一、项目名称
个体化精准手术在男性不育治疗中的临床应用

二、申报奖种

山东省科技进步奖

三、提名单位

山东大学

四、提名单位意见

我单位认真审阅了该项目提名书及其附件材料，确认真实有效，相关栏目符合填写要求。

该项目对男性不育患者的手术治疗进行创新性研究，在国内最早提出男性不育患者的个体化诊疗规范理念；最早开展多普勒辅助保留动脉的精索静脉结扎术，其效果得到国际泌尿外科专家的认可，并在美国著名泌尿外科杂志《Urology》发表相关论文，这是世界范围内首次对于此术式的报道；在《中国男科疾病诊断治疗指南与专家共识》推荐精囊镜手术治疗射精管梗阻术式中，创新性的将经直肠实时超声与精囊镜手术完美联合，明显提高了射精管梗阻患者的手术成功率；作为山东省内唯一可独立开展“阴茎假体植入术”治疗勃起功能障碍合并男性不育的医疗团队，2017年此团队行假体植入手术量已达全国前三水平。

此课题得到济南市科技局临床医学科技创新计划（201602149）项目支持。课题组共发表论文13篇，其中SCI收录10篇。其中一篇发表于业内顶尖的J Urol期刊（IF=5.157），第一负责人参与《中国男科疾病诊断治疗指南与专家共识》的撰写，并将指南中的精囊镜和显微外科手术进一步创新，提高手术成功率，缩短手术时间。曾多次在国内外会议上行专题报告、手术演示，在山东省内多次举办男科医师培训，培训指导省内上百名男科医师。该项目研究成果已在多家三甲医疗机构进行推广应用，取得了良好的社会效益，为男性不育患者的规范化手术治疗提供重要依据，对推动我国男性不育的诊疗进展起到了重要的作用。

按照要求，我单位及完成人所在单位进行了公示。经公示，项目人员排序为：袁明振、郭立强、林浩成、赵连明、王学胜、邵光峰、解孝帅，以上人员对排序无异议，完成单位排序无异议。
同意推荐申报山东省科学技术进步奖二等奖。
五、项目简介

男性不育症指夫妻同居有正常的性生活，未避孕超过1年，由于男方因素致使女方未能受孕。在不育的原因中，男性因素约占50%。男性不育的病因多种多样，包括性功能障碍合并不育、输精管道梗阻、精索静脉曲张所致少弱精引起不育等。目前对诊断男性不育病因对其进行精准治疗尚未形成一套完整体系，且手术治疗改善不育患者生育能力是当前研究的热点。进一步探索、研究个体化精准手术在男性不育治疗中的应用，建立完善的男性不育症诊疗流程，指导临床治疗越来越受到重视。

该项目组自2010年开始进行男性不育症的基础和临床研究，围绕导致男性不育的各种病因、临床病例治疗分析及新技术开发应用等诸多方面，进行了一系列研究，为男性不育的标准化及精准化治疗提供了参考及经验。其创新点主要包括以下几个方面：
1、在国内率先开展多普勒超声辅助下的精索静脉结扎术。利用多普勒术中可以准确分辨睾丸动脉并加以保护，其余静脉可以快速结扎而不需要逐个肉眼鉴别，可以缩短手术时间，减少漏扎精索静脉和误扎睾丸动脉的风险，明显降低睾丸萎缩及阴囊水肿等并发症， 显著改善因精索静脉曲张所致严重少弱精等症状。

2、创新性的将实时经直肠超声与精囊镜手术相结合，经直肠实时超声引导下，可大大提高射精管梗阻行精囊镜手术的成功率，并率先在省内开展输精管吻合、输精管附睾吻合术等显微外科手术以治疗输精管梗阻，三种不同的手术方式为不同部位梗阻所致的不育症提供精准个体化的手术方式。不仅保障了手术的成功率，还可明显降低医疗花费，节省医疗资源。
3、勃起功能障碍合并男性不育保守治疗差，睾丸穿刺取精行辅助生殖技术仅能解决生育问题，勃起功能障碍却严重危害男性身心健康和家庭和睦。作为山东省内唯一可独立开展“阴茎假体植入术”治疗勃起功能障碍合并不育的医疗团队，此手术不仅可解决男性生育问题，更可根治患者性功能障碍，患者重拾信心。2010年确立的“骨髓间充质干细胞治疗勃起功能障碍”为国内较早开展干细胞治疗勃起功能障碍合并不育的研究，并创新性应用纳米磁力技术增强干细胞在阴茎海绵体的留存，极大程度上解决了干细胞的贴合问题，扩宽了性功能障碍的治疗方法。参与“中国男科联盟”山东培训基地，为制定男性不育的规范化诊疗做出了贡献。

4、目前国内对男性不育尚无规范化诊疗流程，全国各地生殖男科医生对男性不育的诊治良莠不齐。自2010年起针对不同病因的男性不育患者进行分类分析研究，如勃起功能障碍合并男性不育、梗阻性无精子症所致不育、精索静脉所致不育，创新性的提出男性不育患者的个体化精准手术治疗。此理念受到国内同行的一致认可并迅速得到推广，作为手术治疗男性不育的重要依据。

此课题得到济南市科技局临床医学科技创新计划（201602149）项目支持。培养硕士3人，博士2人。课题组共发表论文13篇，其中SCI收录10篇。其中一篇发表于业内顶尖的J Urol期刊（IF=5.157），第一负责人参与《中国男科疾病诊断治疗指南与专家共识》的撰写，并将指南中的精囊镜和显微外科手术进一步创新，并多次在国内外会议上行专题报告、手术演示，在山东省内多次举办男科医师培训，培训指导省内上百位男科医师。

该课题从临床发现问题并进行干预研究，分析探讨不同病因男性不育的个体化手术治疗。是一项临床与新旧动能转化相结合的研究。该项目研究成果已在多家三甲医疗机构进行推广应用，取得了良好的社会效益，为男性不育患者的规范化手术治疗提供重要依据，对提高我国男性不育的诊疗水平起到了重要的推动作用。
六、客观评价

1、科技项目验收评价
2017年12月，济南市科技局临床医学科技发展计划“多普勒辅助保留动脉的精索静脉结扎术治疗男性不育的临床研究”（201602149）通过验收，三位匿名评审专家认为项目财政资金使用正确，验收材料真实，技术指标、质量指标完成情况评分较高，一致给予通过验收。
2、山东大学图书馆检索报告（编号：）：检索结果：男性不育精准个体化手术治疗体系的建立、技术创新与推广应用课题组委托的学术论文共有12篇被SCI收录。检索证明见附件。
3、精囊镜手术和显微镜下的精索静脉结扎术被《中国男科疾病诊断治疗指南与专家共识》作为推荐手术用于治疗男性不育当中。证明见附件。
4、卫生部科技查新咨询单位，省级科技查新咨询单位（报告编号：     ）
项目名称：多普勒辅助保留动脉的精索静脉结扎术治疗男性不育的临床研究
依照用户的委托及国家科技部、卫生部、山东省科技厅关于科技查新咨询工作的相关规定，在现有的检索领域，提供密切相关文献0篇，相关文献  篇，其结论如下：“除密切相关文献外，国内未见有研究与本查新项目相同的多普勒辅助保留动脉的精索静脉结扎术治疗男性不育的研究文献报道。”。查新报告见附件。
国内外查见精索静脉结扎术是治疗男性精索静脉曲张的推荐手术治疗方法，在患者明显出现曲张精索所致的不适症状或者降低患者的精液质量导致男性不育时，推进行精索静脉结扎术。
国内外尚未查到利用多普勒辅助保留动脉的精索静脉结扎术，以及保留动脉的精索静脉结扎可减少漏扎精索静脉和误扎睾丸动脉的风险，明显降低睾丸萎缩及阴囊水肿等并发症。
5、同行评价
多普勒辅助保留动脉的精索静脉结扎术的技术要点与效果的研究报告得到国际泌尿外科专家的认可，相关论文已在美国著名泌尿外科杂志《Urology》发表，这是在世界范围内是对于此术式的首次报道。
作为山东省内唯一可独立开展“阴茎假体植入术”治疗勃起功能障碍合并不育的医疗团队，2017年此团队行假体植入手术量已达全国前三水平。近几年，项目研究主要负责人先后被邀请在国内外（AUA）学术会议上进行专题报告，证实阴茎假体植入手术在治疗勃起功能障碍合并男性不育患者中得到了广泛认可。
在山东省内多次举办男科医师培训，培训指导省内上百位男科医师。此项研究成果已在北京大学第三临床医院、山东省立医院等多家大型三甲医院中进行推广应用，取得了良好的社会效益。

七、应用情况

项目组通过专题会议、大会交流、举办男科医师培训、接受进修、医院应用、发表论著等多种形式积极有效的推广研究成果，推动了我省男性不育的病因诊断及男性不育精准个体化手术治疗体系的建立、技术创新与推广应用，为男性不育患者的规范化手术治疗提供重要依据，对提高我国男性不育的诊疗水平起到了重要的推动作用。
1、成果示范作用：率先在国内开展多普勒超声辅助下的精索静脉结扎术。利用多普勒术中可以准确分辨睾丸动脉并加以保护，其余静脉可以快速结扎而不需要逐个肉眼鉴别，减少漏扎精索静脉和误扎睾丸动脉的风险，明显降低睾丸萎缩及阴囊水肿等并发症。此项技术被《中国男科疾病诊断治疗指南与专家共识》作为推荐手术用于治疗精索静脉曲张所致男性不育；创新性的将实时经直肠超声与精囊镜手术相结合，在实时超声的引导下，术者可大大提高精囊镜手术的成功率，为中国腔道内镜技术的发展做出巨大贡献；作为省内唯一可独立开展“阴茎假体植入术”治疗勃起功能障碍合并不育的医疗团队，不仅解决了男性生育问题，更重要是可彻底根治患者的性功能障碍，患者重拾自信。创新性的提出男性不育患者的个体化精准手术治疗。此理念受到国内同行的一致认可并迅速得到推广，作为手术治疗男性不育的重要依据。
2、发表论文：该项目组相关创新手术技术、临床研究、基础研究等，课题组共发表论文13篇，其中SCI收录10篇。其中一篇发表于业内顶尖的J Urol期刊（IF=5.157），第一负责人参与《中国男科疾病诊断治疗指南与专家共识》的撰写，并将指南中的精囊镜和显微外科手术进一步创新，提高手术成功率，缩短手术时间。
3、学术交流：项目组通过多次举办会议在省内外推广此项研究成果。多次在国内外会议上行专题报告、手术演示，在山东省内多次举办男科医师培训，培训指导省内上百位男科医师。
4.医院应用：此项研究成果已在北京大学第三临床医院、山东省立医院等多家大型三甲医院中进行推广应用，取得了良好的社会效益。通过对本项目研究成果的应用，进一步证实了该项目中的研究成果，指导男性不育患者的临床治疗，对于临床治疗与科学研究起到了极大的推动作用。
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九、主要完成人情况

1、姓名：袁明振              排名：1       

行政职务： 副主任               技术职称：  正高级

工作单位：山东大学第二医院

完成单位：山东大学第二医院

对本项目贡献：（1）作为项目第一完成人，在课题组中承担领导责任。负责课题选择与设计，为本课题的第一、二、三创新点做出突出贡献。

（2）在创新点一中，为显微镜下或腹腔镜下多普勒辅助保留动脉与淋巴管的精索静脉结扎术的开创者和应用者（附件）；在创新点二、三中作阴茎假体植入术和经直肠实时超声引导下精囊镜手术的主刀医师，并负责相关手术技术指导及术后随访（附件）。（3）在山东省内多次举办男科医师培训，培训上百位男科医师，指导国内多家三甲医疗机构进行该研究项目推广（附件），对推动我国男性不育的规范诊疗进展起到了重要的作用。(4)指导并参与技术创新研究，以第一或者通讯作者发表与本课题相关SCI论文的4篇，核心期刊1篇（附件）。
2、姓名：郭立强              排名：2      

行政职务： 无                技术职称：  中级

工作单位：山东大学第二医院

完成单位：山东大学第二医院

对本项目贡献：（1）作为项目组核心成员，在项目中承担实验指导，临床数据采集、分析随访等职责，主要为第一、第二创新点做出突出贡献。（2）是创新点一支撑文章的第一作者，负责相关数据的统计分析及术后的手术随访工作（附件）；在创新点二中负责梗阻性无精子症显微手术治疗的主刀医师。（3）作为培训医师培训省内学员近百名。（4）以第一或者通讯作者发表SCI论文5篇（附件）。
3、姓名：林浩成              排名：3    

行政职务： 无                技术职称：  副高级

工作单位：北京大学第三临床医院

完成单位：北京大学第三临床医院

对本项目贡献：（1）作为项目组核心成员，在项目中承担实验指导，主要为第二、第三创新点做出突出贡献。（2）是创新点二中显微外科支撑文章的第一作者或者通讯作者，负责梗阻性无精子症患者术后的随访工作；在创新点二中负责干细胞在勃起功能障碍研究中的实验者及指导者，干细胞的提取、移植、大鼠模型的建立以及相关论文的撰写。（3）以第一或者通讯作者发表与本课题相关的SCI论文4篇。

4、姓名：赵连明              排名：4    

行政职务： 无                技术职称：  副高级

工作单位：北京大学第三临床医院

完成单位：北京大学第三临床医院

对本项目贡献：（1）作为本项目组核心成员之一，主要为第第二、第三、第四创新点做出突出贡献。（2）在创新点二中，作为梗阻性无精子症的患者行输精管吻合及输精管附睾吻合术的主刀医师；在创新点三干细胞与勃起功能障碍的研究中，负责细胞培养、勃起功能障碍大鼠模型的建立及文章的修改。（3）完善男性不育精准个体化手术治疗体系的建立以及创新技术的推广应用。（4）以第一作者发表与本课题研究相关的SCI论文2篇，核心期刊1篇。

5、姓名：王学胜             排名：5   

行政职务： 无                技术职称： 初级

工作单位：山东大学附属生殖医院 

完成单位：山东大学第二医院

对本项目贡献：（1）作为本项目的主要参与者，主要为创新点二、三做出做出贡献。（2）负责创新点二中经直肠实时超声在精囊镜手术后患者的随访资料收集及相关文章的撰写；负责干细胞在动物的阴茎组织工程海绵体再造实验中脱细胞支架的制备。(3)多次参加男科医师培训班，加强与全国医院的联系，进行学术交流。（4）以第一作者发表SCI论文2篇。
6、姓名：邵光峰             排名：6  

行政职务： 无                技术职称： 中级

工作单位：山东大学第二医院

完成单位：山东大学第二医院

对本项目贡献：（1）作为本研究项目的主要参与者，协助负责人做好该项目的组织和具体实施工作，主要为第二、第四创新点做出贡献。（2）在本项目中参与创新点二中经直肠实时超声在精囊镜手术中的应用研究，是本研究中超声机器的操作者及指导者，并进行后续研究中数据统计、论文撰写等工作。（3）在创新点四中是男性不育精准个体化手术治疗体系的建立和技术应用的推广者。（4）以第一作者发表核心期刊1篇。
7、姓名：解孝帅             排名：7  

行政职务： 无                技术职称： 初级

工作单位：山东大学第二医院

完成单位：山东大学第二医院

对本项目贡献：（1）为本研究项目的主要参与者，主要为第三创新点做出贡献。(2)是本项目创新点三中阴茎组织工程化再造研究中的主要负责人和实施者，并进行后续研究中的数据处理及论文撰写。（3）以第一作者发表SCI论文1篇。

十、主要完成单位及创新推广贡献

 1、山东大学第二医院         排名：1

（1）山东大学第二医院是卫生部直属三级甲等医院，医院拥有山东省肾脏再生重点实验室，可以满足该课题的实验需求，各类细胞培养、Western Blot、PCR等均可完成，有标准的动物手术操作间。
（2）所在科室为国家级临床重点学科，是山东省性学会、山东省医师协会泌尿外科分会的挂靠单位，承担勃起功能障碍性男性不育的手术及其他新技术治疗临床与基础研究，在手术治疗的同时率先进行干细胞治疗研究，创新性应用脂肪间充质干细胞用于勃起功能障碍的研究。在课题申报、实施过程中，学校及医院各级职能部门给予广泛的关心、支持与帮助。
（3）本单位拥有大量可适于入选进行研究观察的男性不育患者资源，课题结束后，各临床科室大力支持课题组研究成果的推广工作，为课题的完成提供了大量的临床资料。
（4）本单位是山东省医师协会泌尿外科分会的男科医师培训基地。举办6届显微男科培训班。培养了省内20余家医院的100余名学员。进一步将男性不育精准个体化手术治疗体系的建立和技术应用进行了推广。

2、北京大学第三临床医院           排名：2
（1）共同承担勃起功能障碍性男性不育的手术及其他新技术治疗临床与基础研究，在手术治疗的同时率先进行干细胞治疗研究，创新性应用纳米磁力技术增强干细胞在阴茎组织的留存，增强治疗效果，改善勃起功能。

（2）共同承担无精症的临床与基础研究，创新性应用显微外科的技术解决男性不育的问题，提高了输精管输精管吻合术、输精管附睾吻合术的手术成功率，增加了梗阻性无精子症患者的自然受孕机会。应用显微镜技术进行显微下睾丸切开取精取精，大大提高了非梗阻性无精子症的取精成功率，为非梗阻性无精子症患者能够获得自己遗传学上的后代做出了巨大贡献。极大提高了中国男科的诊疗水平，推动了男科学的发展。

（3）在推广应用方面，举办了十期一对一高端显微外科培训班。培养了祖国各地近30家省级三甲医院的60余名学员。大部分学员经过培训后，不但在本单位顺利开展了男性不育显微外科手术，同时还有不少学员组织了当地的显微外科培训，进一步推广男性不育显微外科技术。编写了培训教材、指南及各类书籍，参与翻译了数本男科学经典著作，完成了近2000例显微外科手术。

十一、完成人合作关系说明
在“男性不育精准个体化手术治疗体系的建立、技术创新与推广应用”项目研究与实施过程中，完成人之间的合作关系说明如下： 

袁明振：主要负责项目总体设计，确定技术路线。在项目研究过程中在是多普勒辅助保留动脉的精索静脉结扎术的开创者和指导者，也是术后随访的主要负责人；在创新点二、三中作为阴茎假体植入术和经直肠实时超声引导下精囊镜手术的主刀医师；在创新点四中是国内男性不育的个体化精准治疗理论的提出者。在山东省内多次举办男科医师培训，培训上百位男科医师，指导国内多家三甲医疗机构进行该研究项目推广。以通讯作者发表与本课题相关SCI论文《The application of laparoscopic Doppler ultrasound during laparoscopic varicocelectomy in infertile men》等
郭立强：项目主要完成者，在项目中承担实验指导，临床数据采集、分析随访等职责。参与发表学术论文《Outcomes of Microscopic Subinguinal Varicocelectomy With and Without the Assistance of Doppler Ultrasound_ A Randomized Clinical Trial》等。
林浩成：项目主要完成人之一，在项目中承担实验指导。在项目研究中创新性的应用纳米磁力技术增强干细胞在阴茎海绵体的留存，提高治疗效果。参与发表学术论文《Nanoparticle Improved Stem Cell Therapy for Erectile Dysfunction in a Rat Model of Cavernous Nerve Injury》等

赵连明：作为本项目组核心成员之一，负责作为梗阻性无精子症的患者行输精管吻合及输精管附睾吻合术的主刀医师；在干细胞与勃起功能障碍的研究中，负责细胞培养、勃起功能障碍大鼠模型的建立；参与发表学术论文《Nanotechnology-assisted adipose-derived stem cell (ADSC) therapy for erectile dysfunction of cavernous nerve injury: In vivo cell tracking, optimized injection dosage, and functional evaluation》等。
王学胜：项目主要完成者，主要负责经直肠实时超声在精囊镜手术后患者的随访资料收集及相关文章的撰写；参与发表学术论文《Real-time transrectal ultrasound-guided seminal vesiculoscopy for the treatment of patients with persistent hematospermia: a single-center, prospective, observational study》等。
邵广峰：项目主要完成者，协助负责人做好该项目的组织和具体实施工作，在本项目中参与经直肠实时超声在精囊镜手术中的应用研究。参与发表学术论文《经直肠实时超声在精囊镜手术中的应用》等。
解孝帅：项目主要完成者，主要负责阴茎组织工程化再造的研究，并进行后续研究中的数据处理及论文撰写。参与发表论文《Construction of engineered corpus cavernosum with primary mesenchymal stem cells in vitro》等。

