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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的创新及应用

	推荐单位
	推荐单位：湖北省医学会
推荐意见：                                                                  
杨菁教授团队主持完成的成果“母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的创新及应用”从细胞培养、动物实验和临床研究多层面、多角度的开展母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗的基础和临床研究。对不明原因复发性流产患者的发病机制进行了深入的剖析，综合考虑患者的全身改变和局部改变，形成了较为完整的免疫评估体系，并提出了可靠有效的治疗方法，取得了较为满意的治疗效果。
该研究成果经以中华医学会计划生育分会主任委员熊承良为主任的5位同行专家进行评价，结论为：技术成果成熟度为9级，技术创新度为3级，技术整体先进度为6级，达到整体国内领先，部分国际先进的水平。加拿大科学院院士Peter C.K.Leung指出本项目疗效令人鼓舞和振奋。中国工程院院士、中国医师协会生殖分会主席乔杰指出本项目多项研究成果均为国内外首报，创新性极强，治疗方式独特，极大地拓宽了复发性流产的治疗思路。查新报告显示所检国内外文献中，除委托课题发表的相关文献外，尚未见与委托课题查新要点相同的文献报道。
研究成果在北京大学第三医院等30余家三甲医院推广应用，社会效益显著。研究期间，培养了6位博士，20位硕士，在国际国内大会报告50余次，担任国际生殖免疫大会主席5次，参与《复发性流产诊疗全国指南》，代表性SCI19篇，获批专利10项。
同意推荐该项目申报中华医学科技奖医学科学技术奖一等奖。

	项目简介
	项目研究的目的、意义及解决的问题：考虑到不明原因复发性流产（unexplained recurrent spontaneous abortion, URSA）具有病因不明，检测方法缺乏，治疗手段有限，保胎成功率低的特点，及缺乏针对URSA的合理有效的免疫状态评估体系的现状，本项目组旨在初步探索不明原因复发性流产的病因组成，建立相关免疫学机制，提高复发性流产患者的治愈率，改善其妊娠结局。项目团队从细胞培养，动物实验和临床研究多层面，多角度的开展母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗的基础和临床研究阐明URSA的免疫学机制及建立URSA免疫状态评估体系，提高不明原因复发性流产的诊治效率。
主要技术创新点：（1）在国际上率先从周围血及子宫内膜两个主要系统对Th1、Th2型细胞因子、NK细胞、T细胞、B细胞、DC、调节T细胞、巨噬细胞等进行系统研究，建立了完善的RM免疫状态评估体系，建立了宫腔内灌注外周血单核细胞，肝素治疗，免疫球蛋白治疗，环孢素A等20余种个性化分子治疗方案，将RM患者治疗的成功率提高25%（39.58%vs14.29%）。（2）宫腔灌注可增加着床期子宫内膜LIF和VEGF的表达来改善子宫内膜容受性提高妊娠率。HCG作用于PBMCs，使其分泌IL-1β和LIF等细胞因子可增加滋养细胞MMP-2和MMP-9的表达，以此增加胚胎的侵袭能力。（3）证明了Th17细胞，Kisspeptin、PIBF参与复发性流产的关键因素。在国际上首报Stathmin-1蛋白表达减少抑制滋养层细胞增殖、入侵导致RM。YY1/MMP2轴促进母-胎界面滋养层的侵袭。IRF-4通过TLR-3通路影响Th17细胞分化介导流产。（4）在国际上首报妊娠维持过程中MEIOB具有单链DNA外切酶活性并且是减数分裂同源重组必须的调控蛋白，与细胞复制关键蛋白ROA以及SPATA22形成复合体调控配子减数分裂，SCML2通过调控USP7来抑制配子减数分裂过程中性染色体上的组蛋白H2A泛素化，为RM治疗提供了新靶点。
推广应用情况：临床应用方面，本团队制定的原因不明复发性流产的规范化评估、宫腔灌注外周血单核细胞等技术被国内北京大学第三医院等30余家三甲医院所采用的，也被国外同行介绍引用，为临床治疗不孕症提供了重要的帮助，促进了相关单位在该领域的研究和临床诊治水平。代表性SCI19篇，获得专利10项，主编专著6部，为临床提供了不孕症常见疾病规范化诊疗指南。研究期间，培养硕博士26名，培养进修医师300余名。相关研究曾多次在国内外学术会议及继续教育学习班上做特邀或专题报告、讲课60余次。本方法的推广与应用极大地改善了原因不明复发性流产患者的妊娠结局，对人类的生育力维持及健康事业发挥了极大的助力作用，具有显著的社会效益。
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	2015;71,1,12-21
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	Li, GG /Zeng, Y
	1
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	12
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	0.434
	Zhang, H
	3
	3
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主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：杨菁
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：妇产科主任
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的负责人，主要参与第二、第三部分实验的构建完成。在该项目中投入的工作量占本人工作总量的55%，提出本研究的设计思想并申请立项，全面负责和组织本项目实施，指导并监督本项目的基础研究和临床研究，系统总结研究资料，阐述研究结果，形成理论。通过专题讲座、国内外会议交流、参编书籍、发表述评和论文、现场指导等形式促进本成果全国推广应用。本项目相关论文均为本项目负责人第一或通讯作者，主要代表性论文为J Pathol（1），Am J Pathol（1），Am J Reprod Immunol（3），Reproduction（1）等，获批专利2项。
姓名：张弘
排名：2
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：苏州大学附属第二医院
对本项目的贡献：研究的骨干之一，参与完成了第三部分的实验。在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，参与完成部分项目设计、主要负责部分基础和临床研究实施，包括Kisspeptin/GP54、PIBF在母胎界面表达以及在复发性流产中作用机制研究等研究的主要实施者。参与资料整理和成果推广应用。主要代表性论文为：PATHOLOGY RESEARCH AND PRACTICE （1），CLINICAL AND EXPERIMENTAL OBSTETRICS ＆ GYNECOLOGY（1），获批专利3项。
姓名：曾勇
排名：3
职称：主任医师
行政职务：院长
工作单位：深圳中山泌尿外科医院
对本项目的贡献：研究的骨干之一，参与完成第一部分实验内容。在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，参与完成部分项目设计、主要负责部分基础和临床研究实施，包括原因不明复发性流产患者子宫内膜科学研究及对应的临床方案制定，参与资料整理和成果推广应用。代表性文章：《American journal of reproductive immunology》（2），《reproductive biomedicine online》（1），获批专利5项。
姓名：罗孟成
排名：4
职称：教授
行政职务：中组部第十二批“青年千
工作单位：武汉大学
对本项目的贡献：研究的骨干之一，参与完成本项目的第四部分实验内容。在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，参与完成部分项目设计、主要负责部分基础和临床研究实施，包括MEIOB具有单链DNA外切酶活并且是减数分裂同源重组必需的调控蛋白机制研究，参与资料整理和成果推广应用。
姓名：王绍娟
排名：5
职称：主任医师
行政职务：院长
工作单位：深圳市龙岗区人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，参与完成项目第一部分实验内容。在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，担任《不孕症内镜诊疗图谱》副主编，积极参与杨菁教授主持复发性流产的基础研究以及临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。
姓名：何小俊
排名：6
职称：主任护师
行政职务：副处长
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，参与完成本项目的第二部分实验。在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，参与湖北省科技厅重点项目“新型IRF-4结合蛋白调节Th17细胞参加原因不明复发性流产的机制研究”，推动了本项目的完成。积极参与杨菁教授主持复发性流产的基础研究以及临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。
姓名：徐望明
排名：7
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：研究以及临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。主要代表性论文为：Am J Pathol（1），Am J Reprod Immunol（2）。
姓名：谢青贞
排名：8
职称：主任医师
行政职务：副主任
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，主编《不孕症内镜诊疗图谱》积极参与杨菁教授主持复发性流产的基础研究以及临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
姓名：尹太郎
排名：9
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，在本课题研究中，积极配合杨菁教授提出的一系列临床研究，主要包括下面几个方面：实施杨菁教授创新中药治疗不孕症的临床应用及流行病学研究，积极参与该技术的推广及应用。
姓名：穆杨
排名：10
职称：医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，积极参与杨菁教授主持复发性流产的基础研究以及临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
姓名：程艳香
排名：11
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，积极参与杨菁教授主持的中药组方淫羊藿、巴戢天、菟丝子、杜仲通过促进着床的研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
姓名：张燕
排名：12
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，积极参与杨菁教授主持的母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的应用临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
姓名：肖卓妮
排名：13
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，积极参与杨菁教授主持的母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的应用临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
姓名：王雅琴
排名：14
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，积极参与杨菁教授主持的母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的应用临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
姓名：李赛姣
排名：15
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本研究的骨干之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的75%，积极参与杨菁教授主持的母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的应用临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。代表性论文：Journal of Reproductive Immunology（1）。

	主要完成单位情况
	单位名称：湖北省人民医院
排名：1
对本项目的贡献：该单位主要负责提出本研究的设计思想并申请立项，全面负责和组织本项目实施，指导并监督本项目的基础研究和临床研究，系统总结研究资料，阐述研究结果，形成理论。通过专题讲座、国内外会议交流、参编书籍、发表述评和论文、现场指导等形式促进本成果全国推广应用。
在所有的成果中，该单位主要参与完成本项目的第二部分：宫腔灌注可增加着床窗期子宫内膜LIF和VEGF的表达来改善子宫内膜容受性提高妊娠率。HCG作用于PBMCs，使其分泌IL-1β和LIF等细胞因子可增加滋养细胞的MMP-2和MMP-9的表达，以此增强胚胎的侵袭能力。参与完成本项目的第三部分：YY1/MMP2轴促进母-胎界面滋养层的侵袭。IRF-4通过TLR-3通路影响Th17细胞分化介导流产。
单位名称：苏州大学附属第二医院
排名：2
对本项目的贡献：参与完成本项目的第三部分：证明了Th17细胞、Kisspeptin、PIBF参与复发性流产的关键因素。
积极参与杨菁教授主持的母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的应用临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
单位名称：深圳中山泌尿外科医院
排名：3
对本项目的贡献：参与完成本项目的第一部分：在国际上率先从周围血及子宫内膜两个主要器官/系统对Th1型和Th2型细胞因子、NK细胞、T细胞、B细胞、DC、调节性T细胞、巨噬细胞等进行系统研究，建立了完善的RM免疫状态评估体系。
积极参与杨菁教授主持的母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的应用临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。
单位名称：深圳市龙岗区人民医院
排名：4
对本项目的贡献：积极参与杨菁教授主持的母-胎免疫调节机制及免疫性复发性流产诊疗体系的应用临床应用研究，完成临床标本的收集和病人随访资料的总结。协助杨菁教授举办国际和国内的技术交流大会，极大地推进了这些技术的推广和应用。参与科研成果的推广应用。


