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二、项目简介

（限1页）
1、主要研究内容

A型流感病毒亚型众多，可感染多种鸟类和哺乳动物宿主。除高致病性H5和H7流感病毒可引起家禽禽流感暴发外，动物流感病毒最令人关注的危害是其跨越动物和人的种间屏障，在人之间引起流感大流行。100年来，已跨越种间屏障感染并引起人流感大流行的病毒有H1N1、H2N2和H3N2亚型,其他亚型病毒跨种感染人及引起人流感流行的潜力并不清楚。本项目对在动物中广泛存在的H1、H5、H7等新型流感病毒进行了系统研究，重点评估和揭示了它们跨越种间屏障感染并引起人流感大流行的潜力。

2、科学发现点

2.1 活禽市场是H7N9病毒感染人的主要场所(Shi J., et al, Chinese Science Bulletin, 2013)；H7N9病毒内部基因来自于家禽的H9N2病毒，这种H9N2的内部基因的组合有助于病毒在哺乳动物之间的水平传播(Li X., et al, PLoS Pathogens)；H7N9病毒在人体内复制过程中可发生关键位点的突变，进一步增强其对人类的致病力及其人间水平传播的风险；具有在人群引起暴发流行的高度风险 (Shi J., et al, Chinese Science Bulletin, 2013; Zhang Q., et al, Science, 2013)。

2.2 H5N1亚型禽流感病毒在自然界中持续进化，基因型和生物表型具有高度多样性(Li Y., Journal of Virology, 2010)；更重要的是，我们发现H5N1病毒与在人群中广泛存在的H1N1甲型流感病毒发生基因重配后，可产生多种对哺乳动物高度致死、可在豚鼠之间通过呼吸道飞沫高效传播的H5N1子代病毒，揭示了H5N1病毒对公共卫生蕴藏的巨大风险(Zhang Y., et al, Science, 2013)。

2.3 发现聚合酶PB2的271A和血凝素HA的226Q的协同突变是2009/H1N1病毒在人群高效传播的前提条件(Zhang Y., et al, Journal of Virology, 2012)；发现“类禽”H1N1猪流感病毒已具备了在人群中高效传播的能力，而目前使用的人流感疫苗和人群现有免疫力不能针对这些病毒为人体提供足够保护(Yang H., Emerging Infectious Diseases, 2012; Yang H., et al, PNAS, 2016)。

3、发现点的科学价值

这些发现为科学认知禽流感病毒做出了重要贡献。对不同亚型动物流感病毒跨种感染和传播的能力进行了系统研究，揭示了它们引起人流感大流行的潜力，为动物流感的防控和人流感的预警预报以及应对政策制定提供了重要科学依据。

4、第三方评价的结论

本项目相关的研究论文在Science、PNAS等杂志发表后，引起学术界广泛关注，Science、Nature等杂志发表专门文章，对其科学价值予以高度评价。自然杂志（Nature）在“2013年全球十大科学人物”介绍中称“流感侦探”陈化兰是“帮助中国平息H7N9流感危机的病毒学家”。科学杂志（Science）以“Veterinarian-in-chief” （首席兽医）为题目专门报道和积极评述了本项目负责人及其团队在H5N1和H7N9病毒研究方面的杰出贡献。
5．与本项目主要发现点有关的论文共发表8篇，其中SCI收录8篇；被引总次数841次，其中SCI被引次数728次。
三、客观评价
（限2页。应围绕科学发现点的原创性、公认度和科学价值进行客观、真实、准确评价。填写的评价内容要有客观依据，主要包括国内外同行在重要学术刊物（专著）和重要国际学术会议等公开发表的学术性评价意见，国内外重要科技奖励等，可在附件中提供证明材料。非公开资料（如私人信函等）不能作为评价依据。）
1.本项目第一个发现点中关于H7N9病毒的系统研究结果直接应用于H7N9的防控实践，并获得国内外广泛关注和高度评价。“活禽市场是H7N9病毒感染人的主要场所”的发现点（代表性论文8），是2013年及近几年政府“计划性关闭活禽交易市场，阻断人感染H7N9病毒”政策制定的直接依据。自然杂志（Nature）对这一工作给予了高度评价，在2013年“全球10大科学人物”评论中称：“‘流感侦探’陈化兰：帮助中国平息H7N9人流感疫情的病毒学家”。关于H7N9病毒在人体内复制后会获得使其对人致病力和传播能力都增强的发现点在Science发表后（代表性论文1），被评为“2013年中国十大科技进展”。（见附件18：第三方评价佐证材料第1条和第2条）。
2.本项目发现点2中关于“H5N1病毒与2009/H1N1人流感病毒基因重配会产生高度致死高效传播”的研究结果（代表性论文2）在Science后，Science杂志发表题为“基因交换帮助禽流感病毒在哺乳动物间传播”的专门评论，其中法国病毒学家Simon Wain-Hobson称: “这是一项超级棒的研究”。科学家杂志（Scientist Magazine）发表题为“H5N病毒从鸟向哺乳动物的轻松跳跃（Easy jump of H5N1 virus from bird to mammal）”的专门评论，其中美国威斯康辛大学教授Andrew Mehle称“我们可以很确信地判断，这两种病毒很容易重组”，“这项研究是一个非常好的预警，因为实验室看到的结果，自然界中很容易发生”。（见附件18：第三方评价佐证材料第3条和第4条）
3.本项目发现点3中关于“2009/H1H1病毒传播机制”的研究结果在国际病毒学杂志（Journal of Virology）发表后(代表性论文6)，被该杂志评为该期重要研究报告（Spotlight article）。杂志发表题为“2009/H1N1流感大流行病毒的分子机制（Molecular Basis of the 2009 H1N1 pandemic influenza virus）”的专门评论称：“一个新的猪流感重组病毒获得持续性的人与人之间传播能力并引起2009年流感大流行，但是决定该病毒传播能力的分子机制并不清楚。Zhang等（本期9666-9674页）发现血凝素HA蛋白上的一个氨基酸突变使该病毒识别人的受体，从而获得在哺乳动物间的传播能力。进一步的发现PB2基因上的一个氨基酸突变对HA获得这一突变起重要作用。这项工作为监测和评估自然界中流感病毒的传播风险提供了重要信息”。（见附件18：第三方评价佐证材料第5条）

4.科学杂志（Science）以“Veterinarian-in-chief” (首席兽医)为题目专门报道和积极评述了本项目负责人及其团队在H5N1和H7N9病毒研究方面的杰出贡献。（见附件18：第三方评价佐证材料第6条）
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