[bookmark: _Toc25785]2017年度广东省科学技术奖项目公示
	项目名称
	胚胎植入前遗传学诊断技术体系的研发及应用

	主要完成单位
	单位1中山大学附属第一医院

	主要完成人
（职称、完成单位、工作单位）
	1.周灿权（职称：教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：协助完成项目中创新点1-3；制定治疗方案，负责PGD诊断技术研发应用；以通讯作者完成本项目组所有代表性相关论文共10篇，涉及1-3创新点。先后参与或承担了包括国家科技部973、863项目的一级子课题在内的34项科研项目，积极发展胚胎植入前的遗传学诊断技术，在国内首先成功进行了染色体异常、α和β地中海贫血、杜氏肌营养不良等疾病的胚胎植入前遗传学诊断以及结合HLA配型的PGD，填补了国内的空白。开展人胚胎干细胞的建系研究，现已建立多种正常人类胚胎干细胞系及孤雌、孤雄、携带α和β地中海贫血基因的干细胞系。在各级专业刊物上共发表文章300多篇，主编或参编专著4部。）

	
	2.徐艳文（职称：教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：1.协助完成项目中创新点1-3。2.制定治疗方案，负责PGD诊断技术，及胚胎移植手术。3.以第一作者发表相关论文9篇，涉及1-3创新点。

	
	3.庄广伦（职称：教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：女用口服长效避孕药攻关；80年代末建立体外受精与胚胎移植技术；1996年完成国内首例单精子卵泡浆注射；2000年完成国内首两例胚胎植入前遗传学诊断；培训并国内70%的生殖中心建立。）

	
	4.丁晨晖（职称：助理研究员、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：2014年获得广东省科技计划项目：胚胎植入前遗传诊断技术中囊胚活检的安全性评估研究。）

	
	5.邓明芬（职称：副主任护师、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：参与种植前遗传学诊断技术组织安排，患者的诊治安排和护理，建立了种植前遗传学诊断患者的护理常规，《接受胚胎移植前诊断患者的护理》2005年发表在《现代护理杂志》。）

	
	6.王琼（职称：教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：1999年华南地区率先开设复发性自然流产专科，并对该类患者进行了深入的临床研究。在前期研究的基础上，发现复发性流产患者卵巢功能下降可能是患者反复出现胚胎染色体异常而导致流产的原因，为复发性流产患者进行植入前胚胎学遗传学诊断提供了理论依据。 国际上较早采用MLPA联合FISH技术对复发性流产患者的胚胎组织进行胚胎染色体分析，解决了培养失败的胚胎绒毛染色体检测的难题。通过染色体异常流产胚胎的非整倍体状况的研究，为植入前诊断技术在复发性流产患者中的运用奠定了理论基础，并大致锁定了复发性流产患者运用植入前诊断技术的范围和指征。发表第一作者论著近50篇，其中SCI文章7篇。主持了863分题和国家自然科学基金等项目共10余项近200万元。 现任广东省女医师协会女性内分泌专家委员会主任委员、 广东省生殖免疫与优生协会副主任委员、中国免疫学会广东省生殖免疫分会副主任委员等。）

	
	7.曾艳红（职称：技师、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：PGD平台操作。）

	
	8.沈晓婷（职称：主治医师、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：曾对单细胞多重置换扩增（MDA）技术进行优化和改进，克服了植入前遗传学诊断（PGD）中单细胞DNA 量有限的瓶颈问题，大大拓宽了PGD 的适应症，在导师周灿权教授的指导下成功进行了我国首例“设计婴儿”：β-地中海贫血结合HLA 配型的PGD，并建立了近十余个新病种的PGD 体系，为上百个有生育遗传缺陷患儿风险的家庭解决了生育问题。承担广东省自然科学基金一项（采用多重置换扩增建立通用的植入前遗传学诊断平台），发表SCI论著9篇（其中第一作者2篇），以第一作者身份发表核心期刊论著4篇，在国际生殖医学会议（欧洲生殖医学年会、美国生殖医学年会，国际植入前遗传学诊断年会）进行大会交流及板报交流共8篇，均为植入前遗传学诊断领域相关研究。）

	
	9.王静（职称：主管技师、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：参与负责建立了SNP array技术在植入前胚胎全染色体筛查及单基因病诊断的应用，尝试开发利用SNP array平台对染色体易位夫妇整倍体胚胎进行易位携带的区分。）

	
	10.蔡炳（职称：主管技师、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：对PGD平台诊断异常的单基因遗传疾病胚胎进行胚胎干细胞建系，建立平台疾病胚胎干细胞库，体外模拟部分疾病发生。并对囊胚活检技术安全性和准确性进行深入研究。发表第一作者文章六篇，最高影响因子12.4（cell research）。主持国自然与省校级基因各1项。）

	
	11.钟依平（职称：教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：在国内较早总结女性自身免疫异常、输卵管病变、生殖内分泌激素变化及促超排卵方案对PGD的影响，总结临床工作经验，并研究改善方案。在PGD领域有丰富的临床经验。在国内、外期刊发表论文40多篇，其中第一/通讯作者 SCI论文13篇。）

	
	12.苗本郁（职称：副教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：从事辅助生殖技术临床工作多年，擅长于把握PGD治疗指征、选取合适方案进行临床促排卵治疗及胚胎移植等工作，对于进行PGD活检后胚胎进行移植前后的内膜准备等也积累了大量经验，参与推行PGD单胚胎移植。并参与制定辅助生殖技术多项技术规范和准则。参与和承担多项基金，发表相关文章多篇。）

	
	13.麦庆云（职称：副教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：本人主要进行了对经PDG诊断携带相关遗传疾病的的胚胎进行携带遗传疾病基因人类胚胎干细胞系的构建，目前已经建立携带α地中海贫血基因、携带β地中海贫血基因的人类胚胎干细胞系，多株染色体异常人类胚胎干细胞系。）

	
	14.高军（职称：副教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：本人为PGD患者提供促排卵及胚胎移植治疗，为了获得适量的优质的卵子以用于临床诊断及移植，促排卵方案在不断的调整，本人关于短效长方案和长效长方案的临床应用比较研究，不同GnRHa制剂的长方案中卵巢刺激后E2水平的动态变化研究发表在国内核心期刊和SCI收录期刊中，都为临床优化促排卵方案，提高PGD的妊娠率和种植率做出贡献。）

	
	15.李宇彬（职称：副教授、工作单位：中山大学附属第一医院、完成单位：中山大学附属第一医院、主要贡献：主要研究方向为辅助生殖技术与不孕症。主持国家自然科学基金、广东省自然科学基金以及校级基金等，并参与973、863等省部级科研基金多项。在人类卵巢组织冷冻保存及应用以及人类卵泡生长分化方面有着深入的研究，是我国最早进行人类卵巢组织超低温冷冻保存的研究者之一，同时在人类卵巢组织体外培养及异种移植方面进行了探索性研究。发表包括SCI收录论文在内40余篇。近年在辅助生殖临床方面日渐成熟，在各种方案超排卵的应用方面积累了很好的临床经验，为本单位特色项目植入前遗传学诊断临床应用方面提供了良好的技术支持。）

	项目
简介
	植入前遗传学诊断( preimplantation genetic diagnosis，PGD) 是指通过在配子或早期胚胎阶段对遗传病进行分子遗传学的诊断，选择没有疾病表型的胚胎移植入子宫，从而避免遗传病胎儿的妊娠，从妊娠的源头上实现优生。 是辅助生殖领域中最为前沿、难度最大、技术要求最高、最具标志性的一项技术。
1990年世界首例PGD婴儿诞生于英国，从此PGD开始被应用于临床。我国具有PGD的资质较少，相比其它类型的辅助生殖技术，PGD技术在我国的应用比较缓慢。在这种大环境下，本项目组是国内最早开展PGD技术的研究团队，引领了国内该领域的发展。先后完成了应用 FISH 对血友病携带者进行 PGD， 诞生了国内首例经 PGD的健康婴儿（2000年5月）、率先成功对广东省发病率最高、危害最大的遗传病α地中海贫血及 β地中海贫血进行PGD治疗（2000年和2002年），建立了荧光定量PCR法结合遗传分析仪毛细管电泳检测单基因技术的研究（2004年），完成了国内首例染色体易位患者的PGD（2001年）及成功对染色体易位携带者卵子的极体进行 PGD（2006年），尤其在2012年完成重型地中海贫血PGD并同时检测HLA配型的治疗方式，出生的婴儿不但没有携带地贫基因，而且脐血和骨髓可用于治疗先证者。对于不同类型的单基因病，我们也在国内首次建立了PGD的诊断方法，如DMA（2006）、SMA（2010）等。利用项目运行中具有遗传疾病基因特性的胚胎，本团队在国内首次建立了α和β地中海贫血胚胎干细胞株（2003年）、国际上首次建立了孤雌胚胎干细胞株（2006）。
在技术平台方面，2010年始本团队开始进行array-CGH的研发工作。仅2013年一年，共进行了477个周期。2013年已成功运行SNP芯片进行相互易位，罗氏易位，PGS，部分染色体倒位的植入前遗传学诊断。 2015年开始运行核映射技术（karyomapping）和二代测序技术平台。尤其首次使用目前最前沿的单细胞测序技术对β地中海贫血进行了PGD诊断（2015），并国际上率先利用胚胎培养液中游离的DNA对α地中海贫血开展了无创性的PGD技术（2015）。也同时为解决目前PGD领域操作繁琐、通量和效率低、等位基因脱扣效应（ADO）导致的误诊等问题开展了深入的系统性研究，相关平台技术水平达到国际先进水平，在PGD治疗的部分结局数据优于欧美等国的PGD年报数据。
本项目发表论文113篇，SCI论文45篇，核心期刊68篇，主编专著2部。相关内容曾获得卫生部医药卫生科技进步奖二等奖一次、广东省级医药卫生科技进步一等奖1项、广东省科技进步奖一等奖1项、三等奖一项。本项目的成果实施，使我国在PGD领域技术从无到有，从尝试到成熟，为众多遗传基因因素不孕的患者提供了生育健康后代的可能。


	代表性论文专著目录
	论文1：Embryo genome profiling by single-cell sequencing for preimplantation genetic diagnosis in a β-thalassemia family

	
	论文2：Medium-based noninvasive preimplantation genetic diagnosis for human α-thalassemias-SEA.

	
	论文3：Mutation and haplotype analysis for Duchenne muscular
dystrophy by single cell multiple displacement amplification

	
	论文4：Successful preimplantation genetic diagnosis for alpha- and beta-thalassemia in China. Prenat Diagn. 2006 Nov;26(11):1021-8.

	
	论文5：Preimplantation genetic diagnosis for α-and β-double thalassemia.

	
	论文6：Differentially expressed micoRNAs in human oocytes.

	
	论文7：High follicle-stimulating hormone increases aneuploidy in human oocytes matured in vitro.

	
	论文8：Preimplantation genetic diagnosis for Duchenne muscular dystrophy by multiple displacement amplification.

	
	论文9：Comparison of the survival of human biopsied embryos after cryopreservation with four different methods using non-transferable embryos

	
	论文10：Pregnancy outcome in preimplantation genetic diagnosis cycle by blastomere biopsy is related to both quality and quantity of embryos on day 3.

	知识产权名称
	专利1：无

	推广应用情况
	本团队为全国各地的辅助生殖技术的推广及运用做了大量工作，尤其是为我省、我国胚胎植入前诊断技术做了大量工作。获得美国中华医学基金会CMB基金"The Training Program for the Technology of Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD)"资助，已在该基金资助下面向全国提供相关技术的培训。作为主要组织者举办了多次全国性学术会议，培训了大量的生殖医学专业人才，促进了国内生殖医学的发展及学术水平的提高。
本团队成员主编了辅助生殖医学培训教材《临床诊治技术》（主编：周灿权）和2005年6月第一版 《现代辅助生育技术》（主编：庄广伦），项目组核心成员参与了卫生部有关辅助生殖技术各项规范和管理规定的制定和修订过程，作为卫生部的专家组成员参加了多个省、市、自治区的辅助生殖技术中心的评审工作。




