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一、项目名称
[bookmark: OLE_LINK2]
配子发生的调控机制及不孕不育症与生殖健康的系列创新研究
二、推荐单位
广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
三、主要完成人（完成单位）
秦卫兵（广东省生殖科学研究所）、鲍坚强（中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）、唐冲（深圳华大基因股份有限公司）、孙斐（南通大学）、李琳（首都医科大学附属北京妇产医院）、聂华（广东省生殖科学研究所）、刘晓华（广东省生殖科学研究所）、李因传（南通大学）、韩璐（广东省生殖科学研究所）、伍嘉宝（广东省生殖科学研究所）唐运革（广东省生殖科学研究所）
四、项目简介
我国不孕不育发病率约占育龄人群18%，已危及国家人口安全。不孕不育病因复杂，其中多数是由于配子发生障碍引起的，然而，目前人们对配子发生调控机制尚不完全清楚。随着生育年龄的推迟，生殖健康问题如复发性流产、生殖衰老等日益突出，亟待深入研究。本项目历时十余年聚焦上述关键问题开展系统性研究，取得多项原创性成果，有力推动了生殖生物学和生殖医学的发展。主要创新成果如下： 
一、发现了配子发生功能成熟的调控新机制：（1）发现NAT10调控小鼠卵母细胞减数分裂进程和卵母细胞成熟，并开发了一种低起始量、高灵敏度的检测polyA尾长新方法即HA-PAT方法。（2）揭示了在精子成熟过程中m6A修饰通过调控带有ORF的circRNA生物合成来维持精子发生晚期蛋白质生成的新机制。（3）发现精子发生过程中组蛋白修饰的动态特征与转录偏好。（4）发现Tex13a、H2S、Ovol2、WDFY1、RanBP3和组蛋白H3甲基化在调控精子功能成熟中作用及新机制。 
二、揭示了不孕不育症的发病新机制：（1）发现了AK9基因缺陷导致男性弱精子症的分子机制，并证明卵胞质内单精子注射（ICSI）技术治疗的有效性。（2）发现DNAH2 突变导致精子鞭毛多发畸形、DNALI1突变导致弱畸精子症、PMFBP1突变致无头精子症。（3）发现了循环miRNA参与原因不明复发性流产（URSA）病理的新机制，有望成为URSA的新型诊断生物标志物。 
三、生殖健康研究有一系列新发现：（1）研发了一种新型非激素类男性避孕药雷公藤内酯酮，在小鼠和食蟹猴中具有很好的避孕有效性、安全性和可逆性，极具转化应用价值。（2）在国内开展大规模的正常生育力男性精液参数流行病学调查，相关数据被全球男科实验室经典权威参考书《WHO人类精液检查与处理实验室手册》（第六版）采用，为人类精液参数新标准的制定贡献重要数据。（3）揭示了附睾及睾丸间质细胞等男性生殖衰老的新机制。 
   本项目发表SCI论文50余篇，其中代表性论文20篇，包括Nat Commun（2篇）、Cell Research、eBioMedicine、Fertil Steril等中科院一区论文，总IF为144.2，单篇最高IF为36.6，总被引618次，总他引536次，单篇最高他引143次。研究成果深化了配子发生调控与不孕不育致病机制的科学认知，为开发新型诊疗技术与干预策略提供理论依据，对提升我国生殖健康整体水平具有重要意义。相关工作获得国内外同行高度关注与正面引用评述，科学价值突出，临床转化前景广阔。 
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