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脑卒中后自主神经功能障碍康复评估中非侵入性检测技术的应用进展*

杨利军1，2 汤昕未1 谢鸿宇1 吴军发1 吴 毅1，3

《2019年全球疾病负担研究的系统分析》显示全球步入

老龄化社会，脑卒中是 50 岁以上人群的主要致残致死原

因[1]。自主神经功能障碍是脑卒中常见的并发症，临床可出

现心率的变异、心律失常或心源性猝死、血压的变异、血管压

力感受敏感性的变异、体温调节障碍、交感神经皮肤反应异

常、泌尿生殖和胃肠道功能障碍[2]。临床诊治往往注重运动、

感觉、言语、认知等功能的恢复，忽略了自主神经功能障碍的

康复治疗干预。然而，越来越多的证据表明，脑卒中后自主

神经功能障碍引起的心律失常、心源性猝死、心肌损害增加

了病死率，而造成的其他功能障碍不同程度延长了患者的康

复进程。虽然脑卒中后自主神经功能障碍十分常见，仍缺乏

有效的检测评估及治疗指南[3]。

自主神经非侵入性检测技术能够在康复早期精准诊断

脑卒中后自主神经功能障碍并可以评估康复治疗效果。本

文就心率变异性、脉搏变异性、交感神经皮肤反应、光学相干

断层扫描及光学相干断层扫描血管造影等非侵入性检测技

术在脑卒中后自主神经功能障碍评估中的应用做一综述。

1 心率变异性（heart rate variability，HRV）
HRV是指连续心跳之间的时间间隔变化，是一种非侵入

性、无痛、经济且简便的自主神经功能障碍检测方法。1996

年，欧洲心脏病学会和北美起搏与电生理学会特别工作组确

定了HRV测量标准如下，在安静环境下，室温在 20—24℃，

湿度在 40%—60%，通过连续心电监测记录 5min 或 24hRR

间期变化，采用线性和/或非线性软件分析法进行测算。其

中线性分析法分为时域分析法、频域分析法、时频分析法；非

线性分析法为散点图法、非线性参数估算法、非线性预测与

建模法。线性分析法包括时域参数及频域参数分析，其中时

域参数包括正常 24hRR 间期（简称 NN 间期）的标准差（the

standard deviation of all NN intervals，SDNN）、每 5min 阶

段正常 RR 间期平均值标准差（the standard deviation of

all NN intervals，SDANN）、相邻 RR 间期差值的均方根

（root mean square of successive differences，RMSSD）、相

邻 NN 之差>50ms 的个数占总窦性心搏个数的百分比（the

percentage of pairs of adjacent normal- to-normal R-R in-

tervalsdiffering by>50ms，PNN50）和 HRV 三 角 形 指 数

（HRV triangular index）。 SDNN 代表 HRV 整体变化而

RMSSD则代表迷走神经（副交感神经）的活性。频域参数包

括低频段（low frequency，LF，0.04Hz—0.15Hz）主要反映了

交感神经与迷走神经的交互影响，表现为压力感受器变化。

高频段（high frequency，HF，0.15Hz—0.40Hz）反映副交感神

经或迷走神经活性。儿童与婴儿的 HF 频段则为 0.24Hz—

1.04Hz。LF/HF通常反映交感神经—迷走神经平衡[4]。但是

由于LF及LF/HF易受呼吸影响而导致结果的不准确，因此

有研究建议采用HRV指数，如迷走神经张力指数（即RMS-

SD，峰谷和HF—HRV）[5]。也有研究建议用心率加速力（ac-

celeration capacity，AC）和心率减速力（deceleration capaci-

ty ，DC）定量检测自主神经功能来弥补HRV现有检测的不

足[6]。非线性分析法目前还处于研究阶段。

Korpelainen JT[7]在 1996 年一项前瞻性研究中发现，

HRV时域及频域参数在脑卒中急性期、恢复期及后遗症期均

降低，反映了自主神经功能障碍可以在脑卒中发生后很长一

段时间内存在。Kodama T等[8]进行的一项动物实验研究显

示，HRV在评估大鼠急性脑卒中自主神经功能方面具有高敏

感性（82%）和特异性（75%）。Chen PL等利用HRV对不同

类型的急性脑卒中检测发现大动脉性脑卒中自主神经功能

障碍更严重，表现为HF降低、LF升高、LF/HF升高，提示副

交感神经功能降低及较差的预后[9]。Yperzeele L等[10]在一项

脑卒中的回顾性研究中分析了 10项HRV指标，其结果显示

发生自主神经功能障碍的脑卒中患者预后不良，病死率升

高。上述的基础研究及临床研究不仅证实了HRV能够检测

脑卒中自主神经功能在不同时间节点的变化，并可以在一定

程度上预测患者的预后。临床上目前有两种 HRV 分析方

式：短期HRV分析操作简单，其突出优点是可以在几分钟内

跟踪自主神经功能的动态变化，长期HRV分析的最大优势

是其评估自主神经功能变化的稳定性。
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不仅如此，Scherbakov N等[11]研究发现脑卒中后3周，1/

5的入组患者会出现自主神经功能失衡，脑卒中后自主神经

功能失衡患者早期康复效果明显降低。同时，这项研究建议

将HRV作为脑卒中后自主神经障碍恢复的检测标准。Vern-

ieri F等[12]通过HRV检测证实低频经颅磁刺激使健康受试者

基础脑血流量降低，进而引起两侧脑血管舒缩反应性增强，

交感神经活性降低，这也说明HRV可作为中枢神经调节干

预的检测指标之一。Carandina A等[13]在急性脑卒中动物模

型和慢性缺血性脑卒中患者中，通过分析HRV来评估迷走

神经刺激（vagus nerve stimulation，VNS）的神经调控效果，

肯定了HRV在脑卒中后自主神经功能障碍的神经调控治疗

中的监测可靠性。

临床康复中发现脑卒中伴有意识障碍的患者常会出现

更加严重的交感神经过度兴奋综合征（paroxysmal sympa-

thetic hyperactivity，PSH）。这类自主神经功能障碍，又进一

步阻碍康复进程、增加病死率及致残率。HRV能否准确反映

及早期识别这类严重自主神经功能障碍呢？Kiryachkov

等[14]在一项研究中选取了66例存在意识障碍的重症脑损伤

（主要包括脑外伤及脑卒中）患者，由重症监护室转到康复治

疗单元系统康复前、后分别进行两次HRV检测。研究发现

自主神经功能正常的患者意识状态和脑功能相对较好，伴有

自主神经功能障碍（包括交感神经过度兴奋、副交感神经过

度兴奋）患者的意识状态及脑功能则较差。而经过康复治疗

后部分自主神经功能障碍的患者HRV恢复正常，意识状态

及脑功能状态也出现好转。HRV不仅反映了重症脑损伤患

者的自主神经功能水平及康复治疗后的效果，还体现出康复

治疗在改善重症脑损伤伴意识障碍患者的自主神经功能的

同时也改善了意识水平。

HRV是目前在康复领域应用最为广泛的非侵入性自主

神经功能检测技术，具有客观、准确、方便快速等的优点。但

是其基于心率变异来检测自主神经活动的特性，也决定了其

局限性，只能直接反映迷走神经（心迷走）的功能，受呼吸等

因素影响不能全面反映全身交感/副交感的总体情况。

2 脉搏变异性（pulse rate variability，PRV）
PRV 是指从脉搏波形测量脉搏速率随时间的变化 [15]。

目前功能性近红外技术（functional near infrared spectrosco-

py，fNIRS）和光电容积脉搏波描记法（photoplethysmogra-

phy，PPG）是两种最佳PRV采样技术。具体方法是将 fNIRS

传感器置于头部或PPG传感器置于指尖或手腕（桡动脉处），

通过传感器采集周围血管红细胞血红蛋白动态变化从而反

映PRV[16]。多项研究报道了使用PPG技术获取的PRV信息

来反映HRV的信息，进而反映心脏自主神经功能的变化[17]。

Iyriboz Y等[18]研究发现，PPG能够准确显示健康人群在静息

及运动时（HR<155 次/分）的心率（HR）。Bolanos M 等[19]比

较通过PRV测算的HRV参数与通过电极片采集测算的HRV

参数，显示 PRV 可以替代传统 HRV 来反映自主神经功能。

Weinschenk SW等[20]、LU等[21]及Keet SW等[22]多项研究中证

实了 PRV与HRV静息状态的高度一致性。Verma AK等[23]

的研究不仅证实PRV与HRV在反映健康人自主神经功能方

面高度一致，也在脑卒中患者检测中发现，两种检测方式在

患者坐位时高度一致性。Mejía-Mejía E等[24]研究证实，PRV

与HRV在周围温度变化时差异性增大，而在耳垂或耳道采

集PRV信息可以明显减小周围温度对两者差异度的影响，并

且PRV可以预测脑卒中康复进程中自主神经功能障碍所致

跌倒的风险。PPG技术由可穿戴发展到非接触，又由非接触

发展到远程非接触。Wang W等[25]就已经将远程 PPG技术

应用于PRV等的试验中，可以通过人脸及皮肤血管采集生物

信息并通过软件分析得到相关的PRV参数，完全不受空间限

制。未来的PRV已经超出了传统的脉搏的测量，通过全身皮

肤血管的信息采集，实现对机体自主神经功能实时监测，这

就为自主神经的康复精准评估和远程监控创造了条件。

PRV和HRV同是通过直接反映心脏迷走神经功能来体

现自主神经整体功能的变化。PRV则有着及全方位远程实

时监测的凸显优势，代替HRV广泛应用于临床及社区康复

可期。

3 交感神经皮肤反应（sympathetic skin response，SSR）
SSR是指内在或外在刺激引起的皮肤电位瞬间变化，最

终导致汗腺的立毛肌收缩、汗腺分泌发生改变。SSR是一种

用于评估交感神经功能的客观检查方法，它直接反映交感神

经节后纤维的功能状态。交感神经介导的汗腺分泌环路中

的任何损伤都可能导致SSR异常。检查要求室温22°C—24°

C以上，受试者皮肤温度34°C—36°C以上，取仰卧位。上肢

刺激电极可放在一侧手腕的正中神经上，记录电极置于对侧

手心，参考电极置于对侧手背；下肢可刺激一侧胫后神经，记

录电极置于对侧足心，参考电极置于对侧足背，通常以

15mA—20mA 的电流强度开始刺激，刺激持续时间设置为

0.1ms，连续刺激4次，并测量潜伏期和波幅的平均值。异常

的指标包括：SSR潜伏期延长超过2.5个标准差、波幅降低或

未引出波形[26]。Shahani BT等[27]首先描述了这种反应现象

后，SSR在自主神经功能障碍的研究随之增多。Łabuz-Ro-

szak B等[28]研究证实了SSR在评估脑卒中后自主神经功能

障碍上优于自主神经系统的评估问卷及心血管反射测试。

Korpelainen JT等[29]对 58例脑卒中患者研究发现，脑卒中患

者中单侧皮层损伤可能导致双侧SSR抑制或延迟，研究还发

现脑卒中除了引起交感神经亢进，也能引起交感神经的抑

制。Çakır T等 [30]也发现了在脑卒中患者中偏瘫侧上下肢
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SSR波幅降低、缺失及潜伏期延长的现象。

SSR除了有助于诊断脑卒中后自主神经功能中交感神

经功能障碍，还可应用于脑卒中后因交感神经障碍引起的复

杂性区域性疼痛综合征（complex regional pain syndrome，

CRPS）的评估。交感神经功能障碍是 CRPS 发生的重要因

素[31]，明晰交感神经功能障碍在CRPS发生发展中的具体作

用可以帮助临床找到更有效的 CRPS 治疗方法。Kim HJ

等[32]的病例对照研究证实了SSR同时有诊断和预测CRPS的

临床价值。Yavuz Keleş B等 [33]研究发现，在对脑卒中后

CRPS患者进行冷温水交替浴的干预治疗后临床症状缓解，

瘫痪手的SSR均明显减低，提示交感神经功能障碍在脑卒中

后 CRPS 病理生理过程的重要作用，并且冷温水交替浴对

CRPS有显著的治疗作用。

脑卒中后交感神经功能障碍以及与交感神经功能障碍

相关的CRPS可应用 SSR辅助诊断、预测及评估治疗效果，

但SSR不能反映副交感神经功能的变化，在评价患者自主神

经整体功能时还需要结合HRV等能准确反映副交感神经功

能的相应检查手段来补充。此外，患者皮肤厚度、汗液代谢

障碍（如无汗症）等也会影响或限制SSR的临床应用。

4 光学相干断层扫描（optical coherence tomography，
OCT）及光学相干断层扫描血管造影（optical coherence to⁃
mography angiography，OCT-A）

OCT最初是为定位光纤网络故障而开发的一种干涉成

像技术，通过 fNIRS从外部检测通讯电缆并形成微米级高分

辨率组织的横截面图像，并很快被应用于生物学领域 [34]。

Sun L等[35]评估了 29例健康受试者在Valsalva（VM）不同阶

段的眼压、Schlemm管（SC）、自主神经系统活动和虹膜角膜

角形态的变化，发现在OCT所测SC面积、瞳孔直径以及虹

膜角膜角度参数结果并以HRV检测结果作为参照，得出结

论OCT检测VM不同时相SC的扩张和塌陷可以反映副交感

神经功能变化，而副交感神经的激活可以引起SC的塌陷。

十年来，随着纳米及微米激光技术、近红外光学技术和

计算机软件图像处理技术的快速发展，基于OCT技术上开

发的OCT—A能够通过无接触、非侵入性检测及组织内部微

结构的横断面图像和三维立体成像，高分辨地显示最小视网

膜毛细血管红细胞的动态变化[36]，这在OCT临床应用上是一

项质的飞跃。OCT—A凭借快速、无创可视化、最小的血管

微观动态定量分析及高重复性等优势迅速在眼科及其他许

多学科（包括神经病学、心脏病学、血管外科、重症监护医学、

运动医学）中推广应用开来[37]。有研究证实，因脉络膜微血

管富含大量α-肾上腺素受体，其对交感神经功能的细微变化

就会做出快速反应[38]。Jendzjowsky NG等[39]对 11例健康受

试者在缺氧、高氧、高氧高碳酸、过度换气、呼气末屏气及冷

加压等不同交感神经刺激测试中，同时记录受试者外周肌肉

微神经造影检测的外周肌肉交感活性（muscle sympathetic

nerve activity，MSNA）、OCT-A 扫描脉络膜血管灌注密度

（vascular perfusion density，VPD）与 HRV。这项研究证实

MSNA和OCT-A扫描的脉络膜VPD之间的相关性远远超过

MSNA和HRV。脉络膜VPD的减少直接反映了交感神经活

性的增强，而HRV则是间接反映交感神经的活性。这说明

了OCT-A作为一种新型非侵入性方法具有在临床和研究中

监测交感神经活性的潜力。Kwapong WR等[40]利用OCT-A

检测16例脑卒中后白质病变非痴呆患者发现其脉络膜VPD

较 20例健康受试者显著降低，提示脑卒中后白质病变受试

者的交感神经活性增强。

脉络膜微血管富含大量α-肾上腺素受体，而去甲肾上腺

素对于α-肾上腺素受体作用更为敏感，脉络膜VPD降低更

能直接反映交感神经的活性增加。OCT及OCT-A可以精准

测量脉络膜VPD变化，这为直接反映脑卒中后交感神经活

性提供了一条非侵入性检测思路，可以跟交感神经检测金标

准儿茶酚胺检测做对比研究。

5 小结与展望

脑卒中后难治性房颤、心源性猝死、PSH发作、CRPS、多

汗症、顽固性吞咽障碍、尿失禁、性功能障碍等与自主神经功

能障碍有直接的关系，因此，早期识别及干预自主神经功能

障碍对改善这类患者的预后尤为重要。本文所述前两种技

术能够通过直接准确反映副交感神经活性来评估脑卒中后

自主神经功能障碍，其中HRV依然是目前临床上应用较成

熟的方法，在重症脑损伤（主要包括脑外伤及脑卒中）后严重

自主神经功能障碍伴意识障碍的康复治疗中也能准确反映

干预效果和预后。随着远红外及激光成像技术、软件处理技

术、远程监测技术快速发展，PRV可能完全替代HRV，可全时

段、全方位监测脑卒中后患者自主神经功能变化，能早期识

别脑卒中后自主神经功能障碍并可以评估其康复干预效

果。SSR可直接反映交感神经活性，在脑卒中后交感神经障

碍引起的CRPS诊断、预测及干预效果的评估中优势突出。

OCT及OCT-A能够通过检测脉络膜VPD动态变化反映交感

神经的活性，期待更多在脑卒中后自主神经功能障碍应用研

究。同时四种自主神经功能检测技术均具有非侵入性、简便

易操作性、价格低廉便携性等优点，便于临床普及。
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