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不宁腿综合征（RLS）又称为 Ekbom 综合征，是

临床常见的神经系统感觉运动障碍性疾病。其患

病率为 0.10% ~ 11.50%，不同种族患病率存在差异，

亚洲国家患病率低于西方国家［1⁃3］。关于不宁腿综

合征的研究历史，最早可以追溯到 1685 年英国医师

Willis 对该病的描述。随着神经病学研究方法和技

术的迅速发展，在此后的 300 余年中，对其认识已经

达到相当的高度，尤其在发病机制、诊断与治疗策

略等方面。但是，不可否认的是其发病原因错综复

杂，有原发性和继发性之分，65%患者有家族史，提

示疾病的遗传特性；而继发性因素则更为复杂，包

括尿毒症、缺铁性贫血、妊娠、干燥综合征（SS）、帕

金森病（PD）、糖尿病周围神经病变（DPN）及药源性

等因素［4］，因此探究疾病背后真正的“元凶”并非易

事。此外，如何更为有效地实施对症治疗和对因治

疗的结合，最大程度地遏制疾病进展，仍然是困扰

学术界的难题。

一、遵循“指南”诊断疾病 探究病因

实际上，不宁腿综合征的诊断并不困难，中华

医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组已

于 2009 年颁布了《不宁腿综合征的诊断标准和治疗

指南》（以下简称“指南”）［5］。依据“指南”中所列示

的 4 种主要临床特点：因腿部不适引发的腿部活动；

静息后（坐位或卧位）可使症状出现或加重；持续活

动可使症状部分或完全缓解；夜间症状加重即症状

的昼夜节律变化（夜间 11 时至次日凌晨 4 时症状最

为严重，清晨 6 时至中午 12 时症状最轻）基本可以

“锁定”不宁腿综合征。如有阳性家族史、快速眼动

睡眠期（REM）周期性肢体运动障碍（PLMD）及对多

巴胺能药物有效，则更支持不宁腿综合征的诊断。

其他非特异性症状对提示疾病诊断也有帮助应引

起警惕，包括疼痛、不能获得舒适感、日间疲乏、精

力耗竭和日间过度睡眠等。另外，值得注意的是，

不宁腿综合征须与药物性静坐不能（drug ⁃ induced
akathisia）相鉴别，后者通常发生在抗精神病药物治

疗 1 ~ 2 周，80%患者于服药后 4 周内发病，尽管二者

均可有坐立不安、来回走动的表现，但药物性静坐

不能患者常同时伴随其他急性锥体外系症状，例如

急性肌张力障碍，而且不存在昼夜变化特点，不影

响睡眠，亦无家族史。

不宁腿综合征诊断成立后并不意味着治疗立

即开始，更重要的是筛查其常见病因。随着基因组

学和蛋白质组学研究技术的发展，不宁腿综合征的

致病基因相继被发现、定位和克隆，原发性不宁腿

综合征发病机制的面纱也逐步被揭开。在美国、意

大利、法国、加拿大的家系中先后发现了不同的基

因表型，被命名为 RLS1 ~ 5［6 ⁃7］。最新研究发现，定

位 于 染 色 体 9p23 ~ 24 的 PTPRD（protein tyrosine
phosphatase, receptor type, D）基因与德国和澳大利

亚家族性不宁腿综合征相关联［8］；定位于染色体

6p21 的 BTB9D 基 因 编 码 的 蛋 白 质 是 锌 指（zinc
finger）转录因子，参与细胞骨架调节、离子通道转

运、蛋白泛素降解等过程，该基因发生突变与不宁

腿 综 合 征 相 关 ［9］。 此 外，MEISI 基 因 和 MAP2K5/
LBXCOR1 基因可能是不宁腿综合征发生的独立危

险因子［10］。其中，MAP2K5 基因属丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）系统；LBXCOR1 基因则为 MAP2K5 的

下游信号，选择性表达于发育中的脊髓后角和黑质

神经元，对神经元数目及感觉通路的形成发挥作

用，这些新的发现无疑对不宁腿综合征的发病机制

提出了新的挑战［10］。原发性不宁腿综合征的基因

表型很可能存在种族差异性，而其临床表型则不
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然，二者之间关联的复杂性已不言而喻。鉴于此，

很有必要针对国内原发性不宁腿综合征家系进行

基因学筛查并作出准确的基因学诊断。不宁腿综

合征的基因学诊断应该在辨证中前行，在融合国外

经验的同时“剔粗取精”。国人努力的结果不仅能

够拓宽不宁腿综合征的基因谱，究其深层意义在于

寻找不宁腿综合征基因组学之种族差异性，为最终

揭开不宁腿综合征的神秘本质奠定坚石。

继发性不宁腿综合征不容忽视，因为其可能成

为某些内科严重疾患的重要临床表现之一，延误诊

断可能导致严重后果。例如：终末期肾衰竭患者所

伴有的不宁腿综合征症状，可能是患者选择神经科

就诊的唯一原因。继发性不宁腿综合征至少占其

总发病率的 20%，而且所涉及的神经科或普通内科

疾病谱十分广泛，常因误诊或漏诊而带来灾难性的

后果。对于老年性不宁腿综合征患者，尤其无确切

家族史者应进行常规血液学、血清铁蛋白、肾功能、

肿瘤学等方面的筛查；同时还应排除周围神经疾

病，包括糖尿病周围神经病变、副肿瘤性周围神经

病和尿毒症性周围神经病变。持续血液透析的患

者不宁腿综合征发生率极高，其血液中存在的红细

胞转酮酶活性抑制物可显著抑制转酮酶之活性，导

致维生素 B1 代谢异常从而诱发周围神经病；而维持

性血液透析（MHD）患者，由于尿毒症毒素蓄积可进

一步加重周围神经病变。家族性淀粉样变性周围

神经病、冷球蛋白血症性周围神经病、遗传性感觉

性神经病（HSN）患者亦可伴发不宁腿综合征，值得

重视。有关帕金森病与不宁腿综合征之间的关联

性，目前仍存在学术争议。大多数学者赞同不宁腿

综合征和帕金森病为两种病理过程，帕金森病患者

可有不宁腿综合征样表现（占 7.90% ~ 20.80%），但

多 为 继 发 现 象，符 合 国 际 不 宁 腿 综 合 征 研 究 组

（IRLSSG）标准者少，而原发性不宁腿综合征患者并

不增加帕金森病的患病风险［11］。对于年轻女性患

者，妊娠是首先应该考虑的诱发因素，此类患者发

生不宁腿综合征的可能原因是妊娠导致体内激素

水平变化，尤其是泌乳素和雌激素水平升高；其次

需要排除缺铁性贫血、结缔组织疾病如系统性红斑

狼疮（SLE）和干燥综合征等。幸运的是，这些疾病

经过积极的对因、对症治疗，临床症状可以长时间

控制乃至消失。

二、强调“对因兼对症”的“个体化”治疗策略

在治疗过程中应注意容易被忽视的环节［5，12］。

剔除诱发因素是控制继发性不宁腿综合征患者临

床症状的一项有效措施。（1）停用诱发不宁腿综合

征的药物或食物，诸如多巴胺阻断药、止吐药、选择

性 5⁃羟色胺再摄取抑制药（SSRI）、三环类抗抑郁药

（TCA）、抗组胺药等。（2）血清铁蛋白检测十分必

要。缺铁性贫血患者若血清铁蛋白 < 45 μg/L，推荐

两餐之间服用硫酸亚铁 325 mg 和维生素 C 250 ~
500 mg，3 次/d。Earley 等［13］认为，经静脉给予高剂

量铁剂可使大多数不宁腿综合征患者病情得到完

全缓解，其疗效可持续 6 个月。但目前对补铁疗法

尚存争议。（3）对于终末期肾衰竭患者，有条件者应

进行肾移植治疗，这样能够缓解症状但极难从持续

血液透析中获益。（4）某些物理治疗，如局部热敷以

增加末梢血液循环、睡前洗热水澡、肢体按摩、适度

运动等对缓解症状也有一定效果，且操作方法简

便，值得提倡。（5）妊娠妇女应适当补充铁剂和叶

酸。药物治疗是绝大多数原发性不宁腿综合征患

者控制症状的“必由之路”。笔者认为，需遵循“个

体化”原则，同时还应根据症状出现的频率和时间，

以及症状预计出现的时间适当提前给药［1，5，12］。目

前，已经获得循证医学推荐的 A 级证据的药物包括

复方左旋多巴制剂、多巴胺受体激动药（主要是非

麦角类制剂普拉克索和罗匹尼罗［14］）和加巴喷丁；

获得 B 级推荐证据者为阿片类药物如羟可酮。这些

药物均有其自身特点，应严格掌握适应证，选择原

则为：（1）复方左旋多巴制剂如美多巴起效较快，但

长期应用易引起症状恶化（augmentation），故不推荐

用于每天均有症状的患者。（2）多巴胺受体激动药

起效缓慢，须在预期症状出现前 1 ~ 2 h 服用，同时剂

量滴定需缓慢，通常 5 ~ 7 d 加量 1 次，以避免发生不

良反应。（3）加巴喷丁的治疗效果十分理想，患者耐

受性良好，但老年患者容易出现镇静和共济失调等

不良反应，值得注意。老年患者服用阿片类药物需

关注成瘾性和对呼吸的影响。如何选择不宁腿综

合征的治疗药物，国内已有明确的治疗指南［5］：间歇

性不宁腿综合征患者应在预期症状出现前临时服

药，首选复方左旋多巴制剂如美多巴；频发不宁腿

综合征需要每天服药者，首选非麦角类多巴胺受体

激动药如普拉克索、罗匹尼罗等，次选加巴喷丁；对

难治性不宁腿综合征患者可以尝试多巴胺受体激

动药、加巴喷丁、氯硝西泮和强效阿片类药物如美

沙酮；轮换多巴胺受体激动药也可以使部分难治性

患者获益。
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三、诊断与治疗在辨证中探索和前进

Ekbom 可能不会想到，300 年后不宁腿综合征

的临床研究发展至如此庞大的“家族”。然而，在临

床工作中我们更多感受到的是对国人流行病学的

茫然和对病因诊断的芜杂，对病因的探索，以及其

病因、发病机制与临床表型之间关联的复杂性可能

远胜过其他运动障碍性疾病。目前对不宁腿综合

征的探索很可能仅仅是揭开了“冰山一角”。无论

对其诊断或是治疗，都应在辨证中前行，应联系现

有的基因分型和已知病因进行诊断和筛选；但是，

对常规筛查不能得出结论的患者，更需探询是否存

在国人全新的基因型或未知的病因。结合现代基

因组学和蛋白质组学的研究方法，应用“模式生物

学”的理念探索原发性和继发性不宁腿综合征不同

病因对各自发病机制和疾病发生发展的影响，这是

符合哲学逻辑的合理选择。对于不宁腿综合征的

治疗，目前应借助更多的循证医学依据，在此基础

上，未来的探索应当注重治疗的种族差异性，以及

尝试适合国人的治疗方法，以寻求最佳的治疗效果

和最少的不良反应。希望数百年后，后辈们能够站

在全新的高度俯视我们现有的成果。
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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）
胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤 cytosine⁃adenine⁃guanine（CAG）
北美放射学会

Radiological Society of North America（RSNA）
苯甲基磺酰氟 phenylmethylsulfonyl fluoride（PMSF）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
不宁腿综合征 restless legs syndrome（RLS）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
部分前循环梗死 partial anterior circulation infarct（PACI）
彩色多普勒血流显像 color Doppler flow imaging（CDFI）
苍白球内侧部 globus pallidus interior（GPi）
察觉阈值 detection threshold（DT）

长时程抑制 long⁃term depression（LTD）
长时程增强 long⁃term potentiation（LTP）
迟发性肌张力障碍 tardive dystonia（TD）
持续多巴胺能刺激

continuous dopaminergic stimulation（CDS）
齿状核红核苍白球路易体萎缩

dentatorubral⁃pallidoluysian atrophy（DRPLA）
重复经颅磁刺激

repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）
重复神经电刺激 repetitive nerve stimulation（RNS）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
抽动秽语综合征 Tourette's syndrome（TS）
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