
新闻2
HEALTH NEWS

2024年5月9日 星期四

电话：（010）64621285

■编辑/张暄

关注中华医学科技奖

医学精彩时光

□本报记者 郭蕾
通讯员 金恬恬

医院生殖医学科的胚胎实验室，
永远是无菌且恒温、恒湿、超净的。卵
子与精子在培养皿里相遇，形成了胚
胎，一个新生命就这样诞生了。如今，
以试管婴儿（即体外受精-胚胎移植
技术）为代表的辅助生殖技术，让很多
无法通过自然方法怀孕的夫妻，也能
拥有一个健康的宝宝。

我国内地第一例试管婴儿诞生于
1988年，试管婴儿技术历经36年的
发展，取得了许多里程碑式的进展。
但是，仍有超过50%～60%的试管婴
儿周期发生胚胎着床失败，反复着床
失败发生率约为10%～20%，且临床
尚无明确有效的治疗措施。上海交通
大学医学院附属仁济医院副院长、生
殖医学科主任孙贇教授领衔的团队，
聚焦着床障碍疾病这一生殖难题开展
研究，取得系列原创成果。近期，该团
队“着床障碍疾病精准防治及个体化
助孕策略的建立和推广应用”相关成
果，荣获中华医学科技奖医学科学技
术奖一等奖。

从回顾到前瞻研究，
探索“种子”种植术

孕育新生命就像种庄稼，要有优
质的种子、肥沃的土壤、适宜的生长环
境以及必要的生命支持。“种子是女性
卵子和男方精子结合形成的胚胎，土
壤是子宫内膜，环境是宫腔环境以及
外在的环境，生命支持是个体化、精准
化、人性化、微创化的治疗手段。”孙贇
介绍，“试管婴儿技术包括取卵、受精、
胚胎培育和移植等步骤，涉及生殖妇
科、生殖男科、胚胎学、生殖遗传、超声

医学、护理学等不同学科的紧密协作，
每一步都至关重要且环环相扣。提高
胚胎种植率，要把握关键节点，采取个
体化的治疗策略。”

种“种子”，即胚胎移植，是破解着
床障碍的首个关键节点。孙贇介绍，
胚胎移植有新鲜胚胎移植和冷冻胚胎
移植两种选择。新鲜胚胎是指取卵后
卵子和精子结合形成受精卵，受精卵
在体外培养一段时间之后形成的胚
胎；可直接进行移植，无需存储。冷冻
胚胎是将体外培养的新鲜胚胎，存置
于零下196摄氏度的液氮罐环境中，
得以长时间保存的胚胎；可以在促排
卵后母体各项激素指标回归正常时进
行移植。

“如果女性取卵后身体状况良好、
激素水平正常、子宫内膜发育良好，且
无输卵管积水、宫腔粘连等影响胚胎
着床的不利因素，我们会建议她选择
新鲜胚胎移植。反之，则建议冷冻胚
胎移植。”孙贇说。此时，会有准爸妈
担心：冷冻胚胎移植是否安全？妊娠
率会不会降低？经过“冷冻—复苏”
后，胚胎的成长是否会受到影响？

对于这一系列问题，国际上存在
一定争议。而且长久以来，国内外针
对着床障碍治疗策略的研究多为回顾
性及小样本研究，缺少高质量临床研
究数据。为了找到答案，孙贇团队开
启了从0到1的探索。

该团队以活产率为主要结局指
标，联合全国 20家生殖中心，纳入
2157名正常排卵的不孕患者，开展生
殖领域国际最大样本量的多中心前瞻
性随机对照临床研究。利用4年时间
全程记录冷冻胚胎与新鲜胚胎移植患
者的孕产期及母婴健康状况，随访至
新生儿分娩。

研究结果显示，冷冻胚胎移植与
新鲜胚胎移植活产率、孕产期并发症
及新生儿结局均无显著差异，冷冻胚
胎移植组发生中度或重度卵巢过度刺

激综合征的风险显著低于新鲜胚胎移
植组。“在安全性和成功率没有太大差
别的情况下，选择冷冻胚胎移植还是
新鲜胚胎移植，要结合准妈妈当时的
身体状况、激素、子宫环境与胚胎情
况。”孙贇表示。

据介绍，这一研究结果为临床提
供了A级循证医学证据：对于正常排
卵人群，两种胚胎移植策略均可选择，
临床结局无明显差异；对于多囊卵巢
综合征人群，冷冻胚胎移植是既安全
又有效的策略；对于需进行胚胎植入
前遗传学筛查的人群，冷冻胚胎移植
能留出更充分的时间检测胚胎，是更
优的治疗方案；对于卵巢反应不良的
人群，目前的研究证据等级较弱，仍需
根据患者情况进一步研判。

因“土”制宜，找到抢
种窗口期

从2018年起，小吴和丈夫刘先生
便开启了“试管婴儿”之路。

彼时，夫妻俩备孕两年无果，到当
地医院检查后发现，小吴患有双侧输
卵管梗阻，刘先生为畸形精子症。所
幸小吴的卵巢功能及子宫内膜形态均
在良好水平，适合应用试管婴儿技
术。然而，小吴经历了5次胚胎移植，
均未受孕成功。当地医生对小吴进行
了多次检查，结果均显示无异常。夫
妻俩不想放弃，便找到了仁济医院生
殖医学科的专家。

“小吴是典型的不明原因的反复
着床失败病例，我们考虑她的子宫内
膜容受性出了问题。”孙贇说。众所周
知，播种要选在合适的时间，才能够让
种子生根发芽。同理，子宫内膜在特
定的窗口期才允许胚胎顺利着床，这
便是子宫内膜容受性，这个时期称为
种植窗。

研究发现，大部分患者排卵后的
5～9天是子宫内膜的种植窗。在反
复着床失败人群中，有些人的种植窗
推迟到排卵10天后，有的则提前到排
卵后3～4天。有些人的种植窗没有
问题，但是子宫内膜较薄、接受胚胎的
能力差，需做好提前干预和后期维
护。“早一步春芽不发，晚一步错过谷
花。对于这类患者，精准分析病因、进
行个体化治疗是助其成功受孕的关
键。”孙贇表示。

由此，孙贇团队提出“子宫内膜容
受性全时程评估”理念，从关注种植窗
拓展为关注连贯时序的3个时期——
胚胎着床前的起始期、着床窗口的建
立期和胚胎着床后的维持期。

经过检查，孙贇发现小吴的子宫
内膜种植窗维持时间很短，并且种植
窗存在明显的滞后。于是，其团队联
合妇科内分泌、生殖腔镜、生殖影像、中
医等学科组建多学科团队，对小吴进行
综合治疗，提高其子宫内膜血供，改善
子宫环境，为其重新建立了种植窗。小
吴经过一次胚胎移植便成功受孕，并在
产科保驾护航下诞下一个健康宝宝。

如今，孙贇团队已构建大规模数
据库及生物样本库，从转录、蛋白、代
谢、翻译后修饰等多角度，阐释子宫内
膜容受性的全时程调控机制，绘制了
子宫内膜容受性的调控基因网络图
谱，为子宫内膜容受性的个体化评估
提供了理论依据。

优“种”不求多，守护
母婴安全

仁济医院生殖医学科成立于
2001年，是上海市人类辅助生殖技术
质控中心挂靠单位，也是全市唯一的
精子库的所在地。每年有1万余名
试管婴儿在这里诞生，试管婴儿成功

率高达60%，稳居上海市首位、在全
国领先。

从医28年的孙贇，与仁济医院生
殖医学科共同成长。“我们刚开始应用
试管婴儿技术的时候，为提高成功率，
会一次移植多个胚胎，极易造成多胎
妊娠的结局。同时，受传统观念的影
响，很多尝试试管婴儿技术的父母希
望一次孕育双胞胎。但多胎妊娠无论
是对孕妇还是宝宝而言，都可能带来一
些风险。”孙贇介绍，“孕妇出现妊娠期
高血压、妊娠期糖尿病、妊娠剧吐等并
发症的风险会明显增高，新生儿出现早
产、低体重、脑瘫的概率也会增加。”

为破解这一问题，孙贇团队不断
探索。“先要提高技术水平，这样医生
才有信心只放一个胚胎。此外，要做
好科普宣教，让老百姓知道多胎妊娠
的弊端。”孙贇表示。

据介绍，作为上海市人类辅助生
殖技术质控中心，仁济医院生殖医学
科总结分析了10余年来关于多胎妊
娠严重威胁母婴安全的临床数据，并
上报上海市卫生健康委，引起高度重
视。之后，上海市在全国率先推广实
施系列优化胚胎移植策略，以大幅降
低多胎率。

2013年，上海市在全国率先出
台地方人类辅助生殖技术规范和标
准——《上海市人类辅助生殖技术规
范》，规定每周期移植胚胎数目不超过
2枚，并对多胎妊娠高危人群实施选
择性单胚胎移植。2014 年至 2017
年，上海市辅助生殖助孕多胎率从
35%降至 22%（全国同期为 35%）。
2018年，上海市对首次移植全面推广
单胚胎移植策略。2019 年至 2021
年，该市辅助生殖助孕多胎率从22%
迅速降至12%（全国同期为30%）。

“通过优化胚胎移植策略降低多
胎率，减少了孕产期及新生儿并发症，
保障了母婴安全，同时也减轻了妇幼
保健的医疗负担。”孙贇表示。

破解试管婴儿胚胎着床难——

种好“种子”培厚“土壤”

□本报记者 崔芳
通讯员 苏芸 池杨

胸腔镜下叶外型隔离肺切除，手
术全流程没有放置气管插管、导尿管、
深静脉置管、胸腔引流管……日前，首
都儿科研究所附属儿童医院为刚满1
岁的悦悦（化名）成功实施无管化胸腔
镜手术。

悦悦的故事要从一年多前开始
讲起。还在妈妈肚子里时，悦悦左侧
胸腔长了一个包块，这个包块有一根
来自主动脉的异常血管。等到悦悦
一岁后，父母终于下定决心，带孩子
来到首都儿科研究所附属儿童医院寻
求治疗。

悦悦入院后，增强CT提示其患
先天性肺隔离症。肺隔离是一种先天
肺气道发育畸形，由来自体循环的异
常动脉供血，根据是否和正常肺叶被
覆共同胸膜，分为叶内型和叶外型，治
疗方法主要是手术切除病变肺组织。
由于悦悦的病变较实，考虑为叶外型
病变。

首都儿科研究所附属儿童医院胸
部及肿瘤外科主任武玉睿、麻醉科主
任潘守东带领团队充分讨论，对悦悦
进行详细的评估，最终决定应用无管
化技术进行胸腔镜微创术。

武玉睿介绍，无管化技术是指在
围手术期避免插入各种管路，如气管
插管、导尿管、中心静脉导管、胸腔闭
式引流管等，以减少患者痛苦，加速患

者康复。目前，已有医院针对成人患
者实施了术中不进行气管插管、保留
自主呼吸的麻醉技术。这要求避免使
用大剂量全身麻醉药物，靠精准的神
经阻滞和局部喷洒药物等局部麻醉确
保手术中患者无痛，再给予适度镇静，
从而保障手术安全进行。该技术可大
大减少围手术期阿片类镇痛药物的用
量，从而减少阿片类药物引起的呼吸
抑制，避免术后恶心、呕吐等不适症状
的产生以及对患者术后进食的影响，
缩短术后恢复时间。

近年来，首都儿科研究所附属儿
童医院胸部及肿瘤外科团队积极践行
加速康复外科理念，尽量减少围手术
期各种管路插入，但手术中仍需要气
管插管来保障患儿呼吸。“儿童呼吸系

统发育不完善，胸腔空间小，对缺氧和
二氧化碳蓄积的耐受性比成人差。如
何既能有效控制疼痛，维持呼吸、循环
和内环境稳定，又能为手术操作创造
良好条件，是无管化技术在儿科应用
的主要难点。”潘守东表示。

但这一次，为了让患儿损伤更小、
恢复更快，武玉睿、潘守东团队经过充
分准备后，决定克服困难倾力一试。
手术当天，缓缓注入麻醉药几秒后，悦
悦就睡着了。麻醉医生在悦悦的口中
放入喉罩，以保证通气安全，接着在超
声引导下进行胸椎旁神经阻滞。手术
开始前，武玉睿在手术部位先进行了
3处局部浸润麻醉，然后分别做5毫米
的小切口置入Trocar（一种方便进出
器械的鞘管），建立人工气胸，并在胸

膜和肺表面喷洒局部麻醉药，进一步
增强麻醉效果。悦悦的左肺在人工气
胸作用下慢慢萎陷，给手术提供了充
分的操作空间。术中，武玉睿发现，病
变肺组织没有长在胸腔，而是藏在膈
肌内。面对这种极其少见的情况，武
玉睿冷静地切开患儿膈肌表面胸膜，
隔离肺这才露出头来。

“孩子痛不痛？”武玉睿一边娴熟
地操作，一边询问麻醉医生。“不痛。”
麻醉医生回答道。怎么知道孩子痛不
痛呢？原来，通过脑电监测麻醉深度，
再结合观察患儿的心率、血压、呼吸是
否平稳，就能作出判断。

10分钟后，武玉睿顺利切除病
灶，结扎了异常供血动脉，随即给切
开的膈肌表面胸膜做精细的缝合修
补。整个手术过程中，悦悦的生命体
征非常平稳，血压、血氧饱和度、二氧
化碳分压、麻醉深度等指标没有异常
波动。

随着最后一针缝合结束，喉罩被
拔除。10分钟后，悦悦苏醒过来，安
全返回病房。手术当天下午，悦悦恢
复了进食。术后第二天，悦悦就出院
回家了。

无管化技术消除一岁患儿先天病痛

新研究揭示
先天巨结肠发病机制

本报讯 （特约记者常宇 通讯
员田娟）华中科技大学附属同济医院
小儿外科主任冯杰雄教授与湖北大学
刘志华教授合作研究，利用单细胞转
录组测序和空间转录组测序技术，构
建了波阵面肠神经嵴细胞发育的时空
分子图谱，揭示了先天性巨结肠的发
病机制。近日，相关研究论文发表于
《发育细胞》杂志。

先天性巨结肠是小儿外科常见
的先天性肠道畸形疾病，发病率为
1/2000~1/5000。以往研究表明，由
于肠壁肌间和黏膜下的神经丛内缺少
神经节细胞，导致肠段失去了正常的
蠕动功能，进而形成肠梗阻，但发病机
制尚不明确。

为了更深入探索这一问题，研究
团队通过对小鼠不同发育时间点及不
同肠段组织进行单细胞转录组测序，
精细地描绘了肠神经嵴细胞在胚胎发
育过程中的细胞及分子图谱。通过分
析，研究团队发现了波阵面肠神经嵴
细胞的高迁移性、增殖性，和较高的细
胞可塑性等特征。这些特征与肠道微
环境之间存在着密切的联系。

研究发现，一些分子在波阵面肠
神经嵴细胞迁移过程与肠道其他细胞
的通讯中发挥着重要作用，其表达信
号受损时，将影响波阵面肠神经嵴细
胞的迁移、调控的基因表达，从而可能
导致先天巨结肠的发生。

冯杰雄表示，此项研究对进一步
完善肠神经嵴细胞的发育过程，阐明
先天性巨结肠的发病机制及寻找潜在
的诊断和治疗靶点等具有重要意义，
有望为先天性巨结肠的治疗提供新的
思路和方法。

新版江苏省职业病
防治条例5月起施行

本报讯 （记者沈大雷 通讯员
张红兵）新修订的《江苏省职业病防治
条例》自今年5月1日起施行。《条例》共
5章43条，对预防、控制和消除职业病
危害，防治职业病，保护劳动者健康及
其相关权益等进行了重点制度设计。

《条例》突出预防为主，强化职业病
危害源头治理。明确规定用人单位应
当落实职业病防治主体责任，明确用人
单位职业健康培训管理要求和控制消
除职业病危害的责任，细化职业卫生
及职业健康监护档案管理要求等。

《条例》明确，充分保障劳动者对
其职业病危害因素接触史和健康监护
等知情权，充分保障劳动者职业健康
检查、接受职业病诊治的权利。用人
单位对从事接触职业病危害作业的劳
动者，必须组织上岗前、在岗期间和离
岗时的职业健康检查。根据职业健康
检查报告，劳动者有接受复查、职业病
诊断、医学观察、调离或者暂时脱离原
工作岗位、妥善安置等权利。如果用
人单位已经不存在或者无法确定劳动
关系，被诊断为职业病的劳动者享受
按照规定向医疗保障、民政等部门申
请医疗救治和生活等方面救助、获得
相应基本医疗救治的权利。

《条例》进一步完善了职业健康治
理体系。要求卫生健康部门完善全省
统一的职业病防治监督管理信息平
台，实现信息的互联互通、共建共享，
对产生职业病危害的用人单位实施分
类管理、推行差异化执法，建立健全职
业病防治信用管理制度，加强对职业
健康检查机构和职业病诊断机构备案
管理。明确防治职业病是全社会的共
同责任，规定建立用人单位负责、行政
机关监管、行业自律、劳动者参与和社
会监督的职业病防治工作机制。

首个青光眼基因编辑
治疗临床试验启动

本报讯 （记者赵星月 通讯员
李茜）5月7日，“BD113基因编辑技
术治疗MYOC基因突变原发性开角
型青光眼”启动会在北京市眼科研究
所召开。会上，首都医科大学附属北
京同仁医院启动全球首个由青光眼基
因编辑治疗研究者发起的临床试验，
该研究由北京同仁医院王宁利团队与
上海交通大学蔡宇伽团队共同开展。

专家介绍，青光眼是全球首位不
可逆性致盲眼病。目前，全球约有
8000万人患有青光眼。原发性开角
型青光眼是青光眼的主要亚型，约占
全球青光眼病例的74%。其中，30%
的青少年青光眼由MYOC基因突变
引起，突变导致的毒性反应使小梁网
细胞组织凋亡，致使青光眼发病年龄
早、病程进展快、致盲率高。

基因疗法是一种新兴的治疗方法，
主要用于治疗各种单基因突变相关的
遗传性疾病。在眼科领域，基因疗法已
用于治疗多种遗传性视网膜疾病，然而
针对遗传性青光眼，全世界尚无基因疗
法可用于临床，主要原因是针对小梁网
组织尚无安全可靠的递送载体。

为此，王宁利团队构建MYOC基
因变异小鼠模型，模拟人体突变病程，
探索基因突变所致青光眼的发病机制
和治疗策略。团队成员滕羽菲聚焦基
因治疗领域，通过探索不同递送载体对
小梁网组织的基因编辑效率，对变异基
因进行敲除，以达到根除病因的目的。

在此基础上，结合由蔡宇伽团队
开发的基于原创性基因递送工具类病
毒VLP的创新技术“瞬时CRISPR/
Cas9基因编辑技术”，双方研究团队
共同研发针对遗传性青光眼基因瞬时
编辑疗法（简称BD113），并在动物实
验上取得了可喜成果：基因变异小鼠
眼压降低，青光眼进展得以抑制。

“该基因编辑技术提高了传统递
送载体的递送效率，同时显著提高了
基因编辑工具使用的灵活性和安全
性，有效打破了体内基因编辑在临床
运用上的瓶颈。”滕羽菲说，“此次启动
的临床试验旨在评估靶向突变
MYOC基因的瞬时CRISPR/Cas9基
因编辑技术在高眼压型原发性开角型
青光眼患者中的安全性和耐受性。”

据了解，该临床试验由上海本导
基因技术有限公司协作开展，拟纳入
6名患者，随访1年。项目的启动有助
于解决世界范围内青光眼基因治疗的
难题，拓展我国自主研发的新型类病
毒载体的临床应用范围。

健康国际
暑期学校举办

近日，中国医科
大学面向泰国曼谷提
拉姆维特帕塔纳高中
举办 2024 年全球健
康国际暑期学校，邀
请该校学生来华了解
中国医疗体系，感受
中国优秀传统文化。
图为泰国学生在中国
医科大学医学基础实
验教学中心了解数字
医学与虚拟仿真实验
平台。全球健康国际
暑期学校是中国医科
大学自 2023 年发起
的面向海外学生的交
流项目。

通讯员薛廖莎
特约记者闫奕涵

摄影报道


