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Diabetic polyneuropathy (DPN) is the most common form of diabetic neuropathy, and causes a significant morbidity 
with an impact on the quality of life in the patients with diabetes. Since DPN frequently induces foot deformity and 
ulceration, which finally leads to foot amputation, the early detection and treatment is very important for the prevention 
of a permanent structural change. In the early stage of DPN, the diagnostic methods which can evaluate the function 
or structure of small nerve fibers should be employed because small nerve fibers are first involved in the course of DPN. 
However, the nerve conduction study cannot reflect the function of the small nerve fibers, and thus, has a definite 
limitation in the early diagnosis of DPN. For the early detection of DPN, electrodiagnostic data should be interpreted 
on a clinical context, along with the careful evaluation of the small nerve fiber functions using the tests such as the 
analysis of intraepidermal nerve fiber density. 
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서   론

당뇨병성 말초신경병증(diabetic polyneuropathy, DPN)

은 신병증, 망막병증과 함께 당뇨병의 주요 합병증 중 하

나이며, 선진국에서 발견되는 말초신경병증 중 가장 흔한 

형태이다. DPN은 여러 가지 형태의 말초신경병증을 포함

하여 총괄적으로 지칭한 것이다(Table 1).1 이 중 DPN이 

가장 흔한 형태이며, 회복되지 않고 계속 진행하여 합병증

을 남긴다. 특히 DPN은 비외상성 족부 절단의 주요 원인

이 되며, 전세계적으로 30초마다 한 번씩 당뇨병성 족부병

변으로 인해 족부 절단을 할 것이라고 추측되고 있다.2 따

라서 초기에 진단하여 이의 진행을 지연시키는 것이 환자 

개인의 삶의 질을 향상시킬 뿐 아니라, 경제적 측면에서도 

중요한 일이라 하겠다.

DPN의 유병률은 다양하게 보고되고 있다. 임상적인 사
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Table 1. Classification of diabetic neuropathies
Rapidly reversible

- Hyperglycemic neuropathy
Generalized symmetrical polyneuropathy

- Acute sensory neuropathy
- Chronic sensorimotor neuropathy (diabetic polyneuropathy)

Small fiber neuropathy
Large fiber neuropathy

- Autonomic neuropathy
Focal and multifocal neuropathies

- Focal limb neuropathy (includes mononeuropathy and entrapment syndromes)
- Cranial neuropathy
- Proximal motor neuropathy (amyotrophy)
- Truncal radiculoneuropathy
- Coexisting chronic inflammatory demyelinting neuropathy

항만 고려하여 발목에서 심부건반사가 소실되고 발가락에

서 진동감각이 감소된 경우만 DPN이 있다고 판단하는 경

우 유병률을 7.5%로 보고하고 있으나,3 임상적인 사항과 

함께 정량적감각검사(Quantitative sensory test)와 신경

전도검사(Nerve conduction study, NCS), 그리고 자율

신경검사를 포함하여 고려하였을 때는 제2형 당뇨병 환자

에서 45%의 유병률을 보고하고 있다.4 즉 진단 기준에 따

라 유병률이 다르게 보고되고 있으며, 이는 검사 방법에 

따라 진단율이 달라질 수 있다는 것을 의미한다.

과거부터 말초신경병증의 진단을 위해 사용해 온 NCS는 

신경섬유 중 굵은수초신경섬유(large myelinated fiber)의 

기능을 평가하는 데 유용한 검사이다. 신경병증 중 수초의 

병변인지 축삭의 병변인지를 감별하고 병변이 있는 신경

의 분포를 파악할 수 있으므로 신경병증의 원인 감별에 도

움이 되었고, 따라서 말초신경병증의 진단에 가장 기본적

이며 중요한 검사로 생각되어 왔다. 그러나 NCS는 가는신

경섬유(small fiber)의 기능을 반영할 수 없으며, 소섬유

신경병증(small fiber neuropathy, SFN)을 진단할 수 없

다는 단점이 있다. 

본 고에서는 DPN의 일반적인 특성과 함께 DPN을 진단

하는 데에 있어서 NCS의 제한점을 알아보고, 이를 대체할 

수 있는 검사 방법 중 하나인 피부조직 검사를 통한 표피

내신경섬유(intraepidermal nerve fiber, IENF) 밀도 분

석법의 유용성을 제시하고자 한다.

본   론

1. 신경전도검사의 제한점

굵은수초섬유의 기능을 평가하는 NCS는 DPN뿐만 아니

라 모든 말초신경병 진단의 기본검사로 생각하고 있다. 특

히 DPN을 진단하는 데에 아래와 같은 이유로 반드시 해야 

하는 검사 중 하나로 NCS를 추천하고 있다.5

- 말초신경병과 혼동될 수 있는 척수후기둥(dorsal col-

umn of spinal cord)병의 감별

- 만성염증수초탈락다발신경병증(Chronic inflamma-

tory demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP)과 같

이 치료가 가능한 질환과 감별

- 향후 진행 정도를 관찰하기 위해 현 상태를 정확하게 

판단

- 신경뿌리병증(radiculopathy)처럼 DPN에 동반될 수 

있는 질환을 발견

특히 증상이 빠르게 진행하거나, 전형적인 감각증상인 

장갑과 양말을 신은 듯한 분포의 감각이상이 아닌 경우, 

감각이상에 비해 근력저하가 심한 경우, 또는 뚜렷한 비대

칭이 지속되는 경우 등 전형적인 DPN의 소견과 다른 경우

에는, CIDP나 혈관염에 동반된 말초신경병증, 영양결핍이

나 독소에 의한 말초신경병증, 또는 유전성 말초신경병증 

등과의 감별을 위해 NCS가 꼭 필요하다.

그러나 이러한 유용성에도 불구하고 DPN을 진단하는 

데 NCS는 제한점을 가지고 있다. 첫 번째로 DPN에 흔하

게 동반될 수 있는 질환인 신경뿌리병증이나, 죄임신경병

증(entrapment neuropathy)이 있는 경우 NCS의 민감도

가 떨어진다. 즉 DPN의 초기 변화로 H반사가 지연될 수 

있지만, 이는 하지의 신경뿌리병증 중 특히 1번 천추신경

뿌리의 신경뿌리병증(S1-radiculopathy)에서도 보이는 

소견이다. 즉 연령이 증가함에 따라 발생빈도가 높아지는 

당뇨병 환자에서 NCS 검사상 H반사가 지연되는 것은 고

령에서 잘 동반되는 1번 천추신경뿌리병증과 감별이 어려

우며, 따라서 H반사의 지연만으로는 DPN을 진단하기 어

렵다. 또한 당뇨병 환자에서는 손목굴증후군(carpal tu-

nnel syndrome)이 흔하게 관찰되므로 정중신경(median 

nerve) NCS에서 손과 손목 사이 감각신경전도의 감소를 
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Figure 1. The spectrums and complications of 
diabetes mellitus. Complications of diabetes 
mellitus such as retinopathy, cardio-vascular 
disease and distal peripheral neuropathy can 
be detected even in the pre-diabetes stage. 
The pre-diabetic neuropathy first involves 
small fiber.

DPN으로 진단하기 어렵다.6 두 번째는 NCS의 신뢰도에 

대한 문제이다. DPN은 NCS상 비복신경(sural nerve)의 

진폭 감소가 가장 먼저 나타나는 것으로 알려져 있다. 그

러나 감각신경전도검사의 진폭검사, 특히 비복신경의 진

폭은 검사자에 따라 달라질 뿐만 아니라 같은 검사자가 검

사하더라도 검사를 할 때마다 변동이 심하여 검사의 신뢰

도가 떨어진다.7 즉 초기 변화를 반영하는 검사의 신뢰도

가 떨어진다는 제한점을 가지고 있다. 마지막으로 NCS는 

가는신경섬유의 기능을 반영할 수 없으며, 따라서 주로 통

증과 감각이상만을 나타내는 SFN의 진단에 사용할 수 없

다는 가장 큰 제한점을 가지고 있다.

2. DPN은 소섬유신경병증의 형태로 시작된다.

당뇨병성 족부병변의 원인인 DPN은 감각이상으로 시작

하며, 감각이상에 비해 덜한 근력저하가 동반될 수 있다.1 

통증이나 이상감각(paresthesia), 감각과민(hyperesthe-

sia), 화끈거림 등의 증상으로 나타나며, 감각저하가 나타

날 수도 있다. 길이가 긴 신경부터 침범되기 때문에 양하

지에서 증상이 시작된다. 

DPN은 진행함에 따라 결국에는 모든 감각신경이 손상

되지만, 통증이 있는 DPN 환자에서 선택적으로 온도감각 

소실만 있고 진동감각은 보존되어 있다는 연구 결과가 있

었다.8 이후 여러 연구에서 DPN은 가는신경섬유를 침범하

는 SFN으로 시작한다는 연구 결과가 있고,9,10 특히 당뇨

병의 전단계인 내당능장애(impaired glucose tolerance) 

상태에서도 SFN 형태의 신경병증이 관찰되고 있다.11 또

한 원인이 밝혀지지 않은 SFN이 의심되는 107명의 환자

를 대상으로 한 연구에서도 12%에서 당뇨병이 진단되었

고, 34%가 내당능장애로 진단되었다.12 즉 당뇨병은 전당

뇨병(pre-diabetes) 단계부터 당뇨병에 의한 합병증이 진

행하고 있으며, DPN은 말초신경병증 중에서 SFN으로 시

작한다는 것을 시사하는 소견이라 할 수 있겠다(Fig. 1).

SFN은 가는수초신경섬유나 무수초신경섬유를 주로 침

범하는 병으로, 신경학적검사와 NCS에서는 이상이 관찰

되지 않는다. 통증과 이상감각 및 자율신경계 이상이 주요 

증상이며, SFN을 진단하기 위해서는 정량적감각검사, 자

율신경계검사, 정량적발한검사 및 피부조직검사를 통한 

IENF밀도분석법 등을 사용하고 있다. 피부조직검사를 통

한 IENF밀도분석법은 축삭에 대한 표지자인 Protein G 

Product 9.5 (PGP 9.5)를 사용하여 표피와 진피 내에 존

재하는 신경의 밀도를 분석하는 방법으로 피부 말단의 신

경분포를 검사함으로써 길이가 긴 신경부터 침범되는 다

발신경병증의 진단에 있어 비복신경 조직검사보다 민감한 

검사라는 연구 결과가 있었다.13 또한 IENF 밀도를 분석하

는 방법은 그 신뢰도가 입증되어 있으며,14 최근 여러 연구

에서 이를 이용하여 SFN을 진단하고 있다.9-11,15-17 SFN이 

있는 환자는 정상인보다 IENF 밀도가 감소하며, DPN이 

있는 환자는 정상인보다 IENF 밀도와 함께 진피내의 신경

얼기와 땀샘에 분포하는 신경도 감소되어 있는 것을 확인

할 수 있다(Fig. 2). 이러한 변화는 당뇨병이 있지만 증상

이 없고 신경학적검사와 NCS 결과도 정상인 군에서도 관

찰할 수 있었으며,10 내당능장애 상태에서도 관찰할 수 있

었다.11 따라서 SFN으로 시작하는 DPN을 초기에 진단하

기 위해서는 IENF 밀도를 분석하는 방법이 민감한 방법

이라 할 수 있으며, NCS는 검사의 특성상 가는신경섬유

의 기능을 평가할 수 없기 때문에 DPN을 조기에 진단하

는 데에는 많은 제한점을 가진다고 하겠다.
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Figure 2. Intraepidermal nerve fiber density in diabetic patients and normal controls. Skin tissues from 
controls (A and C) and diabetic (B and D) subjects were immunostained with protein gene product 9.5 (PGP 
9.5). (A) In the skin of normal subject, PGP 9.5(+) nerves appears in the epidermis and dermis. Typical 
epidermal nerves (arrows) arise from the subepidermal nerve plexus (arrow head). (B) In the skin of a 
diabetic patient, the epidermis is completely denervated. (C) In the deep dermis of normal skin, dermal 
nerve fascicles exhibit a pattern of linear and dense staining and encircle the sweating gland. (D) In a 
diabetic patient, nerves in the deep dermis are fragmented and dermal nerve plexus innervating sweat gland 
are faintly stained (angled arrows).

Figure 3. Spectrums of diabetic neuropathy. The stage 
of asymptomatic neuropathy, reversible symptomatic neu-
ropathy, and irreversible symptomatic neuropathy over-
laps with each other.

3. DPN은 가역적인 질환인가?

최근까지 DPN의 병인에 대한 많은 연구가 진행되어 오

면서 여러 가지 병인을 제시하고 있으며, 병인에 따른 치

료를 시도하고 있다. 그러나 아직까지 성공적인 치료법은 

개발되지 않고 있으며, 엄격한 혈당 조절이 DPN의 발생을 

줄이는 데 가장 좋은 방법으로 추천되고 있다.18,19 특히 당

뇨병의 근본적인 치료인 췌장이식수술을 하더라도 DPN의 

진행을 막을 수는 있지만 DPN이 호전되는 것을 기대하기

는 어려운 것으로 생각되면서,20 엄격한 혈당 조절의 중요

성이 더 강조되고 있다.

그러나 aldose reductase inhibitor를 사용 후 NCS 결

과가 호전되고 조직검사상 가는신경섬유가 증가한 연구가 

있었으며,21 α-lipoic acid를 사용 후 증상과 신경학적 진

찰에서 호전을 보인 연구가 보고되었다.22 또한 내당능장

애 환자에게 운동과 식단 조절을 통해 엄격한 혈당 조절을 

한 후 IENF 밀도가 호전된 연구도 보고되고 있어,17 초기

에 진단하고 혈당 조절과 적절한 치료를 한다면 DPN도 가

역적 변화를 보일 수 있다는 것을 시사하고 있다. 즉 DPN

은 무증상기와 가역적인 증상기 및 비가역적인 증상기가 

서로 겹쳐있는 상태이며(Fig. 3), 무증상기 또는 가역적인 

증상기에 DPN을 빨리 발견하여 운동과 적절한 식이 습관

을 선택하면 가역적으로 돌아올 수 있을 것으로 기대한다. 

결   론

DPN은 당뇨병성 족부궤양을 초래하여 족부 절단의 주

요 원인이 된다. 이로 인해 DPN은 개인의 삶의 질 저하를 
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초래할 뿐만 아니라 국가적 의료비 지출의 큰 부분을 차지

하고 있다. 현재까지 DPN은 비가역적으로 진행한다고 생

각하였으나, 조기에 빨리 진단하는 경우 운동과 식이조절

을 통해 진행을 막거나 가역적으로 되돌릴 수 있다는 연구

들이 보고되고 있다.17,21,22 따라서 DPN을 조기에 진단하

는 것은 개인적 이득뿐만 아니라 경제적인 측면에서도 많

은 도움이 될 수 있다. 

DPN은 가는신경섬유부터 침범하는 SFN으로 시작되며, 

따라서 굵은신경섬유의 기능을 평가할 수 있는 NCS만으

로는 조기에 DPN을 진단할 수 없다. 최근 피부 조직 내 

IENF밀도분석법을 통해 SFN의 진단율이 높아지고 있으

며, 이를 사용해 DPN을 조기에 진단하고 있다. 또한 전당

뇨병 단계에서도 IENF밀도분석법을 이용해 조기에 신경

병을 진단함으로써 향후 진행을 막을 뿐 아니라 신경병의 

호전을 볼 수 있었던 연구는17 향후 DPN 치료의 새로운 길

을 제시하고 있다고 하겠다.
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