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一、项目名称：
大数据驱动的结核病关键防治技术建立和推广应用
二、推荐单位（专家）及推荐意见：

项目组与国内一流高校合作，在大数据统计平台支撑下，1）系统、全面阐明2005年至2016年间我国肺结核病的流行规律；刻画了在我国结核病的空间聚集性。2）基于WGS技术，发现了31个从未报道的耐药基因/基因间区域；结合耐药微进化理论，监测多药联用下对患者的有效治疗。3）以河南省为例，采用动态房室和Bayesian模型融合评估一味沿用因症就诊防治策略对当地疫情的影响。总之，本项目以大数据为依托，在我国结核病流行规律和防治措施评价等领域取得显著突破。
三、项目简介：(项目简要介绍，技术路线，创新点及项目产出）

结核病是单一致死率最高的传染性疾病。我国约为86.6万，居世界第三。尽管投入巨大，但发病率下降缓慢。项目组围绕肺结核流行规律、干预措施评价和结核分枝杆菌（M.TB）遗传进化等国内外急需解决的关键科学问题，构建流行病学、统计学和生物信息学等多学科交叉技术平台并开展了深入研究，取得了以下创新和突破：

（一）近十几年来中国缺乏全面、系统的肺结核流行变化趋势数据。针对2005-2016年间中国传染病网络报告系统的肺结核病10,582,903例进行研究发现，12年间发病率由72.95/105降至52.18/105，东、中部发病率下降幅度明显高于西部地区。小于15岁的儿童结核病占比仅为0.06%，远低于WHO的预测（6-10%）。[JAMA Network Open 2021 IF=13.36 ]。采用离散泊松概率模型拟合了中国大陆结核病的时间、空间和时空聚类性，发现了12个重要的结核病发病时空聚集区[Infect Dis Poverty 2018 IF=10.485]。社会经济和气象学等因素对结核病报告发病率有不同程度的影响。中国防痨协会给予了该工作“大力推广”的肯定。

（二）基于河南省的976,526 肺结核病例，运用动态房室模型和Bayesian模型，对其现行的一系列防治措施研究发现，若一味沿用因症就诊的模式，无法实现WHO 2025年目标。制定新的主动发现(而非被动)是实现WHO终止结核病目标的必须干预策略[JMIR Public Health Surveill 2021 IF=14.557]。

（三）项目组率先基于体内MTB 超深度WGS数据纵向监测多药联用下患者的治疗效果，发现菌群中存在大量可能成为耐药突变的低频突变；“有效治疗”表现为纯选择；“无效治疗”表现为正选择。及时、准确的基因组耐药微进化监测对顺利治愈结核病意义重大 [Genome Biol 2017 IF=17.906]。美国加州大学STEPHANIE教授在“SCIENCE”的 “TRANSLATIONAL MEDICINE”子刊上以“The path of least antibiotic resistance”为题为其配发述评。

（四）率先构建了VNTR和全基因组测序（WGS）等基因分型方法，并对中国流行的3929株MTB 遗传进化特征进行研究，发现我国存在1、2、3和4四个遗传进化分支（又称谱系）[Sci China Life Sci 2018 IF=10.384]；并基于基因组流行病学技术，开展了北京市和深圳市结核病监测，发现了大都市特异的传播特征。 [Clin Infect Dis 2020 IF=20.999, Front Public Health. 2022]。
本项目组筛选了高质量学术论著150篇，其中提交的10篇主要论文发表于Genome Biol, Clin Infect Dis、JAMA Network open等国内外权威杂志。SCI累计影响因子132 ，SCI他引244次，总被引次数268次。研究成果已推广应用至全国10多家结核病防治机构，用以指导结核病的防控工作。项目组培养硕士和博士研究生 65 人。
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