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摘 要：脑小血管病（CSVD）是一类影响全脑的血管疾病，其患病率和疾病负担均较高。目前，CSVD 的病因和治疗尚缺乏明确的

定论。心率变异性（HRV）作为一种非侵入性指标，用于定量评估自主神经功能，反映了自主神经的平衡状态，并与血压控制、炎

症反应及物质代谢等方面有着密切的关联。既往有研究发现，HRV 的降低可能与 CSVD 的发生和进展有关，但结论并不一致。该

综述旨在总结心率变异性与 CSVD 的影像学及临床表现的相关研究，进一步探讨其可能的致病机制，以期为 CSVD 的预防和治疗

提供新的方向。                                                                                                      [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(4): 60⁃64]
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Abstract： Cerebral small vessel disease （CSVD） is a type of vascular disease that affects the whole brain， and it is often 
associated with high prevalence rate and disease burden. At present， the etiology and treatment of CSVD remain unclear. As 
a noninvasive marker， heart rate variability （HRV） is used for the quantitative assessment of autonomic nervous function， 
and it mirrors the equilibrium of the nervous system and is closely associated with blood pressure regulation， inflammatory 
response， and metabolic processes. Previous studies have shown that the reduction in HRV may be associated with the 
development and progression of CSVD， although there is a lack of consistent findings. This article reviews the studies on the 
association of HRV with the imaging and clinical manifestations of CSVD and further explores the possible pathogenic 
mechanism of CSVD， in order to provide new directions for the prevention and treatment of CSVD.
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脑小血管病（cerebral small vessel disease， CSVD）是

一种常见的累及全脑的血管疾病，患病率高，起病隐匿，

疾 病 危 害 大 。 影 像 学 表 现 包 含 脑 白 质 高 信 号（white 
matter hyperintensity， WMH）、腔 隙 、脑 微 出 血（cerebral 

microbleed， CMB）、血 管 周 围 间 隙 扩 大（enlarge 
perivascular space， EPVS）、皮质表面铁沉积等，可导致认

知功能障碍、情绪改变、步态异常、二便障碍，同时还会增

加出血性和缺血性脑卒中的风险。因其病因、发病机制
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尚不明确，故治疗仍处于探索阶段。心率变异性（heart 
rate variability， HRV）指逐次窦性心搏 R⁃R 间期之间的波

动，是唯一可以定量评估自主神经功能的指标，其变化可

以间接反映人体自主神经功能的相对平衡状况［1］。分析

方法包含时域分析法、频域分析法、几何分析法、非线性

分析法，其中时域分析和频域分析在临床中最常应用，前

者适用于长时程分析（24 h），而后者适用于短时程（5 min）
分析。时域及频域分析的主要参数及意义见表 1、表 2［2］。

HRV 降低提示交感神经活动增加和（或）副交感神经活动

降低。目前，动态心电监测是获取 HRV 的主要手段，

HRV 降低与多种疾病的不良预后有关，是心源性猝死、心

肌梗死等疾病不良预后的重要预测因子，还与糖尿病患

者血糖控制不佳、出现神经病变及发生卒中的风险升高

有关［3］。随着对 CSVD 病因的不断探索，发现 HRV 降低

可能是 CSVD 的潜在危险因子。本综述总结了 HRV 与

CSVD 的相关研究，旨在为 CSVD 的防治提供参考。

1　HRV与CSVD影像的相关性

1. 1　HRV 与 WMH
HRV 降 低 与 WMH 的 严 重 程 度 及 负 荷 进 展 有 关 。

Galluzzi 等［4］对 82 例存在轻度认知障碍的患者进行 24 h
动态心电图监测发现，WMH 负荷与 RMSSD 呈显著负相

关，这提示 RMSSD 是 WMH 的主要独立预测因子。国内

的一项研究在校正多种混杂因素后也得出同样结论，进

一步说明自主神经功能障碍可能参与了 WMH 的形成［5］。

对于不同部位的 WMH，有研究发现，频域指标 LF/HF 降

低与较高的室旁 WMH 评分及深部 WMH 评分相关，但并

未发现 HRV 时域指标与 WMH 评分之间的相关性，这可

能与该研究中时域分析选择的时长过短且样本量较少有

关，短程监测更适用于频域分析［6］。而 HRV 与 WMH 的

病变进展是否存在关联，相关的研究较少。一项基于社

区老年人群的研究，对受试者进行 24 h 动态心电监测，随

后进行多年的随访，发现存在 WMH 负荷进展的患者，基

线时夜间 SDNN 显著低于无进展者，夜间 SDNN 与 WMH
进展呈显著负相关。该研究监测的是夜间 SDNN，相较于

白天，受情绪波动、活动等因素的影响较小，能更好地反

映人体自主神经的活动状况，提示夜间交感神经过度活

跃是 WMH 的潜在影响因子［7］。既往研究发现，夜间血压

下降减少（非杓形血压模式）、血压变异性（blood pressure 
varibility， BPV）增大与 CSVD 较重的影像负荷及认知障

碍 相 关 。 一 项 前 瞻 性 研 究 利 用 动 态 血 压 监 测 ，每 隔

30 min 记录心率数据，发现夜间心率波动增大与 CSVD 的

进展独立相关，夜间心率波动增大提示夜间交感神经过

度激活，与夜间心率下降钝化有关，也说明交感神经的相

对活跃与 CSVD 疾病进展有关［8］。然而，上述研究多数是

观察性研究。Tian 等［9］利用孟德尔随机⁃Egger 回归分析，

为 HRV 与 WMH 之间的相互关系提供了遗传学支持，提

示交感神经兴奋性增高与 WMH 进展有关。一项大样本

研究进一步探索了 HRV 与 CSVD 之间的关联，虽并未再

现遗传学关系，但仍发现 RMSSD 与 CSVD 总负荷呈显著

负相关［10］。

1. 2　HRV 与 CSVD 其他影像表现

HRV 降 低 与 较 重 的 EPVS 及 CSVD 总 负 荷 相 关 。

EPVS 分为基底节区（basal ganglia EPVS， BG⁃EPVS）和半

卵圆区（centrum semiovale EPVS， CS⁃EPVS）。有研究发

现，在校正年龄、吸烟、高血压史、糖尿病史等混杂变量

后，RMSSD 仍是 BG⁃EPVS 严重程度的独立影响因素［11］。

该研究团队将 EPVS 患者按有无认知障碍分组，发现有认

知 障 碍 和 无 认 知 障 碍 的 EPVS 患 者 的 SDNN、RMSSD、

表 1　HRV 时域法常用参数及意义

参数

SDNN
SDANN
SDNN Index
pNN50
RMSSD

中文描述

正常R⁃R间期的标准差

每5 min正常RR间期平均值的标准差

每5 min正常RR间期标准差的平均值

相邻RR间期之差>50 ms的个数与总RR间期个数的比值

相邻正常R⁃R间期差值的均方根

异常值

<100 ms
<50 ms

－

<50%
<25 ms

临床意义

反映总体自主神经功能

反映交感神经活性

反映交感神经活性

反映副交感神经活性

反映副交感神经活性

表 2　HRV 频域法常用参数及临床意义

参数

HF
LF
ULF
VLF
HF/ LF

中文描述

高频功率

低频功率

超低频功率

极低频功率

高频功率/低频功率

频率范围

0. 15～0. 40 Hz
0. 04～0. 15 Hz
0. 003～0. 004 Hz

<0. 003 Hz
–

意义

反映副交感神经活性

反映交感神经活性

尚不明确，可能与肾素血管紧张素–醛固酮系统、体温调节和（或）外周血管

舒缩张力有关

反映交感及副交感神经的平衡情况
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pNN 50、总功率、LF、LF/HF 等指标存在显著差异， 其中

RMSSD 降低还是 EPVS 患者认知功能损害的独立影响因

素［12］，这提示 HRV 降低可能参与了 BG⁃EPVS 的形成，是

介 导 EPVS 患 者 认 知 障 碍 的 重 要 危 险 因 子 ，也 提 示

BG⁃EPVS 与 CS⁃EPVS 的病理机制可能存在差异，需要进

一步探索。研究还发现，RMSSD 是 CSVD 负荷严重程度

的重要影响因素［13］。Qiu 等［14］也探讨了 HRV 与 CSVD 负

荷的关系，发现糖尿病患者的 SDNN 平均值低于非糖尿病

组，且仅在糖尿病患者中发现 SDNN 与 CSVD 的总负荷呈

负相关，提示自主神经功能损害可能促进了糖尿病患者

CSVD 的发生进展。因此，应重视对糖尿病患者 HRV 的

监测和调控，从而减缓 CSVD 的进展。

目前，HRV 与 CSVD 其他影像学表现关联的研究较

少，故 HRV 与其他影像学表现的关联值得进一步探索。

2　HRV与CSVD临床表现的相关性

2. 1　HRV 与 CSVD 相关脑卒中事件

CSVD 会增加出血性及缺血性脑卒中的发生及复发

的风险，CSVD 负荷越重，脑卒中新发及再发率越高［15］。

既往研究发现，HRV 与脑卒中的不良预后及脑卒中患者

后期的功能恢复有关［16⁃18］。一项小样本研究探讨了 HRV
对急性腔隙性脑卒中发病 1 个月后的患者的影响，与健康

对照组相比，LF/HF>2 的腔隙性脑卒中组患者夜间睡眠

质量更差，提示腔隙性脑卒中患者存在自主神经功能紊

乱，而交感神经的相对活跃与腔隙患者的脑卒中再发风

险增加有关［19］。目前，HRV 与 CSVD 发生脑卒中事件的

相 关 研 究 较 少 ，后 续 的 研 究 可 以 进 一 步 探 讨 HRV 对

CSVD 患者发生急性脑卒中事件的影响，希望可以通过调

节患者的 HRV，来降低急性脑卒中事件的发生率。

2. 2　HRV 与 CSVD 相关认知障碍

认知障碍是 CSVD 重要临床表现，可表现为执行功能

障碍、注意力和记忆衰退、信息处理速度减慢、语言流利

性下降、回忆延迟等［20］。Thayer 等［21］提出了神经内脏整

合模型，该模型指出认知调节与迷走神经调节拥有共同

的神经回路基础，都受到前额叶–皮质下回路的调控，表

明 HRV 降低与认知功能障碍相关。后续的研究也证实

HRV 减低与较差的认知表现相关［22］。这种关联在 CSVD
患者中也存在，有研究发现，RMSSD 下降是 EPVS 患者认

知功能减退的预测因子［12］。一些研究发现，HF 与总体认

知功能呈正相关，而 LF/HF 比值与总体认知功能呈负相

关，反映交感活性的指标 SDNN Index 降低也与 CSVD 患

者的认知障碍相关［23⁃24］。这些研究表明，交感神经活性

相对增加和（或）副交感活性相对较低与 CSVD 患者较差

的认知表现相关，提示 HRV 降低可以作为 CSVD 患者出

现认知障碍的警示因子。

2. 3　HRV 与 CSVD 其他临床表现

二便障碍是 CSVD 另一常见临床表现。有研究发现，

在 CSVD 患者中，尿频、夜尿增多、尿急、尿失禁等膀胱过

度活动症状与 RMSSD 和 pNN50 两项 HRV 参数有关，提示

自主神经功能紊乱可能与 CSVD 患者的排尿障碍存在一

定的相关性［25］。

步态障碍、情绪障碍等都是 CSVD 常见的临床表现，

但目前没有研究探讨过 CSVD 患者情绪障碍、步态障碍与

HRV 之间的关联，自主神经紊乱是否可能是 CSVD 患者

出现情绪障碍的警示因子尚不清楚，还需要进一步探索。

3　HRV与CSVD相关机制

HRV 降低与 CSVD 患者的影像及临床表现均存在关

联，提示 HRV 降低是 CSVD 的潜在致病因子，其可能的机

制包含 2 个主要方面。

3. 1　通过影响血流动力学来促进 CSVD 的发生发展

HRV 降低提示自主神经功能紊乱，而自主神经对调

节心脏活动、血压及血管管径发挥着重要作用。交感神

经活动增加而副交感神经活动相对减少与血压水平升

高，血压波动增大，血压模式改变有关。研究发现，在高

血压诊断前期的患者就已经出现 HRV 下降，难治性高血

压患者的 HRV 较普通高血压患者低，非杓型高血压患者

的多项 HRV 参数均低于杓型高血压患者［26⁃27］。血压波动

加上脑血管自动调节功能受损，导致局部脑组织出现高

灌注或低灌注，血流对脑血管的机械应力增加，造成血管

内皮损害，血脑屏障受损。

3. 2　通过促进炎症反应来促进 CSVD 的发生进展

炎症反应是造成神经血管单元受损的重要机制，

CSVD 患者存在多种炎症因子水平升高。Borovikova 等［28］

提出了“胆碱能抗炎途径”的概念。胆碱能系统与多种炎

症因子如肿瘤坏死因子⁃α、白细胞介素⁃1β、白细胞介素⁃
6、C 反应蛋白的分泌有关［29⁃31］。HRV 降低反映了副交感

神经张力下降，胆碱能抗炎能力减弱，炎症因子分泌增

加，导致脑损害。胆碱能抗炎作用已经被用于多种疾病

的治疗，如克罗恩病、急性心肌梗死、败血症等。有研究

已经证实，中枢性胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐、针灸刺激迷

走神经等均可增加副交感神经张力，降低炎症因子水平，

同时对血压的控制也有一定疗效［32⁃33］。基于此推测，对

HRV 显著下降的 CSVD 患者采取迷走神经刺激或减少胆

碱能递质降解等治疗或许可以发挥一定疗效。

4　总结与展望

HRV 是反映自主神经功能的一个非侵入性指标，

HRV 降低与 CSVD 患者影像负荷增加、认知功能减退相

关。这提示 HRV 降低可能是 CSVD 的潜在危险因子，未

来 应 该 关 注 自 主 神 经 功 能 紊 乱 对 CSVD 的 影 响 ，调 节

HRV 对延缓 CSVD 的进展可能有益，抗炎治疗或刺激迷

走神经可能是 CSVD 患者治疗的新思路。

但目前关于 HRV 与 CSVD 的研究仍存在一定的局限

性：第一，HRV 与 CSVD 的研究数量总体较少，且以横断
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面研究为主，无法得出 HRV 降低与 CSVD 的确切因果关

联。第二，现有研究中纳入受试者的样本量较少，且各项

研究中关于 HRV 的测量方法存在一定差异，这也导致现

有研究结论存在争议。第三，目前关于 HRV 与 CSVD 的

研究仅涉及部分影像及部分临床表现，HRV 降低是否与

CSVD 存在关联仍需进一步探索。未来还需要更多大样

本、前瞻性的研究来进一步探索 HRV 与 CSVD 的关联。
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