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摘  要 

糖尿病周围神经病变(Diabetic peripheral neuropathy, DPN)是糖尿病最常见的慢性并发症之一，也是

引起糖尿病足的高危因素，严重影响患者生存质量，甚至致残。目前对糖尿病周围神经病变早期诊断、

早期预防显得十分关键。近几年来随着对糖尿病周围神经病变的认识加深，出现了很多新的诊断技术和

方法。本文将对主要的几项手段优势及局限性进行综述。 
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Abstract 
Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the most common chronic complications of di-
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abetes mellitus, and also a high risk factor for diabetic foot, which seriously affects the quality of 
life of patients, and even causes disability. At present, early diagnosis and prevention of diabetic 
peripheral neuropathy are very important. In recent years, with the deepening of the under-
standing of diabetic peripheral neuropathy, many new diagnostic techniques and methods have 
emerged. This review aims to summarize the main advantages and limitations of several methods. 
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1. 引言 

糖尿病(Diabetes mellitus, DM)是一种由胰岛素分泌不足或自身无法对胰岛素有效利用产生的严重慢

性疾病，据国际糖尿病联合会(International Diabetes Federation, IFD)估计在 2017年，全球范围内年龄 18~99
岁人群中，有 4.51 亿人患有糖尿病，到 2045 年这个数字将达到 6.93 亿人[1]。其中超过 50%患者[2]最终

会并发糖尿病最常见的并发症——糖尿病周围神经病变(Diabetic peripheral neuropathy, DPN)。DPN 最常

见的类型为远端对称性多发性神经病变(Distal symmetric polyneuropathy, DSP)，引起四肢对称性的疼痛、

麻木、保护性感觉减退，增加患者跌倒风险，同时也是糖尿病足的高危因素，严重影响患者生存质量，

甚至截肢。目前已有许多针对 DPN 进行筛查、诊断的方法和技术。本文将简单对目前比较常用的几种手

段进行综述。 
周围神经纤维按粗细程度分类可分为 Aα、Aβ类纤维(粗髓鞘纤维)、Aδ类纤维(薄髓鞘纤维)、C 类纤

维(无髓鞘纤维) [3]。其中大的神经纤维有较粗的髓鞘保护，用以调节腱反射、触觉、压力觉、振动觉和

本体感觉，如受累，往往表现为阴性症状，如乏力、保护性感觉减退和感觉性的共济失调。小的神经纤

维(Aδ、C)占周围神经的 80%~91%，介导痛温觉及自主神经功能如受到损伤，往往表现为阳性症状，如

刺痛、烧灼感，同时还可以包括一些自主神经功能紊乱表现，如发汗异常、体位性低血压、胃肠动力障

碍、膀胱功能障碍及阳痿等[4]。理想情况下，对 DPN 的评估应包含所有神经功能。 

2. 临床评分量表的评估 

根据中国 2 型糖尿病防治指南(2017 版) [5] DPN 的诊断主要取决于临床症状、体征和神经电生理检

查。在实际临床工作中，医生可以通过评估患者的腱反射、振动觉、压触觉、痛温觉和其他提示神经病

的临床表现(如胼胝、足部溃疡)等。通过标准化的临床检查，将异常发现量化，形成各种临床评分量表。

较为常用的有 MNSI [6]、NSS/NDS [7]、TCSS [8]。临床评分量表具有量化神经病变严重程度、操作简便

省时、无需昂贵设备支持的优点，可被社区、门诊及住院部对大量糖尿病患者进行筛查、诊断以及评估

损伤严重程度。其缺陷在于对检查者有一定的专业要求，不同检查者对同一患者的评分可能会有一定差

异，导致该手段在可重复性上受到一定限制。DPN 可累及包括大神经纤维及小神经纤维，目前暂无诊断

DPN 的唯一金标准，常以临床联合多项检测方法诊断 DPN [9]。因此尽管有一定缺陷，上述临床评分量

表也常常被用做对照其他检查方法敏感度及特异度的参考标准。 
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3. 大神经纤维的评估 

3.1. 10 g 尼龙丝 

10 g 尼龙丝是目前常用的检查 DPN 患者足底压触觉的手段，其原理是通过弯曲一根尼龙单丝以产生

一个固定的 10 g 反作用力。将单丝的另一端置于患者足底从而测量足底对其感知程度以判断足底压触觉

的保留程度。该检查廉价、操作简便、具有良好的可重复性、较高敏感度与一般特异度[10]，常被用作筛

查 DPN 与预测糖尿病足溃疡风险[11]。 

3.2. 振动觉阈值测定 

振动觉损害的严重程度反映了 Aα和 Aβ感觉纤维损害的严重程度[12]。临床上有许多进行振动觉测

定的方法，常见的包括有常规非分级音叉、Rydel-Seiffer 分级音叉、Neurothesiometer 和 Biothesiometer
等振动觉阈值检测设备。振动觉阈值测定与 10 g 尼龙丝类似，适用于床旁检查且具有较高的敏感度，常

被用来筛查 DPN [13]以及预测 DPN 患者发生足溃疡的风险。 

3.3. 神经传导检测(Nerve Conduction Studies, NCS) 

NCS 是目前临床上较为常用的诊断 DPN 的检查手段，其通过对所检周围神经施加一定量电刺激后

测量其电位波幅、潜伏期及神经传导速度等参数，以评估周围神经传导电信号的能力。该项检查为客观

性的检查，具有较好的敏感性和可重复性，以及可以定量评估神经损伤程度，曾经被评价为诊断 DPN 的

金标准，随着对小纤维神经病变认识的加深，目前被专家推荐作为 DPN 的补充诊断方法[5]。其局限性在

于耗时长、费用较高，不利于广泛筛查；且只能够用于评估大神经纤维功能，而早期 DPN 或糖尿病前期

周围神经病变患者通常会以小神经纤维受累为主[14] [15]。小神经纤维因髓鞘的缺失不易被测定，因此使

用神经传导测定诊断 DPN 有可能会漏诊上述患者。 

3.4. 其他大神经纤维评估手段 

另外还有一些新的大神经纤维评估设备及手段逐渐出现在临床工作中，如针对保护性感觉检查的：

圆周直径辨别检测仪(TCD) [16]、钢珠试验[17]；针对振动觉检查的 Vibratip [18]；针对轻触觉检查的 The 
Ipswich Touch Test (IpTT) [19]；以及小型的神经传导检查仪器 DPNCheck [20]等。以上这些新的检查手段

及设备的开发大多为了变得更加准确定量或更加方便、便携，以便适应大量的临床筛查工作。 

4. 小神经纤维的评估 

4.1. 定量感觉测定(Quantitative Sensory Testing, QST) 

在 1978 年，Dyck 引入的一种自动量化压力、温度、触摸、振动觉的检查方法，由此衍生出各类仪

器。QST 是一种可以选择性定量测量冷热敏感度、冷热刺激痛觉、机械刺痛觉、压痛觉和振动觉阈值的

仪器设备[21]。它不仅可以反映大纤维神经功能，更能很好反映小纤维神经功能的保留程度，是早期检测

DPN 患者小纤维神经功能障碍的有效工具。目前也已有研究将其用于对患者的不同测试表型进行分类，

包括感觉丧失型、机械痛觉过敏型和热痛觉过敏型，以用于针对不同的疼痛类型制定合适的治疗方案[22]。
总的来说，这项技术因其无创性仍是目前评估小神经纤维病变的主要工具。但其检测结果容易受到患者

注意力、情绪等主观因素影响，可重复性受到一定的制约[23]。 

4.2. 皮肤活检 

皮肤活检在 20 多年前就已进入临床，通过取皮肤活检进行免疫组化、免疫荧光的方法计数表皮内神
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经纤维密度可以定量小神经纤维缺失的严重程度。它具有很好的客观性且能发现并定量最远端的小神经

纤维病变，是目前诊断小神经纤维病变的最可靠的指标[24]。但因其为有创性检查且技术要求较高，不能

成为常规的检查手段。此外还有研究通过对真皮神经纤维长度[25]、形态学[26]进行评估以期更早发现小

神经纤维病变。 

4.3. 角膜共聚焦显微镜(Corneal Confocal Microscopy, CCM) 

角膜共聚焦显微镜通过对受试者眼角膜快速采集数张图像，进行人工或电脑自动的图像分析以测量

角膜神经纤维密度、长度等参数。是最近研究较多的评估小神经纤维的手段。以 NCS 作为诊断 DPN 参

考标准的条件下，CCM 对 1 型糖尿病并发 DPN 患者诊断的敏感度和特异度分别为 91%和 93% [27]。且

已有研究将这项技术与肢体末端皮肤活检的诊断效能进行比较，得出较高的一致性[28]，进一步加强了其

可靠性。CCM 作为一个快速、无创性检查手段同时具有良好的定量性能及可重复性。近期一项前瞻性研

究[29]表明在对 1 型糖尿病患者进行肾脏、胰腺移植术后 6 个月时可以观察到角膜神经纤维再生，12 个

月时发现表皮内神经纤维再生，36 个月后周围神经神经症状和神经电生理功能改善。在另一项随访超过

6 年的前瞻性研究[30]中，作者注意到随着糖尿病病程延长，角膜神经分支密度、神经纤维长度显著降低，

而 NCS 没有明显改变。暗示了 CCM 检查相较其他大小纤维神经评估手段在小神经纤维病变方面更适于

作为临床终点，也更能反映糖尿病患者神经功能损害严重程度。 

4.4. 定量轴突反射催汗试验(Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test, QSART) 

定量轴突反射催汗试验这项技术通过离子导入将 10%乙酰胆碱溶液渗入到真皮层上层，以刺激 C 纤

维诱发轴突反射使皮肤分泌汗液，并通过汗液计来定量汗液分泌量。用以评估交感神经节后纤维功能[31]。
这项技术有相对较小的可变性，目前仍被许多人认为是诊断自主神经功能障碍的金标准[32]。 

4.5. 皮肤交感反应(Sympathetic Skin Response, SSR) 

皮肤交感反应是一种与汗腺活动相关的表皮电活动，能够反映交感神经节后纤维功能状态的表皮电

位。SSR 可由吸气喘息、咳嗽、噪音、对皮肤的刺激等躯体或精神应激诱发，使得 SSR 虽然易于测量，

但在诊断小纤维神经病变时，个体间和个体内差异性较大，灵敏度和特异性有限[33]。 

4.6. 其他 

其他常见小神经纤维检查手段的还包括痛觉诱发电位、微神经造影，以及针对自主神经病变的心率、

血压变异率、膀胱残余尿测定、激光多普勒技术等手段。 

5. 结论 

综上所述，目前对 DPN 的疾病自然史还不明确，很多研究[15] [34] [35]发现早期 DPN 患者以及部分

糖尿病前期周围神经病变患者的神经病变主要表现为小神经纤维病变，随着病程进展逐步发展可能合并

大神经纤维受累。目前仍没有任何一款经过批准的药物能够对 DPN 自然进展起到逆转的作用，因此早期

发现、早期干预以避免发生如糖尿病足、心源性猝死等严重的并发症也就变得尤为重要了。最近几年，

小神经纤维病变受到了越来越多的关注，也有越来越多有前景的检查技术涌现出来。国内学者魏易琼等

人[36]也已尝试将 NCS、F 波与 SSR 联合对 DPN 患者进行诊断，发现能够明显提高亚临床 DPN 诊断的

灵敏度和特异度。对 DPN 的诊断应该以临床表现结合多项检查技术为主。未来对 DPN 诊断技术的研究

将更加倾向于小神经纤维，以加强对 DPN 患者小神经纤维病变认识，发现潜在的 DPN 患者。这将对改

善 DPN 患者预后、减少致残率有着重大的意义。 
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