
一、项目名称 

生殖障碍疾病的精准诊疗及其标准化与推广应用 

二、申报奖种 

国家科学技术进步奖 

三、提名者及提名意见 

提名专家 1（责任专家）：中国工程院院士    马丁教授   华中科技大学同

济医学院附属同济医院 

提名专家意见： 

生殖障碍与出生缺陷是生殖医学研究的两大关键问题，是“十三五”国家健

康战略的重要内容。项目以生殖障碍重大疾病为研究重点，系统深入地研究了多

囊卵巢综合征（PCOS）、卵巢早衰（POF）等疾病的发病机制，对各类遗传病进

行精准医学的研究，并在临床应用方面取得突破性进展，获得省部级一等奖，取

得了重大成果和显著效益。 

项目在排卵障碍性疾病的病因病理研究领域取得了重大进展：1）国际上首

次发现并确定与 PCOS 致病相关的多个遗传基因与突变区域，为 PCOS 发生的分

子机理研究和诊治开辟了新领域，成果发表在世界顶级期刊 Nature Genetics；2）

发现多个 POF 致病基因，其中 CSB-PGBD3 和 MSH5 基因被 OMIM 收录并分别

命名为 POF11 和 POF13，成果发表在 Hum Reprod Update、 PLoS Genet 等国际

权威杂志，获得广泛的国际认可。 

国内外首创多项辅助生殖技术并成功进行标准化和推广应用。先后建立省部

级重点实验室和国家工程技术研究中心等技术创新平台，并将最新的精准医学手

段应用于出生缺陷防治中，取得了良好的社会效益和经济效益，如国际首创“人

类配子宫腔内移植技术”、PCOS 超声微创治疗术、国内首例阻断重度耳聋遗传

的 PGD 健康婴儿诞生、国内首例集染色体异常（罗氏易位）-高 IgM 血症单基因

遗传病 PGD-HLA 配型于一体的 PGD 健康婴儿诞生、牵头“中国胚胎基因组计



划”、完成上万例胚胎植入前遗传学筛查的病例，挽救各类遗传问题困扰的家庭

等，为我国生殖及出生缺陷的防治做出了重要贡献。 

项目成果在临床应用并推广，解决了多个不明确的临床基础应用问题。针对

辅助生殖技术临床应用中的冷冻胚胎与临床结局关系的问题，项目开展了系统的

全国多中心临床随机对照试验，研究成果两次发表于国际顶尖学术期刊 New 

England Journal of Medicine。 

鉴于项目在基础研究、临床研究和临床应用与推广方面的突出贡献，我积极

推荐该项目申报 2019 年国家科学技术进步二等奖。 

 

提名专家 2：中国科学院院士   苏国辉教授   暨南大学 

提名专家意见： 

该项目紧密结合国家健康战略，围绕生殖障碍疾病的精准诊疗及其标准化与

推广应用，取得一系列创新性科研成果： 

（1）开展了生殖障碍疾病遗传病因研究并发现诊疗新靶点：在国际上首先

发现并确定了多个多囊卵巢综合征（PCOS）遗传基因区域，发现 PCOS 的 11 个

遗传易感位点，主要研究成果先后两次发表在 Nature Genetics 杂志（2011 和

2012），被美国著名妇产科专家 JeromeF. StraussIII 评价为“PCOS 遗传研究史上

的 major milestone”，奠定了课题组在国际 PCOS 研究领域的重要地位。在卵巢

早衰（POF）的研究方面，发现多个基因与 POF 致病的关系，其中 CSB-PGBD3

和 MSH5 基因被 OMIM 收录并分别命名为 POF11 和 POF13，获得国际认可； 

（2）研究生殖障碍与出生缺陷疾病防治策略并建立新的技术体系：发现棕

色脂肪移植可有效改善 PCOS 症状，为其临床干预创造条件。建立了线粒体置换

新技术体系，从而为“三亲试管婴儿”临床实施奠定了基础，项目第一完成人陈

子江教授获评“2017 生命科学领域最具影响力的十大年度人物”。 

（3） 建立了生殖障碍遗传性疾病的检测预防和诊疗体系并进行了推广应

用：自主研发了高效、稳定的系列生殖遗传检测试剂盒，建立了基于胚胎植入前

遗传学检测的生殖障碍疾病预防体系并进行了推广应用，通过遗传病产前诊断、

染色体非整倍体产前筛查、新生儿常见遗传病的筛查等技术，进行孕前、产前及



产后三个环节的监测，有效避免了出生缺陷患儿的出生，形成基于三级预防全覆

盖的出生缺陷预防的规范化体系。 

（4）建立并完善了生殖障碍疾病临床诊疗标准化体系并推广应用：聚焦国

际生殖障碍疾病的热点和难点问题，主持完成的一系列多中心前瞻、随机对照和

队列研究，为临床治疗标准化提供循证医学的 A 类证据，引领国际辅助生殖技

术的临床研究。基于临床循证研究，制定系列适合中国人的行业标准、专家共识

和诊疗指南，并进行了多途径、全方位生殖障碍疾病诊疗标准化推广，为推动我

国生殖障碍疾病诊疗标准化和规范化起到重要的作用。 

该项目成果突出，效益显著，我郑重推荐该项目申报 2019 年国家科学技术

进步二等奖。 

 

提名专家 3：中国工程院院士   韩雅铃教授   北部战区总医院 

提名专家意见： 

本项目围绕生殖和优生领域国家重大需求，在生殖障碍疾病的发病机制、诊

疗新靶点的发现、诊疗结局的改善和胚胎植入前诊疗技术的研发及其在预防出生

缺陷应用方面，取得了系统性和创新性的研究成果。在生殖障碍疾病遗传学病因

研究及精准诊疗新靶点的发现方面，基于目前国际最大的生殖障碍疾病资源库，

发现了新的生殖障碍疾病遗传易感位点，确立了生殖障碍和出生缺陷相关疾病的

致病突变，成果发表在权威杂志 Nat Genet、Am J Hum Genet 等，对于深入解析

生殖障碍疾病的发病机制、风险预测、早期防治和新型药物的筛选等具有重要意

义。在生殖障碍疾病防治策略和新技术体系的研发方面，建立线粒体置换新技术

体系，为“三亲试管婴儿”临床实施奠定了基础；首次发现棕色脂肪移植可有效

改善多囊卵巢综合征症状，为生殖障碍疾病治疗提供了新策略；建立了基于胚胎

植入前遗传学检测的生殖障碍疾病全方位预防体系，为阻断出生缺陷的发生提供

了新途径。在生殖障碍疾病临床诊疗标准化体系的建立及推广应用方面，聚焦国

际生殖障碍疾病的热点和难点问题，完成一系列多中心前瞻、随机对照和队列研

究，成果发表在医学权威杂志 N Engl J Med，为临床治疗标准化提供循证医学的



A 类证据，引领国际辅助生殖技术的临床研究；基于临床循证研究，制定了系列

适合中国人的行业标准、专家共识和诊疗指南，极大地推动了我国生殖障碍疾病

诊疗标准化和规范化进程；通过学术会议、互联网、教材和科普活动等多途径、

全方位对生殖障碍疾病诊疗标准化进行了推广，获得了良好的社会和经济效益。 

鉴于该项目在生殖健康领域的科技成就和社会贡献，我积极提名该项目为国

家科学技术进步奖贰等奖。 

四、项目简介 

生殖障碍与出生缺陷是生殖医学研究的两大关键问题，是“十三五”国家健

康战略的重要内容。本项目一方面深入研究生殖障碍的病因机制，解决生育问题；

另一方面开展出生缺陷防控，提高出生人口质量。项目围绕生殖障碍病因机制、

出生缺陷防控新策略及诊疗标准化和推广应用进行了系统研究：定位了多囊卵巢

综合征和卵巢早衰遗传易感位点，发现多个致病基因（Nat Genet， 2011；Nat 

Genet， 2012）；通过动物实验，发现了潜在诊疗方法（PNAS， 2016）；在临床

上将辅助生殖技术与遗传病防治有机结合，研发多项新技术，成功阻断缺陷基因

的垂直传递（Cell Res, 2016）；并牵头开展系列临床研究，为临床诊疗的变革与

指南制定提供了重要循证依据（N Engl J Med， 2016；N Engl J Med， 2018），

制定了系列诊断标准和指南（中华妇产科杂志），在全国推广应用，为解决生殖

健康国家重大需求做出贡献。 

五、客观评价 

1. 项目发表在 Nat Genet 的多囊卵巢综合征的全基因组关联分析相关研究，

打破了通过候选基因寻找致病元素的传统 PCOS 研究策略，从全基因组角

度出发研究 PCOS 的发病机制。美国著名妇产科专家 Jerome F. StraussIII 

在内分泌权威杂志 JCEM 上评价该研究是 PCOS 遗传研究史上的“major 

milestone(重要里程碑)” （……The search for PCOS genes achieved a major 

milestone with the publication of a GWAS by Chen et al, who reported on a 



Han Chinese population……The pivotal paper of Chen et al.……）。 

2. 该项目的研究发现在世界范围内不同人群中得到广泛验证（Goodarzi MO, 

J Med Genet. 2012; Welt CK, J Clin Endocrinol Metab, 2012; Mutharasan P, 

J Clin Endocrinol Metab, 2013; Bassiouny YA, Gynecol Endocrinol, 2014; 

Day DR, Nat Commun, 2015; Jones MR, PLoS Genet, 2015 等）。其中

DENND1A 基因获得导致 PCOS 高雄激素血症发病的直接证据支持

（McAllister JM, PNAS, 2014）。 

3. 国际妇产科学领域知名专家 Andrea Dunaif，Corrine K Welt，Stephen Franks 

和 Margrit Urbanek 等多次在述评或综述上引用该成果，并给予较高学术

评价。来自英国的国际妇产科权威专家 Stephen Franks 在 Nat Rev 

Endocrinol 杂志撰文，评价 PCOS GWAS 领域如此成功的研究目前仅限于

中国。（……The lack of success of candidate gene studies has encouraged the 

application of genome-wide association studies to women with PCOS. To date, 

the results of such studies have been largely limited to women of Han Chinese 

ethnicity.……）； 来自美国的国际妇产科权威专家 Andrea Dunaif 在 Nat 

Commun 杂志撰文，评价我们发现的 PCOS 易感位点有非常好的重现性

（……Several susceptibility loci for PCOS have been reproducibly mapped in 

family-based and genome wide association studies. Previous PCOS 

genome-wide association studies (GWAS) have been limited to Asian cohorts 

diagnosed using the Rotterdam criteria.……）。 

4. 该研究成果被写入医学生教材：“十二五”普通高等教育本科国家级规划教

材《妇产科学》第十七章--女性生殖内分泌疾病--第六节“多囊卵巢综合征”

【发病相关因素部分】明确提及我们的研究成果“……山东大学生殖医学

研究团队采用全基因组关联研究（genome-wide association studies，GWAS）

发现中国内地汉族 PCOS 有意义的位点：2p16.3、2p21、9q33.3 区域。” 

5. 代表成果（NEJM 2016, NEJM 2018）于 2018 年 12 月入选 Web of Science 



ESI 高被引论文。 

6. 该项目对 PCOS 研究领域的贡献已得到国际广泛认可，Mol Hum Reprod，

Nat Rev Dis Prim，Semin Reprod Med 等杂志先后邀请我们对当前 PCOS

研究现状进行述评或综述。其中发表在 Mol Hum Reprod (2013)的综述

Genetic association studies in female reproduction: from candidate-gene 

approaches to genome-wide mapping. (Mol Hum Reprod. 2013)被国际知名

杂志《新英格兰医学期刊》（IF：72.406）引用，并被 Faculty of 1000 收录

推荐。 

7. 多国科学家主动寻求与我们合作研究 PCOS 遗传病因。比如受邀与美国西

北大学教授 Andrea Dunaif 教授建立合作项目，联合申请的美国 R01 项目

已获批。项目名称：Multiethnic Fine-Mapping of Polycystic Ovary Syndrome 

Susceptibility Loci. (R01 HD085227-01)  

8. 主要成果获 2018 年山东省自然科学一等奖（已公示）、第二届（2017 年）

妇幼健康科学技术奖科技成果一等奖和江苏省科技进步一等奖。 

六、应用情况 

1）在国家卫生行业科研专项基础上，开展了不孕症诊疗区域内医院协作和

示范基地建设并开发建立了区域性专病数据库、样本库和信息网络系统。 

通过预防干预措施和规范化诊疗技术的示范和推广，开发了区域性的专病数

据库、样本库和信息网络系统，建成自示范基地到基层转化基地的诊疗体系，以

及会诊和转诊系统。在构建好的系统上，设置、推广、收集、和统计分析各类基

线数据，为卫生行政管理机构提供重要的相关统计数据，并开展目标疾病的多中

心合作研究。建成大规模辅助生殖和自然出生队列，覆盖辅助生殖和自然出生家

庭超过 2万个，在此基础上加强专病以及辅助生殖的样本库建设，建立我国妇产

科领域首个通过中国医药生物技术协会（ BBCMBA）标准化认证的样本库，并通

过科技部《人类遗传资源采集、收集、买卖、出口、出境审批》，库存样本超过



200万份。 

2）开展网络诊疗平台建设并进行标准化推广应用 

首次在国内建立了不孕不育初步诊断的四步临床路径，在全国广泛推广和应

用，已经累积 28 万余对不孕不育夫妇的基线数据。为在国内建立不孕不育诊疗

标准和规范提供了依据。2005 年以来建立了辅助生殖技术的信息数据库，获得

国家著作版权，升级到 12 版，具有强大的管理和科研功能，在全国 200 余家生

殖中心推广使用，并为全国建立辅助生殖技术 CDC上报系统提供了基础。创建了

蒲荷孕育微信公众号和 APP平台以及生殖微信公众号，开展了大量的科普宣传工

作；构建了互联网远程会诊中心，辐射到 500 余个基层不孕不育门诊和医疗机构。

制作了系列的《试管里的生命》纪录片文化产品。 

3） 技术推广和社会服务 

a）牵头中国胚胎基因组计划 

中国胚胎基因组计划（CEGP）由项目第一完成单位山东大学（附属生殖医院）

和中国遗传学会遗传咨询分会于 2016 年 8 月在上海联合发起，并成立专门的计

划委员会。该计划旨在通过对胚胎的检测及研究进行大规模的临床验证及探索，

获得一手的临床数据，为建立 PGS/PGD的临床标准规范、评价新技术对胚胎检测

的安全性、准确性和可信度提供理论支持，同时探索未知的胚胎早期发育的奥秘，

最终实现减少出生缺陷、提高人口素质的目标。目前中国胚胎基因组计划已签订

合作单位 19家，并举办了 2期活检培训班。 

b）建立网络覆盖的信息平台 

为了更好地在基层进行出生缺陷预防的科普和推广，本项目自主研发了一套

服务医生和患者的“山大生殖分子检测信息平台（微信号：sduivf-gene）”，只

需通过网络或手机终端即可实现检验申请、遗传咨询、报告查阅等功能，目前注

册用户已覆盖全国 20 多个省市，该服务平台的建设，优化了服务流程，改善了

患者体验，方便了偏远或不具备检测能力的基层医疗机构和患者的需求，将“高



大上”的基因检测服务推向基层医院、推向普通老百姓。 

e）成立向日葵公益基金 

为应对我国新生儿出生缺陷及不孕不育人群日益增多的社会挑战，帮助经济

困难的不孕不育夫妇实现为人父母的梦想，并加强指导育龄夫妇的优生优育工

作，增进家庭和睦，促进社会和谐，山东大学附属生殖医院发起成立 “山东省

向日葵生殖健康公益基金会”。并在此基金项目中设立了罕见病专项，为促进全

社会生殖健康的全面发展，促进优生优育，减少出生缺陷，提高中华民族的人口

素质，增进家庭和谐与社会稳定为根本任务。 

f）免费向辅助生殖孕妇提供无创胎儿染色体非整倍体筛查服务 

该项目累计为 2万多例通过辅助生殖技术受孕的孕妇提供了免费的无创胎儿

染色体非整倍体产前筛查服务，检出了上百例异常胎儿，避免了一场场家庭悲剧，

节约了巨大的社会资源，在预防出生缺陷、提高人口素质、建设健康中国中发挥

了重要作 
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