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项目名称 生殖障碍疾病诊疗关键技术的创建与应用

推荐单位

推荐单位：山东大学

推荐意见：                                                                  

    生殖障碍疾病是严重影响人类健康，其发病率仅次于心脑血管病和恶性肿瘤，在

我国累及约 4000 万育龄夫妇，严重影响生殖健康及母婴安全。本项目以《“健康中

国 2030”规划纲要》提出的“提高妇幼健康水平”国家重大需求为导向，在 “生殖障碍

疾病遗传病因学与诊疗新技术体系的建立与应用”方面，取得了系列原创性的科学成

果。首先，在 Nat Genet 报道了多囊卵巢综合征的全基因组易感基因后，申请人不

断在前期研究基础上解析该病的发病机制，首次构建了多囊卵巢综合征的遗传发病

风险模型，直接用于患者及其子代的患病风险评估；申请人还首次定位了透明带

（ZP）基因突变是导致卵退变型空卵泡综合征的致病突变，被 OMIM 收录，现已广

泛应用于该疾病的分子遗传学诊断；其次，申请人填补了两项技术的国家空白-创建

了人卵前原核移植和第二极体移植的新型“线粒体置换术”和用去除原核方式成功构建

出人类孤雌单倍体干细胞系；最后，申请人不断优化体外助孕技术体系，提高体外

助孕成功率，并实现了专利转化和推广应用。申请人研究和技术成果发表于 Cell 

Res（3 篇）、Am J Hum Genet 和 Ferti Steril 等知名杂志，获美国和中国发明专利 

11 件，实用新型专利 12件，外观设计专利 3 项；用于人类卵子和胚胎冷冻的新型

载体等专利已实现转化并量产，在全国 30余家生殖中心推广应用，直接经济价值已

达 4000 万元，实现了对进口耗材的替代。

     我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，推荐其申报 2021 年中

华医学科技奖青年科技奖。

项目简介     人口发展是生命繁衍、民族兴旺、国计民生蓬勃发展的重要基石，是社会、经济

发展的基本需求。提高生殖健康水平，改善妇幼健康是《健康中国 2030 规划纲

要》和《中共中央关于制定国民经济和社会发展第十四个五年规划和 2035 年远景

目标的建议》的关键指标。生殖障碍疾病导致不孕不育或子代出生缺陷，累及我国

数千万家庭，严重影响身心健康、家庭稳定和母婴安全。然而，“如何明确生殖障碍

疾病的发病机制，创新技术提高妊娠成功率”一直是本领域研究的重点和难题。申请

人团队聚焦国家和人民关注的热点难题，在“生殖障碍疾病的发病机制、创建辅助生

殖新型技术平台、提高助孕成功率”等方面，取得了一系列原创性的科学成果，概况

如下：

      1. 发现生殖障碍疾病新易感位点和致病基因，解决生殖疾病的精准诊疗难题：

构建了首个多囊卵巢综合征的遗传发病风险模型（Hum Reprod,2016； Fertil 

Steril,2017等）；发现透明带（ZP）基因突变是导致退变型空卵泡综合征的致病突

变（Am J Hum Genet,2017），被 OMIM 收录，现已广泛应用于疾病的分子遗传学

诊断。

      2. 创建了“第四代试管婴儿”和人类孤雌单倍体干细胞新技术平台，实现我国该技

术领域的零突破：创建人卵前原核移植和第二极体移植的新型“线粒体置换术”（俗称



第四代试管婴儿）（Cell Res, Jun 2017; Cell Res, Aug 2017），有效去除致病线粒

体 99%以上，为阻断线粒体病母系遗传提供了技术保障。成功构建出人类孤雌单倍

体干细胞系（Cell Res，2016），为解决父源和母源疾病问题提供了新型研究工具。

      3. 改进试管婴儿体外培养和冷冻体系，稳步提升助孕成功率，实现技术转化应

用：逐步升级人类卵母细胞和胚胎的培养体系(Fertil Steril,2018)，改良睾丸活检单

精子冷冻技术，根据一线使用者的经验积累和行业的高要求，研发新型卵和胚胎冷

冻载体，实现了卵子库和胚胎库的精准化和智能化管理，于 2017年实现转化并量

产，现已在全国 30余家生殖中心推广应用，实现了对进口耗材的替代。

      以上研究成果在国内外产生了广泛影响，成果相继发表于 Cell Res (3 篇, IF 

20.5)和 Am J Hum Genet(IF 10.5)等杂志，参编专著6部；获美国和中国发明专利 

11 件，实用新型专利 12件，外观设计专利 3 项；用于胚胎冷冻的新型载体等专利

已实现转化并量产，在全国 30余家生殖中心推广应用，直接经济价值已达 4000 万

元。
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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：赵涵

排名：1

职称：教授

行政职务：教育部生殖内分泌实验室副主任

工作单位：山东大学

对本项目的贡献：本项目的主要设计者和主持人。负责研究任务的组织、实施和成

果总结，对项目创新点一、二和三均作出创造性贡献：作为主要参与者发现多囊卵

巢综合征易感基因，建立了多囊卵巢综合征遗传风险预测模型；发现透明带（ZP）

基因突变是导致空卵泡病变的致病原因，已广泛用于该病的分子遗传学诊断；作为

主要组织和参与者成功构建单倍体人类孤雌胚胎和人类单倍体胚胎干细胞系；作为



主要组织和参与者首次完成人受精卵第二极体和前原核的线粒体置换技术，填补国

家领域内空白。

姓名：吴克良

排名：2

职称：教授

行政职务：试管婴儿实验室主任

工作单位：山东大学

对本项目的贡献：对项目创新点二、三有创造性贡献：作为主要技术骨干完成人受

精卵前原核移植和第二极体移植的“线粒体置换术”、创建了人类孤雌单倍体胚胎和

干细胞系；申报专利并实现了人卵和胚胎冷冻载体的转化和应用推广。

姓名：刘洪彬

排名：3

职称：教授

行政职务：科教部副主任

工作单位：山东大学

对本项目的贡献：对项目创新点一、三有重要贡献：找到分析多囊卵巢综合征颗粒

细胞基因表达的内参基因组合，并解析 STMN1 基因在卵巢颗粒细胞中的作用机制；

发现受精障碍患者突变基因 IZUMO1R，并证实添加葡萄提取物白藜芦醇

（Resveratrol），可显著促进人卵子的体外成熟和早期胚胎发育潜能。

姓名：赵世刚

排名：4

职称：副教授

行政职务：无

工作单位：山东大学

对本项目的贡献：对项目创新点一有重要贡献：发现多囊卵巢综合征的多个遗传易

感基因，并证实 FSHR 和 C9orf3 是介导 PCOS 家族聚集的关键基因；发现

Kisspeptin 是一种新的排卵标志物。

姓名：颜军昊

排名：5

职称：教授

行政职务：生殖遗传科主任

工作单位：山东大学

对本项目的贡献：对项目创新点一、二有重要贡献：共同研究发现多囊卵巢综合征

的易感位点，并对线粒体置换技术提供了技术支持。

姓名：刘昕

排名：6

职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：山东大学

对本项目的贡献：主要参与创新点一的研究工作，共同参与了多囊卵巢综合征、卵



子成熟障碍等生殖障碍疾病遗传易感位点筛查及致病基因功能研究工作。

姓名：张春华

排名：7

职称：主任医师

行政职务：无

工作单位：山东省立医院

对本项目的贡献：主要参与创新点一的研究工作，为本项目提供了大量的临床病例

和样本，参与多项临床研究工作。

主要完

成单位

情况

单位名称：山东大学

排名：1

对本项目的贡献：本项目的研究设计、组织实施和成果总结的主要完成单位，国家

重大科学研究计划、国家自然科学基金等主要研究任务的组织实施单位，为本项目

的顺利开展提供了主要的研究人员、完善的科研平台和样本资源、大型仪器设备、

和配套经费等重点支持，并且对项目运行管理、项目咨询和监督等进行了全方位的

服务和指导，是项目圆满完成的重要保障。

单位名称：山东省立医院

排名：2

对本项目的贡献：本项目的参与完成单位，为本项目的顺利开展提供了主要的研究

人员、完善的科研平台和样本资源，并且对项目运行管理、项目咨询和监督等进行

了服务和指导，保障项目顺利完成。


