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·专论·

不 宁 腿 综 合 征（RLS）亦 称 Willis ⁃ Ekbom 病

（WED），是临床常见的神经系统运动感觉性疾病。

流行病学调查显示，不同国家和地区成人不宁腿综

合征患病率不同，欧美国家患病率明显高于亚洲国

家，其中欧美国家成人患病率为 5.0% ~ 14.3%［1 ⁃2］、

亚洲国家为 0.1% ~ 1.9%［3⁃4］。不宁腿综合征可发生

于任何年龄阶段，且随着年龄的增长、患病率逐年

增加，女性患病率高于男性。由于不宁腿综合征的

诊断主要依靠临床症状，缺乏特异性，加之短期内

不会造成明显损害，因此目前对该病的诊断率较

低，治疗方法不甚规范。

一、临床症状

不宁腿综合征临床主要表现为夜间睡眠中或

安静状态下双下肢出现极度不适感（如撕裂感、蠕

动感、烧灼感、搔痒感甚至疼痛），尤以小腿显著，偶

累及大腿和上肢，通常呈对称性，从而使患者不停

地活动下肢或下床行走，一旦恢复休息状态时再次

出现上述不适感。其临床症状具有特征性昼夜变

化规律，腿部不适感多出现在傍晚或夜间，发作高

峰为午夜与凌晨之间，白天症状相对轻微。80%患

者伴周期性腿动（PLM），即睡眠中或清醒时出现肢

体不自主运动，表现为单侧或双侧下肢反复出现的

周期性刻板样不自主运动，形式多样，典型症状为

趾节律性背伸和踝部背屈，偶可见髋关节和膝关节

屈曲，类似 Babinski 征［5］。不宁腿综合征严重干扰

睡眠，导致入睡困难、夜间觉醒次数增加，进而出现

疲劳、记忆力减退、情绪低落、血压波动，影响生活

质量。

二、病因分类

不宁腿综合征根据病因可以分为原发性和继

发性两种类型。原发性不宁腿综合征通常有家族

史，现有研究支持该病呈常染色体显性遗传［6］，主要

可疑致病基因定位于染色体 12q、14q 和 9q。我国以

散发性不宁腿综合征患者多见。继发性不宁腿综

合征与某些生理或病理状态有关，多种危险因素均

可能增加不宁腿综合征的风险，其中，妊娠是目前

研究最多的危险因素，激素表达变化是妊娠期女性

不宁腿综合征的主要原因［7］。铁缺乏与不宁腿综合

征患病率升高显著相关，常出现血清铁蛋白水平降

低，研究显示，血清铁蛋白 < 45 或 50 μg/L 时，不宁

腿综合征患病率显著增加［8］。肾功能障碍是继发性

不宁腿综合征的另一常见危险因素，常伴铁缺乏、

血红蛋白降低和钙磷代谢紊乱，研究显示，肾移植

术后不宁腿综合征症状可能缓解甚至消失［9］。

三、发病机制

不宁腿综合征的发病机制尚不明确，目前观点

包括：（1）中枢神经系统多巴胺能神经递质及其受

体表达下调。（2）中枢神经系统铁缺乏。（3）大脑皮

质运动感觉整合网络功能失调［10］。（4）中枢神经系

统下行抑制通路功能失调致脊髓神经元过度兴奋。

四、诊断标准

不宁腿综合征的诊断主要依靠详细的临床病

史，目前尚无特异性实验室指标，常用辅助检查方

法包括多导睡眠图（PSG）监测和暗示性制动试验
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（SIT）。Ekbom［11］于 1960 年率先提出较为详细的诊

断建议，此后经历多次修订［12］，至 2014 年国际不宁

腿综合征研究组（IRLSSG）制定不宁腿综合征诊断

标准［12］，同年美国睡眠医学会（AASM）公布睡眠障

碍国际分类第 3 版（ICSD⁃3）［9］，二者关于不宁腿综

合征的诊断标准基本一致，须同时符合以下 3 项标

准：（1）有想活动腿的强烈欲望，常伴腿部不适感或

腿部不适感所致，同时满足以下条件，①症状在休

息或不活动时出现或加重，如卧位或坐位。②活动

后症状部分或完全缓解，如行走或伸展腿部。③症

状仅出现在傍晚或夜间，或者即使出现在白天，症

状较夜间轻微。（2）上述症状排除药物或行为习惯

所致，如腿部痉挛、姿势不恰当、肌肉疼痛、静脉曲

张、腿部水肿、关节炎或习惯性腿部抖动等。（3）上

述症状导致忧虑、抑郁、睡眠障碍，以及生理、心理、

社会交往、职业、受教育、行为及其他重要领域功能

障碍。该诊断标准还对不宁腿综合征的诊断予以

补充说明：不适感可出现于上肢或身体其他部位；

病程早期具有腿部不适感经药物治疗减轻和夜间

症状加重等特点，至疾病晚期上述特点不明显。

五、治疗

1. 治疗目标 不宁腿综合征是可治性疾病，但

并不能根治。对于有明确病因的继发性不宁腿综

合征患者应尽可能消除病因。治疗目标是减轻或

消除不宁腿综合征症状，包括减少夜间腿动次数、

减轻腿动幅度、缩短夜间清醒时间、改善日间功能、

提高睡眠质量和生活质量。治疗方法的选择取决

于多种因素，如疾病严重程度、年龄、共病情况和患

者偏好。治疗方法包括非药物治疗和药物治疗，药

物治疗效果较好，针对不同临床情况的不宁腿综合

征患者，药物的选择不尽一致。

2. 非药物治疗 对于症状较轻的患者，非药物

治疗可以缓解症状；对于症状较重的患者，也可以

考虑非药物治疗，以减少药物需求。非药物治疗包

括腿部按摩、热水浴、腿部使用加热垫或冰袋、良好

睡眠习惯和夜间使用振动垫等［13⁃16］。

3. 药物治疗 （1）治疗前评价：治疗前首先明确

是否存在铁缺乏，应测定血清铁蛋白［17⁃18］。若血清

铁蛋白 < 75 μg/L，建议补充铁剂［19］，治疗 3 ~ 4 个月

后复查血清铁蛋白，此后每 3 ~ 6 个月复查 1 次，直

至血清铁蛋白 > 75 μg/L 且铁饱和度 > 20%。应注意

观察铁剂治疗效果，如果治疗效果较好，认为不宁

腿综合征与铁缺乏有关，应积极寻找铁缺乏原因、

纠正铁缺乏；如果治疗效果欠佳，可能与铁缺乏无

关，但仍应保持血清铁蛋白于正常值范围，再予进

一步治疗。在未测定血清铁蛋白前，不建议仅凭经

验补充铁剂，可能出现不良反应。其次应避免加重

不宁腿综合征症状的因素，包括睡眠剥夺（SD）、不

良睡眠习惯和使用某些药物或物品，其中，抗抑郁

药、神经阻滞剂、多巴胺能受体阻断剂类止吐药（如

甲氧氯普胺）或镇静催眠类抗组胺药可以诱发或加

重不宁腿综合征［20］；咖啡因、尼古丁和酒精可以加

重不宁腿综合征症状［21］。（2）药物选择：根据临床症

状严重程度，将不宁腿综合征分为间歇性症状、持

续性症状，病情加重和（或）恶化。目前主要应用多

巴胺能药、α⁃2⁃δ钙通道配体、苯二氮 类药和阿片

类药［22⁃25］。①间歇性症状。对于轻度或部分间歇性

症状患者，可以首先考虑非药物治疗。对于无需每

日治疗的间歇性症状患者，建议优先间断性应用多

巴胺能受体激动剂［24，26］，也可以间断性应用左旋多

巴，大部分患者可以较好耐受左旋多巴短期治疗（<
6 个月）。苯二氮 类药可用于症状较轻的患者，特

别青年患者，氯硝西泮最为常用［13，27］。此类药物通

常用于仅需间断性治疗的患者，或作为难治性不宁

腿综合征的辅助药物。研究显示，氯硝西泮 0.50 ~
2.00 mg/d 即对不宁腿综合征有效［28⁃29］。②持续性症

状。对于非药物治疗和补充铁剂后仍频繁发作的

中至重度患者，建议选择一线治疗药物，包括多巴

胺能受体激动剂和α⁃2⁃δ钙通道配体［23⁃25，30］。长期应

用多巴胺能药的不宁腿综合征患者应注意病情加

重和（或）恶化，予可有效控制症状的最小剂量且通

常仅于傍晚服药。同时应定期（每 6 ~ 12 个月）复查

并监测不良反应和并发症［31］。多巴胺能受体激动

剂的并发症风险较低，持续服药的不良反应少于左

旋多巴。目前，非麦角类多巴胺能受体激动剂普拉

克索、罗匹尼罗和罗替戈汀已经成为经美国食品与

药品管理局（FDA）批准的治疗不宁腿综合征的首选

药物［24，26］。普拉克索和罗匹尼罗通常于服药后 90 ~
120 分钟起效，故应在不宁腿综合征症状开始前 2 小

时服药［26］，不良反应轻微，仅为短暂性恶心、头晕和

疲劳，通常于 10 ~ 14 天内缓解。罕见不良反应包括

鼻塞、便秘、失眠和腿部水肿，均可于停药后消失。

存在特定共病（如疼痛、焦虑、失眠、冲动控制障碍

或多巴胺能受体激动剂相关成瘾）的患者，可以考

虑α⁃2⁃δ钙通道配体进行初始治疗［19，32］。α⁃2⁃δ钙通

道配体包括加巴喷丁和普瑞巴林，用于每日发作的
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不宁腿综合征患者，美国食品与药品管理局已批准

加巴喷丁恩那卡比用于这一适应证［26，33⁃35］。α⁃2⁃δ钙
通道配体常见不良反应包括疲劳、嗜睡、头晕、头

痛、行走不稳［26，35⁃36］。③病情加重和（或）恶化。治

疗过程中出现以下情况应考虑病情加重和（或）恶

化的可能，予适当多巴胺能药后症状仍持续加重；

增加药物剂量后症状仍持续加重；下午和（或）傍晚

出现症状的时间提前；症状扩展至先前未受累部

位；日间休息状态下，潜伏期缩短［37］。病情加重和

（或）恶化是长期应用多巴胺能药的主要并发症。

因此，为避免病情加重和（或）恶化，多巴胺能药剂

量应该尽可能小，不宜超过不宁腿综合征的推荐剂

量（远小于帕金森病剂量）。如果患者发作频率较

少，可考虑间断性治疗。一旦出现病情加重和（或）

恶化应至睡眠专科就诊。根据 2012 和 2016 年不宁

腿综合征治疗指南［24，38⁃39］，为避免病情加重和（或）

恶化，α⁃2⁃δ钙通道配体（主要包括加巴喷丁和普瑞

巴林）可以考虑作为不宁腿综合征的首选药物，这

是由于此类药物治疗不宁腿综合征有效且病情加

重和（或）恶化风险较低。

不宁腿综合征患者常以失眠为主诉就诊，具有

特征性临床症状，是可治性疾病。及时、正确治疗

可以很大程度缓解患者生理和心理症状。提高对

不宁腿综合征的认识以及规范治疗原则是临床医

师的工作和任务。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
暗示性制动试验 Suggested Immobilization Test（SIT）
白天过度嗜睡 excessive daytime sleepiness（EDS）
白细胞共同抗原 leukocyte common antigen（LCA）
半高全宽 full width half maximum（FWHM）

不宁腿综合征 restless legs syndrome（RLS）
长谷川痴呆量表 Hasegawa Dementia Scale（HDS）
超敏 C⁃反应蛋白

high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）

痴呆简易筛查量表
Brief Screening Scale for Dementia（BSSD）

持续气道正压通气
continuous positive airway pressure（CPAP）

重复经颅磁刺激
repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）

重复时间 repetition time（TR）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
促甲状腺激素 thyroid stimulating hormone（TSH）
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