位，负责项目的统筹管理、技术方案设计及具体实施。

	2
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	负责鲍曼不动杆菌疫苗部分研究课题的构思、课题申报及立项课题的研究实施，论文的撰写和发表等工作。


[bookmark: _Toc100926256][bookmark: _Toc33953408]完成人合作关系说明
该项目所有完成人的完成单位为成都医学院和川北医学院。在项目执行期间，第一完成人凌保东分别在成都医学院和川北医学院工作；第二完成人谢勇恩在川北医学院工作。项目完成人合作发表SCI论文3篇（Molecular characterization of extended-spectrum beta-lactamases produced by clinical isolates of Enterobacter cloacae from a Teaching Hospital in China. Characterisation of a novel extended-spectrum beta-lactamase, SHV-70, from a clinical isolate of Enterobacter cloacae in China。Characterization of CTX-M-22 and TEM-141 Encoded by a single plasmid from a clinical isolate of Enterobacter cloacae in China）。联合申报1.国家自然科学基金项目：树枝大分子组装的脱氧核酶逆转鲍曼不动杆菌多重耐药性研究（项目编号：30973662）；2.四川省科技厅重点项目：质粒型头孢菌素酶的基因表达与调控机制研究；项目编号：2006J13-030；3.四川省教育厅重点项目：多重耐药鲍曼不动杆菌分子流行病学与主动外排机制研究；项目编号：07ZA034。
第一完成人获得2006年四川省科技进步二等奖及2022年四川省科技进步奖三等奖，其中谢勇恩作为第二完成人。
其余3个完成人均为第一完成人所指导的研究生，具体参加时间为：第三完成人蔺飞在成都医学院为第一完成人的硕士研究生（2015-2018年）；2015年9月，完成人蔺飞进入成都医学院开始硕士学习，加入科研团队至今，参与国家自然科学基金项目：抗生素诱导鲍曼不动杆菌多重耐药AdeABC外排泵中核糖开关研究(项目编号：81373454)；四川省科技厅应用基础研究项目：抗生素诱导鲍曼不动杆菌主动外排泵表达的耐药机制研究(项目编号：2013JY0065)，至今共累计发表SCI论文3篇（Combination inhibition activity of chlorhexidine and antibiotics on multidrug-resistant Acinetobacter baumannii in vitro. Molecular Characterization of Reduced Susceptibility to Biocides in Clinical Isolates of Acinetobacter baumannii。 In vitro activity of biofilm inhibitors in combination with antibacterial drugs against extensively drug‑resistant Acinetobacter baumannii），中文核心论文3篇（鲍曼不动杆菌对消毒剂耐药机制的研究。鲍曼不动杆菌生物被膜对抗菌药物耐药性的影响。鲍曼不动杆菌生物被膜形成与调控的研究进展）。
第四完成人彭勤在成都医学院为第一完成人的硕士研究生（2017-2020年）。2017年9月，进入成都医学院开始硕士学习，加入科研团队至今，参与国家自然科学基金项目：抗生素诱导鲍曼不动杆菌多重耐药AdeABC外排泵中核糖开关研究(项目编号：81373454)；四川省科技厅应用基础研究项目：抗生素诱导鲍曼不动杆菌主动外排泵表达的耐药机制研究(项目编号：2013JY0065)，至今共累计发表SCI论文1篇（In vitro activity of biofilm inhibitors in combination with antibacterial drugs against extensively drug‑resistant Acinetobacter baumannii），中文核心论文1篇（中药单体与抗菌药物联合应用对抗泛耐药鲍曼不动杆菌的作用研究），参与申请受理国家发明专利1项（多重耐药鲍曼不动杆菌的耐药非编码RNA及其应用），公告专利1项（一种抑制泛耐药鲍曼不动杆菌生物被膜形成的联合用药物）。
第五完成人林丽是第一完成人在川北医学院的硕士研究生（2005年-2008年），加入科研团队。2009年参与国家自然科学基金的申报并承担“树枝大分子组装的脱氧核酶逆转鲍曼不动杆菌多重耐药性研究”课题；至今共同共发表SCI论文1篇（Distribution of the multidrug efflux pump genes, adeABC, adeDE and adeIJK, and class 1 integron genes in multiple-antimicrobial-resistant clinical isolates of Acinetobacter baumannii–Acinetobacter calcoaceticus complex），中文核心期刊论文3篇（1.鲍曼不动杆菌主动外排系统AdeABC、AdeIJK与多重耐药相关性.2.鲍曼不动杆菌Ⅰ类整合子与多重耐药相关性研究。112 株不动杆菌临床分离株的分布及耐药性分析）。参与申报国家自然科学基金项目：树枝大分子组装的脱氧核酶逆转鲍曼不动杆菌多重耐药性研究（项目编号：30973662）。
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