科技进步奖推荐号：115-403
	项目名称
	ART胚胎实验室关键技术精准化操作及其对妊娠结局的影响

	提名单位
	河北省卫生健康委

	项目简介
	一、项目所属领域：妇产科学其他学科。

二、项目来源：该项目来源于河北省医学科研重点课题、石家庄市科学技术研究与发展计划等3个科技计划项目。由石家庄市第四医院、河北医科大学两个单位历时10余年合作完成。
三、研究背景：随着女性生育年龄的延迟，不孕症的发病率呈上升趋势。中国不孕不育患者占育龄人口的12.5%，总人数超过4000万。辅助生殖技术（ART）的快速发展为生殖障碍夫妇带来福祉。ART主要包括体外受精-胚胎移植技术（IVF-ET）、卵泡浆内单精子显微注射（ICSI）技术和胚胎植入前遗传学检测技术（PGT）等。其关键技术精准化操作对胚胎质量和妊娠结局起主要作用。受精过程是生命发生的开端，是人类生殖过程的重要环节。囊胚培养和移植被认为是体外受精(IVF)的一个主要进展，目前PGT技术也多采用囊胚细胞外滋养层活检为主，而选择性单胚胎移植在不影响活产率的情况下可以降低多胎妊娠的风险。对于供精和供卵助孕周期，对其安全性及子代结局是研究的主要内容。而对透明带异常的卵母细胞和孤雌激活的胚胎及其预后的相关研究是辅助生殖技术关注焦点。此外，多囊卵巢综合征（PCOS）和子宫内膜异位症的病因及其相关研究一直是生殖医学研究热点。随着PGT技术应用，囊胚活检技术也是目前生殖领域重要课题。

四、主要技术内容：该项目针对女性不孕，男性不育等方面从临床关键技术操作和基础方面进行研究，历时十余年，系统开展了单囊胚移植和冷冻、供精和供卵对妊娠结局和子代的影响、透明带异常的卵母细胞和孤雌激活卵母细胞基因检测分析、附睾穿刺取精（PESA）短时受精补救ICSI治疗、睾丸缺血/再灌注损伤和子宫内膜异位症病因等一系列ART关键技术精准化操作的研究及其对妊娠结局影响的应用。
该项目在我省多家生殖中心进行应用，对ART胚胎实验室关键技术进行精准化操作，制定标准化流程（SOP）,提高卵子利用率，产生了良好社会效益和潜在经济效益。申请专利4项，发表论文40篇，SCI 6篇，中文34篇，获河北医学科技一等奖3项。

	主要完成单位及创新推广贡献
	该项目由石家庄市第四医院、河北医科大学两个单位共同完成。

第一完成单位石家庄市第四医院的贡献：
1.创新性的对PESA精子采用改良受精皿行短时受精补救ICSI，明确PESA精子能消化颗粒细胞，但没有受精能力；建立睾丸缺血/再灌注损伤动物模型，确定应用铁死亡抑制剂可以减轻睾丸支持细胞的损伤。优化男性不育ART诊疗精准化操作流程，提高妊娠率和实验室技术。

2.首次提出赠卵将卵子与宫腔环境分开，通过对PCOS患者赠卵妊娠结局及子代随访研究，突破了PCOS研究的瓶颈，为PCOS病因研究跨入新征程提供了方向。

3.系统开展了单囊胚移植和自制载杆进行玻璃化冷冻，保证妊娠率的同时有效的降低了多胎率，解决了对妊娠结局起重要作用的是囊胚质量而不是发育天数的关键技术问题，有效缩短怀孕等待时间，确立ART胚胎实验室关键技术精准化操作综合质量控制体系。

4.创建了对齿轮状透亮致密透明带卵行ICSI，培养囊胚进行基因检测后移植策略；明确了孤雌激活卵子基因分析；优化PGT囊胚活检技术操作流程，有效的提高了活检效率和妊娠结局。

5.证实了子宫内膜异位症中生长阻滞因子5通过调节子宫内膜细胞增殖和血管生成，与子宫内膜异位症发病的关系；揭示了氧化应激对子宫内膜异位症患者体外受精-胚胎移植妊娠结局的影响，有望改为善子宫内膜异位症患者预后提供新的思路。
石家庄市第四医院为ART胚胎实验室关键技术操作的顺利实施提供了主要的技术支持，对研究成果的推广应用发挥了主导作用。

第二完成单位河北医科大学的贡献：

对男性不育从基础到动物实验进行研究，对梗阻性无精子患者，采用附睾穿刺取精，短时受精补救ICSI；采用睾丸缺血/再灌注损伤动物模型，对睾丸支持细胞和生精细胞损伤的机制和治疗策略进行深入研究。河北医科大学为项目的顺利实施提供了充分的技术支持，对研究成果的推广应用发挥了重要作用。

	推广应用及经济社会效益情况
	该项目申请专利4项，发表论文40篇，SCI 6篇，中文34篇，获河北医学科技一等奖3项，在我省多家生殖中心进行应用，对ART胚胎实验室关键技术进行精准化操作，制定SOP,提高卵子利用率，产生了良好社会效益和潜在经济效益。该项目对于推动辅助生殖实验室建设和培养相关技术人才起到推进作用。

1．解决ART实验室关键技术问题，有效提高胚胎质量  该技术在河北医科大学第一医院、河北医科大学第四医院、河北省人民医院、石家庄市第四医院等多家医院进行应用。采用自制冷冻载体进行胚胎玻璃化冷冻解冻操作，开展囊胚培养及单囊胚移植，对供精患者和原发不孕患者采用短时受精，应用改良体外受精培养皿，避免完全受精失败，对透明带异常卵母细胞患者卵行单精子显微注射，采用创新胚胎转移操作装置，对胚胎植入前遗产学检测患者进行囊胚外滋养层活检。对我们今后的临床操作中遇到同样的问题如何更好判断提供了很好的理论依据及技术支持，减少配子和胚胎的浪费，表明该技术可提高卵子利用率，保证妊娠率的同时降低了多胎率。产生了良好社会效益和潜在经济效益。
2．提高研发能力，促进新技术推广应用  通过该项目的实施，提高了ART胚胎实验室人员整体创新能力，推动辅助生殖实验室建设和培养相关技术人才起到推进作用，促进了新技术推广应用，提升了相关人才培养质量。培养研究生10余人，参加国内外学术会议、活动3人次，受邀作大会报告3次。

	代表性论文专著目录

	1. Jiang Y, Cao Q, Zhao X, Li L, Li S, Gao F. Percutaneous epididymal sperm aspiration and short time insemination in the treatment of men with obstructive azoospermia. J Assist Reprod Genet. 2013 Sep;30(9):1175-9. doi: 10.1007/s10815-013-0075-1. Epub 2013 Aug 29. PMID: 23989999; PMCID: PMC3800539.  

2. Jiang Y, Yuan JC, Song G, Zhang XH, Miao SB, Wu XH. Pregnancy outcome and follow-up of offspring of donor oocytes recipient from PCOS patients. BMC Pregnancy Childbirth. 2022 Oct 19;22(1):779-785. doi: 10.1186/s12884-022-05114-y. PMID: 36261799.

3. Jiang Y, Song G, Zhang XH, Miao SB, Wu XH. Frozen blastocysts: Assessing the importance of day 5/day 6 blastocysts or blastocyst quality. Exp Ther Med. 2022 May;23(5):333-338. doi: 10.3892/etm.2022.11262. Epub 2022 Mar 16. PMID: 35401807; PMCID: PMC8987946.

4. Jiang Y, Song G, Yuan JC, Zhang XH, Wu XH. Genetic analysis of recurrent parthenogenesis: A case report and literature review. Exp Ther Med. 2022 Jun 21;24(2):530-535. doi: 10.3892/etm.2022.11457. PMID: 35837054; PMCID: PMC9257975.

5. Song G, Yu M, Mi DQ, Jiang Y, Tian G, Geng CP, Yuan JC, Miao SB, Wu XH. Lower growth arrest-specific 5 level in endometrium is related to endometriosis via promoting cell proliferation and angiogenesis. Kaohsiung J Med Sci. 2021 Sep;37(9):776-783. doi: 10.1002/kjm2.12408. Epub 2021 Jun 17. PMID: 34137167.

6. Li L, Hao Y, Zhao Y, Wang H, Zhao X, Jiang Y, Gao F. Ferroptosis is associated with oxygen-glucose deprivation/reoxygenation-induced Sertoli cell death. Int J Mol Med. 2018 May;41(5):3051-3062. doi: 10.3892/ijmm.2018.3469. Epub 2018 Feb 7. PMID: 29436589.

	主要知识产权证明目录

	1. 发明人：蒋彦，孟繁玉，耿彩平，曹琴英，李淑贤. 一种生物材料玻璃化冷冻载体。专利号ZL201120124088.X

2. 发明人：蒋彦，曹琴英，李淑贤，李清雪，孟繁玉，宋歌，耿彩平. 一种体外受精培养皿。专利号ZL201220119757.9

3. 发明人：蒋彦，曹琴英，李淑贤，孟繁玉，宋歌，耿彩平，袁景川. 生物材料玻璃化冷冻载体。专利号：ZL201220481535.1

4、发明人：袁景川，宋歌，耿彩平，李彩霞，张弘扬，孟繁玉，蒋彦，米冬青，郑思宇，逯林起. 一种胚胎转移操作装置。专利号：ZL201420695259.8

	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
	蒋彦
	主任医师
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第一完成人，为项目的负责人，全面主持项目设计思路、总体技术方案与技术路线的制定，为成果的取得及推广做出突出贡献。主要完成了项目的研究设计、实验方案的确定、实验过程的指导、课题总结等工作。以第一作者或通讯作者发表论文34篇，其中SCI 论文4篇；获得河北医学科技一等奖3项（第一）；以第一完成人申请专利3项。对主要科技创新点第1-5项有贡献 


	1.影响胚胎玻璃化冷冻妊娠结局的相关研究。河北医学科技一等奖，第一名，2015年

2.碎极体、卵丘消化及冷冻精子对短时受精补救ICSI的影响。 河北医学科技一等奖，第一名，2020年 

3.囊胚培养移植与子代产科结局的研究。河北医学科技一等奖，第一名，2022年

4.颗粒细胞部分剥除对胚胎冷冻的影响。市科技进步三等奖，第一名，2015年

5.多囊卵巢综合征大鼠动物模型研究糖代谢、IGF-1及下丘脑、垂体电镜改变。市科技进步三等奖，第一名，2011年

6.自制麦管载体在玻璃化冷冻人类胚胎中的应用。获市科技进步三等奖，第二名，2012年

7.附睾或睾丸穿刺对机体免疫功能及相关代谢的影响比较。市科技进步三等奖，第二名，2014年

	2
	宋歌
	主管技师
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第二完成人，主要负责对孤雌激活卵子进行基因检测；对PGT活检操作流程进行优化，提高了活检效率。通过功能研究证实，子宫内膜异位症中GAS5水平的降低可能通过调节子宫内膜细胞增殖、和血管生成与其发病相关。总结了项目的部分研究成果及将该技术在实际工作中推广应用，作为第二副主编出版专著2部，以第一作者发表SCI论文4篇。对主要科技创新点第2、3、4、5项做出贡献 
	1.影响胚胎玻璃化冷冻妊娠结局的相关研究。河北医学科技一等奖，第五名，2015年

2.碎极体、卵丘消化及冷冻精子对短时受精补救ICSI的影响 河北医学科技一等奖，第三名，2020年 

	3
	吴小华
	教授
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第三完成人，主要负责对PCOS患者赠卵妊娠结局及子代随访研究，制定该项目的实验方案的确定、实验过程的指导等工作，总结了项目的部分研究成果，参与组织专题会议等方式推动该项目进行推广应用，以通讯作者发表SCI论文4篇。对主要科技创新点第2、3、4、5项做出贡献
	1.卵巢上皮性癌发生发展的生物学行为研究 河北省科学技术进步奖 二等奖，第一名，2020年
2.溶血磷脂酸及其受体与卵巢上皮性癌生长、侵袭和转移关系的研究，河北省科技进步二等奖，第一名，2009年
3.2-甲氧雌二醇对子宫颈癌和子宫内膜癌的治疗价值研究，河北省科技进步三等奖，第四名，2009年

	4
	李莉
	副教授
	河北医科大学
	河北医科大学
	第四完成人，主要负责男性生殖不孕，附睾穿刺取精受精方式流程优化，利用缺血/再灌注损伤细胞与动物模型，对睾丸支持细胞和生精细胞的损伤机制与治疗策略进行了研究。参与组织专题会议等方式推动该项目进行推广应用，以第一作者或通讯作者发表三篇SCI论文，对主要科技创新点1项有贡献 
	无

	5
	袁景川
	主管技师
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第五完成人，第一完成人申请专利1项，负责完成了囊胚培养和移植，对供精精子行短时受精Re-ICSI，齿轮状透亮致密透明带卵行ICSI；该类卵子可受精并可形成囊胚，对囊胚进行基因检测。主要科技创新点2、4、5项有贡献。 
	1.卵泡液及颗粒细胞对未成熟卵体外培养的合理应用。河北医学科技奖，三等奖，第二名，2019年

	6
	田耕
	主治医师
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第六完成人，负责子宫内膜异位症患者标本收集，参与研究GAS5水平的与子宫内膜异位症的研究。制定该项目的实验方案的确定、实验过程的指导等工作，总结了项目的部分研究成果，参与组织专题会议等方式推动该项目进行推广应用。对主要科技创新点5项做出贡献 
	1.影响胚胎玻璃化冷冻妊娠结局的相关研究。河北医学科技奖，一等奖，第二名，2015年

2.碎极体、卵丘消化及冷冻精子对短时受精补救ICSI的影响 河北医学科技奖，一等奖，第二名，2020年 

3.囊胚培养移植与子代产科结局的研究 河北医学科技奖，一等奖，第二名，2022年

	7
	耿彩平
	主治医师
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第七完成人，负责子宫内膜异位症患者标本收集，参与研究GAS5水平的与子宫内膜异位症的研究。主要负责一种胚胎转移操作装置、一种生物材料玻璃化冷冻载体等发明专利的研发和推广。对主要科技创新点4、5项做出贡献 
	1.颗粒细胞部分剥除对胚胎冷冻的影响。石家庄市科技进步三等奖，第五名，2015年
2.影响胚胎玻璃化冷冻妊娠结局的相关研究。河北医学科技奖，一等奖，第四名，2015年

	8
	米冬青
	副主任技师
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第八完成人，主要负责通过功能研究证实，子宫内膜异位症中GAS5水平的降低可能通过调节子宫内膜细胞增殖、和血管生成与其发病相关。对主要科技创新点5项有贡献 
	先天性白内障基因的突变筛查及分子机制的研究。河北省医学会，一等奖，第四名，2020年

	9
	张旭慧
	主管技师
	石家庄市第四医院
	石家庄市第四医院
	第九完成人，评估了齿轮状透亮致密透明带卵行ICSI，可受精并形成囊胚，对囊胚进行基因检测后进行移植。对孤雌激活卵子进行基因检测；对主要科技创新点2、3、4项有贡献 
	囊胚培养移植与子代产科结局的研究 河北医学科技奖，一等奖，第三名，2022年

	完成人合作关系说明   

	该项目是由第一完成人蒋彦，与宋歌、吴小华、李莉、袁景川、田耕、耿彩平、米冬青、张旭慧共同合作完成，合作成果主要为论文合著、共同知识产权、共同成果、共同获奖等。所有完成人均在知情、公正和公平的原则下完成了该项目相关工作的执行，合作良好。完成人合作关系如下：

蒋彦作为第一作者，李莉为第四作者于2013在J Assist Reprod Genet共同发表论文： Percutaneous epididymal sperm aspiration and short time insemination in the treatment of men with obstructive azoospermia。

蒋彦作为第一作者和通讯作者，袁景川为第二作者，宋歌为第三作者，张旭慧为第四作者，吴小华为第六作者于2022在BMC Pregnancy Childbirth共同发表论文：Pregnancy outcome and follow-up of offspring of donor oocytes recipient from PCOS patients。

蒋彦作为第一作者和通讯作者，宋歌为第二作者，张旭慧为第三作者，吴小华为第五作者于2022在Exp Ther Med共同发表论文：Frozen blastocysts: Assessing the importance of day 5/day 6 blastocysts or blastocyst quality。
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