一、项目名称

我国新发和再发禽流感病毒传播与进化规律研究
二、申报奖种
    自然科学奖
三、提名单位（专家）意见

我单位认真审阅了该项目推荐书及其附件材料，确认真实有效，相关栏目符合填写要求。 
该项目着重围绕我国新发和再发感染人的禽流感病毒的传播与进化开展研究工作，取得了系列进展，主要创新点包括：1、揭示了新型感染人的H7N9及高致病性H5N6禽流感病毒的起源、遗传多样性及传播规律，创新性地提出了禽流感病毒基因组动态重配规律；2、通过对新发感染人的H7N9和H10N8禽流感病毒以及我国流行的其它型别禽流感病毒基因组进行研究创新性地提出携带H9N2禽流感病毒的家禽（特别是鸡）是新型感染人的禽流感病毒孵化器；3、构建了H5N1禽流感病毒全球传播网络，首次提出全球潜伏和本地潜伏是高致病性H5N1禽流感病毒传播的主要特征；4、全球首次从狮子中分离鉴定出高致病性禽流感病毒。相关研究结果为制定正确的禽流感病毒防控策略，切断其传播途径提供了理论依据，对于降低人感染禽流感风险将起到至关重要的作用。
该项目共发表科研论文27篇，其中在国际顶级期刊《Lancet》、《Cell Host & Microbe》、《Nature Communications》等SCI杂志发表论文21篇，累计影响因子超过165，被国内外同行引用 1000 余次；获2016年获得山东省高等学校科学技术奖科技类一等奖1项。
参照山东省科学技术奖授奖条件，推荐申报山东省自然科学奖二等奖。
四、项目简介

本项目在多项国家自然科学基金和科技部“973”课题的资助下，被提名完成人着重围绕新发感染人的H7N9和H5N6流感病毒的传播与进化、携带H9N2禽流感病毒的家禽在新发禽流感病毒中的作用、高致病性H5N1禽流感病毒的全球传播与跨宿主传播规律等三个研究方向开展工作。

1. 主要研究内容

（1）新发感染人的流感病毒在我国的持续传播与基因组动态重配

2013年和2014年，多种型别禽流感病毒先后在我国报道了人感染病例。在前期揭示了我国新发 H7N9 禽流感病毒起源（Liu et al., Lancet, 2013）的基础上，本项目进一步揭示了其内部基因来源的多样化是导致其计算出的进化速率快的主要原因（著作5），并通过对大量H7N9 和H5N6禽流感病毒基因组进行研究，发现H7N9病毒的表面糖蛋白基因起源单一并在持续进化，H5N6病毒的面糖蛋白基因分成两个家系，但它们的内部基因的遗传多样性均随着病毒的传播在不断增加，呈现出动态重配的规律（著作2、3、7）。 
（2）携带H9N2禽流感病毒的家禽作为新型禽流感病毒产生的孵化器

通过对大量禽流感病毒血凝素基因序列进行研究，绘制了我国禽流感病毒的地理分布图，揭示了我国禽流感病毒的遗传多样性，根据H9N2 禽流感病毒在我国所有省份均有分布和流行（著作8），以及其与H7N9、H10N8等亚型内部基因的相关性，提出了携带 H9N2 禽流感病毒的家禽可作为新型感染人的禽流感病毒产生的孵化器，强调了活禽市场在禽流感病毒感染人的过程中起着重要的作用（著作1）。

（3）高致病性H5N1禽流感病毒全球传播和跨宿主传播规律研究

通过对大量H5N1禽流感病毒的血凝素基因序列进行研究，构建了H5N1禽流感病毒全球传播网络，并且与季节性人流感传播规律不同，全球潜伏和本地潜伏是H5N1禽流感病毒传播的主要特征，并明确了不同地区在H5N1传播网络中所起的作用（著作4）。另外，课题组首次从狮子中分离鉴定出H5N1高致病性禽流感病毒，并研究了病毒的遗传特征（著作6）。
2. 发现点及科学价值

完成人从事医学病毒学研究，在新发和再发禽流感病毒基因组生物信息学研究方面取得了一系列科研成果，揭示了新型感染人的H7N9及高致病性H5N6禽流感病毒的起源、遗传多样性及传播规律，创新性地提出了禽流感病毒基因组动态重配规律；提出了携带H9N2禽流感病毒的家禽（特别是鸡）是新型感染人的禽流感病毒孵化器的观点；构建了H5N1禽流感病毒全球传播网络，提出全球潜伏和本地潜伏是高致病性H5N1禽流感病毒传播的主要特征；首次从狮子中分离鉴定出H5N1高致病性禽流感病毒。这些成果被国内外同行引用1000余次，为新发和再发禽流感病毒的快速诊断、制定正确的禽流感病毒防控策略、切断其传播途径提供了理论依据，对于降低人感染禽流感风险起到至关重要的作用。
3. 同行引用及评价

自2007年起被提名完成人从事病毒基因组生物信息学相关科研工作，截止2016年底在禽流感病毒研究领域已发表研究论文27篇，其中在国际顶级期刊《Lancet》等SCI杂志发表论文21篇，累计影响因子超过165，被国内外同行引用 1000 余次。基于以上研究成果，获得厅级科研成果奖励2项，包括山东省高校优秀科研成果奖一等奖和三等奖各1项，第一完成人获得第十一届山东省青年科技奖和第十二届泰安市青年科技奖，培养硕士研究生4名。
五、客观评价

1、课题鉴定意见 国家自然科学基金项目：（低致病性禽流感病毒在候鸟-家禽窗口的传播以及潜在感染人的研究，批准号：81470096；H9N2 亚型禽流感病毒感染小鼠的致病机理研究，批准号：31101830；H5N1流感病毒NEP/NS2与hNup98、hNup214相互作用介导vRNPs出核的机理研究，批准号：31070141）按有关规定已审核完毕，国家自然科学基金委准予结题。
科技部“973”课题：利用遗传地理时空模型预测H5N1禽流感病毒的传播及控制策略研究，批准号：2010CB530300，按有关规定已审核完毕，教育部准予结题，项目验收结果良好。
2、论文引用情况 截止2016年底，基于该项目的研究成果已被国内外同行引用约1000次，被SCI杂志引用700余次。详细信息请见附件。

3、在国内国际学术会议做重要报告 2014.6.11-2014.6.14，受邀参加第五届传染病防控基础研究与应用技术论坛，并作了题为“Global and Local Persistence Featuring the Migration Dynamics of Highly Pathogenic Avian Influenza A H5N1 Viruses（全球和本地潜伏为高致病性H5N1禽流感病毒传播动态的主要特征）”的大会报告。
2016.10.31-2016.11.04，受邀参加“在食物链和环境中的人兽共患病病原-全球性挑战”中德双边国际研讨会，并作了题为“Origin, Evolution and Genetic diversity of Emerging Viral Pathogens（新发病毒性病原体的起源、进化与遗传多样性）”的大会报告。
2017.9.18-2017.9.20，受邀参加了在俄罗斯圣彼得堡召开的流感研究趋势国际研讨会，并做了题为“The emergence of highly pathogenic H7N9 avian influenza virus in China（中国新发高致病性H7N9禽流感病毒）”的大会报告。
2018.5.9-2018.5.10，受邀参加山东省-南澳州医学论坛，并做了题为“Pathogen Genomic Surveillance Elucidates the Origins, Transmission and Evolution of Emerging Viral Agents: An H7N9 Case（病原基因组监测揭示新发病毒性病原体的起源、传播与进化：以H7N9为例）”的大会报告。
2018.9.1-2018.9.6，受邀参加了在德国汉堡召开的中德全球化对传染病控制带来的挑战及应对研讨会，并做了题为“Origin, transmission and evolution of novel human-infecting influenza viruses in China（中国新发感染人流感病毒的起源、传播与进化）”的大会报告。
六、代表性论文专著目录

	序号
	论文专著名称
	发表刊物（出版社）
	发表（出版）时间
	作者（按刊物发表顺序）
	影响

因子

	1
	Poultry Carrying H9N2 act as incubators for novel human-infecting avian influenza viruses
	Lancet
	2014年
	Di Liu, Weifeng Shi, George F. Gao*
	39.207

	2
	Genesis, evolution and prevalence of H5N6 avian influenza viruses in China
	Cell Host & Microbe
	2016年
	Yuhai Bi#, Quanjiao Chen#, Qianli Wang#, Jianjun Chen#, Tao Jin, Gary Wong, Chuansong Quan, Jun Liu, Jun Wu, Renfu Yin, Lihua Zhao, Mingxin Li, Zhuang Ding, Rongrong Zou, Wen Xu, Hong Li, Huijun Wang, Kegong Tian, Guanghua Fu, Yu Huang, Alexander M. Shestopalov, Shoujun Li, Bing Xu, Hongjie Yu, Tingrong Luo, Lin Lu, Xun Xu, Yingxia Liu*, Weifeng Shi*, Di Liu*, George F. Gao*
	14.946

	3
	Dynamic reassortments and genetic heterogeneity of the human-infecting influenza A (H7N9) virus
	Nature Communications
	2014年
	Lunbiao Cui#, Di Liu#, Weifeng Shi#, Jingchao Pan#, Xian Qi#, Xianbin Li, Xiling Guo, Minghao Zhou, Wei Li, Jun Li, Joel Heywood, Haixia Xiao, Xinfen Yu, Xiaoying Pu, Ying Wu, Huiyan Yu, Kangchen Zhao, Yefei Zhu, Bin Wu, Tao Jin, Zhiyang Shi, Fenyang Tang, Fengcai Zhu, Qinglan Sun, Linhuan Wu, Ruifu Yang, Jinghua Yan, Fumin Lei, Baoli Zhu, Wenjun Liu, Juncai Ma, Hua Wang, George F. Gao*
	10.742

	4
	Global and local persistence of influenza A(H5N1) virus
	Emerging Infectious Diseases
	2014年
	Xianbin Li, Zhong Zhang, Ailian Yu, Simon Y. W. Ho, Michael J. Carr, Weimin Zheng, Yanzhou Zhang, Chaodong Zhu*, Fumin Lei*, Weifeng Shi*
	7.327

	5
	Substitution rates of the internal genes in the novel avian H7N9 influenza virus
	Clinical Infectious Diseases
	2013年
	Liangsheng Zhang, Zhenguo Zhang, Zhiping Weng, Weifeng Shi*
	9.374

	6
	First documented case of avian influenza (H5N1) virus infection in a lion
	Emerging Microbes & Infections
	2016年
	Quanjiao Chen, Hanzhong Wang, Lihua Zhao, Liping Ma, Runkun Wang, Yongsong Lei, Yong Li, Guoxiang Yang, Jing Chen, Guang Chen, Liqiang Li, Tao Jin, Jiandong Li, Xin Liu, Xun Xu, Gary Wong, Lei Liu, Yingxia Liu, Weifeng Shi*, Yuhai Bi*, George F. Gao
	5.605

	7
	Two Novel Reassortants of Avian Influenza A(H5N6) Virus in China
	Journal of General Virology
	2015年
	Yuhai Bi#, Kun Mei#, Weifeng Shi#, Di Liu, Xiaolan Yu, Zhimin Gao, Lihua Zhao, George F. Gao, Jianjun Chen*, Quanjiao Chen*
	3.192

	8
	Phylogenetics of varied subtypes of avian influenza viruses in China: potential threat to humans
	Protein & Cell
	2014年
	Weifeng Shi, Wei Li, Xianbin Li, Joel Haywood, Juncai Ma, George F. Gao, Di Liu*
	2.851


七、主要完成人情况

	排名
	姓 名
	工作单位
	完成单位
	对本项目主要学术贡献

	1
	史卫峰
	山东第一医科大学
	
	1. 负责整体课题思路的全面设计和实施，是创新点1、2、3、4的主要贡献者。

2. 代表著作5的通讯作者；2、4、6的并列通讯作者；8的第一作者；3、7的并列第一作者；1的第二作者。

	2
	高福
	中国疾病预防控制中心
	中国科学院微生物研究所
	1. 负责整体课题思路的全面设计和实施，是创新点1、2的主要贡献者。

2. 代表著作1、3的通讯作者；2的并列通讯作者； 6、7、8的作者。

	3
	刘翟
	中国科学院武汉病毒研究所
	中国科学院微生物研究所
	1. 参与了研究项目的设计和实施，是创新点1、2的主要贡献者。

2. 代表著作8的通讯作者；2的并列通讯作者；1的第一作者；3的并列第一作者；7的作者。

	4
	毕玉海
	中国科学院微生物研究所
	
	1. 参与了研究项目的设计和实施，是创新点1、4的主要贡献者。

2. 代表著作6的并列通讯作者； 2、7的并列第一作者。

	5
	陈全姣
	中国科学院武汉病毒研究所
	
	1. 参与了研究项目的设计和实施，是创新点1、4的主要贡献者。

2. 代表著作7的并列通讯作者；6的第一作者；2的并列第一作者。


八、完成人合作关系说明

第一完成人史卫峰为山东第一医科大学教师。第二完成人为中国科学院微生物研究所高福，第三完成人刘翟（现为中国科学院武汉病毒所研究员，项目执行期间在中国科学院微生物研究所工作）和第四完成人毕玉海均为高福研究团队成员。第五完成人为中国科学院武汉病毒研究所陈全姣。
高福为中国科学院流感研究与预警中心主任。史卫峰自2013年初开始与高福合作进行新发与再发病毒性传染病溯源、传播与进化研究，与刘翟共同负责利用生物信息学技术研究我国禽流感病毒传播与进化。毕玉海为中国科学院流感研究与预警中心副主任，总体负责我国流感样本采集、病毒分离鉴定与测序。同时史卫峰和陈全姣实验室为中国科学院流感研究与预警中心监测网点单位，也承担我国部分省份流感样本采集、病毒分离鉴定与测序工作。

所有完成人密切合作，成果共享。2013年-2016年底，史卫峰与高福有共同署名科研论文18篇（8篇代表作中6篇为共同署名），与刘翟有共同署名科研论文15篇（8篇代表作中5篇为共同署名），与毕玉海有共同署名科研论文10篇（8篇代表作中3篇为共同署名），与陈全姣有共同署名科研论文4篇（8篇代表作中3篇为共同署名）。

另外，完成人史卫峰、刘翟、高福共同申请获得2014年度山东省高等学校优秀科研成果奖自然科学类三等奖1项，2016年度山东省高等学校科学技术奖科技类一等奖1项。
