河北省科学技术奖奖励类别：科技进步奖              提名号：2025-105-4002
	项目名称
	　               下呼吸道感染多重耐药菌一体化防控体系构建与应用

	等级志愿
	三等及以上

	提名单位
	张家口市科学技术局

	项目简介
	所属科学技术领域：

医学微生物学、感染病学及抗菌药物研发领域。

立项背景：

下呼吸道感染多耐药菌的流行严重威胁公共卫生安全。河北省作为人口密集省份，面临耐药菌感染率高、防控体系不完善等挑战。本项目聚焦区域化防控需求，历时20年系统研发，突破耐药机制解析、新型酶抑制剂对抗菌药物增敏药效及临床治疗策略四大核心技术，构建“监测-预警-干预-治疗”一体化防控体系，显著降低区域内耐药感染率，取得如下核心创新成果：

1.开展了河北省内下呼吸道多重耐药菌感染的流行病学调查：通过分析近10年河北省43所三级医院218万株细菌耐药监测数据，总结了我省下呼吸道感染多重耐药菌的人群/季节/科室分布特征，揭示了重点细菌的耐药趋势与感染高危因素。

2.发现了多重耐药新机制及耐药基因传播新路径：利用全基因组测序，解析blaCTX-M-24 IncFII质粒与pK2044样高毒力质粒共传递机制；PFGE分型和血清型（K1/K2/K57）检测揭示血清型与耐药关联。首次揭示铜绿假单胞菌三重突变体协同耐药机制，阐明其通过外排泵激活、孔蛋白破坏、PBP靶点变异的组合模式导致碳青霉烯类超高耐药。国际首次报道5种转座子结构，建立截断型aph(2″)-Ia重组片段与转座子定位与转移的分子关联，揭示突变叠加导致高水平耐药的复杂性，为靶向治疗提供参考。

3.验证了新型酶抑制剂对β-内酰胺类抗生素的协同增效：充分验证了阿维巴坦作为新型酶抑制剂对多种β-内酰胺类抗生素（美罗培南、亚胺培南、厄他培南、头孢他啶、头孢洛林酯、氨曲南）具有普遍且显著的协同杀灭CRKP的效果。更重要的是，该增效效果对氨曲南、头孢他啶和头孢洛林酯具有浓度依赖性，即增加阿维巴坦浓度（从4 μg/mL 到 8 μg/mL）能产生更强的增效作用；而对于碳青霉烯类（美罗培南、亚胺培南、厄他培南），在该浓度区间内的增效作用已达平台，浓度提升未带来MIC值统计学意义上的进一步显著降低。  

4.探索了多重耐药菌感染的预防：针对超高龄长期卧床患者，探索并验证了以主动干预为核心的循证护理方案在预防多重耐药菌相关肺部感染中的效果，结果显示该措施可显著降低感染发生率并改善呼吸相关生活质量。     

5. 参与了国家病原微生物耐药防控体系：整合上述技术，形成闭环防控体系，项目参与国家科技重大专项“临床微生物鉴定药敏检验技术标准化和同质化体系平台的建立”（项目编号:2024ZD0532800）和国家科技资源共享服务平台项目“国家病原微生物资源库”（项目编号：NPRC-32），助力遏制微生物耐药国家行动计划（2022-2025）。

	主要完成单位
	河北北方学院附属第一医院 中国医学科学院医药生物技术研究所

	推广应用及经济社会效益情况
	团队获批国家发明专利18项，发表论文104篇，其中SCI收录91篇，中科院一区36篇。参与撰写《急诊检验分析系统应用评价专家共识（2025版）》、《激光散射法微生物快速培养系统临床应用专家共识》和《临床微生物检验自动化流水线应用专家共识》。培养博士生5名，硕士生28名。

近5年来项目成果先后在河北医科大学第二医院河北省人民医院等15所三级和二级医院推广，指导抗菌药物使用，累计诊治7568例多重耐药菌感染患者，住院时间缩短113%、死亡率降低29%。在河北北方学院第一附属医院，基于2014-2022年河北省细菌耐药数据分析，调整用药方案，抗菌药物使用强度从2020年的48.68降至2024年的32.24，耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌检出率从2017年的24.4%降低至2025年的18.3%。

	代表性论文专著目录限（10篇）

	杨焰，刘建华*，李聪然*，游雪甫. 2014 – 2018年河北北方学院第一附属医院呼吸科痰培养细菌的分布及耐药性分析[J].中国医药生物技术，2020，15(4):378-385.

Na Wang #, Minghua Zhan#, Teng Wang, Jinlu Liu, Caiqing Li, Baoliang Li, Xuying Han, Huiying Li, Shuting Liu, Jing Cao, Xinran Zhong, Chunmei Lei, Wei Zhang*, Zhihua Zhang*. Long Term Characteristics of Clinical Distribution and Resistance Trends of Carbapenem-Resistant and Extended-Spectrum β-Lactamase Klebsiella pneumoniae Infections: 2014-2022 [J]. Infect Drug Resist, 2023,16:1279-95. IF:4.177 中科院三区

Na Wang, Minghua Zhan, Jianhua Liu, Yao Wang, Yongwang Hou, Caiqing Li, Jia Li, Xuying Han, Jinlu Liu, Yong Chen, Jingjing Fan, Jianhua Tang, Wenhua Lu, Xinran Zhong, Zhihua Zhang, Wei Zhang*. Prevalence of Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae Infectionin a Northern Province in China: Clinical Characteristics, Drug Resistance, and Geographic Distribution [J]. Infect Drug Resist, 2022,15:569-79. IF:4.177 中科院三区

张伟,詹明华,时东彦,侯欣,王娜,李甲,李丽萍，李采青,赵建宏,徐英春*2017-2019 年河北省 CRPA 临床分布特征及耐药性分析[J].重庆医学.2021.50(08):1338-1341+1346 科技核心期刊

Yang Y, Li X, Zhang Y, Liu J, Hu X, Nie T, Yang X, Wang X, Li C*, You X*. Characterization of a Hypervirulent Multidrug-Resistant ST23 Klebsiella pneumoniae Carrying a blaCTX-M-24 IncFII Plasmid and a pK2044-like Plasmid [J]. J Glob Antimicrob Resist. 2020; 22: 674-679. IF：3.2 中科院三区

Yang Y, Liu JH, Hu XX, Zhang W, Nie TY, Yang XY, Wang XK, Li CR*, You XF*. Clinical and Microbiological Characteristics of Hypervirulent Klebsiella pneumoniae (hvKp) in a Hospital from North China [J]. J Infect Dev Ctries. 2020; 14(6): 606-613. IF：1.2 中科院四区

Yang Y, Li X, Sun L, Wang X-K, Zhang Y-W, Pang J, Li G-Q, Hu X-X, Nie T-Y, Yang X-Y, Liu J-H*, Brandis G*, You X-F*, Li C-R*. High Level Non-Carbapenemase Carbapenem Resistance by Overlaying Mutations of mexR, oprD, and ftsI in Pseudomonas aeruginosa [J]. Microbiol Spectr. 2025; 13(1): e0139824. IF：3.8 中科院二区

Jian-Mei Zhang#, Qing Wang#, Tong-Yan Han, Jian-Hua Liu, Xin-Xin Hu, Feng Qiao, Xin-Yi Yang, Cong-Ran Li*, Xue-Fu You*. Structure Analysis of Transposons Carrying aac(6’)-aph(2’’) Gene in Enterococcus faecalis Isolated in Beijing China and Comparison of Their Transfer Efficiency [J]. International Journal of Antimicrobial Agents. 2018; 52 (6): 799–804. IF：4.6 中科院二区

Chang J, Peng X, Wang X, Zhang Z. In vitro Evaluation of the Antibacterial Activity of the Combination of Avibactam and β-Lactams against Highly Virulent Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae [J]. Infect Drug Resist. 2025 Apr 26;18:2137-2152. doi: 10.2147/IDR.S515858. PMID: 40313363; PMCID: PMC12044304.

李梦雅,刘建华,苑程,等.循证护理在长期卧床超高龄老年患者肺部感染预防中的应用[J].中华肺部疾病杂志(电子版),2018,11(02):221-223.

	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	刘建华
	主任医师/教授
	河北北方学院附属第一医院
	河北北方学院附属第一医院
	为项目负责人，主导课题选题及实验设计，组织与指导项目实施全过程；对研究结果进行分析，协调解决课题进行过程中存在的问题。在本次报奖材料中，作为主要作者发表论文6篇，主持并完成省部级课题1项，对推荐书“主要科技创新”栏目中所列创新点1、2、3、5做出了贡献。
	河北省医学会科技奖一等奖一项，第一负责人，2021年，项目名称《下呼吸道感染多耐药菌耐药机制及防治研究》

	2
	李聪然
	研究员
	中国医学科学院医药生物技术研究所
	中国医学科学院医药生物技术研究所
	负责本项目中多重耐药菌耐药机制研究。在本次报奖材料中，作为通讯作者发表论文5篇，主持完成国家自然科学基金2项、主持在研国自然项目1项，作为骨干参与国自然耐药专项、十三五重大专项等课题，对推荐书“主要科技创新”栏目中所列创新点1、2、3做出了贡献。
	北京市科技新星 北京市科委 2009年（1/1） 

中国药学会-赛诺菲安万特青年生物药物奖，中国药学会 2010年（1/1）

创新人才推进计划重点领域创新团队 中国科技部，2016年（13/14）

	3
	张伟
	副主任技师
	河北北方学院附属第一医院
	河北北方学院附属第一医院
	负责项目中的流行病学调查和耐药机制研究，完成河北省43所三级医院细菌耐药监测数据的分析和总结，对河北省下呼吸道感染碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌的耐药现状及10年内变化趋势进行了系统研究。在本次报奖材料中，作为第一或通讯作者发表论文3篇，对推荐书“主要科技创新”栏目中所列创新点1做出了贡献。
	河北省医学会科技奖一等奖一项，第一主研人，2024年，项目名称《河北省43所三级医院细菌耐药监测数据分析》

	4
	张志华
	主任医师/教授
	河北北方学院附属第一医院
	河北北方学院附属第一医院
	负责本项目中河北省细菌耐药的流行病学和新型抗菌药物研究，对实验实施过程进行监督，对实验数据的真实性和准确性进行把控。在本次报奖材料中，作为通讯作者发表论文3篇，对推荐书“主要科技创新”栏目中所列创新点1、4做出了贡献。
	河北省科技进步三等奖2项，第一负责人，2016年，2021年

军队科学技术三等奖（4/12），2017年

河北省医学会科技奖一等奖一项（4/4），2021年

	5
	王娜
	主管技师
	河北北方学院附属第一医院
	河北北方学院附属第一医院
	负责本项目中河北省细菌耐药的流行病学研究，对下呼吸道感染碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌的耐药现状及10年内变化趋势进行了系统研究。在本次报奖材料中，作为第一作者发表论文3篇，对推荐书“主要科技创新”栏目中所列创新点1做出了贡献。
	河北省医学会科技奖一等奖一项，第五负责人，2021年，项目名称《下呼吸道感染多耐药菌耐药机制及防治研究》

	6
	杨焰
	主管技师
	成都市第三人民医院
	中国医学科学院医药生物技术研究所
	负责本项目中流行病学及多重耐药菌耐药机制的研究，汇总分析总结了下呼吸道病菌的谱系，发现了碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌和碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌新型耐药机制。在本次报奖材料中，作为第一作者发表论文4篇，对推荐书“主要创新点”栏目中所列创新点1、2、3做出了贡献。
	无

	7
	詹明华
	主管技师
	河北北方学院附属第一医院
	河北北方学院附属第一医院
	负责本项目中河北省43所三级医院细菌耐药监测数据的汇总、分析和总结，完成了碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌的流行病学调查，在本次报奖材料中，作为主要作者发表论文3篇，对推荐书“主要创新点”栏目中所列创新点1做出了贡献。
	河北省医学会科技奖二等奖一项，第五负责人，2024年

河北省医学会科技奖二等奖一项，第四负责人，2024年

	8
	彭晓翠
	医师
	河北北方学院附属第一医院
	河北北方学院附属第一医院
	负责本项目新型酶抑制剂阿维巴坦对抗生素的体外增敏效果的验证，科研组会，材料整理，经费管理，项目结题和报奖。在本次报奖材料中，作为主要作者发表论文1篇，对推荐书“主要创新点”栏目中所列创新点4做出了贡献。
	无

	9
	常建亮
	医师
	湖南医药学院
	河北北方学院附属第一医院
	负责本项目中新型酶抑制剂阿维巴坦对抗生素的体外增敏效果的验证。在本次报奖材料中，作为主要作者发表论文1篇，对推荐书“主要创新点”栏目中所列创新点4做出了贡献。
	无

	10
	李梦雅
	主管护师
	河北北方学院附属第一医院
	河北北方学院附属第一医院
	负责本项目中下呼吸道感染的预防策略研究。在本次报奖材料中，作为第一作者发表论文1篇，对推荐书“主要创新点”栏目中所列创新点5做出了贡献。
	无

	完成人合作关系说明

	1、2017年12月-2020年12月：完成人刘建华（1），张志华（4）共同参与河北省科技厅科技支撑计划项目“下呼吸道感染多耐药菌耐药机制及防治研究”，并获得河北医学科技奖一等奖（2021年5月）。

2、2020年8月：刘建华（1），李聪然（2），杨焰（6）合著论文1篇。2014 – 2018年河北北方学院第一附属医院呼吸科痰培养细菌的分布及耐药性分析[J].中国医药生物技术，2020，15(4):378-385.

3、2023年3月，张伟（3），张志华（4），王娜（5），詹明华（7）合著论文1篇。Long Term Characteristics of Clinical Distribution and Resistance Trends of Carbapenem-Resistant and Extended-Spectrum B-Lactamase Klebsiella pneumoniae Infections: 2014-2022[J]. Infect Drug Resist, 2023,16:1279-95.

4、2022年2月，张伟（3），张志华（4），王娜（5），詹明华（7）合著论文1篇。Prevalence of Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae Infection in a Northern Province in China: Clinical Characteristics, Drug Resistance, and Geographic Distribution[J]. Infect Drug Resist, 2022,15:569-79.

5、2021年4月，张伟（3），詹明华（7）合著论文1篇。2017-2019 年河北省 CRPA 临床分布特征及耐药性分析[J].重庆医学.2021.50(08):1338-1341+1346.

6、2020年5月，刘建华（1），李聪然（2），杨焰（6）合著论文1篇。Characterization of a Hypervirulent Multidrug-resistant ST23 Klebsiella pneumoniae Carrying a blaCTX-M-24 IncFII Plasmid and a pK2044-like Plasmid[J]. J Glob Antimicrob Resist. 2020; 22: 674-679.

7、2020年4月，刘建华（1），李聪然（2），杨焰（6）合著论文1篇。Clinical and Microbiological Characteristics of Hypervirulent Klebsiella pneumoniae (hvKp) in a Hospital from North China[J]. J Infect Dev Ctries. 2020; 14(6): 606-613.

8、2024年11月，刘建华（1），李聪然（2），杨焰（6）合著论文1篇。High Level Non-Carbapenemase Carbapenem Resistance by Overlaying Mutations of mexR, oprD, and ftsI in Pseudomonas aeruginosa[J]. Microbiol Spectr. 2025; 13(1): e0139824.

9、2018年8月，刘建华（1），李聪然（2）合著论文1篇。Structure Analysis of Transposons Carrying aac(6’)-aph(2’’) Gene in Enterococcus faecalis Isolated in Beijing China and Comparison of Their Transfer Efficiency[J]. International Journal of Antimicrobial Agents. 2018; 52 (6): 799–804.

10、2025年4月，张志华（4），彭晓翠（7），常建亮（8）合著论文1篇。 In vitro Evaluation of the Antibacterial Activity of the Combination of Avibactam and β-Lactams Against Highly Virulent Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae[J]. Infect Drug Resist. 2025 Apr 26;18:2137-2152. 

11、2018年4月，刘建华（1），李梦雅（10）合著论文1篇。循证护理在长期卧床超高龄老年患者肺部感染预防中的应用[J].中华肺部疾病杂志(电子版),2018,11(02):221-223.

	完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	证明材料

	1
	共同立项
	刘建华/1,张志华/4
	2017.12
	下呼吸道感染多耐药菌耐药机制及防治研究
	3.8.2

	2
	论文合著
	刘建华/1,李聪然/2,杨焰/6
	2020.08
	2014 – 2018年河北北方学院第一附属医院呼吸科痰培养细菌的分布及耐药性分析
	2.6.1

	3
	论文合著
	张伟/3,张志华/4,王娜/5,詹明华/7
	2023.03
	Long Term Characteristics of Clinical Distribution and Resistance Trends of Carbapenem-Resistant and Extended-Spectrumβ-Lactamase Klebsiella pneumoniae Infections: 2014-2022
	2.6.2

	4
	论文合著
	张伟/3,张志华/4,王娜/5,詹明华/7
	2022.02
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