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摘要:目的　 通过自主研发的柔性程控加热多点测温装置,对糖尿病患者与健康对照组皮肤进行加热、温度采集和

信号分析,进而评定其血管舒张功能。 方法　 参考人体微循环的内皮调节频段,对皮肤温度信号进行小波分析,比
较糖尿病组与健康对照组在施加热刺激后不同时间段的温度波动幅值变化。 结果　 糖尿病组在内皮频段内的温

度波动幅值变化较健康对照组更小,而且加热刺激停止后皮肤温度波动下降较小,对热刺激的响应较慢。 结论　
根据皮肤温度信号在内皮频段内的波动变化能够定量评价血管舒张功能。 本文研发的皮肤热响应测温装置可应

用于对糖尿病患者的健康管理和微血管病变的早期诊断。
关键词:

 

糖尿病;
 

热响应测温装置;
 

血管舒张;
 

小波分析;
 

微循环

中图分类号:
  

R
 

318. 01 文献标志码:
  

A
DOI:

 

10. 16156 / j. 1004-7220. 2023. 02. 024

Assessment
 

of
 

Vasodilation
 

Function
 

in
 

Diabetic
 

Patients
 

via
 

Skin
 

Temperature
 

Variation
 

Signals

CHEN
  

Youqiang1,　 CHENG
  

Ruihao1,　 HE
  

Ying1,　 MU
  

Lizhong1,　 LIU
  

Chao2,　 LU
  

Yunxia2

(1. Key
 

Laboratory
 

of
 

Ocean
 

Energy
 

Utilization
 

and
 

Energy
 

Conservation
 

of
 

Ministry
 

of
 

Education,
 

School
 

of
 

Energy
 

and
 

Power
 

Engineering,
 

Dalian
 

University
 

of
 

Technology,
 

Dalian
 

116024,
 

Liaoning,
 

China;
 

2. School
 

of
 

Basic
 

Medical
 

Sciences,
 

Anhui
 

Medical
 

University,
 

Hefei
 

230032,
 

China)

Abstract:
 

Objective 　 A
 

program-controlled
 

flexible
 

multi-point
 

temperature
 

measurement
 

device
 

was
 

self-
developed

 

for
 

collection
 

and
 

analysis
 

of
 

skin
 

temperature
 

signals
 

of
 

diabetic
 

patients
 

and
 

healthy
 

subjects
 

under
 

resting
 

and
 

heating
 

conditions
 

so
 

as
 

to
 

assess
 

vasodilation
 

function
 

of
 

the
 

microcirculation,
 

Methods 　 With
 

reference
 

to
 

the
 

endothelial
 

regulation
 

spectrum
 

of
 

human
 

body,
 

wavelet
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

skin
 

temperature
 

signals,
 

and
 

the
 

temperature
 

fluctuation
 

amplitudes
 

in
 

diabetic
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

were
 

compared
 

at
 

different
 

time
 

periods
 

after
 

thermal
 

stimulation.
 

Results 　 The
 

temperature
 

fluctuation
 

amplitude
 

in
 

endothelial
 

spectrum
 

of
 

diabetic
 

group
 

was
 

smaller
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

decrease
 

in
 

skin
 

temperature
 

fluctuation
 

after
 

the
 

power-off
 

of
 

thermal
 

stimulation
 

was
 

remarkably
 

smaller
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group,
 

indicating
 

that
 

the
 

response
 

to
 

thermal
 

stimulation
 

for
 

diabetic
 

patients
 

was
 

slower.
 

Conclusions 　
Vasodilation

 

function
 

can
 

be
 

quantitatively
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

fluctuation
 

of
 

skin
 

temperature
 

signals
 

in
 

endothelial
 

spectrum
 

band.
 

Skin
 

temperature
 

monitoring
 

is
 

a
 

potentially
 

easy-implemented
 

method
  

for
 

the
 

health
 

management
 

and
 

early
 

diagnosis
 

of
 

microvascular
 

diseases
 

in
 

diabetic
 

patients.
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　 　 我国糖尿病总人口已超过 1 亿, 居全球首

位[1] 。 微血管病变是糖尿病的并发症之一,会引起

糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病足等并发

症,故监测微循环功能十分重要。 近年,根据皮肤热

信号分析人体微循环功能的方法引起研究人员的极

大兴趣[2-5] 。 皮肤是非侵入测量方法较易接近的部

位[6] 。 Nagata 等[7]将指尖与传感器接触换热的过程

集总成零维传热模型来估算血流量。 Tang 等[8] 基于

一维与三维生物传热耦合模型分析发现,模拟计算的

血流与激光多普勒的测量结果具有很高的相关性。
Wang 等[9]使用包括小动脉节点的一维传热模型,结
合遗传算法由所测皮肤温度预测大鼠血液灌注率。
由此可见,热分析可有效预测血液灌注率。

对皮肤施加热刺激可使皮肤血流在一段时间

延迟后增大,经缓慢下降后在加热 20 ~ 30
 

min 后趋

于平稳[10] 。 肌电、 神经、 内皮功能均参加此反

应[11-12] 。 因此,可通过皮肤加热实验获取微循环多

个调节机制的信息。 有学者比较激光多普勒血流

与温度信号低频部分的相关性,指出血流和温度信

号在 0. 01 ~ 0. 10
 

Hz 频 段 内 的 振 荡 具 有 相 关

性[13-14] 。 进一步的小波分析结果表明,温度信号能

够在人体不 同 调 节 频 段 表 明 微 循 环 功 能[15] 。
Parshakov 等[16]分析热刺激下外周动脉疾病患者皮

肤温度波动特征,发现其皮肤温度波动较健康受试

者减弱。
因此,集成加热刺激、温度采集、小波分析及生

物传热模型分析可研发出新型微循环功能评价仪

器。 本文自主开发一款程控加热多点测温系统

(superficial
 

perfusion
 

assessment
 

system,SPAS),该仪

器能够对人体皮肤进行加热刺激和温度采集。 运

用该仪器,本文共采集 39 例糖尿病患者与 5 例健康

受试者的手背皮肤温度数据,并应用小波分析比较

两组受试者在加热刺激前后人体内皮调节频段的

皮肤温度波动特征,为糖尿病微循环功能评价提供

新的解决方案。

1　 材料和方法

1. 1　 仪器结构

　 　 本文采用接触式多点测温、加热刺激的技术方

案。 该装置可对被测部位进行加热,并以固定采样

率采集加热区域附近 5 点的温度,并自动记录。 为

保证获得较为充分的血管舒张前后的血流信息,舒
张实验测量时的程序设置为:前 700

 

s 不加热(静息

段),中间 1
 

000
 

s 施加 180
 

W / s2 恒定功率进行加热

刺激(加热段),最后 1
 

000
 

s 断开加热(恢复段)。
加热段的时长参考相关文献中的设置[9-10,16] 。 采集

完成后,根据被测对象的信息建立类似 “ M _23 _
20. 55”的文件夹,其中 M 表示男性(Male),23 为年

龄,20. 55 为身体质量指数(body
 

mass
 

index,BMI)。
该装置的硬件组成主要包括体表测温片、处理

电路板和环境测温片。 与其他相关研究中多选用

的测量部位指尖相比,手背处的动-静脉短路更少,
而迂回通路的比例更多,更适宜于测量进行物质交

换的微循环功能而非体温调节功能。 测量部位均

为手背中部靠近拇短屈肌一侧,并避开较为明显的

静脉与淤肿位置(见图 1)。

图 1　 多点测温装置测试示意及传感器标记

Fig. 1　 Multi-point
 

temperature
 

measuring
 

device
 

and
 

the
 

sensor
 

tag
注:CE、LU、LD、RU、RD 分别表示中心、左上、左下、
右上、右下。

如图 2 所示,体表测温片的顶层焊接有高精度

温度传感器 si7051 与 FPC 连接器,测温芯片使用

3
 

mm×3
 

mm
 

DFN 封装,精度可达 ± 0. 1 ℃ ;底层中

心附近盘曲成环形的电路在通电时发热,其他金色

部分则为必要的用于连通电路的铜箔。 体表测温

片具有柔性,能适应一定的形变,在测量时通过医

用胶带固定在被测部位皮肤表面。 测温片上布置

有 5 颗高精度温度传感芯片:中心 1 颗与四周均匀

分布的 4 颗,分别按空间位置记为 CE(中心)与 LU
(左上)、RU(右上)、LD(左下)、RD(右下)。 这些

贴片式传感器芯片焊接在体表测温片顶层铜箔上,
芯片底部焊盘通过体表测温片上的通孔焊接到体

表测温片上,适当的多余焊锡会在体表测温片的底

层下形成较小的凸起。 因此,测温芯片与皮肤间通

过金属导热,减小了接触热阻。
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图 2　 体表测温片

Fig. 2　 Film
 

used
 

for
 

temperature
 

measurement
(a)

 

Front
 

view,
 

(b)
 

Back
 

view
注:中央环形部位为加热线圈,5 个黑色方块为测温芯片。

如图 3 所示, SPAS 使用微控制芯片 ATmega
32U4 进行编程控制,以实现计时、温度数据采集、数
据存储、加热控制、LED 控制等功能。 环境测温片

是 1 块独立的印刷电路板,它通过弯曲排针插到处

理电路板上。 外置设计减少了环境温度的测量过

程与人员接触带来的干扰,也方便收纳与更换。
1. 2　 数据采集

　 　 共采集 39 例糖尿病患者与 5 例健康受试者的

手背区域的温度数据。 部分糖尿病患者和所有健

康受试者的年龄、性别等统计数据如表 1 所示。 糖

尿病患者为安徽医科大学附属医院临床诊断为糖

尿病患者,年龄为( 48 ± 9. 3) 岁. 健康受试者年龄

　 　

图 3　 程控电路板与环境测温片

Fig. 3　 Programmable
 

controlled
 

circuit
 

board
 

with
 

an
 

ambient
 

tem-
perature

 

measuring
 

sensor　 (a)
 

Front
 

view,
 

(b)
 

Back
 

view

24 ~ 32 岁,为健康在校学生和职员。 两组受试者均

无心血管疾病史。 数据采集实验在室温 ( 27 ±
0. 5)

 

℃环境下进行,在实验前 1
 

d 内受试者没有服

用能够影响血管舒张功能的药物。 当受试者适应

室温后开始进行实验。 在实验过程中,受试者以舒

适的姿势静坐。 1 次采集时长约为 46
 

min,实验中

采用的采样间隔为 80
 

ms,即采样率为 12. 5
 

Hz。 在

实验过程中,避免人员频繁出入,控制室内温度维

持恒温环境,以减少外部热流对皮肤温度数据测量

的影响。 并且使用多孔胶带将柔性测温片固定在

手背上,能够尽可能使受试者手背与外部环境正常

换热避免由于背部出汗对皮肤温度数据测量造成

影响。

表 1　 糖尿病与健康受试者资料

Tab. 1　 Data
 

of
 

diabetic
 

patients
 

and
 

healthy
 

subjects

编号 年龄 性别
BMI /

(kg·m-2 )
 

类型
实验时近期

空腹血糖值

糖化血红

蛋白 / %
室温 / ℃

1 57 男 26. 99 周围血管病变、周围神经病变 12. 0 ~ 30. 2 10. 5
 

27. 14±0. 49
2 48 女 26. 64 糖尿病 5 ~ 8 11. 0 26. 35±0. 42
3 57 男 28. 88 周围神经病变 17+ 5. 8

 

25. 78±0. 49
4 57 男 25. 25 周围血管病变 12. 7 10. 8

 

27. 71±0. 45
5 33 男 29. 86 糖尿病性酮症 14. 1 10. 6

 

29. 67±0. 44
6 36 男 24. 68 周围血管性病变 25. 4 11. 1

 

27. 29±0. 33
7 37 男 32. 57 周围血管性病变 11. 0 11. 6

 

26. 27±0. 14
8 44 男 25. 00 周围神经病变、周围血管病变 14. 8 10. 9

 

26. 84±0. 55
1’ 52 女 22. 00 健康 — — 27. 19±0. 39
2’ 25 男 25. 09 健康 — — 27. 18±0. 66
3’ 23 男 18. 21 健康 — — 28. 48±0. 23
4’ 28 男 28. 34 健康 — — 29. 30±0. 62
5’ 23 男 20. 55 健康 — — 28. 34±0. 14

1. 3　 小波分析

　 　 本文使用小波变换来处理获取的皮肤温度信

号。 小波变换是一种具有多分辨率特点的时间-尺
度分析方法:采用可变的时间窗,低频信号可采用

较宽的时间窗,而高频信号采用较窄的时间窗,在
时、频域都具有表征信号局部特征的能力[17] 。 本文

选取其中具有良好的时-频定位性质的连续 Morlet
小波进行分析,因为它在高频时提供了良好的时间
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分辨率,在低频时提供了较好的频率分辨率。 时域

下 Morlet 复小波函数的简化形式为:

ψ( t) = e2πite - t2 / 2 (1)
　 　 对信号 x( t) 进行连续小波变换后得到小波系

数 Wx(υ,t) :

Wx(υ,t) = υ∫T2

T1

x( t)ψ∗(υ( t - τ))dt (2)

式中:∗表示共轭,经过小波变换,将 1 个一维信号

转变为时频域的二维信号。
当基于小波变换获得小波系数和总频段后,进

一步进行逆小波变换可重构出原始信号或原始信

号在某一频段上的波动分量,比如计算出频段[ υ1,
υ2]上信号 x( t) 的波动分量 f( t) 为:

f( t) = 1
Cψ

∫v1

v2
∫T2

T1

Wx(υ,t)ψ(υ( t - τ)) υ dυdτ

(3)

Cψ = 1
2π∫

T2

T1

ψ̂(υ)
| υ |

dυ (4)

式中: ψ̂(υ) 表示小波的傅里叶变换。
研究发现,影响人体微循环血流波动变化的主

要调节活动及其对应的周期分别为内皮调节(50 ~
105

 

s)、神经调节 ( 20 ~ 50
 

s)、 肌源性调节 ( 7 ~
20

 

s) [18-20] 。 本文按照人体的调节频段,使用小波变

换重构出皮肤温度信号在相应频段的波动分量,得
到皮肤温度信号振荡的均方振幅 δT 。

图 4(a)所示为计算 5 个时间间隔内的皮肤温

度波动的均方振幅。 200 ~ 700
 

s( t0 )内受试者处于

加热前的正常热状态,该阶段内受试者的温度波动

变化作为其他阶段的参考水平。 由于施加热刺激

的时间间隔较长,本文选取 850 ~ 1
 

050
 

s ( t1 ) 和

1
 

300 ~ 1
 

700
 

s( t2)分别衡量刚施加热刺激和一段时

间平稳后的皮肤温度波动。 对停止热刺激后的恢

复阶段的处理同热刺激阶段,分别选取 1
 

850 ~
2

 

100
 

s( t3)和 2
 

200 ~ 2
 

600
 

s( t4)衡量刚停止加热和

停止一段时间平稳后的皮肤温度波动。 相对于正

常热状态 t0 阶段的其他时间间隔的皮肤温度波动

变化的均方振幅为:
ke = (δTi - δT0) / δT0

其中: i = 1,2,3,4。
图 4(b)是 1 例受试者在内皮频段内的皮肤温

度波动的均方振幅 δT 。 可以看到,在未加热状态

下 t0 阶段内的温度波动不大,在热刺激阶段( t1 与

t2 阶段)内皮肤温度上升,同时温度信号在内皮频

段内波动的幅度增大,停止加热后( t3 与 t4 阶段)温

度开始下降并且温度波动幅度减小。

图 4　 内皮频段的小波分析结果

Fig. 4　 Results
 

of
 

wavelet
 

analysis
 

in
 

the
 

endothelial
 

spectrum
( a )

 

Skin
 

temperature
 

variation
 

measured
 

by
 

SPAS,
 

(b)
 

Skin
 

temperature
 

fluctuation
 

in
 

the
 

endothelial
 

spectrum
 

band
 

extracted
 

by
 

using
 

wavelet
 

analysis

2　 结果

2. 1　 热刺激阶段( t1 与 t2)温度波动幅值比较

　 　 通过观察糖尿病患者样本集的临床诊断结果

可见,部分患者有周围血管病变、视网膜病变等并

发症,患有并发症与未患并发症的糖尿病人外周皮

肤对热刺激的响应可能不同。 因此,本文首先分析

糖尿病患者在内皮频段内的温度波动变化。 图 5
为糖尿病患者在热刺激阶段( t1 与 t2 )和恢复阶段

( t3 与 t4)内的典型 ke 曲线。 结果表明,患有并发症

糖尿病人 ke 在 t1 ~ t2 段内下降,而未患并发症的糖

尿病人则无此下降趋势, 与健康对照组的趋势

一致。
本文定义如下两个参数:①

 

临床匹配度。 在

t1 与 t2 阶段 ke 均下降的所有糖尿病患者中,临床诊

断结果确定有并发症的概率;②
 

检出率。 在 t1 与 t2
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图 5　 糖尿病患者与健康组在热刺激前后内皮频段温度幅值变化

Fig. 5 　 Changes
 

of
 

temperature
 

amplitude
 

in
 

endothelial
 

spectrum
 

before
 

and
 

after
 

heat
 

stimulation
 

in
 

diabetic
 

patients
 

and
 

healthy
 

subjects 　 ( a )
 

With
 

vascular
 

complications,
 

(b)
 

Without
 

complications
注:DM 为单例糖尿病患者,Control 为对照组的总体样本。

阶段 ke 下降且临床诊断结果含有并发症的患者数

量占所有临床诊断结果患有并发症的患者的比例。
统计结果如表 2 所示。 其中,双点是指两点传感器

同时检出在 t1 与 t2 阶段下降的患者与临床患有并

发症诊断的匹配率。 可以看到,传感器点 LD 与 LU
的临床匹配度均接近 90% ,检出率大于 50% ;综合

LD 与 LU 两点检测结果,并与临床诊断结果比较发

现,在 t1 与 t2 阶段 ke 呈下降趋势的患者 90% 都患

有并发症,提示可以将 ke 变化作为糖尿病并发症初

步筛查的指标。

表 2　 临床匹配度与检出率统计结果

Tab. 2　 Statistical
 

results
 

of
 

the
 

ratio
 

of
 

clinical
 

and
 

detection

传感器点 临床匹配度 / % 检出率 / %

单点
LD 88. 2 55. 6
LU 88. 8 51. 9

双点 88. 9

2. 2　 恢复阶段( t3 与 t4)温度波动幅值比较

　 　 图 6 分别展示了停止热刺激后的恢复阶段的

初期阶段 t3 与后期阶段 t4 内,体表测温片上 4 个测

温点(LD、LU、RD、RU)在内皮频段相比于基准阶段

t0 的皮肤温度波动相对值 ke 。
t3 阶段内,对照组的皮肤温度波动幅度较小,而

糖尿病组的皮肤温度波动范围较大,并且糖尿病组

的平均温度较对照组更大,这表明停止加热后,微
循环功能较好的对照组能够及时响应热刺激进行

调节,而微循环功能较差的糖尿病组不能及时响应

调节,即其调节更弱或还没开始进行调节。 T4 阶段

内,对照组的平均温度比 t3 阶段的小,表明对照组

在持续进行调节,皮肤温度波动正在恢复到热刺激

前的正常热状态或已经恢复到正常热状态,而糖尿

图 6　 传感器点在不同时间段内皮频段温度波动比较

Fig. 6　 Comparison
 

of
 

temperature
 

fluctuation
 

in
 

endothelial
 

of
 

sensor
 

points
 

at
 

different
 

stages 　 ( a )
 

At
 

t3  stage,
 

(b)
 

At
 

t4  stage

注:Control、DM 分别为对照组、糖尿病组所有样本。

病组的温度波动范围仍然较大,但其均值相比于

t3 阶段较小,这说明糖尿病组开始进行调节。 综合

t3 与 t4 阶段的结果,可以发现糖尿病组存在滞后调

节的特点。

3　 讨论

　 　 本文对由柔性测温传感器获取的皮肤温度,按
照人体不同调节频段进行小波分析,比较了内皮频

段温度信号在加热初期( t1 )、加热后期( t2 )、停止加

热初期( t3)以及停止加热后期( t4 ) 的波动幅值变

化。 结果发现,4 个时期幅值变化规律在一部分糖

尿病患者中呈现与健康受试者不同的规律。 健康

受试者加热后期 t2 段的波动幅值较 t1 段增加,而一

部分糖尿病患者在加热后期的 t2 阶段波动幅值比

ke 则比 t1 段减小。 将这些不同变化规律的受试者
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与临床诊断结果比较发现,呈现不同波动变化规律

的 88% 受试者被诊断患有不同血管并发症。 同时,
加热刺激停止的初期( t3)和后期( t4 )糖尿病患者内

皮频段温度信号的波动幅值也与健康受试者不同。
健康组内皮频段温度信号的波动幅值在 t3 和 t4 段

都较低,表明健康受试者血管舒缩功能对热刺激响

应较快。 而糖尿病患者内皮频段温度信号的波动

幅值 ke 则仍处于较大值,下降较小。 该结果说明,
糖尿病患者对热刺激存在响应滞后的特点。 在另

一项大鼠动物实验中,本课题采集了健康大鼠和糖

尿病大鼠的皮肤温度和激光多普勒( laser
 

Doppler
 

perfusion,LDF)信号[21] 。 通过小波分析发现,糖尿

病大鼠激光多普勒皮肤血流信号在加热刺激时内

皮频段的波动幅值增加较正常大鼠的 LDF 信号波

动幅值明显减小。 通过对不同病程糖尿病大鼠的

微血管密度以及一氧化氮( NO) 浓度进行测量发

现,LDF 血流信号的减小与大鼠的血浆 NO 浓度和

微血管密度减小相关。 同时,本课题组结合传热分

析和遗传算法,对不同程度糖尿病大鼠皮肤的血液

灌注率进行预测,结果同样显示糖尿病大鼠加热刺

激后的血管舒张功能减弱,且对热刺激的响应有相

位滞后[9] 。 本文的温度信号小波分析结果与上述

检测和分析结果一致,说明皮肤温度信号可以用于

微循环功能检测。 在测试样本方面,本次测试健康

受试者数据偏少。 后续还可以加大测试样本,进一

步将皮肤温度信号与 LDF 血流信号进行比较,验证

测温片性能和热方法的有效性。
本文研发的加热测温装置仍需进一步完善。

由于皮肤组织会削弱血管波动信号的传播[22] ,仅采

用皮肤温度波动信号变化指标还不能进行皮肤血

流的准确评价。 今后,结合血管网-多孔介质热模型

对血液灌注率进行反演,可以更好地进行皮肤血流

变化的预测[23] 。 另外,在进行临床数据采集时也发

现,所设定的 46
 

min 采集时间有些偏长。 尽管这有

利于后续的数据分析,但需要受试者高度配合,避
免过度体位移动影响数据采集的准确性。

4　 结论

　 　 本文研制开发了一款程控加热、多点温度测量

的皮肤热响应测量装置,能够对皮肤进行低温加热

和温度数据采集。 通过对糖尿病患者与健康对照

组手背多点皮肤温度进行小波分析,发现糖尿病患

者的内皮频段皮肤温度波动信号在加热刺激停止

后的恢复阶段,其相对波动幅值比健康受试者大,
说明糖尿病患者微血管内皮频段的调节存在滞后。
本文结论与已有的动物实验和传热模型分析结论

一致,表明根据皮肤温度及波动变化能够对糖尿病

患者血管舒张功能进行早期评价。 相较于激光多

普勒血流测量,本文研发的皮肤热响应测温装置成

本低廉,携带方便,可用于糖尿病患者的健康管理

和微循环病变的早期检测。
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