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项目负责人承诺： 

 

一、我保证不存在、不出现以下违反科研诚信行为： 

1.自己不搞科研，但把名字列为第一负责人、论文第一

作者、专利第一完成人、奖项第一主持人等挂名问题； 

2.通过挂名或侵占他人科研项目和成果，并由此在职务

升迁、职称晋升、人才头衔、奖金奖励、绩效分配等方面获

利问题； 

3.作为项目负责人同期主持多个项目，以相同或非常相

近科研内容同时申报多项省级项目，违规列支或占用他人科

研经费的问题； 

4.违规插手或干预科研项目、成果奖励、人才计划、职

称评定等各种评审活动问题； 

5.涉及干细胞、体细胞等需要提前在国家备案的临床研

究项目，在机构、项目通过国家正式备案之前，私自开展临

床研究等问题； 

6.其他严重违背科研诚信、科研道德、学术规范、学术

作风的问题。 

二、我保证任务书内容的真实性，承诺履行项目负责人职

责，严格遵守中共中央办公厅、国务院办公厅《关于进一步

弘扬科学家精神加强作风和学风建设的意见》及山西省科技

厅等 7部门《关于进一步弘扬科学家精神加强作风和学风建

设的实施意见》等文件规定，严格遵守《山西省卫生健康委科

研项目管理办法》（试行）规定，加强科研诚信建设，切实保

证研究工作时间，认真开展工作，按时报送有关材料。若填

报失实和违反规定，本人将承担全部责任。 

                                   

签字： 

年   月  日 
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填表说明 

 

一、本项目计划任务书系山西省卫生健康委员会为所组织的医学

重点科研项目研究而设计。 

二、本项目任务书编写请使用 A4 普通纸张打印填报，各栏空格

不够时，请自行加页。左侧装订成册（不要采用胶圈、文件夹等带有

突出棱边的装订方式）。 

三、本项目计划任务书各项内容要实事求是，逐条认真填写，外

来语同时用原文和中文表达。 

四、研究起始年月日统一规定为申请年度 1月 1日，项目实施周

期为 2年。 

五、所属学科要求尽可能填写到三级学科，在没有三级学科情况

下填写二级学科。 

六、单位名称填写必须与所盖公章一致，否则无效。 

七、本项目计划任务书一式三份，经山西省卫生健康委员会正式

审定签章之日起，即作为正式文本合同生效。 
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一、简表 

项
目 

负 

责 

人 

姓名 王海雄 性别 男 出生年月 1976 年 7 月 

学历 研究生 学位 博士 职称 主任医师 职务 科主任 

工作单位 山西省心血管病医院 部门 心内科 

  从事专业    心内科 

研     

究     
课     

题 

名称：通过调控心脏 Sema3a 和 NGF 的平衡表达改善交感神经重塑抑制心梗后心

律失常 

类别： □基础研究    应用研究   □开发研究   □其它（            ） 

所属学科 心内科 

相关学科 1  

相关学科 2  

相关学科 3  

资助金额（万元） 10 万 

研究内容和预期成果摘要（限 400 字） 

    心律失常性猝死不仅在急性心梗患者发生率高，也发生于陈旧性心肌梗死

患者，后者的关键触发因素是心交感神经芽生。交感神经芽生由神经生长因子

（NGF）和神经生长排斥因子 Sema3a 配合调控。已知单独干涉 NGF 或 Sema3a 反

而引起或加重心律失常。本项目提出：通过调控心肌梗死后心肌细胞 NGF 和

Sema3a 的动态平衡表达可抑制心梗后交感神经芽生及 SAD。利用 CRISPR/Cas9

和基因条件性敲入技术，建立三种小鼠品系，实现：（1）心梗灶纤维化期由心

肌野生 TGF-beta1 基因表达驱动敲入的 Sema3a 基因表达；（2）由心肌野生 NGF

基因表达驱动敲入的 Sema3a 基因表达。以这些不同措施对抗心梗后 NGF 高表达

引起的交感神经芽生，最终找到抑制心梗后交感神经芽生诱发 SAD 的最佳方案，

并为将来设计防治 SAD 的相关新药提供理论基础。 
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二、立题依据 

包括国内外研究现状、水平和发展趋势（含知识产权和技术标准状况）、经济建设和

社会发展需求，当前需解决的主要问题、学术价值等。 

    在我国每年约有 54.4 万人发生心源性猝死（sudden cardiac death, SCD），SCD 绝

大多数直接原因是室性心动过速 (ventricular tachycardia, VT）和室颤 (ventricular 

fibrillation, VF)。心肌梗死（myocardial infarction, MI）是 SCD 的最常见病因, 约 75%

的 SCD 病例有心肌梗死病史，心肌梗死后发生的 SCD 既可在急性期，也可在慢性

期。心肌梗死急性期，室颤的发生率大约为 15%，心肌梗死慢性期发生室速的中位时

间为 3 年，心室收缩功能下降的室速患者死亡风险明显增加[1-3]。植入型心律转复除

颤器（implantable cardioverter defibrillator, ICD）是高危 SCD 患者的最有效、最主要

的治疗措施之一。在我国，由于医疗条件和费用所限，高危 SCD 患者接受 ICD 治疗

的比率较低，VT/VF 一旦发生，常由于得不到及时心脏复律而突然死亡。 

心肌梗死后发生致命性心律失常的机制复杂，但自主神经支配和活动的失衡，特别是

交感神经的活动加强、再生和重构，已被广泛认为是心肌梗死患者心律失常的触发因

素（trigger）[4]。有研究表明, 接受心脏移植的心梗患者中原有的心脏发生了严重的

交感神经重塑, 交感神经轴突围绕心梗瘢痕灶周围形成“鸟巢”样发芽再生（简称“芽

生”）（sprouting）（图 1），并且此种改变与致命性心律失常的发生高度正相关[5，6]。

用神经生长因子（nerve growth factor, NGF）注射于心梗犬左侧星状神经节导致心脏

交感神经芽生增多，犬心梗修复期及修复后期的 VT、VF 和 SCD 明显增加[7，8]。

其它研究也表明，交感神经重塑及异常活动加强确实是心梗乃至其他心脏病患者发生

室性心律失常的触发因素[9，10]。因此，防治心梗患者发生 SCD，除了治疗原发病

和改善心肌重构外，重点是降低心交感神经的病理性重塑和异常活动，调节交感-迷

走神经的张力平衡，包括抑制交感神经活动或/和提高迷走神经的活动，即心血管疾

病神经调制治疗（neuromodulation therapy）[11-13]。心梗后心肌中分布的交感神经会

发生严重的芽生和重塑，造成心脏的自主神经分布严重不均一，有些心肌部位自主神

经分布密度过高，有些心肌部位则出现交感神经分布缺如（去神经）。心肌局部交感

神经分布密度过高会导致其递质释放过多而触发心律失常；去交感神经会使局部心肌

对儿茶酚胺的敏感性增加，也会触发心律失常。如何使心梗后的心脏中交感神经支配

密度不至于发生严重失衡, 特别是抑制心梗瘢痕区周围交感神经芽生，是预防心梗 

后 SCD 的一个重要思路。 
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图 1  陈旧性心梗患者心室肌中交感神经芽生和重塑 

左图：围绕心肌梗死瘢痕形成的“鸟巢”样交感神经芽生模式（引自 Chen PS, et al.Cardiovasc 

Res, 2001, 50(2):409-416）。右图(申请人未发表资料)：心梗患者心室肌某区域不均一的交感神经

高密度分布。 

近年来，有关控制交感神经发育和生长的机制研究有了较大进展。此处讨论的神

经生长主要是针对心梗后交感神经轴突末梢的芽生。目前已发现有两类因子，一种是

促进和诱导交感神经发育和定向生长的因子，称为神经的化学趋化物（neural 

chemoattractants），主要是 NGF。NGF 主要促进交感神经和感觉神经的生长，而对副

交感神经无明显作用。有人发现内皮素-1（endothelin-1）也有促进 NGF 表达的作用，

但其也是通过 NGF 对交感神经生长实现刺激作用[14]。另一种是排斥和阻止交感神

经定向生长的因子，称为神经的化学排斥物（neural chemorepellents），主要是

Semaphorin 3a（Sema3a）(脑信号蛋白 3a) [15，16]。另外一些因子也被发现有神经化

学排斥物的作用, 如硫酸软骨素蛋白多糖[17]，但 Sema3a 是最主要的交感神经化学排

斥物。作用于交感神经的化学趋化物和化学排斥物就像“阴阳”两面，构成一对调节交

感神经在心脏分布的关键因子（图 2）。Sema3a 是一种分泌蛋白质, 在心脏中主要由

心肌细胞合成和分泌[15,16]。Sema3a 在胚胎心脏中表达较高，并呈现心内膜侧-心外

膜侧表达梯度（心内膜侧心肌表达较高, 外膜侧几乎不表达），由此也形成交感神经

支配的空间密度梯度（心外膜侧心肌中交感神经支配密度高于心内膜侧）；在出生后

Sema3a 的表达逐渐降低。 
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图 2. 交感神经生长趋化物 NGF 和排斥物 Sema3a 对心脏交感神经的调节作用及其与心源性

猝死的关系。左：Sema3 表达过高或过低会导致心肌中交感神经支配过少或过多及支配模式失衡，

导致心律失常。中：心梗后（特别是梗死灶边缘带存活的）心肌细胞表达大量的 NGF，导致局部

交感神经支配密度增高，诱发心律失常。右：糖尿病时，心肌细胞表达 NGF 减少，导致心肌中

交感神经（和感觉神经）区域性支配密度降低，引发儿茶酚胺敏感性增高所致的心律失常和无痛

性心肌缺血（图片引至 Fukuda K, et al. Circ Res, 2015, 116(12): 2005–2019)。 

既然心脏交感神经过度增生或去交感神经都会导致心律失常, 那么是否可通过

改变 Sema3a 或/和 NGF 的表达而抑制交感神经支配异常所致的心律失常呢？目前的

研究结果不尽如人意。Leda 等于 2007 年在 Nature Medicine 期刊报道[18]，大多数

Sema3a 敲除小鼠在出生后一周内因交感神经节形成紊乱而死于心动过缓等心律失

常，只有 20%可存活到断奶期；Sema3a 转基因小鼠可导致心脏交感神经支配密度降

低以及由外膜到内膜神经密度梯度减弱, 并由于去神经使心肌对儿茶酚胺的敏感性

增高和细胞动作电位时程延长而发生室性早搏（PVC）；程序性电刺激诱导的室性心

动过速（VT）；部分（约 25%）Sema3a 转基因小鼠在十月龄时发生猝死。由此可以

推论，试图通过单纯影响 Sema3a 的表达水平而达到影响心脏交感神经支配进而期望

抑制心律失常的尝试是很困难的。但也有报道将 Sema3a 转染于大鼠的左侧星状交感

神经节内可降低心梗后室性心律失常的发生[19]。因此，Sema3a 的表达水平对于交感

神经的生长和重塑乃至心梗后心律失常的作用仍有待仔细研究验证。特别需要指出的

是，Sema3a 表达的时空模式，以及和 Sema3a 作用相反的交感神经轴突生长趋化物

NGF 的相对表达情况, 对于心脏正常的交感神经支配时空模式的形成，是非常重要

的。NGF 是交感神经轴突导向生长的最重要的化学趋化因子，心肌 NGF 的表达水平
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基本与交感神经的支配密度相一致。在心脏中，NGF 主要由心肌细胞合成和分泌[20，

21]。有研究发现在心肌中高表达 NGF 有保护缺血心肌、促进受损心肌修复的作用[22, 

23]，但另有研究表明，单用促进 NGF 表达的方法防治心脏去交感神经也不是一个好

办法。心脏选择性 NGF 转基因小鼠表现为心脏交感神经支配密度增高、心肌肥大、

异位神经嵴衍生细胞增生[24]；心肌细胞 Ito 和 IKur 通道电流减小、动作电位时程延

长、心肌细胞对异丙肾上腺素的反应性减弱（意味着 beta-肾上腺素受体表达降低）

[25]；既往我校生理教研室的工作也证明大鼠心脏中高表达 NGF 会导致心肌中交感

神经支配密度增高、Ito和 IK1电流密度降低、心梗康复期对室颤的易感性增高[26-28]。

另一方面，过度降低 NGF 表达可能会造成心脏感觉神经减少，有发生无痛性心梗及

心律失常的潜在风险，因而也不应考虑单纯通过降低心肌中 NGF 的水平而达到抑制

心交感神经过度芽生的目的。因此，就防治心梗后 SCD 的方略来说，调控心肌细胞

中 NGF 和 Sema3a 的动态平衡表达才是最重要的，关键是如何实现这种状态，使心

梗修复期及修复后心脏交感神经的分布密度达到合理水平，从而减少因交感神经异常

再生和活动造成的迟发性心律失常性猝死。本项目的主要思路是利用基因工程技术调

控心肌细胞中 NGF 和 Sema3a 的动态平衡表达，具体思路如下。 

1：利用基因敲入等技术，构建由心肌细胞分泌的促纤维化因子 TGF-β1 基因表

达驱动 Sema3a 表达的小鼠品系（品系 1），以实现心梗修复期由内源性 TGF-β1 基因

表达调控敲入的 Sema3a 表达、用 Sema3a 过表达对抗 NGF 高表达的后果。炎症是心

梗后的一个重要病理过程。心梗后在梗死区及其边缘带迅速发生炎性反应，包括炎性

细胞浸润及各种炎性因子的释放等反应。在心梗急性期，以促炎因子释放和炎性细胞

浸润为特点。代表性促炎因子有 IL-1，IL-1β，IL-6，IL-18 和补体等，其主要功能

是促进坏死细胞残骸的吸收；也可能作用于边缘带，使梗死面积扩大。当心梗度过急

性期进入修复期（约心梗发生后第 4 天开始，持续约 3 周）后，心肌的病理反应转变

为以抗炎因子释放和纤维化为主，以促进梗死灶的纤维化修复；在此期间以释放具有

抗炎活性的 IL-10、IL-6（IL-6有促炎和抗炎双重活性）和促纤维化的 TGF-β1为主 [29，

30]。由于心梗后交感神经芽生开始于心梗灶纤维化开始时，思路 1 主要是想了解，

在心梗灶纤维化修复期通过 Sema3a 过表达是否可有效抑制交感神经芽生。 

思路 2：利用基因敲入技术，设计由心肌细胞野生 NGF 基因表达驱动的 Sema3a 

表达，以实现 NGF 和 Sema3a 的时空平衡表达，从而避免 NGF 和 Sema3a 其中
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之一过度表达引起的交感神经严重重塑及心律失常性猝死。实现路径是，利用

CRISPR/Cas9 技术构建心肌细胞由野生 NGF 基因表达驱动的敲入 Sema3a 基因表达

的小鼠品系（品系 2）。这样的设计使得心肌细胞表达 NGF 时, Sema3a 也表达；反之

亦然。这样就可以达到在心梗心脏中 NGF 和 Sema3a 的表达水平达到某种适当的时

空动态平衡, 从而抑制甚或避免心梗后心肌细胞高表达和分泌 NGF 所致的交感神经

芽生和由此诱发的致命性心律失常。 

本项目将在上述两种方案和相应的两种小鼠品系的基础上结扎冠状动脉造成心

梗，利用心电图遥测长期观察心律失常和猝死的发生情况; 利用电化学金丝电极和碳

纤电极技术实时监测心脏交感神经递质释放的变化以评估交感神经活动的变化情况；

配合其它基因分子生物学方法，观察和摸索出实现 NGF 和 Sema3a 在表达和功能方

面达到动态平衡的最佳方案，最终目的是实现人为控制心梗后交感神经再生和重塑的

模式，以期减少心梗后交感神经病理性重塑所引发的致命性心律失常和 SCD，为临

床上防治冠心病/心梗所致的 SCD 找到一条新路。本项目为理论探索，其科学意义除

了基础理论创新外，更可为今后依据相关理论设计相应抗心律失常药物提供依据。 
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三、项目研究的总目标和特色、创新点，主要研究内容及所需要解决的 

技术难点 

1．研究内容、技术路线、拟解决的关键问题。 

   研究内容 

（1）小鼠品系 1 的构建：利用 CRISPR/Cas9 技术方案，构建由心肌细胞野生 TGF-1

基因驱动的 Sema3a 过表达，品系全称为 C57BL/6J-Tgfb1
em1(2A-Sema3a-Wpre-pA)Smoc。设计

在 Tgfb1 基因后面用 2A 连接 Sema3a 基因，这样就实现了由 TGF-1 驱动的心肌

Sema3a 表达，由此在心梗康复期心肌梗死灶纤维化瘢痕形成期间，也就是在心梗后

交感神经芽生的起始阶段和最活跃的阶段，通过高表达的 TGF-1 基因来驱动 Sema3a

的高表达来对抗 NGF 的促交感神经芽生作用及其致心律失常后果（具体方案详见研

究方法）。 

（2）小鼠品系 2 的构建：利用 CRISPR/Cas9 技术方案，构建由心肌细胞野生 NGF

基因驱动的、敲入的 Sema3a 基因过表达，以达到由 NGF 表达来控制 Sema3a 的表达。

品系 2 全称为 C57BL/6J-NGF
em2(2A-Sema3a)Smoc（具体方案详见研究方法）。这样的设计

可实现下述效果：当 NGF 表达增高时，Sema3a 的表达也增高；当 NGF 表达降低时，

Sema3a 的表达也降低；这种情况使得心梗后的心肌中不会出现 NGF 或 Sema3a 各自

单独表达过高，而是达到一个动态平衡，以避免交感神经芽生因 NGF 单独过表达而

太多，或因 Sema3a 单独高表达而被抑制，以期抑制心梗后交感神经过度重塑和心律

失常。至于该品系可能存在的心肌细胞野生 Sema3a 表达，可能被敲入的 Sema3a 表

达所“淹没”，或被负反馈控制，可在实验中观察。 

利用小鼠品系 1（不影响发育期 NGF 和 Sema3a 的表达）作为主要观察对象，摸

索出用 Sema3a 对抗 NGF 过表达、抑制心梗后交感神经芽生的最佳时间方案；利用

品系 2 探讨用 NGF 和 Sema3a 联动表达抑制心梗后交感神经芽生的效果；最终找到

控制交感神经芽生及其致心律失常后果的最佳方案。 

（3）利用心电长期遥测技术，观察上述三种品系小鼠在心梗后发生室性心律失

常的情况，并与同源品系单纯心梗组和正常对照组小鼠相比。室性心律失常的观察点

包括：室性早搏（PVC）、室性心动过速（VT）和室颤（VF）等；也注意观察是否出

现本研究中无法预知的心律失常，如缓慢性心律失常、房性心律失常等。预期效果是，

两种品系小鼠心梗后交感神经再生和重塑的严重性明显减轻，相应地心律失常和SCD
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的发生率都降低。 

（4）利用电化学金丝电极和碳纤电极技术，研究上述品系小鼠在整体情况下（采

用金丝电极技术），应激（如心肌缺血、缺氧）或去极化时交感神经递质去甲肾上腺

素（NE）释放是否减少；在离体心肌组织切片条件下（采用碳纤电极技术），观察诱

导性 NE 释放是否降低。 

（5）利用小动物超声技术，观察上述两种品系小鼠是否出现心脏结构和功能的改

变，也注意观察这两种品系小鼠在心梗后是否有心功能改善（与单纯心梗组相比）。

因交感神经过度活动和心梗都可引起心肌肥大, 而上述两种品系小鼠通过影响交感

神经生长的关键调控因子 NGF 和 Sema3a，因而可能都有改善心梗后由交感神经活动

加剧所导致的心脏重塑和心功能改变的作用。 

（6）应用免疫组化或免疫荧光技术，及全心脏免疫荧光技术, 显示上述品系动物

心肌中的交感神经分布情况, 特别关注基因敲入小鼠心梗后心脏交感神经支配和重

塑情况是否有改善。注意分析上述品系小鼠心梗后, 心肌中的交感神经再生和密度分

布以及空间不均一性是否有改善。 

（7）利用分子生物学技术，观察调节交感神经生长的有关因子和标志蛋白的表达

情况，如 NGF、Sema3a、ET1（内皮素 1）、TH（酪氨酸羟化酶）、GAP43、S100 等

在心肌和交感神经的表达水平，并与其它结果比较, 以证明上述两种品系小鼠心梗后

交感神经再生和重塑的分子基础。 

（8）汇总上述各种结果，例如心电遥测、电化学、心脏超声、交感神经分布形态、

关键基因表达水平等, 分析上述两种品系方案，是否能降低小鼠心梗后致命性心律失

常的发生率和改善心交感神经重塑、心脏重塑和心功能改变，并是否可避免已被证明

的单独干涉 NGF 或 Sema3a 所引起的严重后果（例如交感神经发育异常和心律失常）。 
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研究目标 

利用基因敲入技术, 人为调控心脏中决定交感神经生长的两个关键因子 NGF 和

Sema3a 的表达和功能实现动态平衡, 从而抑制心梗后交感神经病理性芽生/重塑以及

由此引起的心梗后心律失常和猝死。本项目从理论角度探讨调控心梗后交感神经芽生

和重塑的新方案的有效性和安全性，最终目的是为以后研发有相应效应和特点的抗心

律失常新药做理论准备。 

拟解决的关键科学问题 

本项目拟解决的关键科学问题只有一个：即如何有效、合理地控制心梗后

交感神经芽生及由此引发的心律失常性猝死？具体来说，拟利用条件性基因敲

入等技术，从调节交感神经生长的两个关键因子NGF和Sema3a入手, 使Sema3a

的表达实现内源性、时相性控制（品系 1），配合 NGF 和 Sema3a 基因联动表达

方案（品系 2），力求避免已报道的单独影响其中一个因子所带来的心律失常的

高发性和高易感性，以对抗 NGF 高表达的促交感神经芽生和致心律失常作用，
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期望达到抑制心梗后交感神经病理性重塑和由此引发的心律失常性猝死的目

的。 

    创新点 

本项目首次提出利用基因敲入等技术, 实现对心脏中调控交感神经生长的两个

关键因子 NGF 和 Sema3a 表达的人为控制，以期实现抑制心梗后交感神经病理性再

生和重塑、从而达到降低心梗后心律失常和猝死发生率的目的，设计思想独辟蹊径，

未见报道；其独特优势是：可能避免已报道的利用基因敲除或转基因手段单独影响

NGF 或 Sema3a 的表达水平所引起的心律失常风险, 对于如何抑制心梗后交感神经病

理性重塑所致的致命性心律失常这一科学问题来讲，是一种全新的思路，具有明显的

特色和创新性。如果项目实施成功，将可能为防治陈旧性心梗患者致命性心律失常的

发生提供一种新思路甚或新防治措施。 
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四、项目完成形式和考核指标 

主要技术指标、形成的专利、标准、新技术、新产品、新装置、论文专著等数量、

指标及其水平等；社会、经济效益考核指标；人才培养情况。 

（1）品系 1 小鼠（由心肌细胞野生 TGF-1 基因表达驱动的 Sema3a 表达）：由

于品系设计的原因，在心梗度过急性期后，心肌细胞开始表达 TGF-1 使坏死灶纤

维化；TGF-1 的表达引起 Sema3a 的过表达，以对抗 NGF 过表达导致的交感神经

过度芽生和高发心律失常。这一效应随着心肌梗死区纤维化高峰期的结束和纤维瘢

痕形成而逐渐减弱。这部分工作的意义是探讨如何利用内源性机制来抑制心梗后交

感神经芽生及由此诱发的心律失常。 

（2）品系 2 小鼠（由心肌细胞野生 NGF 基因表达驱动的 Sema3a 过表达）：该品

系小鼠在整个生命周期中可能一直存在这种表达模式，实现由 NGF 控制 Sema3a 表

达的效果，使 NGF 和 Sema3a 的表达呈现动态平衡，由此可能减少甚或避免在心梗

后心肌细胞 NGF 过表达导致的交感神经过度芽生和高发心律失常。鉴于上述原因，

这一品系大概不会出现心肌中 NGF 或 Sema3a 单独异常增高或降低的现象，对交感

神经的发育应该不会产生很强的影响，但有待实验观察。 

（3）两种小鼠品系有可能实现“殊途同归”和相互映证的效果，可摸索出人为

控制心梗后交感神经芽生及其致心律失常效应的最佳措施和最佳时间历程，最终找

到降低心梗后心律失常性猝死发生率的最佳措施。 
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五、项目年度计划及年度目标 

年度 
项目的年度计划及年度目标（按季度划分工作节点，要求明确关键的、必须

实现的节点目标） 

 

2022 

 

 

 

年 

 

 

 

 

 

 

 

 

2022/1-2022/3：查阅文献，制定实验计划，购买实验小鼠及所需试剂；  

2022/4-2022/6：培育并繁殖 2 种品系小鼠，品系 2 与心脏选择性 cre 小鼠杂

交，获得子代小鼠； 

2022/7-2022/9：同时开展其他方面的初步研究，如心梗模型制作、心电遥测

和 ECG 分析、交感神经形态学研究，心脏免疫组化或免疫荧光实验；  

2022/10-2022/12：大量培育和繁殖动物，扩大各品系小鼠数量，开展大量正

式实验，包括心梗模型制作、心电图遥测及数据分析、心脏交感神经支配的

研究。 

 

2023 

 

 

 

年 

 

 

 

 

 

 

 

 

2023/1-2023/3：开展心电图遥测及数据分析、心脏交感神经支配的（二维、

三维）形态学研究、交感神经标志蛋白及调控因子等（如 NGF、Sema3a、

GAP43、S100、ET1 等）的表达水平的研究，如 Western blot、RT-qPCR、免

疫组化、免疫荧光等实验。 扩大实验样本数量，得到主要实验结果；结果

的初步总结；  

2023/4-2023/6：探索心脏交感神经三维分布的重建手段； 

2023/7-2023/9：撰写部分实验结果的论文并投稿，完善实验内容；参加相关

的国内、国际学术会议，发表研究论文； 

2023/10-2023/12：申报相关专利；撰写结题报告。 

 

本项目应于 2023  年  12   月  31  日前进行验收 
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六、工作条件和环境保障 

项目申请单位情况；已具备的实验条件；已做的工作基础；项目组织机制设计；保

障和加快工作进展的设想等。 

(1) 申请人长期从事房颤等心律失常的研究，曾率先报道左前左后分支联合起搏治

疗顽固性心衰，这些研究产生了广泛的影响，并推动了生理性起搏这一领域的发展。

本项目是对心梗后心律失常进行深入研究，具有很强的研究背景。 

(2) 申请人随后仍继续了这一领域的研究工作，已发表的结果有： 

1）Haixiong Wang , Na Li , Liping Guo , Xingyan Yu , Xiaofang Li, Xuebin Han. 

Increased plasma sestrin2 concentrations in patients with chronic heart failure and 

predicted the occurrence of major adverse cardiac events: A36-month follow-up cohort 

study.Clin Chim Acta.2019，495:338-344. 

2）Haixiong Wang,Xin Du, Lizhu Guo, Xueyuan Guo,Jianzeng Dong, Changsheng Ma. 

Ablation Versus Medical Therapy for Atrial Fibrillation in the Elderly: A Propensity 

Score- Matched Compariso.Med Sci Monit. 2019，25:9875-9881 

3）Jun Li , Haixiong Wang,Yanqing Guo. Radiofrequency ablation for the pre-excitation 

syndrome of functionally corrected transposition of great arteries.J Card 

Surg.2020,35(5):1100-1103. 

4）Haixiong Wang , Jian An , Zhixin Wang, Huiyuan Han, Jingwei Hu, and Yanqing Guo. 

Simultaneous pacing of left anterior/posterior fascicular areas as an alternative to left 

bundle branch pacing: a case report.Europace,2020,35(5):100-110 

5）Shun Wang , Haixiong Wang, Xiaoling Su , Beilei Liu ,  Congxin Huang , Mian 

Cheng , Gang Wu . β-adrenergic activation may promote myosin light chain kinase 

degradation through calpain in pressure overload-induced cardiac hypertrophy: 

β-adrenergic activation results in MLCK degradation.Biomedicine & Pharmacotherapy, 

129(2020)110438.  

已具备的实验条件： 

（1）依托山西医科大学 SPF 级动物房和普通动物房，可用于小鼠饲养和手术等动

物模型操作。 

（2）小鼠心电图遥测技术平台：包括主机、接收器、植入子及其分析软件。本校

实验室已从北京软隆生物技术有限公司购买了这些设备及心电分析软件。该设备可
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分析各种类型的心律失常以及心率变异性（HRV）。   

（3）电化学平台：1）用于在体心脏交感神经递质释放实时记录的金丝电极技术；

2）用于离体心脏切片标本交感神经递质释放实时记录的碳纤电极技术：本校实验

室均已具备这些实验平台。  

（4）微透析+高压液相（HPLC）技术平台：用于心肌微透析及微透析液中交感神

经递质及其代谢产物的分析。本校实验室已购买了这些设备。 

（5）小动物超声仪：本校实验室已经具备。  

（6）电生理实验平台：本校实验室已具备了常规心电记录仪器、膜片钳仪器等电

生理仪器，可对心肌细胞离子通道及心电活动进行记录和分析。 

（7）激光共聚焦显微镜：可开展交感神经分布信号的获取、二维成像和较简单的

三维重建，本实验室已具备。 

（8）其他常规实验仪器：包括小动物麻醉机、手术室、Langendorff 心脏灌流装置、

各种切片机、组织化学和免疫组化、免疫荧光染色、心肌细胞分离和培养以及常规

分子生物学技术（如 real-time PCR 仪，Western blot 用仪器等，本校实验室均已具

备。  

（9）依托单位的转化医学中心配备了一些大型仪器设备，可供本项目研究使用，

如电镜、流式细胞仪、超速离心机等。 

此外，免疫组化和免疫荧光技术+图像处理软件分析也可用于心脏交感神经分布密

度的计算和分析。 
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九、合作形式、内容和合作单位意见 

1、合作形式和内容 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2、合作单位意见（对合作内容、形式、参加人员素质及保证工作条件等）签署具体

意见： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

负责人签章 

                                                      公  章 

年   月    日 

此项目如与国外合作，签有协议的请附合作协议复印件。 
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十、项目组成员登记表 

 
姓 

名 

性

别 

出生

年月 

职称 

（职务） 
单位（部门） 

项目

中的

分工 

每年

从事

本项

目的

工作

月数 

本人

签名 

负责人 
王 海

雄 

男 1976.7 科主任 山西省心血管病医院 实 验

设计 

9 
 

课     

题     

参     

加         

人     

员 

牛 怀

明 

男 1971.1

0 

副 主 任

医师 

山西省心血管病医院 整 理

资料 

6 
 

郭 李

平 

男 1984.4 主 治 医

师 

山西省心血管病医院 查 阅

文献 

6 
 

李军 男 1987.1

0 

主 治 医

师 

山西省心血管病医院 论 文

撰写 

6 
 

邵新 男 1987.1

0 

主 治 医

师 

山西省心血管病医院 实 验

操作 

6 
 

李娜 女 1990.7 医师 山西省心血管病医院 实 验

操作 

9 
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十一、项目经费预算表 （金额单位：万元）                                    

经费来源合计：20 

中其 1、山西省卫生健康委员会资助                                        10 

2、自筹（单位配套）                                                10 

项目支出预算 

支出科目 金额 备注/计算依据 

（一）直接费用 20.0  

1、设备费 0.0  

2、资料费 2.4  

3、材料费 
12.4 实验细胞 2.40 万元；WB 检测试剂盒 4.40 万元；免疫组

化试剂盒 2.0 万元；QPCR 引物套餐 3.60 万元。 

4、测试、化验加工费 1.2  

5、数据或样本采集费   

6、燃料动力费 0.0  

7、车辆使用费 0.0  

8、差旅费   

9、会议费、会务费 0.6  

10、办公费 0.2  

11、国际合作与交流费 0.4  

12、国内协作费 0.2  

13、印刷出版费 1.2  

14、知识产权事务费 0.0  

15、劳务费 1.2  

16、专家咨询费 0.2  

17、其他   

（二）间接费用   

其中：绩效支出   

 

 






