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【摘要】 不宁腿综合征为临床常见中枢神经系统感觉运动障碍性疾病，发病机制尚不明确，与遗传

因素或多巴胺能系统功能失调有关。发病原因与缺铁性贫血、妊娠、免疫系统疾病、肾衰竭、糖尿病、周

围神经病等有关。临床主要表现为感觉障碍、运动症状，并于休息时、傍晚或夜间出现或加重。以铁离

子、多巴胺制剂、多巴胺受体激动药、抗癫 药及阿片类药物为主要治疗药物。
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【Abstract】 Restless legs syndrome (RLS) is a neurological disorder characterized by an irresistible
urge to move the legs especially at rest. Symptoms worsen in the evening and night and improve with
activity such as walking. RLS may be secondary to, or exacerbated by, a number of conditions that include
iron deficiency, pregnancy, end stage renal disease, diabetes and rheumatoid arthritis, or with neurological
disorders such as peripheral neuropathy. Treatments for RLS include: dopaminergic agents, dopamine
receptor agonists, opioids, sedative hypnotics, anticonvulsants, clonidine, minerals and vitamins et al.
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·专题讲座·

不宁腿综合征（RLS）为临床常见的中枢神经系

统感觉运动障碍性疾病，发病机制尚不十分清楚。

临床主要表现为难以抑制的移动患肢的内在冲动，

以下肢常见，同时伴有难以言表的不适感如麻痹、

胀痛、紧张、酸痛、瘙痒、灼热、蚁行感等；于夜间出

现，静息时明显，活动下肢后可暂时缓解，常伴有睡

眠障碍，严重时白天亦可发作［1］。 1672 年，英国

Thomas Willis 医生首次用拉丁文描述该病临床表

现，并于 1685 年译成英文。1945 年，瑞典神经病学

家 Ekbom首次报告 8例患者，同时命名为“不宁腿综

合征”，亦称为“Ekbom综合征”。

一、流行病学

不宁腿综合征以老年人群好发，女性多于男

性，平均发病年龄为 27 岁［2］。不同人种患病率略有

差异，西方人为 4% ~ 15%，东方人 21 岁以上人群发

病率为 0.10%、55岁以上为 0.60%［3⁃6］，目前我国尚无

权威性流行病学调查数据。约 50%不宁腿综合征

患者有阳性家族史［7⁃8］，呈常染色体显性遗传［8］，尤

其是 40 岁以前发病的患者大多具有家族史，50 岁

以后发病的患者虽鲜有家族史但常伴发周围神经

病［8］。据文献报道，不宁腿综合征患者一级亲属罹

患不宁腿综合征的风险可增加 3.30倍［8］。

不宁腿综合征分为原发性和继发性两种类

型。原发性不宁腿综合征病因不明，其中部分属于

遗传因素所致，主要易感基因分别位于 12q、4q 和

9q，与胞嘧啶 ⁃腺嘌呤 ⁃鸟嘌呤（CAG）三核苷酸重复

序列有关［9］；儿童期发病者大多有家族史。引起继

发性不宁腿综合征的相关因素包括［10］：（1）营养缺

乏性因素，如缺铁性贫血、叶酸缺乏、维生素 B12缺乏

等。（2）继发于某种疾病，如周围神经病、慢性肾衰

竭（20% ~ 70%患者可出现不宁腿综合征）、腰骶椎

根性神经病、糖尿病、脊髓病、帕金森病（3.80% ~
20.80%患者可出现不宁腿综合征）、胃部分切除术

后、肿瘤、慢性阻塞性肺疾病、淀粉样变性等。（3）妊

娠（约 20%患者可出现不宁腿综合征）。（4）继发于

免疫系统疾病，如类风湿性关节炎、甲状腺功能减
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退、干燥综合征、巨球蛋白血症等。（5）下肢血管疾

病，如周围血管微栓塞、下肢动脉粥样硬化。（6）药

物与化学物质所致，包括咖啡、酒精、三环类抗抑郁

药、H2受体阻断药、镇静催眠药、停用血管扩张药后

等。儿童不宁腿综合征除遗传因素外，主要与缺铁

和注意缺陷多动障碍（ADHD）有关。

二、病因与发病机制

1. 中枢神经系统多巴胺能系统功能障碍 许多

临床现象提示，不宁腿综合征与多巴胺能系统异常

有关，例如多巴胺受体阻断药甲氧氯普胺（胃复安）

可加重症状，而多巴胺 D2 和 D3 受体激动药疗效良

好［11］；纹状体以外区域多巴胺能 D2 和（或）D3 神经

元逐渐缺失等［12］。另外有研究发现，铁缺乏引起的

多巴胺能系统功能失调与不宁腿综合征的发病密

切相关［13］。有证据显示，脑组织中铁离子水平以夜

间最低，与不宁腿综合征的发病时间相吻合［12］；不

宁腿综合征患者脑脊液铁蛋白水平降低［13］；MRI检
查显示，不宁腿综合征患者黑质、壳核铁离子水平

显著降低［14］；尸检结果显示黑质神经元重链铁蛋白

阳性率降低［12］；不宁腿综合征患者黑色素细胞转铁

蛋白受体表达水平明显降低［12］；铁离子是多巴胺合

成限速酶酪氨酸羟化酶的重要协同因子［15］。以上

证据表明，铁缺乏导致多巴胺能系统功能失调与不

宁腿综合征发病有关。

2. 脊髓上位神经元抑制功能障碍 局灶性脊髓

传导通路异常及脊髓异常病变可使脊髓上位神经

元对脊髓发放抑制冲动的作用缺失，导致脊髓屈肌

反射敏感性增高，引起不宁腿综合征或周期性腿

动。另外，皮质下功能异常如间脑⁃脊髓多巴胺能通

路多巴胺减少，可使正常运动传导通路发生改变，

中枢神经系统抑制冲动减少，下位神经元敏感性增

高，从而诱发不宁腿综合征。

3. 中枢神经系统阿片系统功能异常 PET检查

发现，临床症状越严重，脑组织内源性阿片释放越

多。服用的外源性阿片类药物与内源性阿片竞争

结合其受体，可缓解症状［16］。虽可以此解释阿片类

药物治疗不宁腿综合征有效的机制，但不能解释该

病的其他发病特点，因此推测内源性阿片类物质可

能仅在不宁腿综合征发病的某一环节起作用［16］。

4. 下肢局部血液循环障碍 下肢血液循环障碍

可能是导致不宁腿综合征感觉症状的原因之一。

腓肠肌组织活检发现，67.56%的患者存在血管炎症

性改变，内皮细胞肿胀或内膜增厚，甚至血管闭塞、

坏死，以及周围炎性细胞浸润和肌束间结缔组织增

生［17］。体外反搏增强法改善全身血液循环对不宁

腿综合征有效［18］。

三、临床表现

1. 一般症状与体征 不宁腿综合征发病特点主

要表现为以下方面：（1）因腿部不适诱发腿部异常

活动并伴腿部难以描述的不适感，如蠕动感、蚁行

感、瘙痒、烧灼感、灼痛感、牵拉感、冷热感、触电感、

坐立不安、疼痛感等。异常感觉主要位于肌肉或骨

骼深部，极少出现在关节。感觉异常以下肢为主，

但有半数患者上肢也可发生，单侧或双侧肢体均可

受累。（2）休息或静止时症状出现或加重，越是舒

适，越易出现症状。（3）活动后症状可部分或完全缓

解。轻症者不必起来走动，重症者须来回踱步、搓

揉下肢以减轻症状。症状减轻或消失后，在平躺或

坐位时，数分钟至 1 小时后再次出现。（4）症状于夜

间出现或加重，一般以夜间至凌晨（23:00 ~ 4:00）症

状最为严重，清晨至中午（6:00 ~ 12:00）症状较轻。

周期性腿动是不宁腿综合征的主要临床表现之

一。表现为睡眠时重复刻板出现的髋、膝、踝关节

的三联屈曲及 趾背伸动作。清醒时出现周期性

腿动可伴有痉挛或抽搐。由于症状主要发生在睡

眠时，故干扰睡眠，而且多数发生在快速眼动睡眠

期（REM），呈单侧或双侧、对称或不对称，较少出现

在觉醒时［10］。不宁腿综合征是引起周期性腿动的

常见原因，约 80%的不宁腿综合征患者可发生周期

性腿动。引起周期性腿动的其他原因还有睡眠呼

吸暂停、神经变性疾病、服用抗抑郁药、发作性睡病

或脊髓损害等。

2. 儿童不宁腿综合征 与成人症状相似，以下

肢轻至中度感觉异常及烦躁不安为主要表现，大多

呈间歇性发作。而且由于语言描述困难，易被误诊

为疼痛发作。儿童不宁腿综合征患者的睡眠时间

较正常儿童明显缩短，可导致精神运动发育损害，

尤其是注意力降低和行为异常；与成人不同的是，

约 40%的患儿于 20 岁前发病［19］。

四、诊断与鉴别诊断

1. 成人诊断标准 临床诊断须具备以下特点：

因腿部不适感引发腿部活动，静息后症状出现或加

重，持续活动可减轻，夜间症状加重。支持诊断的

依据包括：支持诊断的阳性家族史、周期性腿动、拟

多巴胺类药物治疗有效［20］。

2. 儿童及青少年诊断标准 确定的（definite）的
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不宁腿综合征诊断标准仅适用于 2 ~ 12 岁患儿，而

13 岁以上者仍须参照成人标准［21］。针对 18 岁以下

儿童和青少年还提出很可能的（probable）和可能的

（possible）不宁腿综合征诊断标准［21］：（1）确定的不

宁腿综合征。较成人诊断标准严格，需同时具备活

动肢体的愿望和腿部不适感，满足成人 4 项诊断标

准，并具备以下 3项支持诊断标准中的 2项，睡眠障

碍、生物学父母或兄弟姊妹患不宁腿综合征、儿童

多导睡眠图（PSG）监测周期性腿动指数 ≥ 5 次/h。
（2）很可能的不宁腿综合征。除强烈的活动欲或不

适感夜间比白天加重外，满足成人所有诊断标准；

生物学父母或兄弟姊妹明确诊断为不宁腿综合

征。或满足以下 2 项标准，即可观察到坐位或卧位

时下肢不适行为，伴受累肢体运动，这种不适感满

足成人第 2 ~ 4 项诊断标准如休息或静息时症状加

重，活动时减轻，晚上或夜间加重；生物学父母或兄

弟姊妹明确诊断为不宁腿综合征。（3）可能的不宁

腿综合征。儿童期患周期性腿动；生物学父母或兄

弟姊妹患不宁腿综合征，但不满足儿童及青少年确

定的或很可能的诊断标准。（4）儿童及青少年周期

性腿动的诊断标准。多导睡眠图监测，睡眠中周期

性腿动指数 ≥ 5次/h，腿部出现一系列（4次或更多）

连续运动，每次持续 0.50 ~ 5秒、间隔 5 ~ 90秒，高度

为趾背屈高度的 1/4 或更高；临床表现为睡眠障碍

症状，如入睡困难、睡眠维持障碍或过度睡眠；腿部

运动不能用睡眠呼吸障碍（如运动与异常呼吸无

关）或药物效应（如抗抑郁药）解释［22⁃23］。

3. 鉴别诊断 不宁腿综合征应注意与以下疾病

相鉴别：（1）静坐不能（akathisia）。二者均有可能有

服用多巴胺受体阻断药的病史，以及轻度锥体外系

症状及内在的不安宁感。但静坐不能鲜有昼夜规

律，不影响睡眠。（2）多发性周围神经病。二者均有

肢体感觉异常和疼痛，但是周围神经病较少出现坐

立不安，运动后症状无明显改善，无明显昼夜规

律。（3）下肢动脉缺血性病变。二者均有肢体感觉

异常和疼痛症状，但下肢动脉缺血性病变常于运动

后加重，休息后缓解，血管检查有助于鉴别。（4）夜

间腿肌痛性痉挛（cramp）。也为夜间发病，活动后症

状缓解，干扰睡眠，但痛性痉挛发病更突然，以单侧

肢体受累为主，发病时可触及肌肉挛缩。

五、治疗原则

一般治疗包括少饮用咖啡或含咖啡的饮料，戒

烟、少饮酒，睡前热水浴。也可适量补充铁剂［24］，血

清铁蛋白 < 50 μg/L 时需补充铁剂。积极治疗原发

病，如一般治疗无效可采用以下药物治疗。

1. 多巴胺受体激动药 为治疗不宁腿综合征的

首选药物，由于半衰期长，无需夜间给药。耐受性

良好，长期应用较少出现并发症，能缓解 90%以上

的不宁腿综合征症状［10］，减轻 70%以上的周期性腿

动症状。非麦角类多巴胺受体激动药如罗匹尼罗

（ropinirole）、普拉克索（pramipexole）应用时无需长

期监测心脏瓣膜纤维化并发症。（1）罗匹尼罗：药物

剂量为 0.25 ~ 4 mg/d，平均 2 mg/d。对中至重度不宁

腿综合征患者疗效良好，可改善睡眠及相关临床症

状。根据已有的临床试验结果，其药物不良反应发

生率与其他多巴胺受体激动药相似；对于服药后是

否会引起过度嗜睡、病情恶化及多巴胺失调综合征

无需特殊监测手段［25⁃26］。（2）普拉克索：药物剂量为

0.125 ~ 1.50 mg/d，0.75 mg/d对中至重度患者疗效最

佳［27⁃28］，可有效改善睡眠和一般症状，改善白天出现

症状患者的病情。其不良反应发生率与其他多巴

胺受体激动药相似，无明显嗜睡并发症。由于存在

引起嗜睡的潜在可能，有些国家在药物说明书的禁

忌证中特别列出“禁止驾驶机动车”。（3）罗替戈汀

（rotigotine）：治疗不宁腿综合征可能有效，但仍需进

一步的临床研究提供可靠的证据［29］。一般认为，麦

角衍生物多巴胺激动药不推荐作为治疗不宁腿综

合征的一线药物［30］，因为此类药物都具有引起心脏

瓣膜纤维化和其他纤维化的不良反应，必须应用时

则应监测心、肺、肝脏纤维化并发症。一项小样本

临床试验显示，溴隐亭（bromocriptine，7.50 mg）治疗

不宁腿综合征有效［31］，可改善患者主观症状和周期

性 腿 动 ，但 目 前 临 床 较 少 应 用 。（4）培 高 利 特

（pergolide）：药物剂量为 0.25 ~ 0.75 mg/d，治疗不宁

腿综合征也有效，为期 1 年的临床药物试验表明该

药可改善睡眠和多导睡眠图异常表现［32］。（5）卡麦

角林（cabergoline）：日常应用剂量为 0.50 ~ 3 mg/d，
平均 2 mg/d，已经临床实践证明有效。（6）二氢麦角

碱（DHEC）：最大剂量为 60 mg/d，亦可用于治疗不宁

腿综合征。

2. 复方多巴胺制剂 左旋多巴（levodopa）常用

剂量为 50 ~ 250 mg，睡前 1小时顿服，重症者可增加

药物剂量（3 次/d 或 2 次/d）。常见药物不良反应包

括反跳现象（rebound），左旋多巴半衰期短，因此症

状可于凌晨复现，称为反跳，届时可临时加服一次

或改用半衰期较长的多巴胺制剂。此外，治疗期间
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可出现病情恶化现象（augmentation），系指临床症状

加重与左旋多巴有关，表现为发病时间提前、发作

间期缩短，而且症状与体征可扩展至上肢和躯干，

使药物疗效持续时间缩短［33⁃34］。

3. 阿片制剂 （1）羟可酮（oxycodone）：平均治

疗剂量为 15.89 mg/d，可显著改善症状。但目前仅

有一项为期 4 周的小样本临床试验显示，此类药物

可改善患者主观症状和多导睡眠图表现。（2）美沙

酮（adanon）：平均治疗剂量为（15.56 ± 7.67）mg/d，一
般用于难治性不宁腿综合征的治疗，对改善症状有

效。但由于其抑制呼吸的不良反应，应谨慎使用。

（3）曲马多（tramadol）：治疗剂量为 50 ~ 150 mg/d，在
临床试验性治疗研究中用于治疗不宁腿综合征，尤

其适用于长期应用多巴胺制剂过程中出现并发症

或症状加重的患者。常见不良反应包括头晕、恶

心、呕吐、尿潴留、便秘及呼吸抑制［35］。

4. 抗癫 药 （1）加巴喷丁（gabapentin）［36］：治

疗剂量为 200 ~ 2000 mg/d，平均 800 ~ 1855 mg/d，对
治疗不宁腿综合征有效。目前已报道采用加巴喷

丁与其他药物（如左旋多巴和罗匹尼罗）治疗不宁

腿综合征的随机对照临床试验均未显示出明显的

不良反应，服药过程中出现的不良反应包括头晕、

嗜睡和外周水肿，一般与剂量有关。与拟多巴胺类

药物不同，加巴喷丁建议分次服用。（2）卡马西平

（carbamazepine）［37］：卡马西平 200 ~ 400 mg/d对治疗

不宁腿综合征也有效，但因其不良反应相对明显，

应 密 切 监 测 药 物 不 良 反 应。（3）丙 戊 酸（valproic
acid）［38］：丙戊酸 600 mg/d 治疗不宁腿综合征也有

效，常见不良反应包括肝脏毒性作用、血小板减少、

凝血时间延长和震颤等。（4）托吡酯（topiramate）：目

前也有临床试验显示托吡酯治疗不宁腿综合征有

效［39］，其有效剂量为（42.11 ± 18.70）mg/d，药物不良

反应与其他抗癫 药物相似。托吡酯具有碳酸酐

酶抑制作用，可导致较严重的酸中毒，因此尚待进

一步临床研究证实。

5. 可乐亭 可乐亭（clonidine）可缓解不宁腿综

合征患者临床症状，常见不良反应为口干、辨别力

下降、头晕等。药物剂量以 0.10 mg/d 开始，可每周

增 加 0.10 mg，直 至 1 mg/d，平 均 有 效 治 疗 剂 量 为

0.50 mg/d［40］。

6. 矿物质和维生素 （1）铁剂：目前认为，铁离

子水平正常的患者口服铁剂无效［41］。对于铁缺乏

的不宁腿综合征患者予以铁剂治疗亦应恰当评价

其作用，以免铁过量而引起心、肝、肺等脏器的血色

素沉着，而损害这些脏器功能。经静脉途径应用右

旋糖酐铁（iron⁃dextrin）［42］，对终末期肾衰竭引起的

不宁腿综合征可能有效，而对肾功能正常的患者铁

注射液的疗效尚在临床研究中，需密切监测不良反

应。（2）叶酸（folic acid）［43］：目前仍试验性应用于不

宁腿综合征的治疗，无需特殊监测。（3）镁剂［44］：目

前也在临床观察阶段，由于镁离子可在体内蓄积，

并导致神经⁃肌肉接头阻滞，因此治疗过程中应密切

监测肾衰竭患者的病情变化。
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