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摘  要 

目的：探讨帕金森病(PD)与心脏自主神经功能损伤的相关性。方法：计算机检索Pubmed、Embase、
Cochrane Library、Web of Science、中国知网(CNKI)、万方(Wanfang)、维普(VIP)数据库，检索时限

均为建库至2023年11月25日。由2位评价员独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采

用RevMan 5.4软件和Stata软件进行Meta分析。结果：共纳入17项研究，包括404例患者和430例健康对

照。Meta分析结果显示：PD患者的HF [SMD: −0.28, CI (−0.53, −0.03), P = 0.03]、TP [SMD: −1.31, CI 
(−1.74, −0.88), P < 0.001]、RMSSD [SMD: −0.84, CI (−1.06, −0.62), P < 0.001]、SDNN [SMD:−0.45, CI 
(−0.70, −0.21), P < 0.001]、pNN50 [SMD: −1.21, CI (−2.29, −0.13), P = 0.03]均低于对照组，而两组在

LF [SMD: −0.17, CI (−0.55, 0.22), P = 0.40]和LF/HF [SMD: 0.04, CI (−0.54, 0.62), P = 0.10]的差异无统

计学意义。结论：PD患者的HRV明显低于正常健康人，表明PD与心脏自主神经损伤存在联系。 
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Abstract 
Objective: To explore the correlation between Parkinson’s disease (PD) and cardiac autonomic 
nerve function damage. Methods: Computerized searches were conducted in Pubmed, Embase, 
Cochrane Library, Web of Science, CNKI, Wanfang, and VIP databases from their inception to No-
vember 25, 2023. Two reviewers independently screened the literature, extracted data, and evalu-
ated the risk of bias in the included studies. Meta-analysis was performed using RevMan 5.4 and 
Stata software. Results: A total of 17 studies were included, involving 404 patients with PD and 430 
healthy controls. The meta-analysis results showed that the HF [SMD: −0.28, CI (−0.53, −0.03), P = 
0.03], TP [SMD: −1.31, CI (−1.74, −0.88), P < 0.001], RMSSD [SMD: −0.84, CI (−1.06, −0.62), P < 0.001], 
SDNN [SMD: −0.45, CI (−0.70, −0.21), P < 0.001], and pNN50 [SMD: −1.21, CI (−2.29, −0.13), P = 0.03] 
of patients with PD were all lower than those of the control group, while there was no statistically 
significant difference in LF [SMD: −0.17, CI (−0.55, 0.22), P = 0.40] and LF/HF [SMD: 0.04, CI (−0.54, 
0.62), P = 0.10] between the two groups. Conclusion: The HRV of patients with PD is significantly 
lower than that of normal healthy individuals, indicating a connection between PD and cardiac au-
tonomic nerve damage. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)在神经退行性疾病中位居第二，仅次于阿尔茨海默病，其主要临床

特征包括运动迟缓、静止性震颤、肌强直以及姿势障碍等[1]。在 PD 的临床表现中，除了较为典型的运

动症状外，非运动症状里的自主神经功能障碍亦较为常见。其中心脏自主神经功能症状在发病初期便可

出现，或与路易体在心脏交感神经及迷走神经背核的早期沉积存在一定关联[2]。鉴于 PD 的运动症状往

往在神经病理学进展至退行性病变的晚期阶段才会表现出来[3]，因此，在疾病早期阶段对自主神经损害

症状进行精准识别，对于 PD 的预防以及诊断具有重要的临床意义和价值。 
心率变异性(heart rate variability, HRV)作为心脏自主活动的重要指标，其计算基于心电图中相邻两次

心脏搏动间期时间与频率的差异，反映交感神经和副交感神经系统之间的平衡[4]。HRV 的降低表明自主

神经功能失衡，预示着不良的心血管健康结果[5]。作为一种简单且无创的方法，目前已被广泛用于监测

心脏自主神经异常[6]。测量 HRV 常用的方法为时域法和频域法，其中，高频功率(HF)和相邻 RR 间期差

值的均方根(RMSSD)被认为是最具特异性的副交感神经指标，另外，RR 间期的标准差(SDNN)，频域指

标总功率(TP)和相邻正常心跳间隔相差超过 50 ms 的百分比(PNN50)也能反映副交感神经活性，而低频功

率(LF)和低频与高频功率的比值(LF/HF)则反映交感神经和迷走神经之间的平衡。 
本研究的目的是利用 Meta 分析方法，运用 HRV 检测评价早期帕金森病与心脏自主神经功能之间的

关系，系统总结多项研究结果，期望评估心脏自主神经功能障碍可以为 PD 患者的早期诊断和治疗提供

客观依据。 
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2. 资料与方法 

2.1. 资料来源 

计算机检索 Pubmed、Embase、Cochrane Library、Web of Science、中国知网(CNKI)、万方(Wanfang)、
维普(VIP)数据库。检索时间从建库至 2023 年 11 月 25 日。采用主题词结合自由词的检索方式，并根据

不同数据库进行相应调整。英文检索词包括 Parkinson Disease、Idiopathic Parkinson’s Disease、Lewy Body 
Parkinson’s Disease、Primary Parkinsonism、HRV、heart rate variability 等。中文检索词包括帕金森病、帕

金森症、震颤麻痹、帕金森、心率变异性、心率等。 

2.2. 纳入与排除标准 

2.2.1. 纳入标准 
(1) 研究类型：病例对照研究。(2) 研究对象：实验组为明确诊断为 PD 的患者，其平均 Hoehn-Yahr 

(H&Y)分期<2 或平均病程 < 2 年，对照组为健康人群。(3) 结局指标：① 频域指标(包括绝对值、归一化

值和对数值)：HF、LF、LF/HF 和 TP；② 时域指标：RMSSD、SDNN 和 PNN50。 

2.2.2. 排除标准 
(1) 研究对象合并有其他自主神经功能疾病或可能服用影响 HRV 的药物。(2) 研究未设置健康对

照组。(3) 重复发表。(4) 动物实验、综述、学位论文、会议论文等。(5) 数据不全或无法提取所需数据

的研究。 

2.3. 文献筛选与资料提取 

运用 Endnote X9 软件对纳入的文献进行去重、筛选。2 名研究者独立进行文献阅读、筛选，意见不

统一者交由第三方协商处理。剔除重复文献后，首先阅读标题，排除明显不符合文献，再阅读摘要和全

文进行复筛，最终确定纳入文献。资料提取内容包括第一作者、发表年份、年龄、性别、结局指标、病程

长短，疾病分期等。对于计量资料，以均值±标准差的形式提取，若研究仅报告均值和标准误，采用 SD 
= s × SQRT (N 组)计算标准差。若研究仅报告中位数和四分位间距，采用 Luo 等[7]和 Wan 等[8]报告的方

法算出均值和标准差。 

2.4. 质量评价 

根据纽卡斯尔–渥太华量表(Newcastle-Ottawa scale, NOS)，对纳入的研究进行质量评价。NOS 总共

3 个维度 8 个条目，总分为 9 分，4~6 分为中等质量研究，≥7 分为高质量研究。本研究质量评价由两名

研究人员独立完成，如出现分歧，则经讨论或交由第三方处理。 

2.5. 统计分析 

应用 Revman 5.4 和 Stata 15.0 软件进行 Meta 分析，本研究结局指标为计量资料，合并效应量以标准

化均数差(SMD)表示，区间估计以 95%置信区间(95%CI)表示，效应量的检验水准为 α = 0.05。采用 Q 检

验和 I2检验判断各研究间的异质性，当 P ≥ 0.01 和 I2 ≤ 50%，无异质性，采用固定效应模型进行合并效

应分析；当 P < 0.01 和 I2 > 50%，存在异质性，采用随机效应模型进行合并效应分析。当研究间存在异质

性时，进一步分析异质性来源。用漏斗图和 Egger 检验评估所纳入文献的潜在发表偏倚，以 P > 0.05 为

不存在发表偏倚。采用逐一剔除法进行敏感性分析，以检查剔除单个试验是否会降低异质性，同时借此

评估 meta 分析结果的稳健性。 
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3. 结果 

3.1. 文献筛选流程及结果 

初检共获得相关文献 1307 篇，包括 PubMed (n = 178)、Embase (n = 387)、Web of Science (n = 415)、
Cochrane Library (n = 89)、CNKI (n = 49)、WanFang Data (n = 66)、VIP (n = 122)。经逐层筛选后，最终纳

入 17 篇文献[9]-[25]，包括 404 例患者和 430 例健康对照。具体流程见图 1。 
 

 
Figure 1. The process of literature screening 
图 1. 文献筛选流程图 

3.2. 文献质量特征及评价 

本研究最终纳入 17 项研究，质量评分均为中等及以上。纳入文献基本特征见表 1。 
 
Table 1. General data table outcome indicators: ① HF; ② LF; ③ LF/HF; ④ TP; ⑤ RMSSD; ⑥ SDNN; ⑦ PNN50; 
Data are presented as mean ± standard deviation unless otherwise noted. #: expressed as the median; na: Not reported 
表 1. 一般资料表结局指标：① HF；② LF；③ LF/HF；④ TP；⑤ RMSSD；⑥ SDNN；⑦ PNN50；数据均以均

值 ± 标准差形式展示除非另有标注；#：以中位数表示；na：未报道 

纳入研究 

例数 年龄(岁) 性别比 
[男(%)] 

病程(年) H&Y 分期

(期) 结局指标 测量

时间 
NOS
评分 

实验

组 
对照

组 实验组 对照组 实验

组 
对照

组 

Kallio, 2000 [9] 50/20 55/24 60 ± 9 56 ± 12 56% 49% 2.1 ± 1.8 1.7 ± 0.7 ①②③⑤⑥

⑦ 
短时 7 

Haapaniemi, 2001 [10] 54 47 61.4 ± 10.9 59.6 ± 9.4 59% 68% 1.7 ± 1.6 1.5# ①②⑥ 长时 7 

Pursiainen, 2002 [11] 44 43 62.6 ± 10.2 60.4 ± 9.2 59% 67% 1.7 ± 1.7 1.8 ± 0.6 ①②⑥ 长时 8 

Devos, 2003 [12] 10 10 59.5 ± 5.1 61.2 ± 6.1 60% 60% 1.5 ± 1.1 na ①②③ 长时 8 

Bouhaddi, 2004 [13] 9 9 61 ± 10 63 ± 7 67% 78% 1.2 ± 0.4 1 ± 0.4 ①②③④ 短时 7 

Kallio, 2004 [14] 19 20 58.2 55.6 67% 45% 1.8 ± 2.0 1.5 ①②③④⑥ 长时 8 
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续表 

Buob, 2010 [15] 7 7 50 ± 5 50 ± 5 57% 43% 4 ± 2 1~1.5 ⑤⑥ 长时 7 

Oka, 2011 [16] 20 20 68.7 ± 8.2 67.7 ± 8.5 35% 30% 1.4 1.95 ①②③ 短时 7 

Liou, 2013 [17] 26 23 66.85 ± 1.66 64.83 ± 1.76 62% 43% 2.6 1.31 ①② 短时 8 

王海峰，2013 [18] 12 50 na 61.9 ± 8.8 na 60% na 1~1.5 ①②③⑤⑥ 长时 6 

Asahina, 2014 [19] 50 20 64.2 ± 8.9 63.6 ± 7.9 56% 50% 1.8 ± 1.4 1.62 ± 0.69 ①②③ 短时 6 

Strano, 2016 [20] 18 18 59.3 ± 10.5 na na na 1.3 ± 0.7 Na ①②③④ 短时 5 

Yoon ,2016 [21] 27 23 64.1 ± 5.1 63.2 ± 7.1 55% 52% 1.59 ± 0.48 Na 
①②③④⑤

⑥ 
短时 7 

Rocchi, 2018 [22] 17 12 68.3 ± 7.9 69.4 ± 7.33 65% 67% 2.3 ± 1.8 1~2 ①②③ 短时 7 

Matei, 2019 [23] 30 20 63.2 ± 3.47 61.84 ± 3.54 60% 50% na 1~2 
①②③⑤⑥

⑦ 
短时 7 

Arnao, 2020 [24] 18 18 55.6 ± 8.8 55.6 ± 8.8 50% 50% 5.0 ± 4.7 1~2 ⑤⑥⑦ 长时 8 

何倩倩，2023 [25] 23 66 67.61 ± 7.18 66.67 ± 9.83 na 50% 1.80 ± 0.86 1.01 ± 0.00 ①②⑤⑥⑦ 长时 7 

3.3. Meta 分析结果 

3.3.1. HF 
纳入 15 篇文献[9]-[14] [16]-[23] [25]报告了 HF，共纳入 379 例患者和 405 例对照，各研究间存在异

质性(I2 = 81%, P < 0.001)，采用随机效应模型进行分析。结果显示，PD 患者的 HF 低于对照组[SMD: −0.44, 
CI (−0.80, −0.09), P = 0.01]，差异具有统计学意义。Egger 检验(P = 0.273)显示各研究之间不存在明显的发

表偏倚。采用逐一剔除法去除一项研究[9]后，纳入各项研究之间的异质性明显降低(I2 = 59%, P = 0.003)，
但结果显示 PD 患者的 HF 仍低于对照组，[SMD: −0.28, CI (−0.53, −0.03), P = 0.03]，敏感性分析表明研究

结果具有稳健性，见图 2。 
 

 
Figure 2. Forest plot for HF 
图 2. HF 的森林图 

3.3.2. LF 
纳入 15 篇文献[9]-[14] [16]-[23] [25]报告了 LF，共纳入 379 例患者和 405 例对照，各研究间存在异

质性(I2 = 84%, P < 0.001)，采用随机效应模型进行分析。结果显示，PD 患者的 LF 与对照组相比，差异

无统计学意义[SMD: −0.17, CI (−0.55, 0.22), P = 0.40]，见图 3。 
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Figure 3. Forest plot for LF 
图 3. LF 的森林图 

3.3.3. LF/HF 
纳入 11 篇文献[9] [12]-[14] [16] [18]-[23]报告了 LF/HF，共纳入 232 例患者和 226 例对照，各研究间

存在异质性(I2 = 88%, P < 0.001)，采用随机效应模型进行分析。结果显示，PD 患者的 LF/HF 与对照组相

比，差异无统计学意义[SMD: 0.04, CI (−0.54, 0.62), P = 0.10]，见图 4。 
 

 
Figure 4. Forest plot for LF/HF 
图 4. LF/HF 的森林图 

3.3.4. TP 
纳入 4 篇文献[13] [14] [20] [21]报告了 TP，共纳入 73 例患者和 70 例对照，各研究间存在异质性(I2 

= 86%, P < 0.001)，采用随机效应模型进行分析。结果显示,PD 患者的 TP 与对照组相比，差异无统计学

意义[SMD: −0.82, CI (−1.78, 0.15), P = 0.89]，见图 5。敏感性分析显示异质性来源，去除一项研究[14]后，

纳入各项研究之间的异质性明显降低(I2 = 0%, P = 0.48)，合并后结果显示 PD 患者的 TP 低于对照组[SMD: 
−1.31, CI (−1.74, −0.88), P < 0.001]，差异有统计学意义。这可能是由于 Kailo 等人的研究[14]采用长时测

量，余三项研究[13] [20] [21]采用短时测量导致的差异。 

3.3.5. RMMSD 
纳入 7 篇文献[9] [15] [18] [21] [23]-[25]报告了 RMSSD，共纳入 167 例患者和 239 例对照，各研究间

异质性不显著(I2 = 39%, P = 0.13)，采用固定效应模型进行分析。结果显示，PD 患者的 RMSSD 低于对照

组[SMD: −0.84, CI (−1.06, −0.62), P < 0.001]，差异具有统计学意义，见图 6。 
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Figure 5. Forest plot for TP 
图 5. TP 的森林图 
 

 
Figure 6. Forest plot for RMSSD 
图 6. RMSSD 的森林图 

3.3.6. SDNN 
纳入 10 篇文献[9]-[11] [14] [15] [18] [21] [23]-[25]报告了 SDNN，共纳入 284 例患者和 349 例对照，

各研究间异质性显著(I2 = 83%, P = 0.004)，采用随机效应模型进行分析。结果显示，PD 患者的 SDNN 低

于对照组[SMD: −0.63, CI (−1.06, −0.21), P=0.004]，差异具有统计学意义，见图 7。敏感性分析显示异质性

来源，去除一项研究[9]后，纳入各项研究之间的异质性明显降低(I2 = 41%, P = 0.09)，合并后结果显示 PD
患者的 SDNN 仍显著低于对照组[SMD: −0.45, CI (−0.70, −0.21), P < 0.001]，表明结果可靠。 
 

 
Figure 7. Forest plot for SDNN 
图 7. SDNN 的森林图 

3.3.7. pNN50 
纳入 4 篇文献[9] [23]-[25]报告了 pNN50，共纳入 91 例患者和 128 例对照，各研究间异质性显著(I2 

= 91%, P < 0.001)，采用随机效应模型进行分析。结果显示，PD 患者的 pNN50 低于对照组[SMD: −1.21, 
CI (−2.29, −0.13), P = 0.03]，差异具有统计学意义，见图 8。敏感性分析显示异质性来源，去除一项研究

[9]后，纳入各项研究之间的异质性明显降低(I2 = 0%, P = 0.37)，合并后结果显示 PD 患者的 pNN50 仍显
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著低于对照组[SMD: −0.56, CI (−0.88, −0.23), P < 0.001]，表明结果可信。 
 

 
Figure 8. Forest plot for pNN50 
图 8. pNN50 的森林图 

3.4. 敏感性分析 

将纳入的研究逐一剔除，并将每次剔除后获得的 meta 分析效应量与总效应量进行比较，并评估结果

是否有显著变化。采用逐一剔除法后发现，除 TP 外，其余结局指标的研究结果均具有稳健性。 

3.5. 偏倚分析 

漏斗图和 Egger 检验显示，本研究使用的 7 个结局指标均不存在发表偏倚，表明 meta 分析结果基本

可靠，不受发表偏倚因素的影响。 

4. 讨论 

根据全球疾病负担报告所示，神经系统疾病已成为人类主要致残因素，其中帕金森病(PD)的患病率

呈快速上升态势，全球患病人数达 600 万之多，预计到 2040 年将突破 1200 万[26]。在 PD 患者的住院原

因中，心血管症状位列第二，仅次于细菌与病毒感染[27]。相较于同龄健康人群，PD 患者罹患心血管疾

病的风险明显升高[28]，引发复杂的心血管功能与结构障碍[29]，进而致使临床情况与疾病进程恶化。已

有研究表明[30]，合并慢性心力衰竭的 PD 患者其不良预后风险高于单纯 PD 患者。鉴于此，建议对 PD
患者的自主神经功能开展持续监测，达到有效降低其心血管疾病风险的目的[31]。考虑到心率变异性

(HRV)具有安全、非侵入性且操作简便的优点，可将其作为一种自主神经监测手段应用于 PD 患者的临床

管理中。 
本研究结果显示，与健康同龄人群相比，PD 患者的副交感神经相关 HRV 参数(HF、SDNN、RMMSD、

PNN50)均显著降低，提示 PD 患者副交感神经活动异常，这与 PD 病程中出现迷走神经萎缩的假设一致

[32]。由于 TP 指标受多种因素的影响，其临床意义不如其他 HRV 指标明确，暂时将其排除。尚未发现

LF、LF/HF 在 PD 患者与健康人之间的差异，可能由于 LF 波动较为复杂，目前还未明确 LF 与心脏交感

神经张力的关系[33]。一些研究认为，LF 受多种因素调节，比如血管压力反射、突触后信号转导和电化

学耦合等。同样，LF/HF 比值的实用性和意义也存在一定争议[34]。 
本研究表明心率变异性(HRV)降低与帕金森病(PD)患病风险上升存在一定关联，此结果与 Heimrich

等人的系统评价结论基本一致[35]。但 Heimrich 的研究纳入人群多数为中晚期 PD 患者。由于中晚期 PD
病情复杂，影响 HRV 的因素增多，而且长期使用抗帕金森药物会显著干扰 HRV 水平[2]，这可能会掩盖

PD 与 HRV 之间的真实内在联系，使研究结果存在偏差。本研究采用了更优化的设计，依据疾病分期精

准筛选出早期 PD 患者，并纳入最新的研究成果，有效减少了疾病严重程度及药物因素对研究的不良影

响，使结果的可信度得以提升，为揭示 PD 与 HRV 的关系提供了更具说服力的证据。 
在 PD 的发病机制研究中，发现其与心脏自主神经功能存在诸多潜在关联[36]-[42]。多巴胺神经元受
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损在 PD 发病机制里占据关键地位，例如 6-羟基多巴胺这种能够诱导多巴胺能神经元损失的神经毒素，

已被证实可同时引发心脏交感神经损伤[36]。α-突触核蛋白的错误折叠与异常聚集是致使多巴胺神经元变

性的重要因素，近期研究表明[37]，相较于对照组，高达 82%的 α-突触核蛋白病患者的心脏神经内发现

α-突触核蛋白沉积物。维生素 D 水平降低不仅会引发多巴胺能神经元凋亡[38]，还会提升心血管疾病的

发病风险[39] [40]。此外，DJ-1 蛋白作为 PD 患者的一项重要血清标志物，具有神经保护特性，其各类基

因突变与 PD 发病风险升高相关[41]。与此同时，DJ-1 蛋白能通过促抗氧化基因表达对心血管系统起到保

护作用[42]，这一系列研究结果均暗示 PD 与心脏自主神经损伤之间具有一定程度的关联性。 
此次研究尚存在一些不足，首先，尽管我们努力搜寻相关文献，仍然可能会漏掉一些灰色文献，可

能对研究结果产生一定影响。其次，由于患者群体的不同、测量方法和测量时间的差异等因素，纳入的

各研究间存在较大的异质性。最后，本研究纳入文献大多基于临床病例对照数据，难以实施盲法和随机

分组，未来有望更多与 PD 患者心率变异性相关的高质量文章发表。 
综上所述，当前证据表明，PD 与心脏自主神经功能损伤存在联系，可将 HRV 作为监测 PD 自主神

经功能的工具。受纳入研究数量和质量限制，上述结论尚需开展更多高质量研究予以验证。 
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