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床旁检测设备在早期诊断糖尿病神经病变中的价值
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　 　 【摘要】 　 糖尿病周围神经病变(DPN)是糖尿病常见的慢性并发症,可能导致严重的临床后果,
如足部溃疡、截肢和神经性疼痛。 这使得患者生活质量严重下降,同时对医疗保健成本和社会造成

了沉重的负担。 DPN 在早期阶段通常无症状,而一旦出现明显症状,疾病将难以逆转。 因此,早期筛

查和诊断对预防和延缓 DPN 的发生发展至关重要。 本综述旨在评估目前可用的早期诊断 DPN 的床

旁检测设备( POCDs),包括检测大纤维神经病变的 DPNcheck 和 VibraTip 以及检测小纤维神经的

Neuropad 和 Sudoscan。 DPNcheck 主要检测腓肠神经的电生理,VibraTip 检测振动觉,而 Neuropad 和

Sudoscan 均检测泌汗功能。 这些设备的使用能促进更大规模患者的筛查和提高 DPN 的早期诊断。
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【Abstract】 　 Diabetes

 

peripheral
 

neuropathy
 

( DPN)
 

is
 

a
 

common
 

chronic
 

complication
 

of
 

diabetes,
 

and
 

could
 

lead
 

to
 

serious
 

sequelae,
 

such
 

as
 

foot
 

ulcer,
 

amputation
 

and
 

neuropathic
 

pain,
 

which
 

severely
 

re-
duce

 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients,
 

and
 

meanwhile,
 

significantly
 

burdens
 

the
 

healthcare
 

system
 

and
 

society.
 

DPN
 

is
 

typically
 

asymptomatic
 

in
 

its
 

early
 

stages,
 

but
 

the
 

disease
 

will
 

be
 

difficult
 

to
 

reverse
 

once
 

obvious
 

symptoms
 

appear.
 

Therefore,
 

early
 

screening
 

and
 

diagnosis
 

are
 

the
 

key
 

to
 

prevent
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

DPN.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

evaluate
 

the
 

currently
 

available
 

point
 

of
 

care
 

devices
 

(POCDs)
 

for
 

early
 

diagno-
sis

 

of
 

DPN,
 

including
 

DPNcheck
 

and
 

VibraTip
 

for
 

detecting
 

large
 

fiber
 

neuropathy,
 

as
 

well
 

as
 

Neuropad
 

and
 

Sudoscan
 

for
 

detecting
 

small
 

fiber
 

neuropathy.
 

DPNcheck
 

mainly
 

detects
 

the
 

electrophysiology
 

of
 

the
 

sural
 

nerve,
 

VibraTip
 

detects
 

vibration
 

sensation,
 

while
 

Neuropad
 

and
 

Sudoscan
 

both
 

detect
 

sudomotor
 

function.
 

The
 

use
 

of
 

these
 

devices
 

can
 

facilitate
 

larger
 

patient
 

screening
 

and
 

improve
 

early
 

diagnosis
 

of
 

DPN.
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　 　 糖尿病周围神经病变( diabetic
 

peripheral
 

neu-
ropathy,DPN)是 1 型和 2 型糖尿病最常见的慢性并

发症之一,其患病率高达 50%[1] 。 DPN 最常见的表

现形式是远端对称性多发性神经病(distal
 

symmetric
 

polyneuropathy,DSPN),以感觉障碍为主要特征,伴
有程度不同的自主神经症状,而运动障碍相对较

轻[2] 。 DPN 是导致糖尿病足溃疡( diabetic
 

foot
 

ul-
cers,DFU)发生发展的关键因素,也是糖尿病患者

非创伤性截肢的主要原因。 根据世界卫生组织报

道,糖尿病患者下肢截肢的发生率是非糖尿病患者的

10 倍,不仅降低了患者生活质量,还对家庭和社会造

成严重影响[3] 。 由于 DPN 的隐匿发展,患者可以多

年无症状或仅在并发症出现后(例如足溃疡)才被诊

断。 因此早期诊断和干预 DPN 对降低 DFU 的风险

尤为重要。 为此,我们综述了能够早期诊断 DPN 的

床旁检测设备(point-of-care
 

devices,POCDs),与临床

评估相结合,有利于早期发现 DPN。
1　 DPN 的诊断现状

神经传导研究(nerve
 

conduction
 

study,NCS)是

目前诊断 DPN 的金标准,它能定量评估大纤维受累

情况[4] 。 然而,传统的 NCS 既费时又昂贵,需要专

业神经生理学人士在限定的地点进行操作。 因此
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只能在少数糖尿病患者中进行。 其他简便的筛查

工具包括多伦多临床评分系统,糖尿病神经体征评

分(neurological
 

disability
 

sore,NDS)和糖尿病神经症

状评分( neurological
 

symptom
 

sore,NSS) 等,这些评

分系统依赖于患者的主观感受,无法客观评估 DPN
进展情况。 除此之外,当临床诊断出 DPN 时,不可

逆的神经损伤已经发生。 值得注意的是,糖尿病视

网膜病变和糖尿病肾病由于具备有效的筛查方案,
已大大减少了失明和终末期肾衰竭的发生。 综上,
早期筛查 DPN 迫在眉睫,需要便捷、有效的技术在

明显的临床症状之前早期诊断 DPN。 以下介绍 4
种早期诊断 DPN 的 POCDs,包括检测大纤维神经

病变的 DPNcheck 和 VibraTip 以及检测小纤维神经

病变 Neuropad 和 Sudoscan。 每种设备都有其优点

和缺点(表 1)。
2　 DPN 的 POCDs 进展

2. 1　 DPNCheck　 手持式床旁检测设备 DPNCheck
主要检测腓肠神经动作电位幅度(sural

 

nerve
 

ampli-
tude

 

potential, SNAP ) 和腓肠神经传导速度 ( sural
 

nerve
 

conduction
 

velocity,SNCV),可作为 NCS 的替

代手段[5] 。 DPN 病因学特征与长度有关,感觉神经

的轴突损伤最早发生,随后是运动神经的损伤。 而

腓肠神经作为最长的感觉神经,能早期反映 DPN 病

变。 用 DPNCheck 设备代替传统的 NCS 检查,可使

检测 DPN 更为便捷,适用于多种医疗场景。 Kural
等[6] 进行了一项横断面研究, 采用传统 NCS 和

DPNCheck 对 168 例 2 型糖尿病患者分别进行 DPN
诊断,结果提示两种诊断方式之间有良好的相关性

(最高 r 值为 0. 77,P<0. 001),且以 NCS 作为诊断

标准, DPNCheck 的灵敏度可达 95%, 特异性为

84%。 Shibata 等[7] 在 57 例糖尿病患者中验证了

DPNCheck 重复性好,且与标准 NCS 有良好的一致

性(对于神经传导速度r= 0. 773
 

4,对于神经动作电

位幅度r= 0. 615
 

5)。
此外,Binns-Hall 等[8]将 DPNCheck 加入一站式

微血管筛查以评估早期诊断 DPN 的可行性,结果表

明使用 DPNCheck 诊断 DPN 的患病率为 51. 5%,并
且与评估小纤维神经病变的 Sudoscan 结合敏感性

达到 93. 2%。 这证实了在一站式微血管筛查中使

用 DPNCheck 诊断 DPN 是可行的,并且联合大小纤

维神经病变的评估是早期诊断 DPN 和识别 DFU 高

风险人群的有效模型。
然而,DPNCheck 检测仍然有一定的局限性,它

主要检测大纤维神经病变,不能反映小纤维神经病

变。 此外, 不同研究中 DPNcheck 设备检测出的

SNCA 和 SNAP 阈值不同导致了不同的灵敏度和特

异度,这需要更多的研究去探讨最佳的阈值界限。
2. 2　 VibraTip　 VibraTip 是一种小巧轻便的 POCDs
设备,它包括一块电池、一个 128

 

Hz 振动电机、一个

末端是圆形尖端的塑料外壳和一个开关。 当操作

者用拇指和食指挤压设备时,电机就会启动,促使

圆形末端产生 128
 

Hz 的振动,主要用于测试患者足

部(主要在 趾) 在接触圆形塑料末端时的振动

觉[9] 。 与临床上常用的其他两种床旁检测设备

10
 

g 单丝和 128
 

Hz 音叉相比,VibraTip 能产生更持

久和更恒定的振动,提高了诊断的性能。 Papanas
等[10]使用 NDS≥3 和 NDS≥6 作为诊断 DPN 的标

准,研究发现无论是 NDS≥3 还是 NDS≥6,VibraTip
都有较好的诊断效能(NDS≥3:灵敏度为 91. 3%,特
异度为 85. 2%;NDS≥6:灵敏度为 100%,特异度为

95. 2%)。 该研究还发现,增加 趾以外部位的测试

与单纯 趾测试相比并不会增加 VibraTip 的诊断

效能。 因此,当只需要检查 趾时,VibraTip 的检测

变得更加简单与便捷。

表 1　 用于早期诊断 DPN 的床旁检测设备比较
检测内容 优点 缺点

大纤维神经
病变检测

小纤维神经
病变检测

DPNcheck

VibraTip

Neuropad

Sudoscan

腓肠神经电生理检查

振动觉

足部泌汗功能

手和足部泌汗功能

快速,易于操作

可作为 NCS 的替代手段

便捷

产生持久和恒定的振动

可识别保护性感觉缺失人群

便于自行检测,无创

成本效益高

无创,易于操作

量化泌汗功能

SNCV 和 SNAP 阈值不一致

依赖腓肠神经的存在

成本效益尚不清楚

存在视觉上的误差

中等特异性

没有一致的诊断阈值

　 　 注:NCS:神经传导研究;SNCV:腓肠神经传导速度;SNAP:腓肠神经动作电位幅度;DPN:糖尿病周围神经病变
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　 　 VibraTip 还可用于识别 DFU 患者的保护性感

觉缺失。 在一项研究中检验 VibraTip 在诊断保护性

感觉丧失方面的性能,结果显示 10
 

g 单丝、128
 

Hz
音叉和 VibraTip 在神经系统评估中的一致性较好且

VibraTip 可用作检测保护性感觉丧失的筛选工

具[11] 。 另一项研究以生物传感器测量的振动感知

阈值( vibration
 

perception
 

threshold,VPT) 作为参考

诊断标准,在 75 例 DFU 患者中证实 VibraTip 检测

的异常结果总是与保护性感觉丧失相关[12] 。
然而,该设备的成本效益尚不清楚,未来的研

究应该进一步比较 10
 

g 单丝、 128
 

Hz 音叉和

VibraTip
 

3 种检测振动觉设备的诊断效能及组合使

用的成本效益。
2. 3　 Neuropad　 小纤维神经病变是指以 Aδ 和无髓

C 型纤维受损为特征的一类疾病,可引起感觉和自

主神经功能障碍。 由无髓鞘节后交感神经 C 纤维

损伤引起的泌汗障碍是小纤维神经病变的一种早

期表现。 Neuropad 是一种评估泌汗功能的便捷床

旁设备,通过化学反应检测足底汗液的产生,其机

制是含有蓝色无水二氯化钴的贴片,完全水合后颜

色会从蓝色变为粉红色[13] 。 Neuropad 贴在足底皮

肤上 10
 

min 内是否完全变色可用于诊断 DPN,多项

横断面研究证明了其诊断效能具有高敏感性和中

等特异性的特点。 Hewitt 等[14] 综述了以 NDS 评分

作为诊断标准, Neuropad 诊断 DPN 的敏感性为

89. 4%,特异性为 60. 3%。 Zografou 等[15] 的研究证

实了相对于 10
 

g 单丝来说,Neuropad 测试的灵敏度

试验为 95%,特异度为 69%;而以 VPT 作为诊断标

准,Neuropad 诊断 DPN 的灵敏度为 73%,特异度

为 81%。
Rodríguez-Sánchez 等[16] 对标准筛查工具 10

 

g
单丝和 Neuropad 进行了成本效益分析,发现与单独

使用 10
 

g 单丝相比,使用两种筛选工具(Neuropad+
10

 

g 单丝)有更高的健康收益和更低的成本并且增

加了 0. 044 个质量调整生命年,是一种具有成本效

益的策略和方案。 Neuropad 还可以用于识别高风

险的 DFU 患者。 Panagoulias 等[17] 的一项前瞻性研

究对 308 例糖尿病患者进行 6 年的随访以评估

Neuropad 预测 DFU 的作用。 随访发现 55 例患者发

生了 DFU,而 Neuropad 的异常增加了 DFU 的风险

(HR 为 3. 319,P= 0. 004),且识别 DFU 患者的敏感

性很高,达 86%。
 

Neuropad 易于使用并提供非主观结果,但可能

其相对较差的特异性限制了其广泛应用。 最近一

项研究发现[18] ,使用图像分析软件将颜色变化量化

为百分比输出可定量评估 Neuropad 反应,并且与定

性评估 Neuropad 相比,有着更大的诊断 DPN 曲线

下面积。 量化 Neuropad 的颜色变化能进一步弥补

视觉观察色差的不足,提高测试的诊断能力。 更多

的研究应该致力于开发 Neuropad 的定量工具,以提

高 Neuropad 的适用性。
2. 4　 Sudoscan　 Sudoscan 是另一种测定泌汗功能

的 POCDs,将手和足放在不锈钢电极片上,设备自

动施加低压电流刺激,通过反向离子导入法测量汗

液中氯离子的电流并将其结果量化报告为手和足

的电化学皮肤电导 ( electrochemical
 

skin
 

conduct-
ance,ESC) [19] 。 它与 Neuropad 检测的不同在于它

能量化泌汗功能并且包括了手部的测量。 Sudoscan
是 FDA 批准的 POCDs,被提倡作为 DPN 的筛查工

具[20] 。 操作 Sudoscan 不需要专业人员,且在 3 ~
5

 

min 内可得到结果。 在一项纳入 523 例 2 型糖尿

病患者的横断面研究中[21] ,将 NDS 作为 DPN 诊断

标准,与 VPT 相比, Sudoscan 对 DPN 的诊断更敏

感,敏感性和特异性都为 85%( ROC 曲线下面积为

0. 88)。 Gavan 等[22]的研究表明 Sudoscan 测量结果

与多伦多临床神经病评分,NDS 和 NSS 等 DPN 评

分系统结果相一致,且在无神经病变症状的患者中

也存在 ESC 异常,提示 Sudoscan 是一种早期筛查

DPN 的可靠方法。
Sudoscan 还可以根据内置的参数模型,将受试

者的性别、年龄、身高、体质指数、糖化血红蛋白等

基本参数和测得的 ESC 值进行计算,得到糖尿病心

血管自主神经病变(diabetic
 

cardiovascular
 

autonomic
 

neuropathy,DCAN)风险评分。 Jin 等[23] 在 180 例中

国 2 型糖尿病患者中对 Sudoscan 诊断 DCAN 的效

能进行评估,结果表明,以 4 项心血管自主反射试验

作为诊断标准,Sudoscan 的敏感性为 85. 6%,特异性

为 76. 1%(ROC 图曲线下面积为 0. 859)。
但也有学者不支持将 Sudoscan 作为泌汗功能

的主要评价方法,这主要是由于 Sudoscan 没有一致

的标准异常阈值,其次是只有少量横断面研究说明

了 Sudoscan 测量的泌汗功能与糖尿病足溃疡风险

有关[24] ,仍需要前瞻性大样本研究来评估 Sudoscan
是否可以预测足溃疡或截肢。
3　 总结和展望

近年来,POCDs 较好的敏感性和特异性已被证
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实,可以作为早期筛查 DPN 的客观、快速和非侵入

性测试。 然而,大多数关于 POCDs 的研究存在较高

的异质性和参与者选择偏倚,并且样本量相对较

小,缺乏前瞻性的研究评估 POCDs 对改善糖尿病足

溃疡等重要结果的表现。 在今后的研究中,仍需要

大样本专门以 DFU 为主要结局的临床试验,以进一

步确认 POCDs 的诊断和预测效能。
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