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1.推荐奖种：医学科技奖
2.项目名称：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
3.推荐单位：广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
4.推荐意见
我国不孕不育发生率已达 18%，严重威胁人口安全。配子发生障碍是主要病因，但其调控机制尚未完全阐明。随着生育年龄推迟，复发性流产、生殖衰老、不育症等问题日益突出。安全、有效、可逆的男性避孕药仍为空白，开展相关基础研究与技术转化，契合国家战略与国民健康重大需求。
本项目围绕配子发生、不孕不育机制及生殖健康开展系统性研究，取得多项原创成果：
（1）阐明配子发生功能成熟新机制：发现NAT10调控卵母细胞减数分裂与成熟；揭示m6A修饰通过含ORF circRNA维持精子晚期蛋白翻译稳态；解析精子发生组蛋白修饰动态特征与转录偏好；明确Tex13a、H₂S等在精子成熟中的关键作用。（2）揭示了不孕不育致病新机制：阐明AK9缺陷致弱精子症的分子机制并验证ICSI 疗效；鉴定DNAH2、DNALI1、PMFBP1突变分别导致精子鞭毛畸形、弱畸精子症、无头精子症；发现循环miRNA参与不明原因复发性流产，可为新型诊断标志物。（3）生殖健康研究取得重要突破：研发了一种具有转化应用前景的非激素类男性避孕药；完成大样本精液参数流行病学调查，为行业标准制定提供关键数据；揭示附睾炎性衰老及睾丸间质细胞衰老新机制。该项目研究立意前沿、成果原创系统、学术价值突出，显著推动了配子发生领域生殖生物学理论创新与生殖医学临床应用发展。
  我单位严格审核申报材料，确保真实有效，经公示无异议，同意推荐该项目申报第八届广东医学科技奖。

5.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。
6.客观评价：
（1）本团队在《Nat Commun》上发表论文，发现Nat10通过维持CCR4-NOT活性而介导的poly(A)尾缩短是维持卵母细胞转录组的关键机制，并开发了一种低成本、高灵敏度的基于低起始量的测量poly(A)尾长方法即HA-PAT方法（代表性论文1）。该论文被《Nature》、《Cell》和《Science》子刊等杂志他引52次，其中有关Nat10调控卵母细胞功能研究被《Nat Commun》（2024, 15:9388）、《PNAS》（2025, 122:e2418409122）、《Advanced Science》（2024, 11, 2400133）、《 ‌Nucleic Acids Res》（2025, 53 , gkaf067）、《Protein & Cell》（2025, 16, 439）和《Cell Reports》（2024, 43:113710）等杂志引用，有关poly(A)尾长检测方法HA-PAT方法被《Science》子刊《Science Advances》 (2025, 11, eadp5163)、《Clin Transl Med》（2024, 14:e1747）引用作为标准检测方法。我们的研究结论被《‌Nucleic Acids Res》（2025, 53 , gkaf504）再次证实。 
（2）本团队在《Cell Research》上发表论文，发现了在精子成熟过程中m6A修饰通过调控带有ORF的circRNA生物合成来维持蛋白质翻译的新机制（代表性论文2）。该论文被他引143次，中国工程院院士徐瑞华教授，中国科学院院士蔡秀军教授，东南大学陈明教授分别在国际权威期刊《Molecular Cancer》（2020,19:172）、（2020,19:163）、（2022,21:146）发表研究性论著引用我们的成果；中国科学院陈玲玲研究员在国际权威期刊《Nat Rev Mol Cell Biol》（2020Aug; 21:475）发表长篇综述肯定了我们的研究成果。有关“circRNA在人类生育力中的作用”被《Science》子刊《Science Advances》 (2020, 6:eabb7426)引用。另外，本研究成果也被其他国际著名期刊引用，如《Adv Sci (Weinh)》（2021, 8:2001701）、《Annu Rev Cell Dev Biol》（2022, 38:263）、《J Nanobiotechnol》（2024, 22:654）、《Nucleic Acids Res》（2025, 53:gkae1167）等。 
（3）本团队在《Nat Commun》上发表论文，发现从中药雷公藤中纯化的天然化合物雷公藤内酯酮在小鼠和食蟹猴中均表现出安全、可靠、可逆的男性避孕效果（代表性论文3）。该研究引发了研究领域内的高度关注和讨论，美国西北大学Erv Goldberg教授在《Biol Reprod》上发表“Research Highlight”认为该研究是避孕药领域一个重要“里程碑”（Biol Reprod, 2021,104:1187）。该论文被他引71次，其中包括《Nat Commun》(2022, 13:5011)和《PNAS》(2023, 120:e2221758120)等高水平杂志引用。 
（4）本团队在《柳叶刀》子刊《eBioMedicine》上发表论文，揭示了AK9基因缺陷导致人类弱精子症的分子机制，并证明ICSI技术治疗的有效性，为临床上此类不育症治疗提供新策略（代表性论文4）。该论文被他引22次，其中美国德克萨斯大学西南医学中心Daniela Nicastro教授在国际权威期刊《Nat Struct Mol Biol（2025, 32:1542）上引用本研究结论。另外，《Cell Mol Life Sci》（2025, 82:329）和《Andrology》（2025;13:1044）也引用本研究结果。 
（5）本团队在《‌Fertil Steril‌》上发表论文，发现一组循环microRNA参与URSA病理新机制，有望成为URSA新型诊断生物标志物（代表性论文5）。该论文被他引71次，其中英国曼彻斯特大学John D. Aplin教授在权威顶级杂志《Nat Rev Endocrinol》（2020, 16:479）发表长篇综述引用该结果；知名生殖医学专家武汉大学杨菁教授、复旦大学金莉萍教授分别在《Theranostics》（2021, 11:5813）、《Cell Death & Disease》（2019,10:223）发表研究性论文肯定了本研究结果。 
（6）本团队在《Clin Genet》上发表论文，发现DNAH2 突变导致精子鞭毛多发畸形（代表性论文6）。该论文被他引65次，该成果被生殖医学顶级期刊《Human Reproduction Update 》（2026, 32:58）及国际著名杂志《Nature Aging》（2024, 4: 1745）、《The American Journal of Human Genetics》（2019, 105:1148）（2021, 108:1466）（2022, 109:157）、《Cell Discovery》（2021, 7:110）、《National Science Review》（2023, 10: nwad181）等引用。 
（7）本团队在《Asian J Androl》上发表论文，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，为人类精液参数新标准的制定贡献重要数据（代表性论文7）。该论文被他引16次，其中被国际权威杂志《Nat Rev Urol》（2022, 19:439）、（2022, 19:597）1年内2次引用。作为全世界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）首次将中国正常生育力男性精液参数纳入，为人类精液参数新标准的制定提供重要依据，使得最新标准精液参数分布对国人更具参考意义。 
（8）本团队在《Endocrinology》上发表论文，发现了精子发生过程中组蛋白修饰的动态特征与转录偏好（代表性论文8）。该论文被他引9次，其中“H3.3是睾丸组织中表达最丰富的H3变异体”结论被《Science Advances》（2025, 11, eadv5189）引用；“CDYL第一次被发现作为精子发生的调控因子”结论被《Advanced Science》（2022, 9, 2104317）引用。 

7.推广应用情况：无
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	鲍坚强
	2
	研究员
	无
	中国科学技术大学附属第一医院
	中国科学技术大学附属第一医院
	项目第二负责人，制定了项目部分研究方案和实施计划，承担了项目的部分设计、实施、管理和总结工作。主持了卵子发生调控机制研究，对本项目主要创新成果中所列第1（1）项科学发现做出了创造性贡献，是第1篇代表性论文的最后通讯作者。

	唐冲
	3
	研究员
	研发副总裁
	深圳华大基因股份有限公司
	深圳华大基因股份有限公司
	主持完成了在精子成熟过程中m6A修饰通过调控带有ORF的circRNA生物合成来维持蛋白质翻译机制研究，对本项目主要创新成果中所列第1（2）项科学发现做出了创造性贡献，是第2篇代表性论文的第一作者和共同通讯作者。
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	参与URSA发病的机制研究，对本项目主要创新成果中所列第2（3）项科学发现做出了重要贡献，是第14篇代表性论文的第一作者、第20篇代表性论文共同第一作者。

	李因传
	8
	讲师
	无
	南通大学
	南通大学
	参与精子发生过程中组蛋白修饰的动态特征与转录偏好、Tex13a调控精子发生的机制研究和睾丸间质细胞衰老的关键机制研究，对本项目主要创新成果中所列第1（3）、1（4）项和第3（3）项科学发现做出了重要贡献，是第8、10、11篇代表性论文的第一作者。

	韩璐
	9
	无
	无
	[bookmark: OLE_LINK16]广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
	广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
	参与非激素类男性避孕药研发和复发性流产发病机制研究，对本项目主要创新成果中所列第3（1）项、第2（3）项科学发现做出了贡献，是第3篇代表性论文的作者和第14篇代表作的共同通讯作者。

	伍嘉宝
	10
	助理研究员
	无
	[bookmark: OLE_LINK17]广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
	广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
	参与非激素类男性避孕药研发和复发性流产发病机制研究，对本项目主要创新成果中所列第3（1）项科学发现做出了贡献，是第3篇代表性论文的作者和第20篇代表作的第一作者。

	唐运革
	11
	主任医师
	无
	广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
	广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
	参与完成非激素类男性避孕药研究、H2S调控精子发生的机制等研究，对本项目主要创新成果中所列第1（4）项和第3（1）、（2）项科学发现做出了重要贡献，是第3、13、15、18、19篇代表性论文的共同通讯作者、第7篇代表作的第一作者。



11.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献
	单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	广东省生殖科学研究所（广东省生殖医院）
	1
	作为项目第一完成单位，积极创造良好的科研氛围，在项目的实施阶段，负责协调组织相关单位的力量加以支持，同时监督项目实施的质量及进度，为部分项目提供科研经费支持，在项目的完成阶段，负责组织项目的整理、总结及申请鉴定、登记等工作。
1、负责主持完成配子发生调控、不孕不育症及生殖健康系列研究等，是各个创新成果的主要完成单位。
2、主持资料的分析、处理，论文的总结和修改。
3、是本项目相关的课题基金的第一承担单位。
4、对“主要创新”成果中第1～3点做出了重要贡献。
5、为部分项目提供科研经费支持。

	中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）
	2
	作为项目第二完成单位，制定了项目部分研究方案和实施计划，承担了项目的部分设计、实施、管理和总结工作。负责主持完成了卵子发生调控机制研究，对本项目主要创新成果中所列第1（1）项科学发现做出了创造性贡献。

	深圳华大基因股份有限公司
	3
	作为项目第三完成单位，主持完成了在精子成熟过程中m6A修饰通过调控带有ORF的circRNA生物合成来维持蛋白质翻译机制研究，对本项目主要创新成果中所列第1（2）项科学发现做出了创造性贡献，是第2篇代表性论文的第一作者和共同通讯作者单位。

	南通大学
	4
	作为项目第四完成单位，主持完成精子发生过程中组蛋白修饰的动态特征与转录偏好、Tex13a调控精子发生的机制研究和睾丸间质细胞衰老的关键机制研究，对本项目主要创新成果中所列第1项和第2项科学发现做出了重要贡献，是第8、10、11篇代表性论文的最后通讯作者单位。

	首都医科大学附属北京妇产医院
	5
	作为项目第五完成单位，主持了AK9基因缺陷导致弱精子症研究，对本项目主要创新成果中所列第2（1）项科学发现做出了创造性贡献，是代表性论文4的最后通讯作者单位。
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