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神经电生理技术诊断糖尿病前期
周围神经病变的研究进展

孟庆冕，王洪新

（天津市第四中心医院 神经病学中心，天津 300140）

摘要：糖尿病周围神经病变是糖尿病最常见的慢性并发症之一，患病率为47%～91%。其因检测方法的

敏感程度不同而诊断准确性有差异，且病情隐匿，容易被临床医生忽视而错过最佳诊疗时机。该文综述近年来

神经电生理技术在糖尿病前期周围神经病变诊断中的研究进展，从而提高临床医生对糖尿病周围神经病变的

关注。
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Research progress of neuroelectrophysiological techniques in
diagnosis of prediabetes
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Abstract: Diabeitc peripheral neuropathy is one of the most common chronic complications of diabetes,

accounting for 47% to 91% of the morbidity, which varies greatly due to different sensitivity of detection methods,

and there are many clinical reports. However, there are few reports on the neuroelectrophysiology of diabeitc

peripheral neuropathy in prediabetes, It is easy for clinicians to ignore and miss the best time for diagnosis and

treatment. The purpose of this review is to collect and summarize the recent advances in neuroelectrophysiological

techniques for prediabetes, so as to improve the attention of clinicians on prediabetes diabeitc peripheral neuropathy.
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糖尿病周围神经病变的发病率随糖尿病病程

延长而逐渐上升，但一般至病变范围广、症状重

时才开始引起医患双方的重视，导致临床治疗难

度大、费用高，效果不佳，并出现周围神经不可

逆的病理改变。由于糖尿病周围神经病变存在神

经性疼痛、自主神经症状和感觉运动障碍，患者

生活质量下降，有睡眠质量差、抑郁、从日常生

活环境中获取感官信息困难等现象，严重影响正

常生活，也成为心血管事件的危险因素。因此糖

尿病前期诊断糖尿病周围神经病变对预防周围神

经的不可逆损伤至关重要。

糖尿病前期即糖调节受损，是血糖失调的早

期阶段。美国糖尿病协会将糖尿病前期定义为糖

化血红蛋白（HbA1c）为 5.7%～6.4%。2 h 口服葡萄

糖耐量试验（OGTT）可将糖尿病前期分为空腹血糖

受 损（impaired fasting glucose, IFG）和 糖 耐 量 异 常

（impaired glucose tolerance, IGT）。后者更易引发糖

尿病周围神经病变，故关于IGT与糖尿病周围神经

病变的相关研究更多。有研究表明 IFG与 IGT引发

的周围神经病变及神经性疼痛的患病率高于健康人
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群且低于糖尿病人群[1-2]。关于糖尿病前期伴有糖尿

病 周 围 神 经 病 变 的 研 究 证 明[3]， IFG 患 病 率 为

11.3%，IGT患病率为13.0%；也有研究称 IFG患病

率为 24%，IGT 患病率为 30%[2]。所以，IGT 较 IFG

患病率更高。2型糖尿病患者比1型糖尿病患者于糖

尿病前期更容易出现神经损害，而且前者发病人群

更普遍。糖尿病前期与糖尿病引起糖尿病周围神经

病变的发病机制不尽相同，前者并不完全依赖于血

糖水平对神经的影响，而与胰岛素抵抗、高胰岛素

血症、代谢综合征、血脂血压异常、内质网应激等

关系较为密切。糖尿病前期患者出现糖尿病周围神

经病变的常见危险因素包括：高龄、高血压、高血

脂、肥胖、吸烟等[4]。而反过来IGT抑制一氧化氮介

导的血管舒张、血管内皮功能障碍，进一步导致血

管内皮细胞损伤、微循环功能下降和组织器官缺

血。这些危险因素可集中归结为在糖尿病前期机体

循环系统和周围神经系统互为病理损害，形成微循

环炎症反应、神经末梢轴突损害等微环境的早期病

理变化。面对糖尿病前期的病理生理机制，既往传

统的周围神经功能评估已不能完全满足，这就对神

经电生理检测提出了更高的要求。需要利用更全

面、更先进的检测手段早期识别已经出现糖尿病周

围神经病变且无临床症状的糖尿病前期患者。本文

对糖尿病前期的一些传统和新兴的神经电生理技术

作梳理归纳，综述如下。

1 神经传导研究

神经传导研究 （nerve conduction studies, NCS）

是自肌电图检查以来最早、最经典评价神经传导

功能的“金指标”，主要包括神经传导速度、振幅、

F波、H反射等，在各地各级医疗机构的普及率最

高。虽然目前皮肤与神经病理活检技术得到逐步

发展，但NCS因为客观无创仍然是目前临床进行各

种神经功能检查的基础。

1.1 神经传导速度与振幅

神经传导速度（nerve conduction velocity, NCV）
与振幅主要检测运动神经传导速度（motor nerve

conduction velocity, MNCV）及其振幅、感觉神经传导

速度（sensory nerve conduction velocity, SNCV）和其振

幅两方面。临床最常用的是通过测量双下肢神经传

导速度与振幅进行糖尿病周围神经病变的评估和早

期诊断[5]。下肢腓总神经和腓肠神经的SNCV是神经

传导速度检查中最敏感的指标。通常SNCV异常早

于MNCV，下肢早于上肢。有研究表明HbA1c与腓

肠神经 SNCV 的潜伏期、振幅和传导速度有相关

性[6]。合并甘油三酯升高的糖尿病前期患者较血脂

正常者腓肠神经更易受损。关于糖尿病神经传导速

度与振幅异常的报道很多，并早已成为共识，但糖

尿病前期合并糖尿病周围神经病变的对照研究很

少。检索到近年两项研究均已证实糖尿病前期神经

传导速度参数已出现异常[7-8]。

既往传统意义的神经传导速度检测受到肌电

图设备投入和专业技术人员不足等约束不能在基

层医院开展。近年来，DPNCheck神经检测设备在

基 层 医 院 运 用 ， 可 简 易 、 快 捷 地 开 展 检 测 。

DPNCheck通过测量腓肠神经等感觉神经传导速度

和振幅，仅需几分钟就可以初筛SNCV的糖尿病前

期患者[9]。需要引起注意的是，HIRAYASU 等[10]指

出DPNCheck对东西方人神经传导功能的相关参考

值有区别。

1.2 F波

F波对检测糖尿病近端神经损害有较高的敏感

性。很多无症状且无神经传导速度异常的糖尿病周

围神经病变患者已出现F波最短潜伏期（Fmin）、F波

平均潜伏期（Fmean）、F波离散度及检出率等参数异

常。胫神经F波潜伏期是诊断糖尿病前期周围神经

病变的敏感指标。Fmin、Fmean及 F波离散度通常

与糖尿病进展呈正相关，检出率除外，因为检出率

下降在早期糖尿病周围神经病变部分患者中就已出

现，证实轴索损害是F波早期的电生理改变[11]。在

很多F波传导通路受损的情况下也时常能看到轴索

反射，即在M波与F波之间规律出现A波，其也可

在糖尿病前期患者中表现，出现在其他神经传导速

度及Fmin异常之前。A波反应轴索的变性与再生，

随着糖尿病的进展其出现率也会升高。A波的缺点

是个体差异较大，缺乏统计比较的意义。近期也有

关于使用同心圆针测量单纤维F 波方法的报道[12]，

早期患者的异常检出率高于传统肌电图的表面F波

检测。

1.3 H反射

H反射是电刺激诱发的脊髓单突触反射，传入

神经为肌梭的Ⅰa类感觉纤维，经过脊髓中间神经
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元换元后，转换为α运动神经元传出，最后到达效

应器产生肌肉收缩反应。H反射目前主要检测近端

神经感觉和运动纤维的功能，因受年龄和腿长等多

因素影响，个体间变异性较大，临床使用率不如神

经传导速度广泛，需要多因素回归方程分析加以矫

正。胫神经H反射波形较其他神经更加确切可靠，

通过记录H反射波的潜伏期和波幅可评估糖尿病周

围神经病变的早期病变。糖尿病近端神经病变中纯

运动神经病发生频率较高[13]。这一点往往在过去的

电生理检查中被忽略。PAWAR等[14]认为H反射波最

小潜伏期较Fmin对糖尿病神经病的诊断具有更可靠

的敏感性和特异性，该电生理参数的准确度为

94%，对临床具有较好的指导意义。

2 定量感觉测试

上述 NCS 检查主要反映粗大有髓神经纤维病

变，相对缺乏检出的敏感性。在糖尿病前期神经

纤维的病生理改变过程中小纤维损伤往往先于大

纤维功能障碍。这被认为是由于小的无髓鞘纤维

缺少髓鞘保护容易受到代谢紊乱的影响。然而其

也有更强的再生能力，比大的有髓纤维对治疗更

敏感[15]。可见糖尿病前期小神经纤维的积极筛查对

糖尿病周围神经病变的逆转治疗尤为重要。

定量感觉测试（quantitative sensory testing, QST）

是一种简便无痛的感觉检测技术，用于检测、确

认和量化细微的感觉异常，被多伦多共识小组列

为诊断小纤维神经病的有效措施。目前CASE Ⅳ热

感觉仪和 Medoc TSA-Ⅱ神经感觉分析仪最常用。

其可通过定量温度觉测试（quantitative temperature

testing, QTT）和定量振动觉测试（quantitative vibration

testing, QVT）来量化分析感觉神经功能。QTT、QVT

分别通过传导通路至脊髓丘脑束与脊髓后索来评

价小纤维功能。QST能够对细小有髓和无髓神经纤

维功能进行有价值的评估，糖尿病前期患者的温

度觉阈值和振动觉阈值升高。笔者在临床检查中

时常会遇见就诊患者主诉小腿及足部局部麻木或

疼痛酸胀不适，提示存在长度依赖的小纤维损伤

临床征象。腓肠神经SNCV正常，QST检测踝部表

皮内神经纤维密度改变和/或足部热阈值异常。有

研究也证实糖尿病周围神经病变的定量感觉异常

率高于NCS异常率[16]。QST针对引起痛觉的中等薄

髓或无髓神经纤维检出率较高，可见部分糖尿病前

期患者诉双下肢间断针刺痛或烧灼痛，临床诊断为

糖尿病周围神经病变伴神经性疼痛，在这类患者中

QST检测更可发挥优势。糖尿病周围神经病变伴神

经性疼痛是糖尿病周围神经病变中出现症状较早的

一个常见亚型，常合并出现高密度脂蛋白胆固醇降

低和明显蛋白尿[17]。临床可以进行相关血、尿方面

生化检验辅助筛查以达到明确诊断的目的。

目前QST也存在一些明确的缺陷：①作为一种

心理物理检测手段需要患者的积极配合，检测过

程中可能由于患者注意力不集中或装病而出现错

误。②QST正常参考值范围较大，可能导致假阴性

结果。③缺乏责任神经的具体定位。需联合其他

方法检测可弥补上述不足。

3 交感皮肤反应

交感皮肤反应是一种通过兴奋交感神经引起汗

腺细胞膜对K+离子通透性变化引起汗腺分泌的电生

理过程，记录交感神经节后C类无髓小纤维神经细

胞去极化的动作电位波形。C类无髓小纤维神经较

粗神经纤维易损，糖尿病前期即可出现C类神经纤

维数量减少，汗液分泌量下降。这可能是糖代谢异

常中最早发现的神经病变征象。临床糖尿病前期伴

有C类无髓或Aδ细髓神经纤维损伤的患者可表现对

应肢体部分麻木、疼痛、少汗等。NCV或F波等电

生理结果正常，但交感皮肤反应振幅[18]及皮肤电阻

抗异常[19]，且下肢异常率高于上肢[20]。通常在临床

应用此项检查来弥补NCV检测的盲区。

针对糖尿病前期筛查也可进行接触性热痛诱发

电位检查，在小腿或前臂皮肤处使用升高温度的探

头接触刺激皮肤的感觉神经末梢，在头皮Cz点记录

到相应的N波和P波。接触性热痛诱发电位可较交

感皮肤反应更客观定量评价C类无髓或Aδ细髓神经

纤维功能状态，且其可发现糖尿病脊神经小纤维病

变。无糖尿病周围神经病变症状糖尿病患者接触性

热痛诱发电位振幅较对照组减低，提示小纤维神经

病变[21]，接触性热痛诱发电位联合QST检测为区分

神经病和其他慢性疼痛提供依据。

4 脑干听性诱发电位与耳声发射

有研究证实糖尿病患者进行 BAEP 检测Ⅲ波、
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Ⅴ波潜伏期，Ⅰ～Ⅴ波、Ⅲ～Ⅴ波峰间潜伏期较

健康对照组参考值延长[22]。也有研究显示糖尿病组

Ⅰ～Ⅲ波峰间潜伏期较对照组延迟[23]，提示糖尿病

组可能存在蜗后听觉通路缺陷。2型糖尿病的胰岛

素抵抗增加神经酰胺的生成，神经酰胺通过血-脑

屏障进一步促进机体胰岛素抵抗和脑神经的退行

性改变，说明糖尿病患者中枢传导时间的延迟可

能与之有关[24]。因蜗后病变相对耳蜗病变滞后，目

前尚无明确研究证实糖尿病前期患者脑干听性诱

发电位各波潜伏期与峰间潜伏期是否延迟[25]。

糖尿病前期患者内耳尤其蜗底已开始出现微血

管病变、神经纤维减少、毛细胞缺失等，而耳声发射

可用来弥补脑干听性诱发电位在糖尿病前期检测中的

不足。这方面的研究还很少，有研究[25-27]采用畸变产

物耳声发射进行糖尿病前期组与对照组的对比研究，

差异有统计学意义，且证实优势侧耳变化更显著。畸

变产物耳声发射为糖尿病前期患者评估神经功能病变

提供了一个新的视角。

5 视觉诱发电位

视觉诱发电位通过记录视神经传导通路中各

波的潜伏期与振幅来评价从视网膜到视皮层中各

段有无异常。潜伏期延长通常意味着脱髓鞘损伤，

而振幅的减低通常与轴突的丧失或功能障碍有关。

视觉诱发电位被广泛应用于视神经脊髓炎、多发

性硬化、脑梗死及帕金森病等。糖尿病的微血管

并发症中视网膜病变非常普遍，近些年来也有学

者将此项检查运用于糖尿病前期的筛查中。研究

表明[28]，糖尿病性视网膜病变的病理过程是血糖升

高导致视网膜屏障破坏，视网膜缺血，进一步出

现广泛的轴突缺失，视网膜神经节细胞丢失引起

瓦勒氏变性和轴突活力所需的少突胶质细胞死亡

而继发的脱髓鞘过程。国外学者[29]认为，微血管的

改变可能开始于视觉诱发电位的潜伏期，这种变

化可发生在糖尿病前期的视觉通路和视网膜，尤

其是IGT人群中，模式翻转、闪光视觉诱发电位等

均可较敏感地反映早期糖尿病视网膜病变。

6 P300事件相关电位

P300事件相关电位（P300 event-related potential）

侧重评估脑认知功能，其潜伏期代表了大脑对外部

刺激进行分类、编码、识别的速度，波幅反映大脑

信息加工时有效资源动员的程度。P300刺激方式可

有听觉、视觉、躯体感觉等方式，目前临床以双短

音听性刺激最常用。于安静室温的屏蔽室针对无明

显听力障碍受试者给予双耳“听觉靶-非靶刺激序

列”纯音刺激，20% 出现率 2 000 z 的高频短音和

80%出现率1 000 z的低频短音随机交替刺激并记录

波形。IGT患者的P300检测与同龄正常人群相比波

幅下降，潜伏期延长[30]。P300事件相关电位随认知

障碍程度而改变，2型糖尿病合并糖尿病周围神经

病变患者认知功能受损。病程与认知功能下降呈正

相关[31]。HAZARI等[32]研究认为，P300可能有助于早

期发现糖尿病患者的认知功能下降，并有助于识别

潜在的老年痴呆前期糖尿病患者。

7 一些新兴神经电生理检测技术

7.1 角膜共焦显微镜

近 几 年 国 内 外 对 角 膜 共 焦 显 微 镜（corneal

confocal microscopy, CCM）研究较多，其对糖尿病前

期筛查的敏感性高，重复性好。CCM通过采集角膜

神经纤维长度、角膜神经分支密度、角膜神经纤维

密度等量化指标，评价糖尿病前期对角膜神经纤维

的影响[33-34]。随着糖尿病进程上述指标与NCV呈正

相关，与HbA1c呈负相关。其中角膜神经纤维长度

诊断价值更突出，以≥ 20.6 mm/mm2为切点早期诊断

糖尿病周围神经病变更加灵敏[35]。ZIEGLER等[36]利

用 空 间 点 模 式 分 析（spatial point pattern analysis,

SPPA）方法与传统CCM检测方法结合发现在糖尿病

前期角膜神经有髓纤维呈斑片状丢失，同时证明

SPPA有潜力提高CCM在糖尿病前期角膜神经纤维

丢失检测中的诊断性能。因上述参数除与糖尿病相

关之外，还与受试者的年龄、身高、低密度脂蛋白

胆固醇水平等多因素有关，所以进行CCM与糖尿病

关联性的论证需保证科研的客观可信。

7.2 步态分析

糖尿病周围神经病变逐渐加重影响远端肌力，

使正常行走功能下降。糖尿病周围神经病变引起的

周围神经改变是导致体位不稳定、步速降低、步频

改变增加、步态高度变异的主要原因，可能会增加

跌倒的风险。近些年糖尿病周围神经病变对步态的

影响成为国外很多学者研究的新主题。这类步态分
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析研究大多数依赖于压力垫、专业跑步机或光学运

动捕捉等高标准而密集的资源，很难走出实验室，

称作惯性测量单元的步态分析方法用于检测症状

明显的糖尿病周围神经病变简化了上述繁琐的实

验[37]。糖尿病前期的糖尿病周围神经病变患者步态

参数可出现早期下降。步态分析数值可能介于糖

尿病组和健康对照组之间，但目前尚缺乏依据[38]。

7.3 Sudoscan检测

泌汗功能障碍可能是糖尿病自主神经病变

（diabetic autonomic neuropathy, DAN）的早期表现，

Sudoscan 是 一 种 电 化 学 皮 肤 介 导（electrochemical

skin conductance, ESC）的泌汗神经检测设备，用来

分析糖尿病前期患者手足部皮肤泌汗功能。其原

理是测量电极和氯离子之间的电化学反应，通过

低压电流（< 4v）刺激汗腺诱发电位变化，并可预测

心脏自主神经病变的发病风险。Sudoscan是一种新

开发的设备，可以快速、无创、重现性、定量地

评估泌汗功能，以便对糖尿病周围神经病变进行

早期筛查[39-40]，具有很好的研究应用前景。

综上所述，上述神经电生理检测方法在筛查评

估糖尿病前期患者中并不完美，各有优劣。比如

NCS不能检测早期小纤维神经损害，敏感性较差。

F波与H反射、诱发电位等敏感性较之增强，但个

体差异较大，难于统计论证。QST、SSR、P300等

检查高度依赖受试者的配合，检查结果的变异度较

大。列举的一些新兴检查对设备和人员要求高，目

前主要停留在临床研究阶段。糖尿病前期的神经电

生理检测与筛查是一个取长补短，互为补充的过

程，需要对患者个体化认知并给予有的放矢的对

策。糖尿病周围神经病变早期筛查并不是临床工作

的根本，最终目的是要积极防治。目前证实改变生

活方式对糖尿病前期患者很重要[41]，但缺乏其他系

统有效的治疗方法，即使是在控制良好的糖尿病前

期或早期糖尿病患者中，也很难保护和逆转神经生

理状态。为此需要不断更新检测手段为糖尿病周围

神经病变早发现、早治疗保驾护航。
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