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摘 要 心率变异性 (heart rate variability, HRV) 作为反映自主神经 (autonomic nervous, AN) 功能的

一个重要指标，近年来 HRV 在神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 中的研究受到广泛关注。现

阶段，HRV 与 NP 不同疾病类型之间的具体关联尚不清晰，不同患病人群中 HRV 参数的标准化和

解读方法也尚未完全统一。本文综述了 HRV 在评估 NP 病人中 AN 功能的应用进展，探讨了 HRV
作为评估工具在疼痛机制研究中的潜力，尤其是在监测 NP 相关的 AN 紊乱方面的作用。通过分

析 HRV 与 NP 的相关研究，总结了 HRV 参数，如低频 (low frequency, LF)、高频 (high frequency, 
HF)、LF/HF 比值在 NP 病人中的变化，并讨论了其在预后评估和风险预测中的价值。最后，展望了

HRV 在个性化治疗、精准医疗及 NP 康复中的前景，强调了 HRV 作为 AN 功能评估工具的潜力，为未

来基于 HRV 的 NP 临床干预提供了理论依据和实践指导。
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Abstract Heart rate variability (HRV), as an important indicator reflecting autonomic nervous (AN) 
function, has received extensive attention in recent years for its role in neuropathic pain (NP). At present, the 
specific correlation between HRV and different types of NP remains unclear, lacks of standardized methods 
for interpreting HRV parameters across different patient populations. This review summarizes the progress of 
HRV application for assessing AN function in NP patients and explores its potential as an evaluation tool in 
pain mechanism research, especially in monitoring AN disturbances associated with NP. By analyzing studies 
on HRV and NP, the review summarizes the changes in HRV parameters such as low frequency (LF), high 
frequency (HF), and the LF/HF ratio in NP patients, and discusses their value  in prognosis evaluation and risk 
prediction. Furthermore, by looking into the prospects of HRV in personalized treatment, precision medicine, and 
NP rehabilitation, the review highlights the potential of HRV as an AN function assessment tool and provides 
theoretical foundations and practical guidance for future HRV-based clinical interventions in NP.
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1994 年，国际疼痛学会 (International Association 
for the Study of Pain, IASP) 首次将神经病理性疼痛

(neuropathic pain, NP) 定义为“由神经系统的原发性

损害或功能障碍引起的疼痛”。2008 年，IASP 神

经病理性疼痛特别兴趣小组 (NeuPSIG) 将 NP 的定

义更新为“由躯体感觉系统的损害或疾病引起的疼

痛”[1]。根据病因和解剖学位置的不同，NP 可分为

周围性 NP 和中枢性 NP。周围性 NP 通常由外周神

经的缺血、创伤、炎症、感染、代谢紊乱或压迫所致，

典型疾病包括带状疱疹后神经痛、痛性糖尿病变周

围神经病变和三叉神经痛；中枢性 NP 则源于中枢

神经系统的损伤或功能障碍，常见于脊髓损伤和神

经退行性疾病。2020 年，全球 7%～10% 的成年人

患有 NP，我国约有 9000 万 NP 病人，对家庭和社

会造成沉重负担 [2]。

NP 的病因和发病机制尚未完全明确，其复杂

性在于不同病因导致神经损伤的机制差异显著，涉

及神经敏化、离子通道的异常变化以及神经可塑性

的动态变化等，这些因素均使单一治疗难以达到理

想效果 [1]。自主神经 (autonomic nervous, AN) 包括

交感神经和副交感神经，均与 NP 的发生发展密切

相关，可能直接参与自发性疼痛、痛觉过敏及痛觉

超敏等过程 [3]。此外，AN 功能失调除了影响疼痛

感知之外，还会诱导急性疼痛慢性化，降低临床治

疗效果 [4]。心率变异性 (heart rate variability, HRV) 
作为评估 AN 功能的重要工具，已在多项临床研究

中得到应用。本文旨在综述 HRV 在 NP 病人中的辅

助诊断和疗效评估作用，分析其在 NP 病人中的临

床应用价值，为 NP 病人的精准诊断和个体化治疗

提供新的思路和方法。

一、自主神经系统在神经病理性疼痛发展中的

作用

既往研究显示，AN 功能紊乱是 NP 病理生理

的重要组成部分，可能通过交感神经芽生和神经纤

维异位放电等机制参与 NP 的形成 [5]。Baron 等 [6]

探讨了交感神经系统在复杂性区域疼痛综合征

(complex regional pain syndrome, CRPS) 及其他 NP
动物模型中的作用，发现疼痛与 AN 功能障碍（如

血流异常和出汗变化）密切相关，阻断交感神经可

以减轻实验动物的疼痛行为。在临床研究中，Reyes
等 [7] 通过神经电生理方法探讨了纤维肌痛 (fibromy-
algia, FM) 病人交感神经系统的活动性、反应性和

功能，发现其交感神经系统存在显著的活性降低和

功能障碍，且 AN 功能障碍是一种可以解释 FM 中

许多核心症状的发病机制，包括眼干和口干、雷诺

现象和直立不耐受等。

《神经病理性疼痛评估与管理中国指南 (2024
版 ) 》表明度洛西汀作为去甲肾上腺素 (norepineph-
rine, NE) 和 5-羟色胺 (5-hydroxy tryptamine, 5-HT) 再
摄取抑制剂，可以增加 NE 和 5-HT 在突触间隙中

的浓度，显著降低痛性糖尿病周围神经病变病人的

疼痛评分。同时，对于 AN 功能失调的病人，度洛

西汀还可以改善 AN 功能，增强镇痛药的治疗效果，

改善病人的生活质量 [8]。星状神经节阻滞可以调节

交感神经活性，恢复交感-迷走神经平衡，有效改

善 NP 病人的疼痛评分，尤其适用于上肢复杂性区

域疼痛综合征（CRPS I 型）病人 [9]。这些研究均表

明，干预 AN 功能有助于缓解 NP 并改善其预后。

二、心率变异性对自主神经系统功能的监测

HRV 的研究起源于 20 世纪 60 年代，经过不断

的发展与完善，如今已在对于 AN 监测的临床实践

中得到广泛应用。HRV 分析方法包括时域分析、频

域分析、几何分析、频谱分析及非线性分析等 [10]，

目前临床上最常用的是时域分析和频域分析法（见

表 1、表 2）。时域分析量化心搏间隔变异性，常

用的时域指标包括正常 RR 间期的标准差 (standard 
deviation of R-R interval, SDNN)、正常 RR 期间的平均

值标准差 (standard deviation of the averages of 5-minute 
RR intervals, SDANN)、相邻正常RR间期差值的均方根

(root mean square of the difference of adjacent R-R interval, 
rMSSD) ，以及相邻 R-R 间期差值 > 50 ms 的个数

所占百分比 (the percentage of pairs of R-R intervals 
with > 50 ms difference, pNN50) 等。频域分析关注

不同频段的功率分布，常用指标包括描述 RR 间隔

方差的总功率 (total power, TP)、高频 (high frequency, 
HF)、低频 (low frequency, LF)，其中 HF 和 LF 成分有

HF、LF 归一化 (norm) 值，其特点是可个体化分析，

更能客观全面地反映交感、副交感神经活动的消长

情况。

HRV 可以在一定程度上反映 AN 的功能状态；

当 AN 功能异常时，HRV 的各项指标也呈现一定

的受损。例如，在一项关于肠易激综合征 (irritable 
bowel syndrome, IBS) 的研究中，研究者发现 IBS 病

人的 HF 指标降低，迷走神经功能减弱，当伴有抑

郁或焦虑症状时，迷走神经活性下降更为显著，提

示HRV变化可以反映AN功能的失调 [11]。Mróz等 [12]

的系统综述表明，非药物干预（如耳穴按压、经皮

耳迷走神经刺激、认知行为疗法和瑜伽等）可改善

IBS 病人的 HRV 指标，尤其是通过增加迷走神经活

性，即 HF 指标升高，从而减轻症状。在一项关于
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表 1 HRV 时域分析法

指标 参考范围 意义

SDNN 100~150 ms，< 50 ms 提示异常 反映整体的自主神经调节功能

SDANN 80~140 ms，< 50 ms 提示异常 反映交感神经张力大小，与心率的缓慢变化成分相关

rMSSD 15~45 ms，< 15 ms 提示降低 反映副交感神经张力大小，与心率的快速变化成分相关

pNN50 1%~12%，< 0.75% 提示异常 反映迷走神经的功能

SDNN：RR 间期的标准差；SDANN：RR 期间的平均值标准差；rMSSD：RR 间期差值的均方根；pNN50：R-R 间期差值 > 50 ms 的个
数所占百分比

表 2 HRV 频域分析法

指标 参考范围 意义

TP 3466±1018 ms2/Hz 所有频率成分的功率总和

LF 1170±416 ms2/Hz
反映交感神经的张力

LF norm 1170±416 ms2/Hz

HF 975±203 ms2/Hz
反映副交感神经的张力

HF norm 29±3 nu

LF/HF 1.5~2.0 反映交感和副交感神经的平衡状况

TP：RR 间隔方差的总功率；LF：低频；LF norm：LF 归一化值；HF：高频；HF norm：HF 归一化值

慢性失眠的研究中发现，失眠病人的 HRV 在夜间

不同睡眠阶段表现出异常。其中，慢性失眠组在非

快速眼动睡眠 1 期、2 期以及快速眼动睡眠期时

心率较高，SDNN、HF 指标较低，LF/HF 比值较

高和微觉醒指数显著增加，认为这可能与交感-迷
走神经平衡的改变，特别是副交感神经活动的减少

有关 [13]。

三、心率变异性在神经病理性疼痛疾病中的

应用

NP 病人除了存在 AN 功能异常，还伴有焦虑、

抑郁和睡眠障碍等症状，这些因素的交互作用进一

步加重了 AN 紊乱，形成了“情绪-疼痛-自主神经

功能失调”的恶性循环。疼痛的加工过程与 AN 共

享中枢神经网络的概念，为 NP 的客观诊断提供了

理论依据 [14]。因此，HRV 有望作为 NP 诊断的潜在

生物标志物。

1. 心率变异性在周围神经病理性疼痛疾病中的

应用

带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 
是临床上最常见的 NP 之一。马迎存等 [15] 对 PHN
病人的 HRV 进行了研究，结果表明 PHN 病人的 LF
百分比和 LF/HF 比值明显高于正常人群，提示 PHN
病人 AN 功能紊乱，且交感神经功能明显占主导。

王溢文等 [16] 通过研究 309 例 HZ 病人 HRV 的变化，

发现 AN 功能降低的 HZ 病人更易发展为 PHN，且

较高的 HF 值是 PHN 发生的保护因素，由此提出

HRV对PHN的发生具有一定的预测价值。Mao等 [17]

通过比较 HZ 和 PHN 病人与正常人 AN 功能的昼夜

变化，发现 HZ 和 PHN 病人各时期的平均心率升高，

SDNN、RMSSD 和 HF 均显著降低，表明迷走神经

活性减弱。而迷走神经在伤害性刺激到中枢的上行

通路和脊髓背角内的下行抑制通路中均起着重要作

用，迷走神经活动减少会导致更多的伤害性刺激输

入，这进一步完善了PHN病人中枢致敏的病理机制。

因此，HRV 作为一种定量的生理学指标，能够有效

评估老年 PHN 病人的 AN 功能状态，为临床治疗

和效果评估提供客观依据 [15]。

远端对称性多发性神经病变 (distal symmetric 
polyneuropathy, DSPN) 常合并有痛性神经病变。

Islam 等 [18] 研究了 HRV 与 DSPN 的相关性，提出

对糖尿病及早期糖尿病病人进行常规 HRV 监测，

有助于预防 DSPN 的发生并延长病人的生存期。

Chao 等 [19] 通过神经成像技术发现，较低的 HRV，

具体表现为 SDNN、SDANN 和 r-MSSD 等成分显

著降低，与下丘脑 a-sHyp 亚基及前扣带皮质之间功

能连接性的显著减少相关。下丘脑的 infTub 和

a-sHyp 亚基包含弓状核和室旁核，后者是调节副交

感神经和交感神经节前神经元的重要核群；前扣带

皮质和杏仁核则负责整合身体感觉并调节情绪与自

主神经反应。该研究证实了 DSPN 疼痛病人的中枢

自主神经网络改变及其与 AN 功能障碍的临床相关

性；研究还发现，HRV 的降低与亚临床炎症生物

标志物血清水平升高相关，而亚临床炎症可能对糖

尿病或代谢综合征病人的大脑产生负面影响，增加其

认知能力下降的风险。这些均表明 AN 功能紊乱可能

是 DSPN 的发病机制之一 [20]，通过增强 DSPN 病人的

AN 功能，特别是提高迷走神经张力，可能有助于改

善疾病的炎性反应，进而提高病人的生活质量。
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三叉神经痛 (trigeminal neuralgia, TN) 是影响三

叉神经一个或多个分支的慢性 NP。越来越多的研

究表明，TN的发作通常会激活AN，引起HRV变化。

Léonard 等 [21] 通过比较 TN 病人与健康对照组的

HRV，发现静息状态下 TN 病人与健康对照组的 LF
和 HF 指标并无显著差异；而在冷压实验中，TN 病

人 LF 指标的增幅显著增加，HF 指标的减少也更为

显著，即 TN 病人的交感神经活动增加幅度更大，

而副交感神经活动减少幅度更显著。三叉神经心脏

反射 (trigeminocardiac reflex, TCR) 是一种脑干反射，

典型表现为心动过缓、低血压、心律失常，甚至心

脏停搏 [22]。一项病例报告描述了经皮球囊按压期间

因出现 TCR 引起长时间的心脏停搏，并在这期间

发现伴有异常的 HRV，研究者通过对采用经皮球囊

压迫治疗的 TN 病人进行术前及术中 HRV 分析，发

现在麻醉诱导前和气管插管后，病人的副交感神经

活动增强，表现为 HF 成分占主导地位，且在卵圆

孔穿刺期间 HF 指标进一步升高，这种 AN 功能的

异常变化与心脏停搏事件密切相关。为应对这一情

况，研究者通过注射抗胆碱能药物阿托品 0.5 mg 来

调节自主神经平衡，以增强交感神经活性，降低术

中心脏停搏的风险 [23]。贾和平等 [24] 的研究也证实

了 HRV 参数中 LF 和 LF/HF 比值下降对手术过程

中迷走神经出现异常兴奋的预测作用。因此，术前

及术中对 TN 病人进行 HRV 监测，有助于早期识别

可能发生 TCR 的病人，从而实现及时干预和预防，

减少术中不良事件的发生。

2. 心率变异性在中枢神经病理性疼痛疾病中的

应用

一项涵盖 17 项研究、涉及 2529 例病人的系统

评价和荟萃分析显示，脊髓损伤后 NP 的发病率高

达 53%，这种疼痛不仅造成病人严重的身体虚弱和

痛苦，还是情绪障碍和睡眠障碍的主要诱因 [25]。此

外，当前用于治疗脊髓损伤后 NP 的药物干预常伴

随多种不良反应，如药物依赖、戒断反应、镇静作

用和便秘等，且许多病人即使经过药物治疗，仍报

告疼痛持续存在，甚至随着时间推移而加重。研究

表明，这类脊髓损伤病人常伴有威胁性的 AN 反射

障碍，其特征是外周刺激引发过度的交感神经反

应 [26]。Karri 等 [27] 通过研究证实了这一观点，结果

表明，脊髓损伤后 NP 病人与无 NP 病人相比，总

体HRV指标较低，尤其是在SDNN指标上差异显著，

这一发现表明，HRV 分析作为一种创新模式，能够

客观量化脊髓损伤后 NP 的程度，并揭示 AN 活动

在脊髓损伤后慢性 NP 中的潜在生物标志作用。基

于此，Karri 等 [28] 进一步研究了 HRV 在脊髓损伤后

NP 治疗中的应用，发现呼吸控制电刺激 (BreEStim) 
作为一种新型非侵入性干预方法，通过自主呼吸触

发并经皮传递电刺激至周围神经，对脊髓损伤后

NP 具有显著的治疗效果，其镇痛作用与 AN 功能

的恢复密切相关，这为脊髓损伤后 NP 的治疗提供

了新的思路和方法。

帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 病人常伴有

NP，研究表明这不仅与运动系统受损有关，还可能

与中枢和外周 AN 失衡相关 [29]。HRV 分析验证了

这一观点 [30]，PD病人的LF指标升高、HF指标降低，

提示交感神经活动增强而副交感神经活动减弱，并

且AN失衡可能是PD病人NP持续存在的关键机制。

一项荟萃分析进一步证实，与健康对照组相比，PD
病人的 HRV 参数中 HF 和 RMSSD 指标降低，特别是

在疾病晚期，副交感神经调节功能下降更为显著 [31]。

Valente 等 [32] 通过对 105 例 PD 病人的观察性研究

发现，HRV 分析能够揭示 AN 功能失调状态，并

认为 AN 功能异常与疼痛感知加重显著相关。这是

因为中枢去甲肾上腺素能通路，特别是由 α2 肾上

腺素能受体介导的去甲肾上腺素能通路，是下行疼

痛抑制系统和调节交感神经下行通路的重要组成部

分，其发挥重要的镇痛作用 [33]。交感神经系统的

过度激活会导致去甲肾上腺素的过度释放，这种过

度释放可能抑制中枢去甲肾上腺素能系统的正常

功能，从而削弱疼痛下行抑制通路的作用，α2 受体

介导的下行抑制功能被削弱，疼痛信号的去抑制作

用增强，最终表现为疼痛感知的加剧和慢性化 [34]。

3. 心率变异性在神经病理性疼痛继发情绪障碍

中的应用

目前 HRV 已逐渐成为反映疾病严重程度的潜

在指标，例如在多发性硬化 (multiple sclerosis, MS)
病人中较低的 HF 指标与较高的症状负担体验和较

高的痛苦密切相关 [35]；一项关于神经退行性疾病中的

荟萃分析也指出，HRV 尤其是 HF 指标和 LF/HF 成

分与认知行为表现的下降呈中度相关 [36]。NP 病人

常伴随情绪障碍，尤其是抑郁症。抑郁症不仅加剧

疼痛的严重性，还延长疼痛的持续时间；而疼痛敏

感性与抑郁之间存在相互促进的恶性循环。大量研

究表明，抑郁症与 HRV 下降密切相关，且 HRV 随

着抑郁症严重程度的增加而显著降低。因此，HRV 可

作为辅助诊断抑郁症及其预防的重要指标。Kircanski
等 [37] 的研究指出，HRV 可以预测不同类型抑郁症

对药物治疗的反应，从而有助于临床医师判断哪些

病人可从抗抑郁药物中获益，哪些病人可能需要其
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他治疗手段。

基于上述研究，HRV 分析为 NP 的治疗和预后

评估提供了新的思路。心率变异性生物反馈 (HRV-BF)
作为一种通过监测和反馈 HRV 的技术，能够帮助

病人调节 AN，从而改善其心理和生理状态 [38]。研

究表明，HRV-BF 在治疗抑郁症 [39]、焦虑症 [40] 和创

伤后应激障碍 [41] 等方面具有显著效果。

四、小结与展望

综上所述，HRV 作为一种简单、经济、定量

且无创的 AN 功能评估工具，具有显著的临床应用

潜力。通过时域、频域和非线性分析等多种方法，

HRV 能够准确地分析逐次心跳间隔的变化，从而定

量评估交感神经和副交感神经的活动及其平衡性。

其测量过程无创、简便，尤其适合长期监测和多次

重复检测，能够高效地为 AN 功能的评估提供重要

信息。然而，HRV 的应用也存在一些局限性。首

先，HRV 的个体差异较大，尤其是在病理状态下，

其变化因人而异，难以制订统一的临床应用标准。

其次，目前 HRV 的分析方法多样，缺乏最佳的测

量方法和评估标准，导致在不同研究和临床实践中

HRV 结果的解读存在较大的主观性和不一致性。

目前 HRV 已在心血管疾病、运动医学、情绪评估

等领域展现出广泛的应用潜力，其在 NP 中的应用

对于深入理解 NP 的发病机制及开发新的治疗策略

具有重要意义。未来的研究应致力于解决 HRV 检

测的标准化问题，包括优化测量条件、减少干扰因

素的影响以及开发更可靠的分析方法。同时，探索

HRV 与其他检测技术（如压力反射敏感性、体位性

试验等）的联合应用，并结合药物治疗和心理治疗

等干预手段，为 NP 这一复杂的疾病提供更完善的

治疗策略。
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