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附件 12 

 

 

“生殖健康及重大出生缺陷防控研究”重点专项 

（增补任务）2018 年度项目申报指南 

 

本专项聚焦我国生殖健康领域的突出问题，重点关注生殖

健康相关疾病、出生缺陷和辅助生殖技术；开展以揭示影响人

类生殖、生命早期发育、妊娠结局主要因素为目的的科学研究；

实现遗传缺陷性疾病筛查、阻断等一批重点技术突破；建立我

国重大出生缺陷疾病防治的全链条研发体系，建立适宜中国人

群且经济有效的生殖健康相关疾病预警、早期筛查、诊断、治

疗的综合防治示范应用平台。争取全面提升我国生殖疾病和出

生缺陷防控科技水平，为保障健康生育、提高出生人口素质提

供科技支撑。 

根据科技部国家重点专项研发计划立项工作总体安排，按

照总体设计、避免交叉的原则，在专项中增加生殖规律和生殖

重大理论基础研究相关的研究方向，揭示影响生殖、生命早期

发育及妊娠结局的关键分子事件和规律，解析人类生殖障碍、

不良妊娠发生的分子机制，发现新的诊断和治疗靶点。2018 年

将部署 20 个研究方向，国拨经费总概算约 4.8 亿元，实施周期

为 2018—2021 年。 
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1. 生殖健康与出生缺陷相关疾病病因学研究 

1.1 排卵异常的发生机制及临床干预 

研究内容：探讨对生殖健康有重大影响且临床常见的排卵障

碍性疾病的发病机制；深入研究疾病遗传特征及发病机理，在临

床队列和疾病资源库基础上，重点研究遗传易感与环境互作的分

子机制；借助模式动物进行新发现基因的功能及致病性研究并阐

明具体分子机制；寻找药物治疗新靶点或新的干预途径，进行有

效性、安全性评价，为建立疾病干预治疗的新路径提供科学依据。 

考核目标：阐明 1~2 种排卵障碍性疾病遗传特征及与环境的

相互关系，明确 4~6 种调控排卵障碍性疾病的分子标记物；建立

或优化 2~3 种临床干预新途径或方案。 

拟支持项目：1~2 项 

2. 生殖、生命早期发育及妊娠结局关键分子事件和规律研究 

2.1 原始生殖细胞的命运决定、迁移和归巢机制 

研究内容：利用模式动物和体外培养系统，采用遗传学方法，

大规模筛选参与生殖质形成、原始生殖细胞特化、迁移、归巢和

分化调控的关键基因；解析微环境在原始生殖细胞命运决定中的

作用；探讨表观遗传修饰在原始生殖细胞分化和命运决定过程中

的调控机理；深入研究性别决定的关键分子途径。 

考核目标：发现 4~8 个新的调控原始生殖细胞特化、迁移、

归巢和分化的关键基因，并阐明其调控机理；揭示微环境和表观
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遗传修饰在生殖细胞命运决定中的作用机制。 

拟支持项目：1~2 项 

2.2 生殖细胞染色体行为的分子调控 

研究内容：利用超高分辨技术等先进方法，细致刻画减数分

裂染色体的行为，揭示决定减数分裂染色体行为的分子基础；建

立体内、外减数分裂研究体系，解析减数分裂启动的分子机制，

为促进体/干细胞减数分裂形成配子、改善配子质量提供理论基础

和技术保障。阐释减数分裂异常导致人类不孕不育的分子基础和

机制，为相关生殖疾病的分子诊断、对症治疗和辅助生殖胚胎的

遗传筛查，提供候选分子和靶点。 

考核目标：发现 4~8 个新的减数分裂调控因子，明确 2~3 个

减数分裂异常导致人类不育的关键候选分子，并解析其分子调控

机制，建立高效的哺乳类动物体外减数分裂体系。 

拟支持项目：1~2 项 

2.3 精子发生和成熟的机制 

2.3.1 精子发生的调节 

研究内容：根据不育患者精子发生的遗传和表观遗传异常，

建立并利用动物模型，筛选在精子发生关键节点上起重要作用的

分子，阐明其作用机制；鉴定睾丸支持细胞调控精子发生的关键

因子，解析内分泌、旁分泌和支持细胞因子等对精子发生的调控

作用及分子机制；为精子发生障碍所导致的不育症的诊治和预防
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提供理论基础。 

考核指标：发现 6~8 个调控精子发生的关键分子，阐明其作

用机制。 

拟支持项目：1~2 项 

2.3.2 精子成熟的微环境影响 

研究内容：针对人类精子成熟和受精障碍，建立并利用动物

模型和体外培养系统，筛选在精子成熟关键节点上起重要作用的

分子，阐明其作用机制；解析内分泌、旁分泌因子等对精子成熟

的调控作用及分子机制；探索精子运动、获能、顶体反应和受精

中的分子信号通路，研发精子质量评价的技术和方法；为精子成

熟和受精障碍所导致的不育症的诊治和预防提供理论基础，为精

子质量的评价和新型男性避孕药的研发提供技术和方法。 

考核指标：发现 3~4 个调控人类精子成熟的关键分子，阐明

其作用机制；建立 2~3 种评价人类精子质量（如运动、获能、顶

体反应及受精能力等）的技术和方法。 

拟支持项目：1~2 项 

2.4 雌性生殖细胞发生的分子机制 

2.4.1 原始卵泡库的形成、维持与激活 

研究内容：利用动物模型和体外培养体系，揭示原始卵泡形

成的分子机制；筛选调控原始卵泡维持和激活的关键基因，并阐

明其分子调控网络；揭示原始卵泡库长期维持过程中生殖细胞遗
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传物质稳定性维持的分子机制；研究微环境和旁分泌在原始卵泡

库维持和激活中的作用；探索原始卵泡激活的新技术和新方法，

为雌性生育力维持奠定理论基础。 

考核指标：阐明 1~2 个参与原始卵泡库建立的调控分子，发

现 4~6 个控制原始卵泡维持、激活和生殖细胞基因组稳定性的关

键基因，并揭示其作用机制；建立 1~2 种原始卵泡激活的新技术

和方法。 

拟支持项目：1~2 项 

2.4.2 雌性生殖细胞成熟的微环境影响 

研究内容：研究由卵母细胞—颗粒细胞相互作用调控卵母细

胞发育和成熟的分子机理；阐明代谢微环境在卵母细胞发育和成

熟中的调控作用并揭示其分子机制；探索卵巢病变对卵母细胞发

育及成熟的影响。为卵母细胞发育和成熟障碍所致不孕症的预防、

诊断和治疗提供理论参考，为建立新型的卵母细胞质量改善体系

提供理论指导。 

考核指标：发现 4~6 个调控卵母细胞发生和成熟的关键因子，

阐明其中 3~5 个因子的作用机制；建立 1~2 种可以改善卵母细胞

核质成熟、受精及后续发育潜能的新技术和方法。 

拟支持项目：1~2 项 

2.5 免疫对配子发生和胚胎发育的影响 

研究内容：利用模式动物，结合临床资源，研究免疫对配子
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发生和早期胚胎发育的影响及其作用机制；探究免疫系统失衡导

致不孕及早期妊娠失败的分子基础，为相关生育障碍疾病的免疫

干预提供理论基础。 

考核指标：挖掘鉴定 4~6 个介导免疫系统和生殖系统互作的

关键候选因子，揭示其通过免疫应答调控配子发生和早期胚胎发

育的分子机制，阐释相关免疫失衡诱发不孕及早期妊娠失败的具

体机理。 

拟支持项目：1~2 项 

2.6 植入前胚胎发育的调控网络 

研究内容：研究早期胚胎发育的母源调控和合子调控机制；

研究早期胚胎去分化和全能性维持的关键分子，揭示其调控机制；

研究早期胚胎染色体倍性调节的分子机理；揭示早期胚胎发育的

表观遗传调控特征与分子机制。 

考核指标：建立早期胚胎发育的分子调控和表观遗传调控

网络，筛选 5~10 个调控早期胚胎发育过程的关键分子，揭示其

分子调控机制；筛选 2~3 个早期胚胎全能性维持及去分化的关

键分子。 

拟支持项目：1~2 项 

2.7 胎盘形成的分子机制 

研究内容：综合人类胎盘和模式哺乳动物模型，重点开展胎

盘形成和功能调节的机制研究。挖掘胎盘滋养层细胞谱系分化的
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编程机制，研究胎盘细胞亚型分化和互作在胎盘功能单元构建中

的作用及相应的分子标记；探究胎盘发育和功能障碍影响妊娠结

局的分子基础；探索靶向胎盘的动态监测妊娠进程和干预妊娠结

局的技术体系。 

考核指标：精确定义胎盘滋养层细胞的分化路径和关键调控

因子，揭示 3~5 种胎盘发育与功能维持的重要调控通路及与妊娠

结局的分子关联，提出 1~2 种以胎盘为靶标的监测和干预妊娠进

程的新策略。 

拟支持项目：1~2 项 

2.8 环境因素对生殖细胞和胚胎发育的影响 

2.8.1 环境因素对生殖细胞的影响 

研究内容：基于大规模、前瞻性队列研究，明确环境和行为

因素对不孕不育的影响；结合基础研究，阐明环境内分泌干扰物

以及环境和遗传交互作用对生殖细胞发生与成熟的影响。 

考核指标：发现 3~5 个影响生殖细胞发生与成熟的高危环境

因子及易感基因，阐明环境因素、环境基因交互作用与生殖细胞

发生和成熟的关联；发现 3~5 个环境影响生殖细胞发育与成熟的

生物标志，为不孕不育的早期预防提供科学依据。 

拟支持项目：1~2 项 

2.8.2 环境因素对胚胎发育的影响 

研究内容：基于大规模、前瞻性队列研究，探讨环境和行为
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因素对胚胎发育及妊娠相关疾病的影响，包括流产和妊娠并发症

等发生的关系，阐释环境内分泌干扰物以及环境和遗传交互作用

对胚胎发育及妊娠相关疾病的影响；并寻找环境内分泌干扰物影

响女性生殖的生物标记。 

考核指标：发现 3~5 个影响胚胎发育的高危环境因子及易感

基因，阐明环境因素、环境基因交互作用与胚胎发育的关联；发

现 3~5 个环境影响胚胎发育的生物标志，为妊娠相关疾病的早期

预防提供科学依据。 

拟支持项目：1~2 项 

2.9 母胎界面分子事件与病理妊娠 

研究内容：整合模式动物平台和人类临床资源，研究引导胚胎

—子宫识别的分子媒介，探究妊娠建立的标记分子及早期妊娠失败

的病理机制；阐明妊娠维持过程中胚胎—胚外组织—子宫蜕膜协同

分化和互作的调控路径及其与相关重要妊娠并发症的关联机制。 

考核指标：阐明 1~2 种整个妊娠进程中母胎多层次对话的机

制，揭示与之密切关联的早期妊娠失败及妊娠并发症发生的分子

基础，提出 2~3 种相关病理妊娠的精确诊治和干预靶标。 

拟支持项目：1~2 项 

2.10 获得性性状的生殖传递机制 

研究内容：研究哺乳动物配子中 DNA 甲基化、染色质构象

改变、组蛋白修饰、非编码 RNA 及 RNA 修饰在胚胎发育中的作
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用；研究环境因素影响生殖细胞及植入前胚胎表观遗传信息，及

其对后代性状的影响；探讨配子表观遗传信息的携带与传递规律，

深化对配子介导的代际传递现象科学问题的理解。 

考核指标：发现 1~2 种配子中新型表观遗传信息的分子载体

或修饰，阐释其在早期胚胎中的作用及导致后代表型的分子机制；

探讨获得性表观遗传信息在环境—生殖细胞/早期胚胎—体细胞

之间的编码和交换规律。 

拟支持项目：1~2 项 

2.11 分娩启动和早产机理与干预 

研究内容：探讨分娩启动的调控机制，重点研究分娩启动的

母胎因素和母胎之间交互对话的信号通路；从母体和胎儿两个方

面研究自发性早产的动因；优化自发性早产的预测、预防以及治

疗，完善早产儿的治疗体系。 

考核指标：筛选引起分娩启动的母体性和胎源性因素，发现

2~3 种参与分娩启动的关键分子，建立早产以及早产儿多中心注

册研究网络，筛查自发性早产的分娩动因，明确 4~6 种预测自发

性早产的母体外周血分子标记物；建立或优化 2~3 种自发性早产

和早产儿临床干预新方案。 

拟支持项目：1~2 项 

2.12 神经系统异常与生殖疾病 

研究内容：阐释神经系统发育及其分泌的关键激素和因子决
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定性腺功能、妊娠建立和维持的生理学及细胞分子生物学基础。

研究生殖相关的神经系统异常的遗传和表观遗传机制，及其导致

生殖疾病和妊娠失败的病理学机制；开发预测神经系统异常致生

殖疾病的新手段。 

考核指标：阐释 2~3 个生殖相关神经系统发育的重要因子及

其作用机制；发现 3~5 种神经系统异常导致生殖疾病的因子或新

机制；建立 1~3 种检测神经系统异常致生殖疾病的新方法。 

拟支持项目：1~2 项 

3.辅助生殖新技术研发，建立不孕不育防治技术平台 

3.1 生殖障碍与生育力重塑 

3.1.1 生殖细胞发生障碍与生育力重塑 

研究内容：结合生殖障碍疾病表型和动物模型，发现生殖细

胞发生、成熟关键的调节因子；揭示生殖细胞衰老的分子机制；

建立可用于临床的高效的生殖细胞发生的体内、外体系；探讨功

能性生殖细胞产生的分子基础和关键技术。 

考核指标：发现 4~6 个调控生殖细胞发生、成熟和衰老的关

键分子，获得 1~3 个生殖细胞产生或再生的新技术突破。 

拟支持项目：1~2 项 

3.1.2 生殖器官功能障碍与生育力重塑 

研究内容：利用生殖器官疾病表型和动物模型，探讨生殖系

统功能障碍对生育力影响的关键机制，研究基于组织再生的生育
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力重塑的分子基础和关键技术，以及生殖器官疾病相关的生育力

保护措施，探索干细胞等新技术对生殖系统损伤修复的内在机制，

并搭建临床转化平台。 

考核指标：阐释 2~3 个造成生殖器官异常影响生育力的关键

调控因子及其作用机制，建立 2~3 种生殖器官疾病生育力保护与

重塑新技术或新方法，建立 2~3 种生殖系统组织再生和修复的新

技术或新方法。 

拟支持项目：1~2 项 

3.2 辅助生殖技术的安全性研究 

3.2.1 辅助生殖的遗传安全性研究 

研究内容：探索辅助生殖技术（ART）各主要环节对配子及

早期胚胎基因组 DNA 稳定性的影响，揭示早期胚胎发育过程中

易受到 ART 影响的基因组易感性位点及对应的分子功能；借助动

物、细胞及人类样本，明确 ART 主要环节对子代长期基因组稳定

性及子代出生缺陷与疾病发生的关联性和分子机制，从经典遗传

学角度对辅助生殖技术安全性进行评价，并为辅助生殖技术的改

善，以及已出生子代的长期健康评估提供理论基础。 

考核指标：明确 2~3 种 ART 主要环节对配子或早期胚胎产

生的经典遗传学影响，包括明确染色体易感位点 5~8 个，关键基

因 5~8 个；建立 1~2 种动物模型、1~2 种细胞模型，分析 1000

份以上人类样本，结合 2~3 种遗传学疾病，明确辅助生殖子代的
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经典遗传学改变与操作环节的相关性及其调控机制。 

拟支持项目：1~2 项 

3.2.2 辅助生殖的表观遗传安全性研究 

研究内容：探索辅助生殖技术（ART）各主要环节对配子及

早期胚胎基因组表观遗传修饰的影响，从多种表观遗传修饰的角

度，明确 ART 操作对配子及植入前胚胎发育的影响途径和关键分

子；借助非人灵长类等动物模型、细胞模型及人类样本，阐明配

子及植入前胚胎表观遗传学改变与子代出生缺陷、主要组织器官

生长发育异常以及代谢功能紊乱的相关性和调控机制，为从表观

遗传角度，提出辅助生殖技术改良策略提供理论支持。 

考核指标：明确 3~5 种 ART 环节对配子或植入前胚胎发育

的至少2类表观遗传修饰的影响，筛选影响最显著的关键分子5~8

个，信号通路 2~3 条，阐明 ART 关键环节中配子及植入前胚胎的

表观遗传修饰特征；建立非人灵长类等动物模型 2~3 种、细胞模

型 2~3 种，分析 1000 份以上人类样本，明确发育早期表观遗传

学改变与子代长期安全性的相关性及调控机制。从表观遗传学角

度，建立 2~3 种可推广的辅助生殖技术临床改良策略。 

拟支持项目：1~2 项 
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有关说明 

 

1. 原则上所有项目应整体申报，须覆盖相应指南研究方向的

全部考核指标。每个项目下设课题不超过 4 个，项目所含单位总

数不超过 8 家。鼓励基础与临床研究团队合作申报。 

2. 申报单位和个人必须签署具有法律约束力的协议，承诺各

领域项目产生的所有科学数据无条件、按期递交到科技部指定的

平台，在专项约定的条件下对专项各承担单位，乃至今后面向所

有的科技工作者和公众开放共享。如不签署数据递交协议，则不

具备承担专项项目的资格；签署数据递交协议后而不在商定的期

限内履行数据递交责任的，则由专项责令整改；拒绝整改者，则

由专项追回项目资金，并予以通报。 

3. 本专项研究涉及人类遗传资源采集、收集、买卖、出口、

出境等须遵照《人类遗传资源管理暂行办法》相关规定执行。涉

及实验动物和动物实验，要遵守国家实验动物管理的法律、法规、

技术标准及有关规定，使用合格实验动物，在合格设施内进行动

物实验，保证实验过程合法，实验结果真实、有效，并通过实验

动物福利和伦理审查。涉及人的伦理审查工作，均要按照相关规

定执行。申报本专项则视为同意本条款。 
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4. 对于拟支持项目数为 1~2 个的指南方向，原则上该方向只

立 1 个项目，仅在申报项目评审结果相近、技术路线明显不同的

情况下，可同时支持 2 个项目，并建立动态调整机制，根据中期

评估结果再择优继续支持。 

 
 


