	年份
	2021

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	卵母细胞质量及早期胚胎发育潜能预测的应用基础研究

	推荐单位
	推荐单位：南京医科大学
推荐意见：                                                                  
    不孕症是一种特殊的生殖功能缺陷，随着现代社会的发展，已成为世界关注的话题。受工作压力、食品安全、环境污染、不良饮食生活习惯等因素的影响，不孕症患病率呈逐年增高趋势。目前我国生育年龄不孕不育发病率达到 10％-15％，女性的生殖健康面临巨大挑战。不孕症发病原因多种多样，其中卵母细胞质量下降以及早期胚胎发育障碍是导致不孕发病的重要原因。探讨导致卵母细胞及早期胚胎的发育机制是生殖医学工作者共同关注的焦点。本研究选取小鼠为研究模型，利用绝对定量技术结合液相色谱-串联质谱、CRISPR Cas9 基因敲除等技术从原始生殖细胞增殖、卵母细胞成熟、早期胚胎发育等多维度研究可能导致不孕的分子机制，为阐明不孕症的发病机制、早期预测提供了科学的理论依据。在基础研究的基础上，收集临床不孕症患者及家系进行全外显子测序，一方面更够为患者的发明原因提供科学的解释，另一方面为寻找更多的致病基因提供可靠线索。该系列研究成果已在国内外杂志共发表 20 篇论文，并多次被国内外同行引用；获得了国家级、省及市级多项科研基金的资助；获得了省市多个奖项，取得了良好的经济效益和社会效益。鉴于该研究具有良好的科学研究及临床应用价值，同意推荐申报江苏医学科技奖。

	项目简介
	    不孕症是指一年以上未采取任何避孕措施，性生活正常而没有成功妊娠；辅助生殖技术（ART）是不孕症常用的治疗方法。随着 ART 的迅速发展,妊娠率有显著提高。
然而在 ART 过程中，卵母细胞成熟障碍、受精失败、早期胚胎发育异常等任何一个环节停滞均能导致妊娠失败。然而,人类卵母细胞发育停滞以及早期胚胎发育异常遗传学病因大多仍不甚清楚。哺乳动物的生殖是一个涉及到许多重要事件的复杂的生理过程，如产生成熟的配子，受精以及受精后合子基因组激活（zygotic genome 
activation, ZGA）和胚胎发育。卵母细胞成熟是卵子质量的重要决定因素,获得充分成熟的卵母细胞是生殖过程的核心环节。卵母细胞成熟不充分能够导致卵子质量差, 受精失败,不正常的受精和非整倍体胚胎等。卵子发生过程中，其胞浆中合成与储存了大量的 mRNA 及蛋白质，其中一部分参与卵母细胞成熟及卵泡形成生长，如 
GDF9、BMP15 等；但更大一部分蛋白质则在后期发挥重要的作用，即受精、染色体重塑、合子基因组激活、胚胎致密化等。迄今为止，对于调控生殖过程的分子机制尚不完全清楚，临床缺乏早期有效的预测和防治方法。因此，探索卵细胞成熟障碍及早期胚胎发育异常的发病机制、寻找女性不孕的早期预测方法、对于有效的提高 ART 的成功率及临床妊娠率具有重要意义。由于人类卵母细胞样品的限制，我们主要利用小鼠做为研究模型，开展了一系列研究如下：

一、小鼠原始生殖细胞性别分化、增殖及减数分裂恢复的机制研究

二、小鼠卵母细胞成熟的机制研究
三、小鼠植入前早期胚胎发育的机制研究 

        另外，我们借助院内生殖中心样本资源库，收集了临床不孕症患者家系的血液样品，应用全外显子测序技术，筛选其可能致病的基因突变，并进一步验证和开展了相应的功能研究。本团队研究成果已向多家医疗机构推广应用，并在国内外杂志共发表 20 篇高质量论文，其中 SCI 9 篇，核心期刊 11 篇，累计引用 118 次；获得 7 项省、市级科研奖项，同时获得了国家自然科学基金面上项目等基金资助。总之，该项研究通过基础医学与临床技术的结合应用，加强辅助生殖系统，促进以具有成本效益的政策及战略为重点的干预措施，为临床上不孕症的发病机制探索及提高该病的诊治水平提供依据，有效提升临床妊娠率。
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