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摘  要 

化疗诱导的周围神经毒性(CIPN)是化疗药物常见的不良反应。CIPN可能涉及周围神经系统的多个区域，

从自主神经和背根神经节(DRG)到轴突和任何周围神经纤维类型。大直径感觉髓鞘纤维(Aβ)常受累，但

运动纤维、小髓鞘纤维(Aδ)、无髓鞘纤维(C)或自主神经纤维也可能受累。在此，我们回顾了目前临床和

实验环境中CIPN评估技术的证据。神经传导研究(NCS)可用于亚临床和早期CIPN阶段，以评估大神经纤

维损伤的程度并监测长期预后，其中腓肠或腓肠背神经是最值得研究的。定量的感觉神经学检查与NCS
一起提供了有价值的数据。定量感觉测试和神经兴奋性研究增加了病理生理学方面的信息。神经MRI和
高分辨率超声可提供神经肿大、神经信号强度增加和DRG或脊髓改变的信息。表皮内电刺激可以揭示NCS
无法检测到的小无髓神经纤维的损伤程度。分子成像技术科应用于临床前高通量药物筛选。光体积描记

术提示血管生理测试或许也是一种评估手段。因此，推荐使用多模态测试作为最佳CIPN评估策略，采用

客观NCS和其他专业技术以及患者主观报告的结果测量。 
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Abstract 
Chemotherapy-induced peripheral neurotoxicity (CIPN) is a common adverse reaction to chemo-
therapeutic drugs. CIPN may involve multiple regions of the peripheral nervous system, ranging 
from the autonomic nerves and dorsal root ganglia (DRG) to the axons and any type of peripheral 
nerve fibers. Large-diameter sensory myelinated fibers (Aβ) are often affected, but motor fibers, 
small myelinated fibers (Aδ), unmyelinated fibers (C), or autonomic nerve fibers may also be in-
volved. Here, we review the evidence for CIPN assessment techniques in current clinical and ex-
perimental settings. Nerve conduction studies (NCS) can be utilized in the subclinical and early 
stages of CIPN to assess the extent of large nerve fiber damage and monitor long-term prognosis, 
with the sural or sural dorsal nerves being the most worthy of study. Quantitative sensory neuro-
logical examinations provide valuable data alongside NCS. Quantitative sensory testing and nerve 
excitability studies add information regarding pathophysiology. Neuroimaging techniques such as 
nerve MRI and high-resolution ultrasound can provide information on nerve enlargement, in-
creased nerve signal intensity, and changes in the DRG or spinal cord. Intraepidermal electrical 
stimulation can reveal the extent of damage to small unmyelinated nerve fibers undetectable by 
NCS. Molecular imaging techniques can be applied in preclinical high-throughput drug screening. 
Photoplethysmography suggests that vascular physiological testing may also be an assessment 
tool. Therefore, multimodal testing is recommended as the optimal CIPN assessment strategy, us-
ing objective NCS and other specialized techniques as well as patient subjectively reported out-
come measures. 
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1. 引言 

随着筛查、诊断和治疗的进展，肿瘤患者的生存期越来越长，肿瘤幸存者越来越多。在临床中关注

和管理癌症治疗带来的长期毒性非常重要，因为它们可能影响着患者的治疗依从性及生活质量[1]。化疗

诱导的周围神经病变(chemotherapy induced peripheral neuropathy, CIPN)是临床中常见的化疗不良反应之

一，发生率高，持续时间久[2]。CIPN 症状通常会随着时间的推移而减轻，但在某些情况下，在停止治疗

后可能会持续数月[3]。CIPN 表现更严重的患者在身体、情感和社交方面的生活质量下降[4]。研究还报

告了更多的疼痛、疲劳和胃肠道症状[4]。此外，CIPN 与干扰患者的工作能力和更大的经济负担有关[5]。
目前，结合化疗药物应用背景和典型临床表现，通过一些量表就可明确诊断 CIPN，通常不需要进行复杂

的检查。然而，CIPN 的诊断依赖于病史、临床体格检查和必要的辅助检查。如何诊断并评估 CIPN 是目

前急需要解决的问题。 
本文首先简要介绍了 CIPN 的神经病理学特征，回顾了目前在临床和研究环境中评估 CIPN 的技术。

然后，我们讨论这些技术是否有助于诊断并评估 CIPN，及其在临床实践和治疗或神经保护试验中的应用

潜力。 
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2. 生物标志物的定义和特征 

生物标志物一词在文献中有明确定义。美国国家卫生研究所将其命名为“一种被客观测量和评估的

特征，作为对治疗干预的正常生物过程、致病过程或药理学反应的指标”[6]。世界卫生组织将生物标志

物描述为“可以在身体或其分泌物中测量并影响或预测结果或疾病发生率的任何物质、结构或过程”[7]。
通常，它们是直接在生物介质上进行的测量，或是对神经系统组成和/或功能变化的测量[8]。因此，生物

标志物可以是化学、物理或生物参数。理想的生物标志物应易于安全地收集或测量，并显示出高特异性

和敏感性，从而降低假阳性和假阴性结果的概率。在接下来的部分中，将讨论 CIPN 生物标志物。 

3. CIPN 的神经病理学特征 

在大多数患者中，CIPN 主要是感觉性神经病变或神经元病变。感觉毒性大于运动毒性，因为背根

神经节(DRG)有开窗内皮细胞，允许分子自由通过循环和细胞外液之间，并且 DRG 中的血神经屏障比

在脊髓中更具渗透性[9]。铂类药物通过与细胞 DNA 链结合发挥抗癌作用，最终导致细胞周期阻滞和

细胞凋亡[10]。DRG 细胞死亡导致感觉神经病变或神经节病变伴顺行性神经元变性，在神经传导中表

现为纯感觉非长度依赖性神经病，影响近端和远端感觉神经节段[11]。由于存在 DRG 神经元丢失，感

觉神经病变可能是永久性的。然而，一些患者在铂类药物引起的神经毒性后显示改善和恢复，从而提

示除了与神经元 DNA 结合外，还暗示了其他可逆的周围神经损伤机制[12]。奥沙利铂引起的急性且通

常可逆的感觉神经毒性在近 90%的病例中可能发生[13]。在这种情况下，DRG 细胞中轴突电压门控 Na+
通道的异常通过其动力学变化或失活似乎起着病理作用。烷类、长春新碱和硼替佐米主要通过影响微

管产生神经毒性，从而导致轴突运输缺陷和长度依赖性的“死亡”，主要导致感觉轴突多发性神经病。

线粒体功能障碍似乎在硼替佐米诱导的细胞内钙稳态破坏神经毒性的发病机制中起重要作用[14]。还有

一些其他细胞内靶点，包括降低 Na+-K+-ATP 酶依赖的泵功能，改变 Na+或 K+电导和增加微管蛋白聚合。

线粒体功能障碍和活性氧的产生已被认为是大多数神经毒性药物的机制，这可能是加剧它们的主要毒

性机制。 

4. 神经传导研究 

神经传导速度检查(NCS)是诊断 CIPN 的金标准[15]。与上述两种主要病理机制相对应，CIPN 的 NCS
结果显示出两种不同的表现：一种是影响 DRGs 的感觉神经病，表现为感觉动作电位(SAP)的弥散幅度减

少或消失，但感觉传导速度正常；另一种是长度依赖性的远端、逐渐退化的轴突变性，表现为 SAP 幅度

减小，呈远端优势模式，从腿部开始，然后涉及手臂。神经病主要见于顺铂、奥沙利铂和顺铂联合紫杉

醇治疗的患者，而长度依赖性轴突感觉神经病是紫杉醇、硼替佐米、沙利度胺和长春碱患者的特征性神

经生理模式。在症状出现之前使用这些药物治疗的患者中有异常 SAP 的报道，特别是在血液系统恶性肿

瘤中，在症状出现之前，这些异常 SAP 可能代表 CIPN 的临床前生物标志物。偶尔会出现主要的脱髓鞘

病变，伴有运动传导速度减慢或 F 波异常的证据[16]。运动受累较少见，主要发生在接受紫杉醇或长春

碱治疗的患者中，表现为复合肌动作电位幅度减小和下肢远端肌电图(EMG)显示脱位变化。 
评估 CIPN 时，腓肠神经的 NCS 很重要，因为其早期受累在神经病和长度依赖性神经病中均会发生。

腓肠神经的 NCS 提供了宝贵的数据，可以准确披露和随时间跟踪 CIPN 的病程，具有预测价值，并可区

分出有高风险发展为更严重 CIPN 的患者[17]。最近一份报告中使用详细的临床和神经生理学检查有类似

的研究结果[18]。感觉尺神经和背侧腓神经(DSN)在早期预测具有更严重 CIPN 倾向的患者方面具有证据

支持。从生理学上讲，在化疗过程的早期阶段，在尺神经的感觉支配中发现神经病变过程，支持了 CIPN
的神经病模式，因为尺神经的感觉功能通常会保持完整，直到远端逐渐退行性神经病的晚期阶段。 
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背侧腓神经(DSN)是腓肠神经的远端分支，在检测与 CIPN 和其他神经病变相关的早期功能障碍方面

比腓肠 SAP 更敏感[19]。一项研究对接受奥沙利铂化疗前、期间和后的结肠癌患者进行了 DSN 的 NCS。
在治疗中期评估降低的 DSN SAP 幅度能够预测化疗结束时的神经系统结果。在 100 名 CRC 患者中进行

的纵向神经生理学 DSN 记录被用来开发一种算法，通过该算法，治疗中期的神经传导速度检查可以将每

位患者分配到一个在治疗结束时具有高相关性价值的“神经生理风险类别”中[20]。 
虽然 NCS 是 CIPN 最敏感的诊断测试，但它们有特定的局限性。有研究[21]进行了一项汇总数据的

二次分析，他们收集了 5 项研究中癌症患者的神经传导 NCS、临床检查、症状和生活质量相关数据。研

究结果显示，在不同的神经毒性化疗阶段，患者的感觉神经损伤比运动神经损伤更为严重。然而，NCS
参数与临床检查结果以及患者报告的症状和生活质量之间并没有很强的相关性。因此，NCS 在区分临床

相关的 CIPN 方面表现不佳。这可能是因为 NCS 提供了关于 Aβ 神经纤维功能完整性的宝贵数据，但却

没有提供关于 Aδ或 C 纤维的信息。 
尽管如此，NCS 目前被认为是检测和监测 CIPN 的金标准，其中腓神经 NCS 是最有价值的研究神经。

未来的 NCS 研究应包括 DSN 以提高 CIPN 检测灵敏度。由于没有有效的 CIPN 生物标志物，DSN 监测

可能成为临床实践和研究中有价值的评估工具。 

5. 定量感觉测试 

定量感觉测试(QST)是使用特定设备测量轻触觉、振动觉、温度觉、疼痛觉的阈值，定量评价感觉神

经功能的一种无创性神经电生理检查方法[22]。QST 量化主观感觉功能，包括与 C 和 Aδ纤维相关的热和

疼痛阈值，以及与 Aβ纤维相关的触觉和振动阈值。在 QST 研究中，CIPN 通常与显著的 Aβ纤维损失有

关。一项针对 CIPN 患者的研究发现，振动阈值增加，冷触觉和轻触觉检测减少，这表明化疗类型存在

一定程度的小纤维受累[23]。 
紫杉醇治疗的患者表现出机械敏感性降低，提示 Aβ纤维受损。而振动检测阈值(VDT)显着增加，尤

其在远端下肢，表明大纤维功能障碍。VDT 与患者神经病变的症状报告有显著相关性。在紫杉醇治疗的

患者中，振动损失通常比热感觉的变化更突出[24]。一些报告表明，热检测阈值表明 C 纤维受累较轻，

尖锐感知和灼烧疼痛的轻微缺陷表明 Aδ纤维受损。也有报告显示轻度升高的温度觉。 
多西他赛治疗的患者中也发现了类似的结果，剂量依赖性的振动丧失和异常的机械检测阈值，但仅

有少数患者的温度觉阈值(WDT)升高[25]。类似的结果也在接受紫杉醇和顺铂治疗的患者中发现，下肢

VDT 显著降低，上肢 VDT 较轻[26]。铂类药物治疗的患者表现出类似的特征，振动丧失明显，而热检测

阈值受影响较小。VDT 的增加是年龄依赖性和剂量依赖性的。VDT 的变化长期持续，在治疗后 3~4 年，

手有恢复，但脚没有[27]。 
在奥沙利铂早期治疗期间 VDT 异常不明显，但奥沙利铂治疗期间手脚 VDT 增加已被确定为神经病

变严重程度的敏感标志[28]。此外，在奥沙利铂治疗结束后，CDT 和 WDT 均增加，但这些变化与神经病

变的严重程度无关[29]。长春新碱治疗的患者除了针刺感知和 WDT 缺陷外，还表现出触觉阈值受损，表

明 Aβ、Aδ 和 C 纤维受损[30]。同样，硼替佐米诱导的触觉检测阈值、锐度检测阈值降低，热检测阈值

增加，表明 Aβ、Aδ和 C 纤维参与其中[31]。 
虽然在多项研究中有强有力的证据表明 QST 异常与化疗有关，但 QST 在日常临床实践中的实用性

和价值仍有待确定。QST 提供了通常无法通过其他技术获得的感官功能的洞察；但与 NCS 等其他评价方

法相比，缺乏客观性。有研究提到[32]，在 VPT 测试中受试者很难描绘振动何时停止，当震动感觉设备

没有刺激时，部分受试者表示感知到振动。这种主观感受对 QST 结果有相当大的影响。CIPN 可以被认

为是一种主观感知，患者报告的症状是诊断的一个组成部分。QST 是一种非特异性的病理生理学指标，
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其异常结果可能与多种病理有关。因此，虽然 QST 提供了关于感觉受损的补充信息，但应该在其他临床

发现的背景下使用，而不是作为诊断工具。 

6. 定量感觉神经学检查 

在没有 QST 和 NCS 设备的情况下，其他易于应用的定量感觉神经学检查(QSNEs)已经在 CIPN 患者

中得到应用。在对化疗诱导的周围神经病变结果测量标准化研究(CI-PeriNomS)的二次分析中，将几个临

床变量与 NCS 参数进行比较，以评估它们在评估 CIPN 时的相关性和对应性。个体临床检测包括评估深

肌腱反射、肌肉力量、Rydel-Seiffer 音叉进行振动感知、Neuropen 内含的标准 10 克单丝触觉、使用 Neurotip
进行针刺感知和使用医学研究委员会标准进行力量评估。分析显示，在下肢振动和轻触觉异常与腓神经

SAPs 之间存在良好的对应关系。使用 Rydel-Seiffer 调音叉进行振动感知的异常被发现可以预测 CIPN 最

终神经系统结果。因此，在缺乏 NCS 或更复杂工具的环境中，利用这些传统的床边检查技术似乎在评估

CIPN 方面似乎提供了相当多的信息[33]。 
然而，QSNEs 的主要局限性在于缺乏对刺激强度的控制和标准化以及其主要定性。因此，未来的研

究可能会评估更广泛的刺激测试范围，因为 Rydel-Seiffer 调音叉只测试 64 Hz。此外，Neuropen 只有一

个 10 克的单丝，显然降低了这种机械感受测试的敏感性和区分度，因此，在测试疼痛性 CIPN 病例时，

使用 Von Frey (Semmes-Weinstein)单丝可能更可取。 

7. 神经兴奋性研究 

神经兴奋性研究提供了大型髓鞘轴突膜电位和离子通道功能的替代标记物，揭示了与传统神经网络

研究有关膜兴奋性特征的补充信息。在奥沙利铂治疗的患者中进行了几项兴奋性研究，检查了感觉和运

动轴突的急性和慢性神经毒性特征。此外，EMG 研究提供了关于急性奥沙利铂神经毒性中轴突兴奋性的

见解。在针对性 EMG 中观察到自发的高频运动单位活动，除了重复放电，类似于神经肌病，表明存在

高兴奋性。所有患者在奥沙利铂治疗后第 2 天发现自发的高频动作电位，其中 25%的患者在 2 周后仍然

存在[34]。 
在奥沙利铂给药后，使用阈值跟踪神经兴奋性研究明显观察到运动轴突的兴奋性变化。运动神经明

显表现出增加的不应期和减少的超兴奋性，而感觉轴突显示出轻微的超兴奋性减少[35]。运动和感觉急性

兴奋性变化是关联的，因此，在感觉轴突变化最大的患者中也表现出广泛的运动异常。这些急性运动神

经兴奋性变化暗示了钠通道功能的改变，被提出作为介导奥沙利铂急性神经毒性的机制之一[35]。在奥沙

利铂治疗的患者中，感觉神经兴奋性的慢性变化也很明显，在整个治疗过程中呈进行性变化[36]。这些变

化发生在早期治疗中，在峰值振幅降低之前，并预测慢性神经病变的严重程度。相反，运动轴突兴奋性

在整个治疗过程中保持不变。在 2 年的随访中，感觉兴奋性异常部分恢复正常，但仍存在一些缺陷，这

表明它们可能是长期功能障碍的标志。紫杉醇治疗患者的兴奋性研究显示了刺激阈值逐渐增加和感觉振

幅下降，而感觉轴突的兴奋性没有其他改变[37]。硼替佐米治疗患者的兴奋性研究显示，轴突去极化发生

在感觉轴突丧失之前，轴突去极化和过度兴奋可能会促进神经病变[38]。早在第一疗程给药后，运动轴突

也发生了类似但较小的变化，这表明它们可能提供神经毒性的早期识别。 
兴奋性研究在解剖病理生理学方面又具有极大的研究价值，但在临床实践中的应用非常有限，因为

该检查需要特殊的设备和专业的检测人员。 

8. 表皮内电刺激 

表皮内电刺激(IES)可用于通过测量疼痛阈值来评估小纤维的功能，并评估糖尿病周围神经病变的程

度[39]。有研究[40]采用表皮内电刺激(IES)对 CIPN 进行评估，该设备用于糖尿病神经病变的定量测量。
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研究结果表明 CIPN 平均疼痛阈值随着临床分级的进展而逐渐增加。Pain Vision®是一种类似的设备测量

疼痛阈值，然而此设备在 CIPN 分级为 1 级和 2 级之间没有观察到疼痛程度的差异[40]。这些结果可能取

决于被刺激的神经纤维之间的差异。因为疼痛由三种类型的神经纤维传递，具体取决于其特性。Aβ纤维

传递触觉和压力感；Aδ纤维传递机械刺激、温度和瞬间疼痛；C 纤维传递灼痛感。Pain Vision®主要刺激

Aβ纤维。PNS-7000 选择性地刺激 Aδ和 C 纤维[41] [42]。该装置证明 CIPN 的进展与感觉神经动作电位

的显著降低有关。这些设备通过测量最低可感知电流和感知疼痛的电流来量化疼痛程度。研究结果 IES
可以帮助医生确认 CIPN 的等级，从而进行早期干预。使用 IES 测量疼痛阈值可能被证明是定量评估 CIPN
的可靠指标。这种设备的优点包括无创、无痛、不适感低，并且不需要特殊的操作技能。缺点包括与主

观评估相比，这种情况的成本更高以及需要专门用于操作设备的检查室。 

9. 神经成像技术 

神经高分辨率超声(HRUS)和磁共振神经成像(MRN)通常是周围神经病变临床和 NCS 的补充。HRUS
在横图像上，可以测量横截面积(CSA)和溶胀率，而可以在纵向图像上评估直径。CSA 通常在脱髓鞘神

经病中增强，而在轴突神经病中正常或减弱[43]。MRN 评估神经大小、形态、束状结构和神经鞘内–神

经内膜液。异常神经可因水分增加呈高信号和增大。扩散张量成像(DTI)可以通过分数各向异性(FA)、扩

散系数和表观扩散系数(ADC)提供神经微观结构的定量信息。 
HRUS 能够提供解剖细节，这是对 NCS 的一种额外补充，其附带优势是几乎不会给患者带来创伤和

不适。有研究[44]观察到 15 名中有 9 名在常见压迫部位出现 CSA 增加；但没有 NCS 证据表明出现压迫

症状，其中 13 例发生感觉轴突性神经病变。研究证实[45]，在上肢压迫部位出现 CSA 增加，胫骨神经和

腓骨神经的 CSA 增大。这意味着在临床中 NCS 的改变与 CIPN 检测平行或更早发生，而 HRUS 和 NCS
异常之间没有相关性。Lycan 等人[46]进一步比较了 HRUS 中的腓肠神经 CSA 与在腓肠神经区域测试的

NCS 和表皮内神经纤维密度(IENFD)。结果发现仅在压迫部位腓肠神经大小减少，正中神经大小增加，

与 NCS 无关。研究还报告了腓肠神经 CSA 和 IENFD 减少之间存在相关性。如果这一点在更广泛的前瞻

性试验中得到证实，这可能支持将 HRUS 作为与 NCS 一样重要的诊断手段，因为 NCS 不能对通过 IENFD
评估的小纤维给出线索，因此需要其他的辅助方法来识别这些纤维。 

磁共振成像(MRI)已被探索用于外周神经病变患者，提供丰富的图像对比度、高分辨率和定量测量，

可通过磁共振神经造影术(MRN)评估为潜在的生物标志物[47]。MRN 可用于 CIPN，显示正常或轻度肿胀

的神经、丛和根，而无对比增强[48]。脊柱 MRI 研究显示[49]，接受硼替佐米治疗的多发性骨髓瘤患者

中，有 2/5 在存在严重运动障碍的情况下观察到腰椎根增大。MRN-DTI 研究显示[50]，CIPN 患者 DRG
明显肥大，周围神经有轻微的形态学质的改变，扩散率没有显著降低，FA 无变化。一项针对踝部胫神经

的 DTI 先导研究发现[51]，有 CIPN 和没有 CIPN 的受试者之间 FA 或 ADC 没有差异，但与振动感知阈

值有一定的相关性。 
中枢神经系统 MRI 也可能进一步了解 CIPN 的发病机制。脊髓 MRI 显示 1 名使用沙利度胺导致的

神经病变患者后柱异常，但无脊髓肿胀或增强，提示 DRG 神经元病变，这一发现后来仅在 6 名患者中

的 1 名中得到证实[52]。有研究者还对 CIPN 患者进行了脑 MRI 检查[53]，研究记录了与疼痛性 CIPN
相关的特征激活模式。即通过总神经病评分(TNS)减少版评估，在与神经病变负担相关的疼痛刺激过程

中，额盖的激活之间存在显著的正相关。然而，MRI 能否提供特定的“疼痛信号”这一观点仍存在争

议[54]。此外，在临床环境中，用功能性 MRI 代替要求患者用临床量表对疼痛进行评分是不切实际的，

而且非常昂贵。 
由于 HRUS 是无创的，可以在临床实践中用于记录 CIPN 发展过程中的神经变化，并为未来神经保
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护试验提供神经损伤的替代标志物，克服了重复 NCS 测试所涉及的依从性问题。MRN 和 DTI 可能探索

HRUS 无法触及的更多近端神经部位和脊髓，但这些技术昂贵且需要较长的后处理时间。 

10. 分子光学成像 

分子光学成像是一种利用光学手段对生物分子和细胞内化学物质进行成像的技术，它通过特定的光

学方法将生物分子的结构和动态可视化。分子光学成像具有高分辨率、高灵敏度、非侵入性等特点，可

以用于研究细胞内化学物质的空间分布、动态变化以及相互作用等[55]。有团队[56]设计了一种近红外化

学发光体(MPBD)，并将其开发成用于 CIPN 成像的水溶性可激活化学发光探针(CalCL)。在钙蛋白酶存在

下，CalCL 在 680 nm 处特异性触发化学发光信号，显示出纳摩尔检测极限。因此，即使以最小剂量进行

腰椎鞘内给药后，CalCL 也能够在活体小鼠环磷酰胺诱导的周围神经病变期间无创、灵敏地监测 DRG 中

激活的钙蛋白酶水平。化学发光强度与离体组织病理学和免疫荧光分析显示出良好的相关性，证明了其

高准确性。CalCL 代表了第一个能够对 CIPN 进行实时无创成像的分子光学探针的例子。这种探针可以直

接应用于临床前高通量药物筛选，具有良好的应用前景。 

11. 自主神经功能研究 

自主神经系统包括从中枢神经系统到神经节的节前有髓鞘胆碱能纤维和从神经节到效应器的节后纤

维。自主神经损伤导致不自主功能控制异常，包括心率、血压、胃肠运动、排尿和排汗。通过监测这些

功能的指标可以反向检测自主神经功能。对汗腺运动功能的评估，可以使用定量汗腺运动轴突反射测试

(QSART)、交感神经皮肤反应(SSR)或 Sudoscan 设备进行检查。心率变异性(HRV)表明自主神经系统(ANS)
对身体或外部环境的变化做出反应[57]。 

QSART 需要在皮肤上应用离子电渗疗法，从而使乙酰胆碱刺激小汗腺。记录产生的汗量并与标准数

据进行比较。一项小型研究结果表明[58]：在异常 QSART 部位数量方面存在显著的组间差异。但是，该

研究存在显著的局限性，包括样本量小、缺乏对 ANS 功能混杂因素的控制以及癌症和化疗类型的异质性，

对此研究结果应谨慎考虑。一项研究通过 SSR 对交感神经汗腺运动纤维进行评估，发现患者的脚部和手

部 SSR 潜伏期评分显著延长。然而，在正常感觉 NCS 的情况下，没有患者表现出异常的 SSR。作者认

为，在 CIPN 中，汗腺运动功能受影响的程度并不比体表纤维更为优先[59]。Sudoscan 是一种量化四肢电

化学皮肤电导的非侵入性方法，以评估促汗功能，以检测和随访 CIPN。有项研究[60]支持了使用 Sudoscan
评估接受化疗患者的小纤维神经病变，但结果还过于初步，并且仅来自单一设置，无法推广应用。 

HRV 测量为评估影响 ANS 的因素提供了一种无创性方法[61]，尽管 CIPN 的确切病理学尚不清楚，

但神经系统损伤可以通过 ANS 的早期变化来检测[62]。自主神经节与 DRG 相似，受血神经屏障的保护

较少，因此 CIPN 可能发生自主神经功能障碍。一项关于周围神经病变中疼痛和心率变异性(HRV)的研究

发现，随着周围神经病变疼痛的增加，HF 减少，LF/HF 比率增加，这表明疼痛敏感性与副交感神经活动

减少有关[63]。另一项研究显示 CIPN 与肾上腺素能心血管反应和副交感神经支配有关[64]，因此，早期

发现自主神经功能障碍可能有助于预测 CIPN 的发生。 
目前几乎没有证据支持在 CIPN 中使用 ANS 测试，因为其灵敏度低于 NCS。与 NCS 相比，自主神

经症状或体征的发生频率较低，这可能是因为其潜在的沉默性和非特异性，以及自主神经测试的有限可

用性。因此，需要进行长期观察性研究以确认 CIPN 和自主神经功能之间的关系，如自主神经异常发生

在神经纤维损伤前还是后。 

12. 光体积描记术 

光体积描记术(PPG)是血管生理测试的一部分，使用红外光源和光受体评估血管系统，通过将脚趾或
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手指置于光源和光接收器之间来估计血容量的变化[65]。长春花生物碱、顺铂和卡铂等化疗药物会导致异

常的血管反应性、内皮损伤、血管痉挛、血栓形成和血管炎等[66] [67]。化疗可能会在直接外周神经损伤

的同时导致直接血管损伤。沙利度胺、来那度胺和泊马度胺等抗血管生成药物对动脉生成有直接影响，

CIPN 被认为是由于血管生成受损[68]。CIPN 环境中的异常 PPG 以前没有描述过，在接受外周动脉疾病

(PAD)血管生理测试的癌症患者中偶然发现。有研究描述了异常 PPG 波形与 CIPN 之间的关联，并提出

一个与 PPG 和 CIPN 相关的潜在新研究领域[69]。其研究结果显示：PAD、CIPN 和使用引起 CIPN 的化

疗药物都是异常 PPG 的预测因素。此研究显示 CIPN 比 PAD 有更高的 PPG 异常发生率。需要进行更多

的大型研究来评估 PPG 分析是否可以用于评估 CIPN 的早期诊断。 

13. 总结 

生物标志物的开发在 CIPN 临床诊断与评估中具有重要意义。尽管在过去的 15 年里已经测试了许多

生物标志物，但没有强有力的证据表明其中一种是理想的。建议采用多模式测试作为最佳的 CIPN 评估

策略，结合客观的神经传导速度检查和其他专业技术，以及主观的患者报告结果，以揭示 CIPN 异常的

全部程度，并在临床中提供神经保护的精确量化。 
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