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最新中国心血管病(c a rd i ov a s c u l a r  d i s ea s e，

CVD)报告 [1]显示：CVD事件逐年上升，而北方地

区C VD发病率升高最为明显。生活环境差异是北

方地区人群心血管疾病C VD高发的重要原因。深

入探讨北方地区C VD高发机制，为北方地区人群

提供有效防治措施，具有重要临床意义。

1  北方地区 CVD 流行病学

大 量 流 行 病 学 研 究 [ 2 - 4 ]表 明 ： 与 其 他 地 区 相

比，北方地区人群高血压病、冠心病、心力衰竭

等CVD发生风险显著增加。一项纳入950 356例患

者的研究[2]显示：高血压患病率存在明显南北方差
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[摘　要]	 大量流行病学研究证实，中国北方地区心血管疾病(cardiovascular disease，CVD)发生风险显著增

加高于南方地区。生活环境差异是导致北方地区CVD高发的重要因素，目前尚缺乏权威指南为北

方地区CVD防治提供合理方案。因此，深入探讨北方CVD高发机制及寻找有效防治措施，具有重

大临床意义。
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Abstract A large number of epidemiological studies have confirmed that there is a significant increase in the risk of 

cardiovascular disease (CVD) in northern China compared to that in southern China. It is currently believed that 

the difference of living environment is an important factor leading to the high incidence of cardiovascular disease 

in northern China. There is no authoritative guide to provide a reasonable plan for the prevention and treatment 

of cardiovascular disease in northern China. Therefore, it is of great clinical significance to discuss the mechanism 

of high incidence of cardiovascular disease in northern China and to find effective prevention and treatment 

measures.
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异。与我国南方相比较，北方高血压患病率显著

增加4.25%。采用世界卫生组织方法与标准对500
多万国人进行分析后[3]发现：北方地区冠心病事件

发病率及病死率显著高于南方地区，发病率和病

死率最大相差32.9倍及17.6倍。顾东风等 [4]发现：

我国南方地区心力衰竭患病率为5%，而北方地区

高达14%。

2  北方地区 CVD 发病机制

北方地区特有的低温、空气污染严重、日光

照射不足等生活环境是导致C VD发生风险增加重

要因素。

2.1  低温与 CVD
中国北方与其他地区相比，冬季时间更长，

平 均 气 温 更 低 [ 5 ] 。 低 温 是 导 致 北 方 C V D 高 发 主

要 因 素 之 一 [ 6 - 8 ]。 低 温 可 通 过 激 活 交 感 神 经 系 统

(s y m pat h et i c  n er ve  s y stem，SNS)及肾素 -血管紧

张素 - 醛固酮系统 (r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e 
system，RAAS)、促进炎症反应和诱导肠道菌群改

变等，导致CVD发生。

2.1.1  低温激活 SNS 和 RAAS
持续低温刺激可诱导SNS活性增加。SNS是维

持机体稳态的重要调节机制，过度激活可引发动

脉血压升高，心力衰竭、继发炎症和斑块形成而

引起动脉粥样硬化。有研究[9]对南北方人群寒冷耐

受性进行评估发现：与南方受试者相比，北方受

试者冷耐受力较差，冷习服能力弱，机体长生较

强生理调节现象。心率变异指数 [10]分析发现：北

方人群迷走神经活性指标高频段升高，交感神经

活性指标低频段降低，提示长期低温环境导致北

方人群SNS激活。且低温可激活RAAS。RAAS是循

环系统重要调节器，参与血压调控和水盐代谢。

R A AS异常可增加患高血压、动脉粥样硬化以及心

力衰竭的风险[11]。

2.1.2  低温促进炎症反应

对心肌梗死患者的研究 [12]发现：与室外温度

零摄氏度以上就诊患者相比，室外温度零摄氏度

以下就诊患者循环中白介素-6等炎症因子水平显著

升高，提示低温可促进炎症反应。北方地区长期

处于低温环境，机体对低温刺激产生防御反应可

导致循环炎症水平增加。研究 [13]证实炎症反应是

CVD发生发展的重要环节。

2.1.3  低温诱导肠道菌群改变

肠道菌群及其相关代谢产物在C V D中发挥重

要作用 [14]。环境温度可调控机体肠道菌群重塑。

有学者 [15]将小鼠放入不同环境温度中饲养发现：

与室温饲养小鼠相比，低温环境下小鼠肠道菌群

多样性明显降低，拟杆菌属等条件致病菌水平增

加。还有学者 [16]将大鼠置于低温环境饲养2周后发

现：低温诱导肠道菌群失调使肠道黏膜缩短、黏

膜下层纤维化增生。这些病理改变导致肠道通透

性增加，有害代谢物脂多糖进入循环，最终激活

血管炎症反应使大鼠血压升高。

2.2  空气污染与 CVD
空气污染可以导致多种C V D事件发生，严重

危害人类健康。中国各地区空气污染物检测报告[17]

发现：北方地区细颗粒物(fine particulate matter，

PM2.5)和可吸入颗粒物(inhalable particles，PM10)
浓度均显著升高。颗粒物(particulate matter，PM)
作用心血管机制尚不完全明确，目前认为PM可通

过直接作用和间接作用导致CVD发生。

2.2.1  PM 直接作用

一项将荧光素标记的直径为20~200 nm的聚苯

乙烯颗粒注射小鼠气管内的研究 [18]结果显示：小

鼠血管、心内膜表面存在游离颗粒，提示超细颗

粒物可从肺部转移到血液中直接损伤心血管。按

直径对PM进行分类，PM 1 0指直径< 1 0 . 0  μ m的颗

粒，多数沉积大气道和较粗的气管中。PM2.5指直

径≤2.5 μm的颗粒物，可抵达小气道和肺泡，并沉

积于肺部深处。超细颗粒物是直径≤0.1 μm，可透

过肺泡壁直接进入循环系统。

有研究者 [19]将38名志愿者随机暴露于无颗粒

物质和含有大量颗粒物质的环境18 h后行支气管肺

泡灌洗发现：与过滤空气组相比，暴露于颗粒环

境组支气管和肺泡中性粒细胞显著增加；与接触

前相比，接触颗粒后血液中纤维蛋白原含量明显

增加。提示颗粒物可直接作用肺部细胞，促进炎

症介质或血管活性分子释放。此外，有研究 [20]证

实：超细颗粒物进入循环后，可激活血小板、引

发凝血功能障碍以及促进血栓形成。颗粒物质中

所含有的金属有机物、醌等可产生氧自由基，进

一步引发炎症因子大量释放。

2.2.2  PM 间接作用

P M 除 直 接 作 用 外 ， 还 可 通 过 间 接 作 用 增 加

心 血 管 事 件 风 险 。 长 期 暴 露 于 富 含 P M 环 境 中 的

小鼠机体NLRP3(NACHT, LRR and PYD domains-
containing protein 3)炎症小体通路活化，全身炎症

激活[21]。有研究[22]将大鼠暴露于不同浓度的PM环

境中，发现心率变异性水平与空气中PM浓度呈负

http://dict.youdao.com/w/renin-angiotensin-aldosterone system/#keyfrom=E2Ctranslation
http://dict.youdao.com/w/renin-angiotensin-aldosterone system/#keyfrom=E2Ctranslation
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相关。长期暴露 P M 2 . 5 环境中的人群心率变异性

显著降低 [23]。心率变异性通常被用来反映心脏自

主神经系统功能。心率变异性降低使C VD风险增

加4%~8% [24]。复旦大学阚海东研究团队 [25]对上海

市5 5名健康大学生进行随机双盲交叉试验研究发

现：PM2.5暴露量越大，血压、激素、胰岛素抵抗

和氧化应激和炎症的生物标志物显著升高，提示

PM还对血压、胰岛素抵抗等影响CVD发生。 

2.3  日光照射与 CVD 
流行病学 [2 6]发现：与南方地区相比，北方地

区人群常伴维生素D缺乏，随着纬度升高，紫外线

辐射减少是其主要致病原因。维生素D缺乏是CVD
重要危险因素之一。大量研究[27-29]显示：维生素D
缺乏会导致CVD事件增加，维生素D缺乏人群心力

衰竭住院率风险增加1.61倍；冠脉狭窄程度严重患

者的维生素D缺乏患病风险较高；维生素D缺乏常

伴有血压的明显升高，高血压患者补充适量维生

素D可有效控制血压。

2.3.1  RAAS 激活 
维生素D抑制肾素合成从而抑制R A A S激活，

是通过作用于维生素D受体(v itamin D receptor，

VDR)实现。据报道，维生素D缺乏小鼠的肾素、

血 管 紧 张 素 I I 和 醛 固 酮 水 平 显 著 高 于 野 生 型 小

鼠，通过组织学检测可观察到小鼠有明显的心肌

细胞肥大和胶原沉积，而补充维生素 D可以逆转

上述异常[30]。

2.3.2  炎症反应 
研究[31]证实：NF-κB可调控巨噬细胞集落刺激

因子(macrophage colony-stimulating factor，M-CSF)
的基因表达，刺激浸润的巨噬细胞分化并转化为

泡 沫 细 胞 ， 通 过 清 道 夫 受 体 吞 噬 氧 化 低 密 度 脂

蛋白胆固醇(ox-LDL - C)转变为泡沫细胞，从而形

成最早的粥样硬化脂质条纹。且研究 [ 3 2 - 3 3 ]发现：

NF-κB可激活循环系统中的血小板，在内膜发生黏

附、聚集，最终形成附壁血栓造成血管狭窄甚至

闭塞，而注射NF-κB信号通路抑制剂可改善小鼠的

心室重构。提示维生素D通过降低核因子-κB(NF-
κB)等促炎分子的表达保护心血管系统。

2.3.3  心肌肥大 
维生素D可通过调控摄取钙离子改善心肌细胞

的收缩及舒张功能。维生素D缺乏可引发心脏功能

障碍和心肌能量代谢障碍，从而导致心肌肥大。

研究[34]发现：维生素D是通过抑制编码钙调磷酸酶

抑制蛋白calcipressin-1的Rcan-1基因表达，从而发

挥抗心肌肥大的作用。

2.3.4  内皮细胞

很多与维生素D代谢密切相关的酶和VDR在血

管壁中的内皮细胞表达。研究[35-36]证实：维生素D
可诱导内皮细胞合成一氧化氮扩张血管，同时抑

制环氧合酶-1等血管收缩剂的产生。且维生素D通

过抑制氧化应激、线粒体中细胞色素C的释放、半

胱氨酸蛋白酶的活性以及凋亡/自噬基因的表达减

少内皮细胞的凋亡，从而改善内皮细胞功能[37]。

2.4  不合理膳食与北方地区 CVD
大量数据 [ 3 8 - 4 0 ]显示：不合理膳食是导致C V D

发生的重要危险因素，仅 2 0 1 3 年就有 1 2 0 万中国

人因高盐饮食死亡，其中31.5%因心脑血管疾病死

亡，并且我国因高盐饮食导致疾病负担显著高于

全球其他国家，北方地区尤其严重，而控制每日

盐摄入量可减少CVD的发生。

目 前 认 为 高 盐 饮 食 可 通 过 以 下 机 制 影 响 心

血管系统 [ 4 1 - 4 4 ]：1 )引起钠水潴留致使循环血容量

增加；2 )盐摄入量增加可导致血浆氯化钠浓度升

高，激活钠/渗透压感受器使交感神经兴奋；3)损

伤血管内皮使NO释放减少及利用度降低从而导致

外周血管舒张功能障碍。此外，高盐饮食还可增

加动脉硬度，转化生长因子-β发挥的促纤维化作用

可能是关键因素之一。

3  北方地区 CVD 预防措施

最新流行病学研究[1]显示：与肿瘤及其他疾病

相比，国内C VD病死率仍占据首位。与其他地区

相比，北方地区C VD高发。目前尚缺乏权威指南

为北方CVD提供防治措施。

完 善 北 方 供 暖 设 施 可 降 低 寒 冷 所 致 C V D 风

险。一项对1 840户进行住宅隔热改造家庭进行随

访的研究 [45]发现提高室内温度可显著降低高血压

发生。空气污染不仅可以增加C VD发生风险，还

可以增加呼吸系统等疾病发生风险。严格的空气

质量控制措施会使心血管事件风险明显降低 [46]。

此外，增加户外活动时长、适当补充维生素D、减

少食盐摄入等均可有效预防CVD发生。

4  结语
 
生活环境差异是北方地区心血管事件高发的

重要因素，深入探讨低温、严重空气污染、日光

照射不足等环境因素及特有的高盐饮食等不良生

活方式与C VD发生发展的关系，针对这些病理机
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制制订一系列防治措施，为预防北方C VD的发生

提供有效防治方案，具有重大临床意义。
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