附件11
中药新药用于糖尿病周围神经病变临床研究
技术指导原则（征求意见稿）
一、概述
糖尿病周围神经病变（Diabetes Peripheral Neuropathy， DPN）是指在排除其他原因的情况下，糖尿病患者出现周围神经功能障碍，包含脊神经、颅神经及植物神经病变，其中以远端对称性多发性神经病变（Diabetes Symmetry Peripheral Neuropathy，DSPN）最具代表性，主要症状包括：肢体疼痛、麻木、感觉异常等[1]。无症状的糖尿病神经病变，主要依靠体征筛查，如肌肉无力和萎缩，肢体局部浅感觉减退，腱反射减弱或消失等，或神经电生理检查诊断。
DPN约占糖尿病神经病变（Diabetic Neuropathy，DN）的75%。其患病率与病程密切相关，病程20年以上的1型糖尿病至少20%患有DPN，初诊2型糖尿病患者中10%-15%有DPN，病程10年以上的可达50%,进而出现明显的周围神经病变的临床表现。神经功能检查发现，60%~90%糖尿病患者有不同程度的DPN，30%~40%的糖尿病患者无自觉症状。在吸烟、年龄＞40岁且血糖控制差的患者患病率更高[2-5]。研究显示，在成年人糖尿病患者中，DPN的流行率范围从30%~60%不等[6]。对患有糖尿病的儿童和青少年DPN流行程度研究表明[7]，1型糖尿病发病率占7%，2型糖尿病占22%。目前，DPN最相关的危险因素可能包括年龄、糖尿病病程、血糖控制不佳、血脂紊乱、高血压病、肥胖和吸烟等。其发病机制可能与高血糖、醛糖还原酶-多元醇途径开放、蛋白糖基化异常、氧化应激、脂代谢异常和低血糖发作等多种因素相关[8]。
DPN为西医病名，中医没有统一病名，古今众多医家将其临床特点概括为“麻、凉、胀、痛、痿”，属于中医的“麻木”、“血痹”、“痛证”、“痿证”的范畴[9]。本病多因消渴日久，耗伤气阴，阴阳气血亏虚，血行瘀滞，脉络痹阻，机体失于濡养，则“不荣则痛”，“气不至则麻”、“血不荣则木”、“气血失充则痿”。其病理表现多为本虚标实，病位在脉络，内及肝、肾、脾等脏腑，以气血亏虚为本，瘀血阻络为标。
DPN治疗的主要目的是改善患者的症状和体征，提高其生活质量。目前西医的治疗手段主要有三方面，一是基础治疗，主要是饮食和运动方式调整、血糖控制；二是病因治疗，包括修复神经（如甲钴胺、神经生长因子等）,抗氧化应激（如硫辛酸等），改善微循环（如前列腺素E1、贝前列素钠、西洛他唑、胰激肽原酶等），改善代谢紊乱（醛糖还原酶抑制剂，如依帕司他等）；三是对症治疗（疼痛管理），能改善患者症状，增加神经传导速度，但远期疗效并不十分满意，症状也易反复，临床尚缺乏大样本研究，缺乏对DPN疗效的系统评价[10-12]。
目前中医药治疗DPN具有整体调节，综合干预，多靶点/多环节，剂型多样性等特点，具有中医特色和优势，临床使用显示出较好的疗效。
DPN主要包括DSPN、近端运动神经病变、局灶性单神经病变（或称为单神经病变）、非对称性的多发局灶性神经病变、多发神经根病变、自主神经病变等。本指导原则重点针对DSPN临床试验设计重要问题给出参考意见。需要特别说明的是，本指导原则所提出的要求，是目前行业领域内较为一致的看法与认识，但不能完全代替研究者的临床实践与思考。DPN患者的分型、临床表现、中医证候类型、治则治法等方面均各有差异，研究者应在临床前研究基础上，遵循《药物临床试验质量管理规范》（GCP）要求，并结合所研究中药新药的自身特点与临床定位，设计具有科学性、规范性、可行性的临床试验方案，以客观评价中药新药治疗DPN的安全性和有效性。
二、临床试验研究要点
以DPN为适应症的中药新药临床试验旨在评价所研究药物的安全性和有效性。研究药物的剂型不局限于口服制剂，其他各种形式的外用制剂（如洗剂、搽剂、贴剂等）均在本指导原则适用范围内。在临床研究前，应充分了解所研究药物的处方组成及其特点、基础研究情况、临床应用经验、中医证候分型等，结合立题依据，明确临床定位，制定科学、规范、合理可行的临床试验计划与方案。
各期临床试验之间应进行合理衔接。临床研究过程中，还应注意根据不同阶段的临床试验研究结果动态地进行风险/受益评估，尽可能在早期淘汰毒副作用大、风险高或无效的药物，以控制药物研发风险。
临床试验设计中还应注意体现所研究药物在同类药物中的优势和疗效特点。开始临床试验前，应设立合理的洗脱期/导入期。
（一）临床定位
中药新药治疗DPN的临床试验需根据立题依据和目的，确定临床定位，制定药物的临床试验计划，用于DPN的中药新药临床定位可以从以下方面考虑：
1.定位于针对DPN临床整体症状群的改善。DPN的症状主要包括疼痛、麻木、感觉异常等，需通过信度、效度较好的量表进行评价。需要注意的是，对于改善临床症状有效的药物，应该是在改善症状的同时，周围神经病变的病情不出现加重。
2.定位于临床单一主要症状（“神经痛”、“麻木”）的缓解。此临床定位不适合纳入症状不明显的患者。
除了以上两点定位外，可根据对DPN结局的影响进行临床定位的相关研究。
（二）诊断标准
1.西医诊断标准
DPN的西医诊断[1][13-14]，可参照公认的、规范的、最新文献及指南标准，如《中国2型糖尿病防治指南（2017年版）》等。DPN的分型主要包括DSPN、近端运动神经病变、局灶性单神经病变（或称为单神经病变）、非对称性的多发局灶性神经病变、多发神经根病变、自主神经病变等，临床上以DSPN最具代表性。临床试验研究需要结合所研究药物的实际情况确定DPN分型选择。
DPN常见的初筛检查方法有震动觉（128Hz音叉）、针刺痛觉、温度觉、踝反射、压力觉（10g单尼龙丝）五项[1]。进一步确切诊断DPN还必须依靠一些客观的神经功能检查，如神经传导速度测定(Nerve Conduction Velocity，NCV)[15]、定量感觉检查(Quantitative Sensory Testing，QST)[16-18]、皮肤活检、角膜的激光共聚焦检测等，目前比较常见的为NCV和QST检查，NCV检查具有客观性、量化性、可靠性特点，但是只能反映有髓鞘的大神经功能状态，对鉴别小神经纤维病变及无髓鞘的神经纤维病变不敏感，在DPN病例改变早期，多为末梢和小纤维改变，容易漏诊。QST检查能够评估更多的神经功能及感觉异常，但无定位功能，且客观性、普适性不及NCV检查。鉴于神经传导速度检测和定量感觉检查各自的优缺点，检测方法的选择需考虑临床研究过程中的可操作性，且需保证纳入人群诊断结果的准确性，建议将神经传导速度检测作为受试者入组的必做检查，若出现临床症状与神经传导速度检测不相符的情况，建议增加定量感觉检查进一步确认。DPN症状严重性的评估方法目前使用较多的是TCSS评分和MNSI评分，其中TCSS评分对症状较轻的患者敏感性稍差，临床研究过程中建议首选MNSI评分，若受试人群临床症状较明显也可以选择TCSS评分。
2.中医证候诊断标准
在中医理论指导下，中药新药的组方应根据处方功效来合理确定中医证候并提供充分依据。鉴于目前证候客观化、标准化研究的基础和现状，临床试验设计中，证候相关辨证标准、疗效标准应采用较成熟的、公认的、规范的标准。DPN常见的中医证候诊断标准如下[9][13][19]：
2.1 气虚血瘀证
肢体无力麻木如有蚁行，肢末时痛，多呈刺痛，下肢为主，入夜痛甚，神疲倦怠，气短懒言，动则汗出，腹泻或便秘，舌质淡暗，或有瘀点，苔薄白，脉细涩。
主症：①麻木；②疼痛；③感觉异常。
次症：①神疲倦怠；②气短懒言；③动则汗出；④腹泻或便秘。
舌脉：舌质淡暗，或有瘀点，苔薄白，脉细涩。
证候诊断：主症必备，加次症2项，参考舌脉，即可诊断。
2.2 阴虚血瘀证
肢体麻木，腿足挛急，酸胀疼痛，或肢体灼热疼痛，夜间为甚，五心烦热，失眠多梦，皮肤干燥，口干咽燥，腰膝酸软，头晕耳鸣，便秘，舌质嫩红或暗红，苔花剥少津，脉细数或细涩。
主症：①麻木；②疼痛；③感觉异常。
次症：①五心烦热；②失眠多梦；③皮肤干燥；④口干咽燥；⑤腰膝酸软；⑥头晕耳鸣；⑦便秘。
舌脉：舌质嫩红或暗红，苔花剥少津，脉细数或细涩。
证候诊断：主症必备，加次症2项，参考舌脉，即可诊断。
2.3 痰瘀阻络证
肢体麻木刺痛，常有定处，或肌肤紫暗、肿胀，肢体困倦，头重如裹，昏蒙不清，体多肥胖，口黏乏味，胸闷纳呆，腹胀不适，大便黏滞，舌质紫暗，舌体胖大有齿痕，苔白厚腻，脉沉滑或沉涩。
主症：①麻木；②刺痛；③感觉异常。
次症：①肢体困倦；②头重如裹，昏蒙不清；③体多肥胖；④胸闷纳呆；⑤大便黏滞。
舌脉：舌质紫暗，舌体胖大有齿痕，苔白厚腻，脉沉滑或沉涩。

证候诊断：主症必备，加次症2项，参考舌脉，即可诊断。
2.4 肝肾亏虚证
肢体关节屈伸不利，痿软无力，甚者肌肉萎缩，腰膝酸软，骨松齿摇，头晕耳鸣，舌质淡，少苔或无苔，脉沉细无力。
主症：①肢体关节屈伸不利；②肢体痿软无力。
次症：①腰膝酸软；②骨松齿摇；③头晕耳鸣。
舌脉：舌质淡，少苔或无苔，脉沉细无力。
证候诊断：主症必备，加次症2项，参考舌脉，即可诊断。
2.5 阳虚寒凝证
肢体麻木不仁，肢末冷痛，得温痛减，遇寒痛增，下肢为著，入夜更甚，神疲懒言，腰膝乏力，畏寒怕冷，舌质暗淡或有瘀点，苔白滑，脉沉紧。
主症：①麻木；②疼痛；③感觉异常。
次症：①神疲懒言；②腰膝乏力；③畏寒怕冷。
舌脉：舌质暗淡或有瘀点，苔白滑，脉沉紧。
证候诊断：主症必备，加次症2项，参考舌脉，即可诊断。
2.6 湿热阻络证
肢体灼热疼痛，或重着乏力，麻木不仁，脘腹痞满，口腻不渴，心烦口苦，面色晦垢，大便黏滞，小便黄赤，舌红苔黄腻，脉滑数。
主症：①麻木；②疼痛；③感觉异常。
次症：①脘腹痞满；②口腻不渴；③心烦口苦；④面色晦垢；⑤大便黏滞；⑥小便黄赤。
舌脉：舌红苔黄腻，脉滑数。
证候诊断：主症必备，加次症2项，参考舌脉，即可诊断。
新药研究过程中不拘泥于以上证型，可根据药物与目标适应症特点自行制定，但应提供科学性、合理性依据，且具有临床实际可操作性。
（三）受试者的选择
根据临床定位、药物处方特点及前期研究结果制定DPN病例纳入标准。
一般纳入人群需明确其分型、分期、疾病严重程度（TCSS或MNSI评分、疼痛或麻木VAS评分等）、病程（一般不少于6个月）、中医证候、血糖控制情况、糖化血红蛋白值、适宜的年龄范围以及性别等要素。所有的患者入组前都要求行神经电生理NCV检查，必要时做定量感觉QST检查。
病例的选择应符合伦理学要求，并考虑临床结局有意义，DPN受试者年龄建议选择18岁以上的患者，年龄上限可根据药物特点及研究分期适当选择，性别可不限，需要注意的是，受试者选择应经过降糖治疗、血糖血脂水平稳定的DPN患者，试验期间应避孕。
（四）排除标准
应根据临床定位、所研究药物的特点、目标适应症、前期研究的情况以及可能的有效性、安全性、伦理学要求等因素，合理制定病例排除标准。
一般而言，应注意排除：影响疗效评价的情况（如临床定位为改善症状，需排除早期无症状的DPN患者。与本病症状可能相关的器质性病变；既往其他疾病引起的神经病变（如：颈腰椎病变引起的神经根压迫、椎管狭窄、颈腰椎退行性变；脑梗死、格林-巴利综合征、化疗药物引起的神经毒、肾功能不全引起的代谢毒物对神经损伤等）；严重的动静脉血管病变（静脉栓塞、淋巴管炎等）；下肢动脉闭塞、孕妇或有妊娠意向的患者；正在或需要持续使用可能影响疗效评价的药物；酗酒者；合并精神疾病者等。改善糖尿病周围神经痛的临床研究，需排除可能与糖尿病周围神经痛相混淆的疼痛（如：外周血管疾病引起的疼痛，截肢引起的疼痛，关节炎、足底溃疡引起的疼痛等等）。
（五）退出或中止标准
试验开始前，应根据DPN的临床特点，受试者的依从性、临床反应等具体情况，制定严格的退出或中止标准以及紧急情况处理措施。终止试验时，全部试验记录应予保留，并将最后一次检测结果转接为最终结果，对其疗效和不良反应进行全数据统计分析。
1.退出标准
试验期间，如受试者出现病情加重、无法进行试验或出现严重不良事件，应立即中止研究，应退出试验并采取必要的处理措施。根据知情同意书的规定，受试者有权中途退出试验，或受试者虽未明确提出退出试验，但不再接受用药及检测而失访，也属于“退出”（或称“脱落”），应尽可能了解其退出的原因，并加以记录备案。
2.中止标准
以下情况应及时中止临床试验：临床试验期间发生严重安全性问题，研究者认为受试者安全性可能受到危害，临床试验期间发现临床试验方案有重大失误或在实施过程中发生了重要偏差，难以评价药物效应等。
（六）基础治疗与合并用药
1.对照药物的选择
对照主要有安慰剂对照及阳性药物对照，也可采用与安慰剂以及阳性药物对照的“三臂试验”。在符合医学伦理要求的前提下，建议尽量选择安慰剂对照。阳性对照药应为已知的有效药物，可在国家标准所收载的同类病证药物中择优选用。该药应为已经过严格临床试验验证，具有明确的安全性、有效性研究数据的药物。
2.基础治疗
DPN患者的治疗涉及多个学科，其临床研究一般涉及原发病的基础治疗，通常在合理饮食控制与适当运动基础上，给予受试者降糖、降压、调脂等规范治疗。其中，控制高血糖、保持血糖稳定是预防和治疗DPN的最重要措施，良好的血糖控制可以延缓DPN的进展。
血糖控制目标应分层管理，对于糖尿病病程较长、老年、已发生过并发症的糖尿病患者，要注意预防低血糖，并充分评估强化血糖控制的利弊得失。DPN患者一般空腹血糖控制在＜7.0mmol/L，非空腹血糖＜10.0mmol/L。但针对糖尿病病程很长，有严重低血糖史、预期寿命较短、有显著的微血管或大血管并发症，或有严重合并症患者，HbA1c控制目标在＜8.0%，可根据研究设计适当宽松,临床试验期间要求血糖控制在相对稳定的水平，需关注血糖波动的幅度。
3.合并用药与治疗
试验研究期间除规定用药外，应限制合并用药，避免选择对试验目的有干扰的药物，影响研究药物安全性和有效性评价。除药物以外，其他对有效性评价产生影响的治疗方法如：针刺、艾灸、穴位注射、熏洗法、物理疗法等均禁止使用。合并疾病必须继续服用的药物或其他治疗在试验中应如实记录，若合并用药导致不能正确判断其疗效和安全性的应按退出/中止标准处理。
（七）疗程与观测时点设计
根据临床定位、药物处方特点、前期研究基础和主要疗效指标的变化特点，设定合理的疗程和观察时点。对正在接受DPN治疗的受试者，应设洗脱期/导入期（一般不少于1周）。
针对糖尿病症状的改善，建议临床试验给药周期最低不少于1个月，需定期随访。
（八）有效性评价

临床试验方案中应明确主要疗效指标、次要疗效指标及疗效判定标准。应依据DPN临床研究领域公认的方法和标准，对主要疗效指标和次要疗效指标进行科学、规范的评估，才能真实准确地反映所研究药物的临床疗效。
中医证候疗效评价性指标应采用能反映证候特征的动态变化指标（如症状、体征和舌象等）为主要评价依据。鼓励具有中医特色的疗效指标。
根据临床试验目的和定位，合理确定有效性评价方法、观察指标和疗效判定标准。不同的临床定位，其疗效评价方法、疗效指标、疗效判定标准也不相同，同时应充分考虑所研究中药的作用特点和规律。
1.定位于针对DPN临床整体症状的改善
建议采用TCSS或MNSI评分方法作为主要疗效评分指标，同时可采用神经传导速度、生活质量量表、单个特异性症状、中医症候等作为次要疗效观察指标。
2.定位于临床主要单一症状的缓解
观察指标可采用视觉模拟评分（VAS），以治疗前后症状均值改变为主要疗效评价指标，以症状应答率、生活质量量表、中医证候等为次要疗效评价指标。
（九）安全性评价
需根据《中药新药临床研究一般原则》，结合药物前期临床应用经验、非临床研究结果以及处方中药物组成特点设置安全性观察指标及检测时点。应充分重视早期临床试验发现的问题，在后续临床试验中及时补充和完善有针对性的、敏感的安全性观测指标。
（十）试验的质量控制
质量控制对临床试验的实施具有至关重要的作用。需关注影响质量控制的常见因素。在DPN临床试验中多采用症状、体征评分量表进行有效性评价，需关注不同研究者评价的一致性，当其作为主要疗效指标时，不同研究者评价的一致性程度将影响有效性的客观评价，因此，在临床试验实施前需对所有研究者进行统一培训，并通过一致性检测。
临床试验期间使用肌电图等仪器设备时，需对检查过程制定规范的SOP，确保不同中心、不同人员检查测量结果的一致性。
（十一）统计方法
应符合统计学相关指导原则要求，研究病例样本量应根据统计学和法规要求进行估算。
（十二）随访
根据试验目的的不同，设计随访内容、方式、时点等。若以控制DPN的进展、改善预后为研究目的，需进行长期随访。
三、名词解释
导入期：受试者在进入临床试验前需有一个导入期。其目的在于消除已经服用类似药物的延迟作用和稳定基线水平。导入期的长短应根据试验目的、试验药物、适应病症或已进行药代动力学研究药物的半衰期来确定。导入期可使用安慰剂。
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五、附录
（一）糖尿病周围神经病变分型及临床表现
1.DSPN：双侧肢体疼痛、麻木、感觉异常等。
2.近端运动神经病变：一侧下肢近端严重疼痛为多见，可与双侧远端运动神经同时受累，伴迅速进展的肌无力和肌萎缩。
3.局灶性单神经病变（或称为单神经病变）：可累及单颅神经或脊神经。颅神经损伤以上睑下垂（动眼神经）最常见，其次为面瘫（面神经）、眼球固定（外展神经）、面部疼痛（三叉神经）及听力损害（听神经）。
4.非对称性的多发局灶性神经病变：同时累及多个单神经的神经病变称为多灶性单神经病变或非对称性多神经病变，可出现麻木或疼痛。
5.多发神经根病变：最常见为腰段多发神经根病变，主要为L2、L3和L4等高腰段的神经根病变引起的一系列单侧下肢近端麻木、疼痛等症状。
6.自主神经病变：可累及心血管、消化、呼吸、泌尿生殖等系统，还可出现体温调节、泌汗异常及神经内分泌障碍。
（二）糖尿病周围神经病变的检查方法/评分量表
1.糖尿病周围神经病变常见的五项简单筛查方法
1.1 震动觉（128 Hz 音叉）检查
128hz音叉末端置于患者双足拇指背面的骨隆突处各测试3次，在病人闭眼的情况下进行，询问能否感觉到音叉的振动，3次中2次以上回答错误判为振动觉缺失，3次中2次以上回答正确则判为振动觉存在。任意一侧异常即可判为阳性。
1.2 针刺痛觉检查
采用触觉检查笔的钢针头端，操作如下：①用钢针头在患者的指尖进行测试，让患者了解检查的目的性；②钢针头检查应避开有溃疡、胼胝、伤疤和坏死组织部位；③检查时，不要让患者看见检查过程，双足分别检查３个点，分别为大脚趾趾腹、足底第一、第三跖骨，钢针头下压至凹槽指示点时，询问患者是否有痛感，分别记录双足各测点的结果。测量结果≤40g推力则为正常，＞40g推力则为异常。任意一侧针刺痛觉异常即可判为阳性。
1.3 温度觉检查
用温度浅感觉检查仪一端为金属（凉感觉），一端是聚脂（温感觉）。患者平躺，放松，分别将两端接触患者足背皮肤进行检测，不能辨别凉温觉者为异常。
1.4 踝反射检查
病人取仰卧，髋及膝关节稍屈曲，下肢取外旋外展位，检查者用左手轻托病人足底，使足呈过伸位，右手持叩诊槌叩击跟腱。正常反应为腓肠肌收缩，足向跖面屈曲。如卧位不能测出时，可嘱病人跪于椅面上，双足空悬椅边，然后轻叩跟腱，反应同前。当双侧踝反射同时出现减弱或消失时判断为阳性；只有单侧出现踝反射减弱、消失、亢进、正常时均判断为阴性。
1.5 压力觉（10g单尼龙丝）检查
应用10g单尼龙丝划双足拇趾及第1、3、5跖骨掌面，嘱患者闭眼，轻轻加力使单丝弯曲，持续1s，回答是否感觉到单丝的刺激。共划10次。感觉到7～10次为正常，判为0分；感觉到1～6次为减弱，判为1分；感觉0次为消失，判为2分。
2.多伦多临床评分系统（Toronto clinical scoring system,TCSS）
	神经症状评分
	神经反射评分
	感觉功能评分
	TCSS神经病变分级

	足部：
	膝反射
	痛觉
	0-5：无DPN

	
	疼痛
	踝反射
	温度觉
	6-8：轻度DPN

	
	麻木
	
	轻触觉
	9-11：中度DPN

	
	针刺感
	
	振动觉
	12-19：重度DPN

	
	乏力
	
	位置觉
	

	走路不稳
	
	
	

	上肢相似症状
	
	
	


注：TCSS 赋值说明
多伦多临床评分系统主要有神经症状评分、神经反射评分和感觉功能评分三个部分构成，需由专人操作，操作者应具备一定的实际操作经验,评分过程中要求受检者除袜子，自然、放松、仰卧，受检者不能看到所测试的部位。为尽量消除环境温度、注意力、运动等外界因素的影响,要求受试者在检查之前需安静的休息 15 分钟以上。受试者在正式检查之前先行预检查,以便熟练掌握感觉鉴别与确认的方法。神经症状评分共计6分：有=1分，无=0分；神经反射评分共计8分：双侧下肢分别计分，消失=2分，减弱=1分，正常=0分；感觉功能检查共计5分：在患者右侧拇趾上进行，评分方式：异常=1分，正常=0分，总分为19分。根据TCSS对糖尿病周围神经病变的严重度分级。
具体见下表：
	项目
	记分
	计分标准

	神经症状评分

	足部
	疼痛
	
	0分—无；1分—有

	
	麻木
	
	0分—无；1分—有

	
	针刺感
	
	0分—无；1分—有

	
	乏力
	
	0分—无；1分—有

	走路不稳
	
	0分—无；1分—有

	上肢相似症状
	
	0分—无；1分—有

	神经反射评分

	膝反射
	左侧
	
	0分—正常；1分—减弱；2分—消失

	
	右侧
	
	0分—正常；1分—减弱；2分—消失

	踝反射
	左侧
	
	0分—正常；1分—减弱；2分—消失

	
	右侧
	
	0分—正常；1分—减弱；2分—消失

	感觉功能评分

	痛觉
	
	0分—正常；1分—异常

	温度觉
	
	0分—正常；1分—异常

	轻触觉
	
	0分—正常；1分—异常

	振东觉
	
	0分—正常；1分—异常

	位置觉
	
	0分—正常；1分—异常

	TCSS积分
	
	


3.神经传导速度测定(Nerve Conduction Velocity，NCV)
患者取平卧位,充分暴露肢体,肢体放松,肢体温度保持在32-36℃(肢体温度低者给予升温),测定前清洁皮肤。测定时,刺激强度为20-100mA,刺激频率为1Hz,灵敏度为5000μV/ div,刺激脉冲波宽为0.2ms,扫描速度为3ms/div。测定指标包括运动神经传导速度和感觉神经传导速度,运动神经包括双侧正中神经、双侧尺神经、双侧腓总神经、双侧胫神经,感觉神经包括双侧正中神经、双侧尺神经、双侧腓肠神经。
4.定量感觉检查(Quantitative Sensory Testing，QST)
定量感觉检查是小纤维神经病的一项重要检查，使用定量感觉检查定义的测试刺激来确定病人或受试者的敏感性,可以量化感觉和疼痛阈值。可靠的测试程序包括水平法和极限法,有着各自不同的优缺点。定量感觉检查通过产生某种特定的刺激强度,对感觉神经进行量化评价,可用于温度觉、压力觉、机械觉及振动觉的阈值测定。
4.1 温度觉阈值检查
温度觉检查薄髓鞘的Aδ纤维和无髓鞘的C纤维的功能,分为:冷觉阈值,热觉阈值,冷痛觉阈值,热痛觉阈值。采用定量感觉测定仪，测定患者四肢温度觉的冷觉（CS），温觉（WS），冷痛觉（CP），热痛觉（HP）的感觉阈值。患者在安静、舒适的环境中，室温保持在20-28℃。可采用极限法对患者的双侧小鱼际肌、双侧足背外侧的皮肤进行温度觉测定。基础温度32℃，温度变化范围为0℃-50℃，每个部位冷、热重复4次，每次间隔5s，控制其变异系数（CV）在1.0以内，刺激温度变化率为1℃/s；测量3次，每次间隔10s，控制其变异系数（CV）在1.5以内，刺激温度变化率为1.5℃/s，结果取平均值。异常判定标准：冷觉（CS）、冷痛觉（CP）值＜2倍标准差为异常；温觉（WS）、热痛觉（HP）阈值＞2倍标准差为异常。
4.2 机械觉阈值检查
机械觉检查有髓鞘的Aβ纤维,包括机械阈值和机械痛阈值。用来检测的von Frey丝有不同直径、长度、强度及球形接触面,与被测者接触时间约2秒。当刺激强度逐渐增加,受试者感觉到刺激时即为机械阈值,感觉到痛时即机械痛阈值,通过水平法,计算5个高于和低于阈值刺激强度几何平均数而得到阈值。
4.3 振动觉阈值检查
振动觉检查Aα、Aβ神经纤维的功能。用于振动觉阈值测试的Rydel-Seiffer音叉是一个有8/8刻度,振动频率64 Hz的音叉。测试时将音叉放置于病人被测区域,最好是体表骨性凸起的地方(如尺骨茎突和脚踝),当被测试者不再感到振动时,此时可以从音叉上的刻度得到刺激强度。计算连续三个振动觉阈值的算术平均数即为测得的阈值。在整个QST的方法中,振动觉阈值是唯一一个通过检测感觉消失而得到的阈值,与其他参数一起可以确定刺激是否引起疼痛。
4.4 压力痛觉阈值检查
压力痛觉检查Aα、Aβ神经纤维的功能。压力痛觉阈值检查使用的是一个0-2000 KPa压力的痛觉测试计,有约1CM2钝的橡胶接触面。检测时,压力以50KPa/s的增量递增,当被测试者感到疼痛时的压力值即被记录为压力痛觉阈值。通过计算连续3个重复测量值的算术平均数,即为压力痛觉阈值。使用的设备不同,测量值会有±3%的差异。
5.视觉模拟评分（(Visual Analogue Scales，VAS）
用于疼痛的评估在我国临床使用较为广泛，基本的方法是使用一条长约10cm的游动标尺，一面标有10个刻度，两端分别“0”分端和“10”分端，“0”分表示无痛，“10”分代表难以忍受的最剧烈的疼痛，临床使用时将有刻度的一面背向病人，让病人在直尺上标出能代表自己疼痛程度的相应位置，医师根据病人标出的位置为其评出分数，临床评定以“0-2”分为“优”，“3-5”分为“良”，“6-8”为“可”，＞“8”分为“差”。临床治疗前后使用同样的方法即可较为客观的做出评分，并对疼痛治疗的效果进行较为客观的评价。此方法简单易行，相对比较客观，而且敏感。目前临床常用的VAS尺正面“0”端和“10”端之间有一游动标，背面有“0-10”的刻度，实用而方便。
需要注意的是，使用前需要对病人作详细的解释工作，让病人理解该方法的概念以及此法测痛与真正疼痛的关系，然后让病人在直线上标出自己疼痛的相应位置。可使用正面有0和10之间游动的标尺，背面有0到10数字的视觉模拟评分尺，如果病人移动标尺，医生能够立即在尺的背面看到具体数字，可以精确到毫米。不宜用于老年人，因为老年人准确标定坐标位置的能力不足。
6.密歇根神经病变筛查量表（Michigan Neuropathy Screening Instrument，MNSI）
双侧足部外观出现干燥、胼胝、畸形、裂痕或感染记1分,无记0分；双侧足部均发生溃疡症状记1分,无记0分；双侧踝反射均阳性记0分,重叩击阳性记0.5分,减弱或阴性记1分；双侧足大指振动觉阳性记0分,减弱记0.5分,阴性记1分。共8分，DPN诊断界限值为MNSI=2分。
7.密歇根糖尿病神经病变评分(Michigan Diabetic Neuropathy Score，MDNS)
MDNS包括大脚趾感觉、四肢远端肌力、腱反射评分3部分,均为双侧计分。(1)大脚趾感觉,包括震动觉、触觉、针刺觉,正常计0分,减退计1分,消失计2分;(2)四肢远端肌力:包括手指展开、拇指伸展、距小腿关节背屈,正常计0分,轻、中度减退计1分,严重减退计2分,无法移动计3分;(3)腱反射:包括肱二头肌反射、肱三头肌反射、股四头肌反射(膝反射)、跟腱反射,正常计0分,减退计1分,消失计2分。总分为0-46分,以＞6分为外周神经功能异常。
8.神经系统症状评分(Neurological Symptom Score, NSS)
患者主观感觉下肢有麻木、疼痛症状记2分,乏力、隐痛等轻微症状记1分，无症状记0分；“足部”出现上述症状记2分，“小腿”记1分，“其他部位”记0分；仅日间出现症状记0分，日间及夜间均出现记1分，夜间出现加剧症状记2分,因症状影响睡眠加1分；“坐、卧”则症状缓解记0分,“站立”症状缓解记1分,“行走”症状缓解记2分。得分3-4分为轻度，5-6分为中度，7-9分为重度。
9.神经功能缺损评分（Nerve Defect Score，NDS）
根据患者双侧踝反射、大指振动觉、足背针刺觉和温度觉4项进行评分。踝反射正常记0分,重叩击出现记1分,消失记2分,共4分;大拇指振动觉正常记0分,减弱或消失记1分,共2分;足背针刺觉正常记0分,减弱或消失记1分,共2分;温度觉正常记0分,减弱或消失记1分,共2分。NDS共10分,0-2分为无神经病变体征,3-5分为轻度神经病变体征,6-8分为中度神经病变体征,9-10分为重度神经病变体征。
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