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不安腿综合征与代谢紊乱、心血管疾病关系的研究进展

任光丽１　综述　　胡兴越２　审校
１．浙江宁波李惠利医院，浙江省宁波市　３１５０００

　　　　　　　　　　　　 ２．浙江大学附属邵逸夫医院，浙江省杭州市　３１０００３

摘　要：不安腿综合征（ＲＬＳ）的发病机制和病理生理未完全明确，近来有研究发现不安腿综合征和心血管疾病、糖尿病
及相关代谢紊乱有一定的相关性，两者均影响交感神经系统和下丘脑 －垂体 －肾上腺轴（ＨＰＡ），易相伴发生。交感 －副

交感神经功能的紊乱和 ＨＰＡ轴调节的失衡、睡眠障碍、不良的生活方式等也许在它们间的联系中起着重要的作用，但是，

它们间的潜在机制未完全阐明。对于两者的潜在机制有待我们进一步研究。

关键词：不安腿综合征；心血管疾病；２型糖尿病；代谢紊乱；交感肾上腺功能紊乱；下丘脑 －垂体 －肾上腺轴；睡眠障碍

　　不安腿综合征（ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）是
一种常见的神经系统疾病。１６８５年英国 医 生
ＴｈｏｍａｓＷｉｌｌｉｓ首次将其描述为：因为上肢和下肢的
不适而使病人无法入睡。直到１９４５年瑞典神经科
医生 ＫａｒｌＡｘｅｌＥｋｂｏｍ将其正式命名为不安腿综合

征［１］。ＲＬＳ主要表现为休息或安静时下肢（偶可累
及上肢）感觉不适，尤其在夜间，需要或强迫性活

动下肢以缓解症状。ＲＬＳ发病机制尚不完全明确，
该病患病率在北美和欧洲报道较多，普通人群中患

病率为 ０．６％ ～２４％，在 ６５岁以上人群中患病率
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在 ０．９６％ ～３５％［２］。女 性 患 病 率 是 男 性 的 ２
倍［３］，且发病高峰有两个年龄段：２０～２９岁和 ５０
～５９岁［４］。亚洲国家对于该病的报道较少，日本

一项研究发现老年人中 ＲＬＳ的患病率为１．０６％［５］。

ＲＬＳ分为两类：一类是原发性 ＲＬＳ，与遗传因素有
关，有家族史［６，７］，呈常染色体显性遗传，基因定位

可能为 ２ｐ１４和 １６ｑ１２．１［８］；另一类为继发性 ＲＬＳ，
伴发于尿毒症、糖尿病、妊娠等，可能为脑内某区

域铁缺乏、多巴胺衰竭或周围神经中小纤维病变引

起的［９，１０］。目前 ＲＬＳ治疗为对症治疗，有多巴胺受
体激动剂或多巴胺替代剂、鸦片类药物、镇静催眠

药、抗惊厥药、苯二氮艹卓类等。

近年国外多项研究发现 ＲＬＳ与心血管疾病和
代谢紊乱（如糖尿病、高血压、血脂异常、肥胖等）

有着密切相关，现介绍如下。

１　ＲＬＳ患者常伴发糖尿病、心血管疾病及其他代
谢紊乱

成年 ＲＬＳ患者有明显的夜间血压升高和心率
加快［１１１３］，并且与睡眠期周期性肢体运动（ｐｅｒｉｏｄｉｃ
ｌｉｍｂｍｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｓｌｅｅｐ，ＰＬＭＳ）无明显相关，若与
ＰＬＭＳ伴发，则血压升高更明显，可达 ２２／１１ｍｍＨｇ
（Ｐ＜０．０５）［１３］。还有研究发现 ＲＬＳ患者的心率变
异率小［１４］。实验发现一些可降低交感神经兴奋性

的药物，如 β受体阻滞剂（普萘洛尔）和 α受体阻
滞剂（压宁定），均可减轻 ＲＬＳ症状［１５，１６］。这均提

示过度兴奋的交感神经系统与 ＲＬＳ发病机制有
关。ＲＬＳ还可能与下丘脑 －垂体 －肾上腺轴（ｈｙ
ｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ， ＨＰＡ）的 活 动 有 关。

２０１０年德国 Ｓｃｈｉｌｌｉｎｇ等［１７］发现 ＲＬＳ患者夜间氢化
可的松明显高于健康者对照组。现已知氢化可的

松水平与 ＰＬＭＳ的频率无关，所以 ＲＬＳ与 ＨＰＡ过度
兴奋有关。不过也有一小样本研究发现 ＲＬＳ患者
夜间氢化可的松无明显升高，由于该研究中 ＲＬＳ
患者症状轻，对照组中 ＰＬＭＳ指数相对较高，所以
结果可靠性有待商榷。不过，ＲＬＳ患者夜间强迫性
的肢体活动是否可引起交感神经系统和 ＨＰＡ轴的
兴奋性增高未见报道。

ＲＬＳ引发的交感神经系统过度兴奋、副交感神
经系统被抑制和持续 ＨＰＡ轴的激活，均能促进和
加速糖耐量异常和胰岛素抵抗、高血压、血脂异

常、向心性肥胖和其他代谢的紊乱，加速动脉粥样

硬化的发生，对于 ２型糖尿病和心血管疾病的发
生、发展有着重要的影响［１８２０］。Ｉｎｎｅｓ等［２１］荟萃分

析了 １１项不安腿综合征研究，证实 ＲＬＳ和心血管
疾病有明显的相关性。美国研究者 Ｗｉｎｋｅｌｍａｎ［２２］发
现，在伴有中重度 ＲＬＳ症状的患者中，心血管疾病
（包括缺血性心脏病和脑血管事件）患病率为

７．７％。而芬兰学者 Ｊｕｕｔｉ等［２３］在其研究中发现每

周至少发生１次 ＲＬＳ的患者，其心血管事件的患病
率高达 ３６％。Ｂｅｒｇｅｒ等［２４］在对德国人群的大样本

研究中发现 ＲＬＳ和 ２型糖尿病也有明显相关性。
ＲＬＳ的睡眠障碍表现为入睡困难、夜间易醒、

睡眠时间短、睡眠质量差、白天困倦等［２５］，并且通

过激活 ＨＰＡ轴和交感肾上腺系统，抑制副交感神
经系统等导致情绪异常［２６２８］，诱发自主神经系统功

能紊乱。所以，ＲＬＳ病人的不良睡眠和情绪也有可
能促发了糖尿病、心血管等相关疾病。

２　心血管疾病、糖尿病和其他代谢紊乱易伴发不
安腿综合征

心血管疾病、糖尿病和代谢紊乱均可伴随炎症

反应、神经内分泌和代谢改变，也可导致交感神经

系统和 ＨＰＡ轴的激活［２９］，诱发或加重 ＲＬＳ和 ＲＬＳ
相关的睡眠期周期性肢体运动（ＰＬＭＳ）。而且，心
血管疾病、糖尿病和肥胖也可引起睡眠和情绪的异

常［３０３２］，后者同样通过影响自主神经系统、ＨＰＡ轴
的功能、神经内分泌改变等促使 ＲＬＳ的发生和进
展，并导致疼痛的出现［３３］。Ｒｏｔｈｄａｃｈ等［３４］在对德国

老年人研究发现 ２型糖尿病病人的 ＲＬＳ患病率为
２．６％。Ｃｕｅｌｌａｒ等［３５］则发现 ２型糖尿病患者的 ＲＬＳ
的患病率高达 ４４．８％。在意大利的一项研究中发
现，ＲＬＳ病例组（１３２例）和没有患不安腿综合征的
对照组（１２８例）相比较，两组间糖耐量异常的发
生率 ＲＬＳ组中为 ４０．９％，对照组为 １８％ （Ｐ＜
０．００１），有显著性差异［３６］。

３　ＲＬＳ和心血管疾病、糖尿病及其他代谢紊乱的
共同危险因素

ＲＬＳ和心血管疾病、糖尿病及其他代谢紊乱的
密切关系反应了它们有共同的危险因素。这些危

险因素包括睡眠障碍、情绪异常、持续的应激、交

感肾上腺的激活、ＨＰＡ轴的过度兴奋，还有糖耐量
异常、肥胖和其他导致心血管疾病的危险因素。

ＲＬＳ和成年人肥胖、糖耐量异常相关，而后者
又都是 ２型糖尿病、心血管疾病的危险因素。ＲＬＳ
还和一些不良的生活方式有关。近来有大型的流

行病学调查证明吸烟的人群中 ＲＳＬ发生率升高，
且 ＲＬＳ的发生率和吸烟的数量呈线性相关［３７，３８］。

·２０１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１２，３９（１）　



还有研究发现过少的体力活动与 ＲＬＳ发 生 相
关［３９，４０］。Ｓａｋｋａｓ等［４１］对血透病人及 Ａｕｋｅｒｍａｎ等［４２］

对社区的老年人群的研究发现，适当的体力锻炼能

显著缓解 ＲＬＳ患者症状。吸烟和缺乏运动的生活
方式与交感肾上腺系统及代谢紊乱均有一定联系，

同时也是心血管疾病、糖尿病、高血压和代谢紊乱

的危险因素［４３４５］，生活方式的改善和良好的个人行

为能减少心血管疾病和糖尿病的发生，促进自主神

经系统的平衡，改善睡眠，同样也能改善 ＲＬＳ患者
的症状。

４　结语
不安腿综合征和心血管疾病、糖尿病及相关的

代谢紊乱间的相互关系是复杂的，双向的，潜在的

机制是多样的；而且互相促进使疾病恶化。自主神

经功能的紊乱和 ＨＰＡ轴调节的失衡、睡眠障碍、不
良的生活方式等也许在它们间的联系中起着重要

的作用，但是，它们间的潜在机制未完全阐明；大

多数研究对于它们之间的病因学联系也没有肯定

的结论。目前对于不安腿综合征的前瞻性研究报

道很少，这使得我们无法明确不安腿综合征的病因

和预后。我们可以做些前瞻性研究，如随访观察糖

尿病病人与匹配对照后普通人群中 ＲＬＳ的发病
率；比较不安腿综合征患者中糖尿病、心血管疾病

的患病率和普通人群中的差异。
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