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中国帕金森病患者不宁腿综合征患病率的 ｍｅｔａ分析
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摘　要：目的　为了研究不宁腿综合征（ＲＬＳ）在中国帕金森病（ＰＤ）患者中的患病率，以及其与一般人群中 ＲＬＳ患病率
的比较。方法　通过在万方医学网、中国知网（ＣＮＫＩ）、维普网、Ｐｕｂｍｅｄ和 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ数据库中检索关于中国 ＰＤ患者

ＲＬＳ的患病率相关的横断面研究和病例
"

对照研究。经过筛选后的文献采用 Ｓｔａｔａ１２．０来分析 ＲＬＳ在中国 ＰＤ患者中的

患病率。结果　总共纳入了３４项研究，其中按照诊断标准可分为 ＩＲＬＳＳＧ组（ｎ＝７）、ＮＭＳ问卷组（ｎ＝１６）、ＰＤＳＳ组（ｎ＝

４）以及自定标准的其他组（ｎ＝７）。ｍｅｔａ分析结果提示，总的 ＲＬＳ患病率为 ３３％；ＩＲＬＳＳＧ组 ＲＬＳ的患病率为 ２３％；ＮＭＳ

问卷组的患病率为 ４４％；ＰＤＳＳ组为 １３％；其他组为 ２８％。ＲＬＳ在 ＰＤ组的患病率明显高于一般人群（ＯＲ＝４．６５，９５％

ＣＩ：２．３９～９．０３，Ｐ＜０．００１）。结论　ＲＬＳ在中国 ＰＤ人群中的患病率为 ３３％；依据不同的诊断标准得出的患病率有所

差异。ＮＭＳ问卷作为 ＲＬＳ的初筛具有一定作用，而对于 ＰＤ中 ＲＬＳ患者的诊断则推荐采用 ＩＲＬＳＳＧ。此外，中国 ＰＤ人群

中的 ＲＬＳ患病率要明显高于一般人群。
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　　不宁腿综合征（ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）是
一种常见的运动障碍疾病。ＲＬＳ的患者主要的临
床表现为由于下肢的不适感而有强烈的想要活动

双腿的愿望，这些症状在安静时明显，活动后可明

显的减轻。诊断主要依赖国际 ＲＬＳ研究委员会
（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＲｅｓｔｌｅｓｓＬｅｇｓＳｙｎｄｒｏｍｅＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ，
ＩＲＬＳＳＧ）的诊断标准。而研究发现 ＲＬＳ与多种疾
病如高血压、肾功能衰竭、头痛以及帕金森病（Ｐａｒ
ｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）相关［１］。

ＰＤ是患病率仅次于阿尔茨海默病的神经退行
性疾病。其主要表现为运动迟缓、静止性震颤和肌

肉僵直等。ＰＤ和 ＲＬＳ患者接受多巴胺受体激动剂
治疗均有较好的效果，这也似乎说明二者可能有着

相似的发病机制。然而，通过研究发现 ＰＤ和 ＲＬＳ
的发病机制可能并不相同。众所周知，ＰＤ最显著
的病理特征为多巴胺能神经元内 α突触核蛋白的
沉积以及多巴胺能神经元的退变。而在 ＲＬＳ患者
的脑中并没能发现相似的病理改变。另一方面，

ＰＤ与铁沉积相关而 ＲＬＳ则与铁的减少相关。这些
都说明 ＰＤ和 ＲＬＳ可能有着不同的病理生理基础。
国外的研究发现，在 ＰＤ患者中 ＲＬＳ的患病率较健
康人群有所增加，但是结果并不一致［２４］。在中国

也有一系列针对 ＲＬＳ在 ＰＤ中患病率的研究，然而
因为各个研究纳入的样本数和采用的诊断标准等

不一致等原因，使 ＲＬＳ在中国 ＰＤ患者中的患病率
没有较为统一的数据［５３８］。因此，我们旨在进行一

项 ｍｅｔａ分析，在现有的观察性研究的基础上评估
在中国 ＰＤ患者中 ＲＬＳ的患病率，并进一步对 ＲＬＳ
在 ＰＤ患者中的患病率与一般人群患病率进行比
较。

１　资料与方法
１．１　资料来源

本文共纳入文献 ３４篇进行 ｍｅｔａ分析。
纳入标准：①研究 ＲＬＳ在 ＰＤ的患病率的观察

性研究，即横断面的研究和病例
"

对照研究；②ＰＤ
的诊断基于英国脑库的诊断标准；③ＲＬＳ有明确的
诊断标准，如 ＩＲＬＳＳＧ标准、ＮＭＳ问卷、ＰＤＳＳ评分或
者作者参考上述标准自定的标准；④文章中提供了
ＰＤ患者中 ＲＬＳ的患病率或者提供了相应的能够计
算出患病率的数据；⑤如果两个或者以上的研究居
于统一研究队列则取其中具有最完整数据的研究。

文献来源于万方医学网、中国知网（ＣＮＫＩ）、维
普网、Ｐｕｂｍｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、文献追溯以及手工检

索等。共收集全文 ５１篇，分别对每一个研究进行
复习，剔除重复报告，研究质量差（如设计和统计

分析等）、信息少或数据不完整而无法利用的文

献，以及对原始文献的关键统计学指标值的计算进

行验证，最后确定纳入分析的文献共 ３４篇。见图
１、表 １。
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图 １　文献筛选的流程图

１．２　文献质量评价
运用观察性研究质量评价标准对纳入的文献

质量进行评价。满足任一条目内容可记 １分，反之
则为 ０分，总分 ０～１５分，以 ７分为界，７分及以上
为高质量研究，低于 ７分则为低质量研究。
１．３　信息提取及管理

由本文第一作者和第二作者独立进行文献的

搜索以及资料提取工作，而后进行交叉核对。若有

疑问则咨询本文通信作者进行决定。对文章的以

下的信息进行了提取：第一作者、文章发表时间、

ＲＬＳ的诊断标准、ＰＤ患者的例数、ＲＬＳ患者的例数
和对照组 ＲＬＳ患者的例数。
１．４　统计学分析

采用 Ｓｔａｔａ１２．０进行 ｍｅｔａ分析。因为计算的
是 ＲＬＳ的患病率，观察指标为计数资料，故采用
Ｐｅｔｏ方法，计算比值比（ＯＲ），两者均计算 ９５％的
可信区间（ＣＩ）。而后以 Ｉ２ 为指标进行异质性检
验，当 Ｉ２＜２５％则无异质性；５０％ ＞Ｉ２＞２５％则为
低异质性；７５％ ＞Ｉ２＞５０％则为中度异质性；当 Ｉ２

＞７５％为高度的异质性［３９］。因此，当实验结果为

无异质性或者轻度异质性采用固定效应模式进行

ｍｅｔａ分析，而当异质性为中度 －高度异质性则使用
·６５２·
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随机效应模式进行 ｍｅｔａ分析。
２　结果
２．１　纳人研究质量评价

我们的结果总共纳入了 ３４项研究，对纳入文
献进行质量评价。文献评价总得分中位数为 １２
分，四分位数间距［（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ，ＩＱＲ）：１０～
１３；外部有效性得分中位数为 ６分（ＩＱＲ：５～７）；
内部有效性得分中位数为 ６分（ＩＱＲ：５～６）；信息
性得分中位数为 ２分（ＩＱＲ：２～３）；其他信息得分
中位数为 ２分（ＩＱＲ：１～２）。３４篇文献中 １０篇文
献评价为满分 １５分，２篇文献得分 ＜４分，文献整
体质量较好。

２．２　ＲＬＳ在中国 ＰＤ患者中的患病率
在 ３４项研究中，其中按照诊断标准可分为

ＩＲＬＳＳＧ组（ｎ＝７）、ＮＭＳ问卷组（ｎ＝１６）、ＰＤＳＳ组
（ｎ＝４）以及其它组（ｎ＝７）。异质性检测提为高
度异质性（Ｉ２ ＝９６．３％），因此进行 ｍｅｔａ分析时采
用了随机效应模型。ｍｅｔａ分析结果提示 ＩＲＬＳＳＧ组
ＲＬＳ的患病率为 ２３％；ＮＭＳ问卷组的患病率为
４４％；ＰＤＳＳ组为 １３％；其他组为 ２８％。而总的
ＲＬＳ患病率为 ３３％。漏斗图（略）对称、Ｂｅｇｇｅｒ和
Ｅｇｇｅｒ检验 Ｐ＞０．０５均提示无明显的发表偏移。
见图 ２。

表１　纳入ｍｅｔａ分析研究的文献基本信息

作者 发表时间 ＲＬＳ诊断标准 例数（ｎ） ＰＤ患者ＲＬＳ患病率（％） 对照组ＲＬＳ患病率（％）
彭海［２４］ ２００３ 不详 ４５ ３／４５（７）
鲁佑瑜［３５］ ２００４ 不详 ３８ １９／３８（５０） ６／３２（１８．８）
何荆贵［５］ ２００５ 不详 ９３ １２／９３（１２．９） １４／９６（１４．５８）
李琳［２７］ ２００８ ＩＲＬＳＳＧ ６７ ９／６７（１３．４）
陈楚霜［１１］ ２００９ ＩＲＬＳＳＧ １０７ １４／１０７（１３．０８）
董理［１７］ ２０１０ ＩＲＬＳＳＧ １０２ ２８／１０２（２７．５）
赵路清［８］ ２０１０ ＮＭＳ问卷 ７０ ３１／７０（４４．３）
高俊华［１９］ ２０１０ ＮＭＳ问卷 １７０ ９７／１７０（５７．１）
赵鹏［２２］ ２０１０ ＰＤＳＳ ３５ １４／４０（３５） ４／４２（９．５）
余舒扬［２５］ ２０１２ ＮＭＳ问卷 １２８ ６５／１２８（５０．８）
刘卓［２８］ ２０１２ ＮＭＳ问卷 １２１ ６５／１２１（５３．７）
孙莉［６］ ２０１３ ＮＭＳ问卷 ２１２ ７５／２１２（３５．４）
殷雁［７］ ２０１３ ＮＭＳ问卷 ８６ ５０／８６（５８．１）
杜静［３３］ ２０１３ ＮＭＳ问卷 ７１ ２９／７１（４０．８）
侯志纵［３２］ ２０１３ ＰＤＳＳ ５３ ７／５３（１３．２）
马晓琳［２０］ ２０１３ 不详 ５０ ６／５０（１２） １／５０（２）
孟莉［１４］ ２０１４ ＮＭＳ问卷 ７４ ３６／７４（４８．７）
祖洁［１５］ ２０１４ ＮＭＳ问卷 １１６ ７１／１１６（６１．２）
李二凤［３４］ ２０１４ ＮＭＳ问卷 ５８６ ２４１／５８５（４１．１） １３／１０２（１２．７）
沈吉康［２９］ ２０１４ ＰＤＳＳ ６６ ５／６６（７．６）
付正兴［２１］ ２０１４ 不详 ３７ ９／３７（２４．３） １／３７（２．７）
Ｚｈｕ［３７］ ２０１５ ＩＲＬＳＳＧ ２６２ ２８／２６２（１０．７）
陆耀军［９］ ２０１５ ＮＭＳ问卷 ８４ ４８／８４（５７．１）
冯维龙［３６］ ２０１５ ＮＭＳ问卷 ６８ ３５／６８（５１．５）
牛晓波［２６］ ２０１５ ＰＤＳＳ／ＲＬＳＲＳ １３１ ９／１３１（６．９）
王安海［２３］ ２０１５ 不详 ４０ ３０／４０（７５）
楼跃［１８］ ２０１６ ＩＲＬＳＳＧ １４６ ３３／１４６（２２．６）
张勇［１６］ ２０１６ ＮＭＳ问卷 １３９ ８３／１３９（５９．７） １０／８７（１１．５）
辛华栋［３１］ ２０１６ ＮＭＳ问卷 ７９ ２１／７９（２６．６） ４／６５（６．１）
万志荣［１０］ ２０１７ ＩＲＬＳＳＧ ２９４ ８７／２９４（２９．６）
朴英善［１２］ ２０１７ ＩＲＬＳＳＧ １８６ ７９／１８６（４２．４７）
张红［３０］ ２０１７ ＮＭＳ问卷 ９２ １２／９２（１３．０４）
冯裕星［３８］ ２０１７ ＮＭＳ问卷 １０５ ５／１０５（４．８） ０／１００（０）
邢歆［１３］ ２０１７ 不详 ８８ １４／８８（１９．７２）

·７５２·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１８年　第 ４５卷　第 ３期　　 　



!"#$%&'$ %()*

!"#$$%

!"

#$%

&' +

,-#

()

*+,

-./

.#/"0")12314!5#6*($789:;<=2>7;:;;;?

@;;A

@;;8

@;B;

@;BC

@;BD

@;BE

@;BE

;:B9F3;:;C=F;:@@?

;:B9F3;:;E=F;:B8?

;:@AF3;:B8=F;:9D?

;:BBF3;:;E=F;:BG?

;:@9F3;:BD=F;:@8?

;:9;F3;:@G=F;:9C?

;:G9F3;:9C=F;:C;?

;:@9F3;:BG=F;:9B?

H.F38C<FI1?

<

J('K-"

@:8A

9:;9

@:8A

9:;8

9:;@

9:;D

9:;B

@B:BC

&'$

!"

012

345

678

9:

;<

=>

?@

A<

BC

!DE

FGH

IJK

LM

N5O

LP

IQR

.#/"0"61F314!5#6*($7EC:D<=F>7;:;;D?

#$

ST

UVW

XYZ

[\"

]^_

`aT

bc

.#/"0"61F314!5#6*($789:A<=F>7;:;;;?

LM(*611F314!5#6*($78A:9<=F>7;:;;;?

NLOHPFJ('K-"!F6*(FQ*0RF*6S$0RF(QQ(T"!F)S)1%!'!

;:GGF3;:99=F;:CD?

;:CEF3;:C;=F;:DD?

;:CBF3;:G@=F;:C8?

;:CGF3;:GC=F;:D9?

;:9CF3;:@8=F;:G@?

;:CAF3;:GA=F;:D8?

;:GBF3;:@8=F;:C@?

;:G8F3;:9E=F;:D;?

;:DBF3;:C@=F;:E;?

;:GBF3;:9E=F;:GC?

;:CEF3;:GE=F;:DA?

;:CBF3;:G;=F;:D9?

;:D;F3;:C@=F;:DA?

;:@EF3;:BE=F;:9D?

;:B9F3;:;D=F;:@;?

;:;CF3;:;B=F;:;8?

;:GGF3;:9G=F;:CG?

@:AG

9:;;

@:8D

@:8C

9:;9

@:A8

@:AC

@:AC

@:8C

9:;8

@:AA

@:A9

@:8A

@:8@

9:;@

9:;A

GE:BB

;:9CF3;:B8=F;:CB?

;:B9F3;:;G=F;:@@?

;:;AF3;:;B=F;:BG?

;:;EF3;:;9=F;:BB?

;:B9F3;:;C=F;:@;?

@:DG

;:8G

9:;9

9:;A

BB:D8

;:;EF34;:;;=F;:BG?

;:C;F3;:9G=F;:DD?

;:B9F3;:;D=F;:@;?

;:B@F3;:;9=F;:@B?

;:@GF3;:B;=F;:9A?

;:ECF3;:D@=F;:AA?

;:@;F3;:BB=F;:@A?

;:@AF3;:B9=F;:G9?

;:99F3;:@D=F;:98?

9:;;

@:D9

9:;@

@:8C

@:EG

@:ED

@:8E

@;:;;

B;;:;;

4:AAG ; :AAG

@;B;

@;B;

@;B@

@;B@

@;B9

@;B9

@;B9

@;BG

@;BG

@;BG

@;BC

@;BC

@;BD

@;BD

@;BE

@;BE

()$$

0d

e+f

ghi

j\k

.#/"0")1F314!5#)*($789:A<=F>7;:;;;?

@;B;

@;B9

@;BG

@;BC

@;;9

@;;G

@;;C

@;B9

@;BG

@;BC

@;BE

图２　ＲＬＳ在中国ＰＤ患者中患病率的森林图

２．３　ＲＬＳ在中国 ＰＤ患者和一般人群中患病率的
比较

在 ３４项研究中其中有 ８项为病例 －对照研
究，我们对这 ８项研究进行了 ｍｅｔａ分析。异质性
检测提为中等异质性（Ｉ２＝６８．６％），因此进行 ｍｅ
ｔａ分析时采用了随机效应模型。发现 ＲＬＳ在 ＰＤ
患者的患病率要明显高于对照组（ＯＲ＝４．６５，
９５％ＣＩ：２．３９～９．０３，Ｐ＜０．００１）（图 ３）。漏斗
图（图 ４）对称、Ｂｅｇｇｅｒ和 Ｅｇｇｅｒ检验 Ｐ＞０．０５均提
示无明显的发表偏移。
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图 ３　ＲＬＳ在中国 ＰＤ患者中患病率与一般人群中 ＲＬＳ
患病率的森林图

３　讨论
我们的研究是第一项 ｍｅｔａ分析旨在探讨 ＲＬＳ

在中国 ＰＤ患者中的患病率，我们的研究发现，ＲＬＳ
在中国 ＰＤ患者中的患病率为 ３３％。而根据诊断
标准的不同，ＲＬＳ的患病率又有所不同：ＩＲＬＳＳＧ组
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图４　ＲＬＳ在中国ＰＤ患者中患病率与一般人群中ＲＬＳ患病

率的漏斗图

ＲＬＳ的患病率为 ２３％；ＮＭＳ问卷组的患病率为
４４％；ＰＤＳＳ组为 １３％；采用其他标准的其他组为
２８％。

诊断 ＲＬＳ的标准为 ＩＲＬＳＳＧ定制的诊断标准，
包括 ４项［４０］。而在 ２０１５年 ＩＲＬＳＳＧ将 ＲＬＳ的诊断
标准进行了更新，从原来的 ４项标准扩展到最新的
５项标准［４１］。不过我们文章中纳入的文献还并没

有采用 ＩＲＬＳＳＧ的新诊断标准。我们的研究发现，
通过不同的诊断标准，ＰＤ患者 ＲＬＳ的患病率有所
不同。最高患病率是通过 ＮＭＳ问卷而发现的，为
４４％。但 ＮＭＳ问卷中与 ＲＬＳ相关的问题仅仅有一
项：“睡眠中或休息时感觉腿部不舒服，以至于需

要活动一下”。而基于 ＩＲＬＳＳＧ诊断标准得出的
ＲＬＳ的患病率为 ２３％。仅仅符合 ＩＲＬＳＳＧ诊断标准
的第一条的 ＰＤＳＳ标准得出的患病率仅仅为 １３％。
在我们的纳入文献中，有部分作者采用的 ＲＬＳ的
诊断标准为根据各项标准自定义的简便的方法例

如“睡眠时是否伴有肢体不适感如刺痛＂虫爬＂蠕
动＂抽筋等活动后可缓解的不宁腿综合征样症
状”，虽然和 ＩＲＬＳＳＧ诊断标准相比仍不完善，但是
基本已经囊括了 ＩＲＬＳＳＧ诊断的 ４条标准。因此，
根据此标准得出的 ＲＬＳ的患病率为 ２８％，与按照
ＩＲＬＳＳＧ诊断标准得出的患病率最为相近。

既往的研究已经报道在 ＰＤ患者中 ＲＬＳ的患病
率较一般人群要高。我们的研究也发现，ＰＤ患者
中 ＲＬＳ的患病率要明显的高于一般人群中 ＲＬＳ的
患病率。这提示了 ＰＤ有可能增加了 ＲＬＳ的发病
风险，也说明了 ＰＤ和 ＲＬＳ可能在病理生理方面具
有一定相关性。一项意大利的随访 ４年的研究发
现与初诊 ＰＤ患者中４．６％的 ＲＬＳ的患病率相比，４

·８５２·
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年后该研究人群的 ＲＬＳ患病率达到了 １４．６％［４２］。

然而，矛盾的是既往的病理以及影像学研究发现在

ＲＬＳ患者中多巴胺能的功能似乎是增强的，而在
ＰＤ患者中多巴胺能功能是减退的［４３，４４］。一些影像

学的研究也发现，合并 ＲＬＳ的 ＰＤ患者的黑质在经
颅多普勒超声中的信号要相比不合并 ＲＬＳ的 ＰＤ
患者低［４５］。ＦＰＣＩＴＳＰＥＣＴ的研究也发现合并 ＲＬＳ
的 ＰＤ患者较不合并 ＲＬＳ的 ＰＤ患者有着相对保存
完善的黑质

"

纹状体多巴胺能通路［４２］。另外，铁

离子在两种疾病中扮演的不同角色也从另外一方

面说明了二者发病机制的差异［４４，４６］。在 ＰＤ患者的
黑质中，铁蛋白和相应的铁离子水平的升高可能是

引起氧化应激反应从而导致多巴胺能神经元退变

的关键因素。而在 ＲＬＳ患者中，则较普遍的存在
铁离子的缺乏。国内赵路清等［８］的研究发现，在合

并 ＲＬＳ的 ＰＤ患者血清铁蛋白要明显低于不合并
ＲＬＳ的 ＰＤ患者以及正常的对照组，尽管三组之间
血清铁的水平无明显的差异。但是，ＰＤ的 ＲＬＳ都
对多巴胺受体激动剂的治疗有着较好的反应。因

此也说明多巴胺能通路在二者的发病机制中起到

了一定的作用，于是有学者提出，ＲＬＳ可能是影响
到了黑质

"

纹状体多巴胺能通路以外的巴胺能通

路［４７］。但是仍需要进一步的病理、影像学的研究

进一步明确。

总而言之，鉴于 ＰＤ和 ＲＬＳ之间有着千丝万缕
的关系，我们第一次通过 ｍｅｔａ分析对 ＲＬＳ在中国
ＰＤ患者的患病率进行了研究。并且探讨了不同诊
断标准的运用对于 ＲＬＳ患病率的影响。类似于
ＮＭＳＱ问卷仅仅可能只能作为 ＲＬＳ的初筛性研究，
遇到疑似 ＲＬＳ的患者需要进一步采用 ＩＲＬＳＳＧ的标
准进行验证。而 ＰＤＳＳ评分作为筛查 ＰＤ患者 ＲＬＳ
患病率的一项评分可能并不理想。但是要确定

ＲＬＳ在 ＰＤ患者中的患病率仍需要大样本、多中心
的研究、并且按照 ＩＲＬＳＳＧ诊断标准来确认。准确
的识别 ＲＬＳ并进行相应的治疗也显得非常的重
要［４８］。
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［１０］万志荣，程莉霞，商梦晴，等．帕金森病伴不宁腿综合
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征的临床特征及神经病理生化机制［Ｊ］．中国神经免
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［１３］邢歆，朱晓峰．帕金森病病患睡眠障碍的临床特征分
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·９５２·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１８年　第 ４５卷　第 ３期　　 　
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［３４］李二凤，刘佳佳，于翠玉，等．帕金森病患者运动和非

运动症状的性别差异［Ｊ］．临床神经病学杂志，２０１４，
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障碍———病例对照调查［Ｊ］．中国神经精神疾病杂志，

２００４，３０（３）：１９４１９７．
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａ，ｓｐｅｃｉａｌｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｅｐｉ

ｄｅｍｉｏｌｏｇｙ．Ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｗｏｒｋｓｈｏｐａｔｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ
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