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［摘要］ 心血管疾病给我国医疗卫生系统带来巨大负担，而寒冷是心血管疾病的重要危险因素。寒冷能导致机

体自主神经系统、内分泌系统等发生复杂改变，从而影响心脏和血管的功能与结构，最终导致心血管疾病风险增加。

交感神经兴奋介导的神经 -体液通路是冷暴露下机体参与的重要生理过程，免疫失衡、氧化损伤和代谢异常等特异性

机制也参与了心血管疾病的发生与发展。采取合适的防治措施有利于降低寒冷导致的心血管疾病风险，保暖防寒、

适当的冷适应、合理的膳食疗法及中医药治疗有利于降低心血管疾病的发生率。冷损伤发生后，合理的院内外救治

是挽救患者的关键。明确寒冷诱发心血管疾病的流行病学现状与病理生理机制并提出防治策略，对于缓解我国的医

疗卫生压力、保护寒区人群健康及推进极地开发战略具有重大意义。
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Effects of cold exposure on cardiovascular diseases: status and mechanism
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［ Abstract ］ Cardiovascular diseases bring a huge burden to health care, and cold is an important risk factor for 
cardiovascular diseases. Cold can lead to complex changes in autonomic nervous system, endocrine system and so on, thus 
affecting the function and structure of the heart and blood vessels, ultimately leading to an increased risk of cardiovascular 
diseases. Sympathetic excitation-mediated neurohumoral pathways are important physiological processes involved in cold 
exposure, while other specific mechanisms including immune imbalance, oxidative damage, and metabolic abnormalities are 
also involved in the development and progression of cardiovascular diseases. Appropriate preventive and control measures can 
reduce the risk of cold-induced cardiovascular diseases. Keeping warm, appropriate cold adaptation, rational dietary therapy, 
and Chinese herbal medicine treatment can reduce the incidence of cardiovascular diseases. After cold injury, reasonable 
treatment inside and outside the hospital is the key to save lives. In conclusion, clarifying the epidemiological status and 
pathophysiological mechanisms between cold and cardiovascular diseases and proposing prevention and treatment strategies 
are of great significance to alleviate the health care pressure in China, protect people’s health in cold regions, and promote 
polar development strategies.
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寒冷（cold）是指环境温度低于人体表温度，

使人感觉到凉的一种生理感受。在产热与散热机制

的动态平衡下，人体对外周环境的剧变具有一定的

抵抗能力，如果长时间受环境温度的影响，人体的

核心温度会发生变化，从而对机体代谢和器官功能

产生巨大影响［1］。寒冷能导致心脏大血管及外周

血管的功能及结构异常，是心血管疾病的重要危险

因素［2］。我国寒冷地域广阔，这决定寒冷诱发的心

血管事件是我国卫生事业的重要部分［3］。随着人

口老龄化进程的加快和居民生活方式的改变，我国

心血管疾病的患病率持续升高［4］，而原有心血管基

础疾病的患者在寒冷环境中往往具有更高的心血管

事件发生率。同时，我国极地开发战略的推进也使

极地工作人员面临着寒冷的挑战［5］。因此，制定应
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对寒冷诱发心血管疾病的有效策略有助于降低寒冷

导致的心血管事件发生风险，提升作业人员的健康

状况及作业能力。了解寒冷诱发心血管疾病的临床

特点和潜在机制对于制定防治策略具有重要意义。

本文通过总结国内外相关研究成果，阐述了多种常

见心血管疾病与寒冷之间的联系，以期为寒冷环境

下心血管疾病防治策略的制定提供理论支持。

1 寒冷增加心脏和大血管疾病风险

1.1 寒冷加重高血压的发生与发展 寒冷可以诱

发高血压，或加重高血压患者的病情。我国广东省

的一项横断面研究以高血压患者与正常血压人群

为研究对象，分析了温度变化与高血压患病率和血

压控制率之间的相关性，结果显示低温可使研究对

象的血压升高，特别是已患高血压人群；此外，低

温能增加高血压患病率，并降低高血压患者的血压

良好控制率［6］。国外数据同样验证了这一论点，

Aubinière-Robb 等［7］将 16 010 例高血压患者的血压

数据映射到当地天气数据中，结果显示温度下降导

致收缩压和舒张压分别上升 2.1% 和 1.6%。血压的

季节性变化还会影响降压药物的治疗效果，研究表

明厄贝沙坦氢氯噻嗪的降压效果在寒冷季节比温暖

季节更加显著［8］。

1.2 寒冷诱发心力衰竭 寒冷是心力衰竭的重要

危险因素，早在 2010 年就有研究表明心力衰竭患

者的入院率存在显著的季节性变化，入院高峰期为

冬季，且住院率与月平均气温呈负相关［9］。一项大

型国际临床研究回顾分析了 1979 年至 2019 年五大

洲 27 个国家 567 个城市特定心血管疾病死亡原因

与环境之间的关系，结果表明心力衰竭患者死亡率

的增加与寒冷高度相关［10］。另一项多中心前瞻性

队列研究通过分析西班牙 16 个城市心力衰竭患者

的住院率发现，当环境温度低于 5.4 ℃时，住院率

显著增加，住院患者均有心力衰竭失代偿表现［11］。

1.3 寒冷通过影响粥样硬化斑块增加心肌梗死 
风险 脂代谢异常和炎症反应亢进被认为是动脉粥

样硬化发展的 2 个核心因素［12-13］，已有大量研究证

明寒冷能影响机体脂代谢、引起免疫反应亢进［14-15］， 
提示寒冷与动脉粥样硬化发展高度相关。事实上已

有动物研究证明冷暴露可影响动脉粥样硬化［16］，

然而并没有充足的流行病学证据证明寒冷与动脉粥

样硬化的相关性，这可能是因为动脉粥样硬化是一

种慢性病变，无法在短期内观察到临床结局。

寒冷能显著增加心肌梗死的风险，一项队列研

究证明寒冷（0 ℃）可使男性 ST 段抬高心肌梗死

的发生率从温暖天气（20 ℃）的 1.4 人 /d 上升至 
1.8 人 /d［17］。寒冷导致急性心肌梗死发生率增加的

原因尚不清楚，有学者认为急性心肌梗死的发病与

斑块破裂有关，通过调查 202 例急性心肌梗死发作

患者的环境温度发现，低温下斑块破裂的发生率为

66%，而常温时斑块破裂的发生率为 45%；从病理

角度来看，低温组斑块内有更多的胆固醇晶体，提

示斑块不稳定性增加［18］。澳大利亚的一项临床研

究显示，寒冷对心肌梗死的影响具有性别差异性，

表现为对女性有较明显延迟和短暂的影响，但对男

性有直接而持久的影响［19］。有趣的是，该项研究

结果提示与长期严寒的地区相比，温暖地区的冷暴

露会导致更高的心肌梗死风险［19］。这表明急性冷

暴露可能是心肌梗死发生的重要危险因素。

2 寒冷介导外周血管疾病的发生

2.1 寒冷导致肺血管内皮细胞损伤 肺是寒冷环

境直接作用的器官之一，吸入冷空气能直接刺激肺

内血管，导致肺功能异常。在寒冷环境中，由于交

感神经兴奋，机体出现呼吸频率增加、过度换气等

生理变化，随着外界环境温度降低，肺水肿、急性

呼吸窘迫综合征等肺部疾病的发病率与病死率明显

增加［20］。Mäkinen 等［21］研究发现，冷空气能促进

上呼吸道血管收缩，使呼吸道的免疫屏障受损，增

加上呼吸道感染的发生率；冷空气还可刺激呼吸道

的肥大细胞和嗜酸性粒细胞释放组胺、前列腺素等

炎症介质，使血管通透性增加。Joo 等［22］研究结果

显示，冷暴露的小鼠支气管肺泡灌洗液和肺组织中

的炎症细胞增加了约 2 倍，伴有 IL、TNF 等炎症因

子浓度明显升高，提示冷应激能够引起肺部炎症，

加重急性肺损伤。

2.2 寒冷诱导皮肤冻疮 冻疮是皮肤暴露于寒

冷、潮湿环境时因局部炎症反应而产生的损害，皮

肤末梢小血管痉挛在其发病过程中发挥重要作用。

分析冻疮患者的无创动脉血管研究结果发现，冻疮

患者普遍存在末梢血管痉挛表现［23］，这为冻疮患

者使用血管痉挛药物治疗提供了理论依据。事实

上，钙通道阻滞剂（尤其是硝苯地平）在治疗冻疮

上得到广泛认可。值得注意的是，冻疮发生后，末
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梢小血管长期痉挛缺血会导致局部皮肤微循环发生

器质性损伤。有临床研究发现，冻疮患者的甲襞毛

细血管与根尖毛细血管直径分别为（56±15）和

（24±7）μm，明显大于健康对照组的（37±8）
和（15±4）μm［24］，这可能是冻疮形成后局部水

肿的重要原因。预防冻疮最有效的方法为局部保

暖，适当的温水浸泡能缓解患者毛细血管痉挛，但

是暴露部位应逐步复温，因为暴露于寒冷后急速复

温反而会加重血管痉挛，使病情恶化［25］。

2.3 雷诺综合征 雷诺综合征是由于寒冷或情绪

激动引起发作性手指（足趾）苍白、发紫然后变

为潮红的一组综合征，其病理特点为四肢末梢小血

管的过度收缩变窄导致末梢供血不足。与冻疮不

同的是，雷诺综合征患者在短时间处于寒冷环境中

即可出现明显的临床表现，典型表现为手指发凉、

苍白、发紫，继而潮红，伴有疼痛。随病情进展，

受累皮肤汗腺损伤，指甲粗糙、变形，出现硬皮病

指，形成溃疡，并可引起感染。雷诺综合征发病的

确切机制尚不清楚，但是与其他局部循环不同，手

足末端的皮肤血管仅由交感缩血管纤维支配，因此

理论上雷诺综合征的发生机制可能更多地与交感神

经功能亢进有关，目前认为其潜在机制包括局部血

管高反应性［26］、冷暴露增强血管肾上腺素受体反

应［27］、交感神经系统活性增加［28］等。寒冷环境中

保暖是预防雷诺综合征的核心。一旦发生雷诺综合

征，应尽早用温水恢复体温，并可使用长效二氢吡

啶类钙通道阻滞剂、α1 肾上腺素能受体拮抗剂等

药物辅助治疗［29］。

3 寒冷诱发心血管系统疾病的机制

3.1 神经 -体液机制 从病理生理机制上分析，

寒冷主要通过神经 -体液通路影响心血管系统，

如交感神经系统和肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）［30］。 
冷暴露能兴奋交感神经系统，释放大量儿茶酚胺

类物质，使外周血管收缩，导致血压升高、心率加

快，加重心脏负荷；当温度进一步下降或冷暴露

时间过长时，心血管系统会出现失代偿表现，心肌

收缩力、心率等均下降，导致血压降低，组织脏器

供血不足［31］。核心体温明显降低会导致心脏传导

功能失常，诱发心律失常，如心律不齐、房室传导

阻滞、心房颤动甚至心室颤动等［32］。寒冷能激活

RAAS，使血管紧张素Ⅱ分泌增加，导致高血压及

心脏、血管重构，增加心血管事件发生风险［33-34］。

已有研究证实，长期寒冷暴露小鼠的心脏体积明显

增大，伴有心肌肥厚与心肌细胞凋亡坏死，最终导

致心力衰竭［35］。

3.2 寒冷诱导免疫反应亢进从而加重动脉粥样 
硬化 在动脉粥样硬化中，斑块内炎症反应是疾病

进展的重要促进因素，冷暴露可加重粥样硬化斑块

内的炎症反应。Straat 等［36］分析了冷暴露前后血液

炎症因子相关基因的转录水平，结果显示冷暴露能

急剧上调颗粒溶素、穿孔素 1、C-C 基序趋化因子

配体 4、C-C 基序趋化因子配体 5 等炎症因子表达。

在动物模型中同样发现冷暴露能增加组织和血液

中 TNF-α、IL-1β、IL-6 蛋白水平［37］。有趣的是，

有研究表明寒冷可促进骨髓中单核细胞入血，同时

血管斑块内的巨噬细胞数目增加，导致粥样硬化 
加重［38］。

3.3 寒冷诱导高血压的特异性机制 对于寒冷诱

导的高血压患者，相较于肾上腺髓质分泌的肾上腺

素，交感神经系统分泌的去甲肾上腺素增加可能

是血压增高的主要因素［39-40］。首先，急性冷暴露

能导致血浆去甲肾上腺素而不是肾上腺素增加，

同时药物实验表明通过阻断 β 受体来抑制肾上腺

素作用并不能减弱冷暴露导致的血压升高，而血

管紧张素转换酶抑制剂和盐皮质激素受体拮抗剂

可以有效控制冷诱导的血压升高［41-42］。其次，有

研究表明肾上腺切除与肾上腺完好的动物在冷暴

露后表现出相同的血压变化［43］。除了通过神经 -

体液途径直接影响心血管功能外，冷暴露还可通

过破坏肠道菌群平衡促进高血压发展。与常温组

［（20±2）℃］相比，长期冷暴露组［（4±1）℃］

大鼠的血压明显升高并伴肠道微生物群紊乱，奎

因氏菌（Quinella）、罗斯氏菌（Rothia）和塞内

加尔厌氧菌（Senegalimassilia）等致病菌的丰度增

加，而益生菌的丰度下降；外源性补充益生菌可以

显著改善寒冷诱导的高血压，丁酸盐可能在其中发

挥关键作用［44］。

3.4 寒冷损伤心肌细胞线粒体功能 冷暴露能诱

发心脏的氧化应激反应，导致心肌细胞凋亡，引起

急性心力衰竭。瞬时受体电位香草素 1（transient 
receptor potential vanilloid 1，TRPV1）是一种非选

择性阳离子通道，冷暴露能上调 TRPV1，促进腺

第 6 期．王 温，等．寒冷对心血管疾病的影响： 现状与机制
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苷酸活化蛋白激酶磷酸化，使心肌细胞产生大量

活性氧并伴随线粒体损伤，而应用 TRPV1 拮抗剂

能缓解冷应激带来的心脏损伤，维持心功能［45］。 
棕色脂肪组织是一种特殊的产热器官，能在寒冷环

境中维持体温恒定。Yoshida 等［46］发现心力衰竭

小鼠棕色脂肪组织的产热功能下降，导致冷暴露时

无法保持体温恒定，同时小鼠心功能表现出明显下

降；代谢组学研究表明，棕色脂肪组织产热功能下

降能导致血浆中三甲胺 N- 氧化物水平升高，抑制

心肌细胞线粒体功能，导致心肌收缩力下降。这几

项研究都指出心肌细胞线粒体功能异常是寒冷诱发

心力衰竭急性发作的重要机制。值得注意的是，心

力衰竭导致的器官供氧与耗氧失衡也会加重线粒体

功能异常［47］，而线粒体功能失常能促进心力衰竭

发展［48］。这提示寒冷可能只是心力衰竭发作的一

个“扳机点”，寒冷通过复杂机制诱发心肌细胞线

粒体功能障碍，导致心肌收缩力下降，组织血液灌

注下降，打破心脏供氧与耗氧平衡，进一步加重线

粒体功能异常，最终诱导心力衰竭急性发作。

3.5 冷诱导 RNA 结合蛋白（cold-inducible RNA-
binding protein，CIRP）下调降低心脏对冷暴露的

抵抗能力 CIRP 是细胞冷暴露后产生的一种应激

反应蛋白［49］。在动物实验中，CIRP 基因敲除可以

导致窦房结节律异常、增加心房颤动的易感性，引

发心律失常［50-51］。CIRP 在心肌细胞中起着抗凋亡

作用，在体外实验中，CIRP 可以上调辅酶 Q10 的

表达，促进 ATP 的产生与活性氧的清除，保护心肌

细胞免受氧化应激的影响［52］。但是在心力衰竭和

心肌梗死小鼠中，CIRP 明显下调，心肌细胞对过

氧化物的抵抗能力显著下降，心肌细胞凋亡增加，

加重心力衰竭与心肌梗死［53］。心肌细胞慢性缺氧

可能是 CIRP 下调的重要原因。无论是心力衰竭还

是心肌梗死，都伴有心肌细胞的氧供给不足。已有

研究表明，慢性缺氧可通过心肌细胞中 CIRP 启动

子区域的高甲基化诱导 CIRP 的表观遗传修饰，导

致 CIRP 表达降低，降低心肌细胞对冷暴露的抵抗能 
力［54］。此外，长期冷暴露导致肺血管收缩，肺功能

下降，可能也是 CIRP 降低的间接原因。

4 寒冷的防治措施

4.1 适当冷适应提高耐寒能力 冷适应是指经过

间歇性暴露于寒冷环境以提高机体耐寒抗冻能力的

现象，一般在冷暴露 4～6 周后机体可发生一系列

适应性改变。已有研究证明适当的冷适应可以改善

心肌梗死发生及缺血再灌注损伤，8 ℃冷适应 1 个

月的大鼠与对照组相比心肌梗死发生率明显下降

（56% vs 23%），同时应用美托洛尔等药物能进一

步保护心肌［55］。冷适应的常用方式是连续性或间

断性的低温环境体能训练与冷暴露训练。定期在寒

冷环境中进行一定时间及一定强度训练活动可提高

心功能，增加血流量，同时增加脏器对寒冷环境的

耐受性。值得注意的是，原有心血管疾病患者在进

行冷适应时需要密切关注病情变化，以防因过度冷

暴露而导致心血管事件的发生。

4.2 通过要素饮食改善心血管代谢功能 高脂膳

食、补充维生素及微量元素的摄入可有效提高机体

抗寒能力。已有动物研究证明，寒冷环境中的高脂

饮食可增强心肌线粒体功能，激活细胞色素 c 氧化

酶，减少过氧化物的产生，降低心肌损伤；急性冷

暴露后，高脂饲料喂养的大鼠直肠温度下降幅度小

于普通饲料喂养的大鼠，这表明适当的高脂摄入有

利于建立冷适应、增强抗寒能力［56］。提高细胞外

液锌离子水平可以通过 PINK1-Parkin 通路诱导线

粒体自噬，减少线粒体中活性氧的产生，从而发挥

心肌保护作用［57］。一些特殊氨基酸（如酪氨酸、

色氨酸）的摄入同样有利于增强抗寒能力。酪氨酸

可特异性改善冷暴露导致的交感中枢去甲肾上腺素

分泌异常，对于急性冷暴露具有保护作用［58］；色

氨酸可在神经中枢转化为 5- 羟色胺，促进下丘脑

促甲状腺激素和促肾上腺皮质激素的分泌［59］，使

甲状腺素和糖皮质激素的分泌增加，有利于机体增

加产热，维持核心体温稳定。

4.3 应用传统中药提高机体抗寒能力 一些传统

中药可以改善机体细胞代谢，提高心血管系统对寒

冷的适应能力。服用人参多糖可降低血液黏度，改

善循环功能，增加组织灌注与氧供［60］。红景天可

维持冷暴露下免疫系统活性［61］，同时延长血管舒

张时间，减少因血管收缩导致的组织供血障碍［62］，

是寒冷环境下提高机体冷适应的理想选择。另有研

究表明红景天可促进机体清除心血管组织内的过氧

化产物［63］，减少寒冷导致的氧化应激对心血管系

统的损伤。动物实验表明，一些复方中药制剂可以

增加细胞过氧化氢酶、超氧化物歧化酶水平，从而

提高机体的抗氧化应激能力，预防寒冷诱导的机体
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损伤［64］。

4.4 冷损伤的院前救治 全身性冷损伤病情重而

急，合理、有效的院前救治能预防损伤加重，提高

患者生存率［65］。对全身性冷损伤患者，应协助立

即脱离寒冷环境并予衣物或保温毯等进行保温。核

心体温过低能引起全身性外周血管收缩、减少有

效循环血量和抑制抗利尿激素分泌，导致低血容量

休克。在进行液体复苏时，可以将输注的液体加热

（一般温度为 40～42 ℃），在补充有效循环血量

的同时达到复温的目的。值得注意的是，对于非冻

结性局部冷损伤，临床上并不建议进行快速主动复

温，因为在核心体温正常的情况下，快速复温后血

管舒张会增加局部组织缺血再灌注损伤，引起不良

后果［66］。而对于冻结性局部冷损伤患者，应根据

局部组织坏死程度选择是否解冻组织。若组织尚未

明显坏死，应尽快在 37～42 ℃温水中进行组织复

温解冻，同时予以保护措施［67］。此外，冻伤处常

伴有皮肤感觉功能障碍，送医时须避免二次损伤，

可给予布洛芬镇痛消炎、干敷料疏松包扎等处理，

必要时预防性使用抗生素等对症治疗［68］。

4.5 冷损伤的院内高级治疗 全身性冷损伤的院

内救治核心仍为复温，目前复温手段主要包括体外

复温、微创复温和有创复温 3 种。体外复温适用于

核心体温下降较轻者，包括运动、提高环境温度、

吸入湿热气体等方法。微创复温主要为温热液体输

注。有创复温适用于失温严重、伴生命体征紊乱

的患者，包括血液滤过、体外膜肺氧合及体外循环

等血管内复温方法［65］。对于长时间低温海水浸泡

导致的全身性冷损伤，有学者推荐使用血液透析复

温。由于海水的高渗透性，在造成核心温度下降同

时，易引起电解质紊乱。血液透析在给予血管内复

温同时，可以纠正电解质紊乱和酸中毒，并调节凝

血功能［69］，对于海战和极地开发战略中人员冻伤

的救治可能有重要价值。对于非冻结性局部损伤，

复温后采取非甾体止痛药物、破伤风制剂及必要时

使用抗生素治疗具有较好的效果［70］。对于冻结性

损伤，需要预防局部血管内皮损伤导致的血栓形成

风险，解冻后给予溶栓药物能显著降低由于血栓栓

塞导致的截肢风险［71］。

寒冷导致的心血管损伤目前尚无针对性治疗

方法，其主要策略为预防和对症支持治疗。通过冷

适应、膳食补充、传统中药的使用可以在一定程

度上提高机体对寒冷的耐受力、改善代谢功能，维

持心血管正常生理功能，从而减少心血管疾病的发

生。当冷暴露时间过长导致组织冻伤或机体失温

时，及时复温并采取合理的救治措施对于降低寒冷

导致的心血管疾病发生风险至关重要。

5 小 结

本文归纳总结了寒冷对常见心血管疾病的影

响及相关防治措施，为寒冷环境下心血管疾病临床

防治策略的制定提供了方向。然而，目前围绕寒冷

与心血管疾病的临床研究多为回顾性分析，缺少前

瞻性研究分析，这使得防治策略缺少强有力的循证

医学证据支持。此外，发病机制相关的研究也不够

丰富，这也阻碍了防治策略的开发。造成这种现象

的原因一方面是因为心血管疾病多为慢性病，处于

不同疾病阶段的患者对冷刺激的反应存在差异；另

一方面，环境对于心血管的影响非常复杂，包括多

种因素，这使寒冷与心血管疾病之间关系的研究更

加困难。总而言之，寒冷一定程度上增加了心血管

疾病发病及预后不良的风险，其确切作用及机制仍

需进一步探索。
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