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	遗传性出生缺陷防控创新体系的建立与推广应用

	
	英文
	The establishment and promotion of an innovative system for the prevention and control of hereditary birth defects

	推荐单位
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	项目简介
	生殖健康促进和出生缺陷（BD）防控日益受到全社会关注和重视，然而，全球生育率逐年下降、遗传性缺陷率居高不下，多基因遗传相关慢病与单基因罕见病严重影响生活质量，BD发生率高达3-6%。为此，我们开展下列创新研究与成果推广应用。 
1、创建阻断BD 的关键技术体系 
针对孕前常规筛查发现的高危人群，开发了一系列遗传性BD 预防和源头控制技术。针对BD高危人群建立完整的筛查流程和体系，包括遗传咨询、遗传筛查、家系分析、多层次的胚胎植入前遗传学检测(PGT)生育干预策略、产前基因诊断技术、孕期监测和干预平台、出生后随访和干预等横跨生殖科、产科和儿保科等无缝对接的BD防控和干预体系，实现了重大BD的有效阻断干预。 
2、建立生殖安全风险评估预警体系，优化现代助孕技术 
针对生殖障碍患者，探究筛查评估遗传风险，优化助孕技术，建立助孕管理系统：综合评估助孕出生子代安全性，建立生殖安全风险评估预警体系，进行有效临床干预，减少BD。开发了卵巢功能及年龄综合评估技术；实施卵巢刺激方案个体化和微量化；开发配子、胚胎优选、保存和拯救技术；推行单胚胎移植，实施选择性减胎，减少严重助孕并发症及BD的孕期防控。 
3、建立辅助生殖（ART）子代出生随访体系 
创建了国内首个ART母儿随访中心及完整的随访体系，针对ART子代进行出生后、幼儿期、儿童期和青春期等不同生长发育阶段的密切随访，创建子代健康评估管理系统，实现出生缺陷的早发现、早干预、早治疗。建立了生殖中心全员参与的由简及繁、高效、安全生殖治疗体系及质控体系，连续11年举办生殖安全质控大会。
基于三大技术体系的开发和优化，构建了国内最早、规模最大、技术全面的 BD 阻断应用平台和综合指标国际先进的现代辅助生育技术平台。借助这一平台，完成了220 个目标人群遗传病家系的PGT，共阻断数千家庭严重遗传缺陷儿的出生，诊断成功率和健康新生儿出生符合率100%，年实施PGT近千例，国内首报利用基于“乳腺癌多基因风险AI预测模型”结合PGT技术，诞生了健康新生儿，实现了乳腺癌的源头风险防控；每年对近40000名孕妇进行产前遗传学筛查，及时发现遗传风险加以宫内干预；完成ART出生子代随访万余名，研究成果在全国推广应用，获得同行专家和国际顶级刊物的关注和好评。
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	对本项目的贡献

	朱依敏
	1
	主任医师
	浙江大学医学院附属妇产科医院生殖内分泌科主任
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	朱依敏教授作为项目核心负责人，主导项目体系的顶层设计与临床转化。她作为通讯作者揭示ALKBH5调控卵母细胞mRNA清理及BRCA1介导染色体联会检查点的分子机制，为胚胎优选提供全新标志物。在临床层面，她创建了国内首个ART子代随访中心，确证母体代谢对子代远期健康的跨代影响，构建国内领先的全生命周期出生缺陷防控临床范式。

	叶英辉
	2
	研究员
	浙江大学医学院附属妇产科医院生殖内分泌科辅助生殖技术实验室主任
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	叶英辉研究员作为ART实验室主任，全面负责并引领胚胎植入前遗传学检测（PGT）的临床转化与应用。她建立了高效、精准的PGT实验室质控与规范化操作体系，成功阻断多种复杂遗传病。其工作大幅提升了胚胎诊断精准度与临床妊娠率，为出生缺陷的源头防控及优生优育作出了卓越的临床贡献。

	张静澜
	3
	研究员
	浙江大学医学遗传与发育研究院副院长
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	张静澜教授致力于高精度遗传筛查技术的研发与实验室标准化建设。其作为通讯作者开发并优化了 COATE-seq（NIPT 2.0）技术，通过靶向富集测序与AI降噪算法，实现了在cf DNA中同步检测胎儿染色体病与单基因变异，检出精度达到国际领先水平。其在全国范围内帮助建立了标准化的家系分析与遗传咨询流程，推动了多中心高风险妊娠队列的规范化管理。

	胡小玲
	4
	副主任医师
	无
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	胡小玲医师在遗传性出生缺陷防控的临床一线发挥了核心作用。她将人工智能卵巢反应性预测与控制性促排参数优化应用于临床实践，有效规避了超生理刺激对子代健康的潜在风险。其精准的内分泌调控与胚胎移植策略，大幅提升了遗传病患者的临床妊娠率与健康活产率，打通了从实验室诊断到健康婴儿诞生的关键临床闭环。

	唐敏悦
	5
	副主任医师
	浙江大学医学院附属妇产科医院人力资源部副主任
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	唐敏悦博士在生殖医学与人工智能算法的深度融合研究中发挥了关键技术作用。其作为第一作者（共同）在《BMC Medicine》发表研究，主导构建了包含四种子模型的促排卵个体化决策系统，通过XGBoost算法实现了对卵巢异常反应的高精度预测。在配子发育机制研究中，其负责了ALKBH5调控下转录组动态演化的生物信息解析。其研究为生殖障碍相关疾病评估、预警与诊治技术体系的构建做出了重要贡献。

	白龙
	6
	特聘副研究员
	无
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	白龙博士在生殖细胞质量监控及减数分裂调控领域取得开创性成果。他以第一作者在《Nature Communications》和《PNAS》发表研究，揭示了ALKBH5作为m6A去甲基化酶调控卵母细胞mRNA清理的机制，并首次证实BRCA1通过激活联会检查点主动淘汰重组缺陷卵母细胞的功能。这些发现为卵母细胞质量监测提供了关键分子靶点，对开发治疗生育障碍的新技术具有重要的科学价值与指导意义。

	李乐军
	7
	副主任医师
	无
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	李乐军博士在男性不育相关出生缺陷机制及piRNA调控领域取得了突破性成就。其通过大规模外显子组测序，在汉族人群中首次鉴定了新型PNLDC1致病变异，揭示了piRNA加工缺陷导致男性减数分裂停滞与ICSI结局不良的病理机制。其成果为体系中完善男性生殖健康评价提供了核心证据支持。

	陆林宇
	8
	教授
	浙江大学转化医学研究院院长助理
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	陆林宇教授专注于DNA损伤修复与生殖细胞稳态的研究，其作为通讯作者主导了BRCA1及Trip13在减数分裂同源重组与联会监控中的功能研究，提出了BRCA1-ATR-HORMAD通路在淘汰劣质卵母细胞中的核心机制。该研究阐明了减数分裂前期检查点是卵母细胞质量控制的第一道防线，为临床评估配子遗传稳定性提供了关键理论指标。

	项雨
	9
	医师
	无
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	项雨博士作为实验室核心骨干，在生殖表观遗传调控的一系列关键技术验证中做出了重要贡献。其负责了ALKBH5去甲基化酶在卵母细胞成熟过程中对转录组节律调控的多组学关联分析。在BRCA1维持配子基因组完整性的研究中，协助确证了BRCA1在未联会轴上的非经典加载模式。

	崔龙
	10
	副主任技师
	无
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	崔龙副主任技师深度参与了单基因病阻断（PGT-M）与染色体筛查（PGT-SR/A）等核心技术平台的建设与运行，以精湛的实验室技术保障了基因诊断的极高准确率，为有效阻断重大遗传病垂直传递、实现源头把关筑牢了坚实的技术底座。

	严欢苗
	11
	主治医师
	无
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	严欢苗医师在出生缺陷防控体系的子代长期追踪与大规模队列管理中贡献显著。其作为第一作者（共同）在《Fertility and Sterility》发表研究，详细论证了母体孕前BMI对IVF单胎子代认知能力与代谢特征的负面影响，为体系中的“全生命周期健康评估系统”提供了关键的表型数据。该工作直接推动了生殖中心孕前体重管理指南的制定，为子代缺陷的早期预判与干预提供了临床实证。

	杨樱之
	12
	主治医师
	无
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	杨樱之医师主要负责ART母儿随访中心的队列建设与全生命周期随访管理，为精准揭示母体环境及生殖干预对子代远期发育的多维影响提供了坚实的数据基石，在构建子代健康预警模型与实现出生缺陷的早防早治中作出了重要贡献。

	黄荷凤
	13
	主任医师
	浙江大学医药学部主任，浙江大学医学遗传与发育研究院院长
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	黄荷凤院士提出里程碑意义的“配子源性疾病”理论框架，为出生缺陷防控关口前移提供核心逻辑；主导了《Nature》等国际顶级期刊发表的TET3跨代遗传研究，首次从表观遗传维度揭示孕前高血糖对子代胰岛功能的编程作用；推动基因风险AI预测模型在 PGT 领域的应用推广，实现了我国在遗传性肿瘤胚胎阻断领域零的突破。其建立的生殖安全预警体系已在全国30余省市应用，累计阻断数千例严重缺陷儿出生。

	完成单位情况
	[bookmark: _GoBack]完成单位：浙江大学医学院附属妇产科医院，排名：1
对本项目的贡献：浙江大学医学院附属妇产科医院作为“遗传性出生缺陷防控创新体系的建立与推广应用”项目的主要完成单位，构建了遗传性出生缺陷“源头阻断—产前筛查—子代随访”的三级防控体系，率先开展基于AI多基因风险评分的PGT技术，有效推动乳腺癌、糖尿病等慢病的跨代遗传阻断；同时建立国内首个辅助生殖子代随访中心，系统阐明母体因素对子代健康的关键作用。在技术转化方面，参与了COATE-seq无创产前诊断技术的临床应用，显著提升出生缺陷防控水平。促进“配子源性疾病”理论落地，构建了覆盖全国的协同创新与推广网络，实现标准化与规模化应用。
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