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共患不宁腿综合征对偏头痛患者情绪和睡眠的影响

张艳华，万雅迪，王玉

安徽医科大学第一附属医院神经内科，安徽省合肥市　２３００００

摘　要：目的　探讨偏头痛患者的不宁腿综合征（ＲＬＳ）的发病率及其对情绪和睡眠的影响。方法　对 ２００例偏头痛患
者（偏头痛组）和１００名正常成人（对照组）进行 ＲＬＳ发病率、严重程度、睡眠质量和焦虑及抑郁程度评分，比较偏头痛人

群与对照组之间的差异。并对共患有 ＲＬＳ的偏头痛患者的情绪和睡眠情况进行分析。结果　成人慢性偏头痛组的 ＲＬＳ

发病率（１６．２５％）较对照组（５％）高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；发作性偏头痛组的 ＲＬＳ发病率（１２．５％）与对照组

（５％）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。共患 ＲＬＳ的偏头痛患者较单纯偏头痛者的睡眠质量差、焦虑及抑郁评分高，

差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。头痛频率及 ＲＬＳ为抑郁、焦虑及睡眠障碍的影响因素（均 Ｐ＞０．０５）。偏头痛患者的

汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分、汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）评分及匹茨堡睡眠质量量表（ＰＳＱＩ）评分与国际 ＲＬＳ评估

量表（ＩＲＬＳ）的相关系数分别为 ｒＨＡＭＤ＝０．３９７、ｒＨＡＭＡ＝０．４３４和 ｒＰＳＱＩ＝０．５００；ＲＬＳ严重程度与抑郁、焦虑及睡眠障碍的严

重程度呈正相关关系（均 Ｐ＜０．０５）。结论　慢性偏头痛患者的 ＲＬＳ发病率更高，且 ＲＬＳ症状更严重。ＲＬＳ的严重程度

与抑郁、焦虑和睡眠障碍程度呈正相关关系。
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　　偏头痛是一种以头痛反复发作为临床表现的
慢性脑功能障碍性疾病，影响约 １０％ ～２０％的人
群，女性与男性的比例为 ２～４∶１［１］。偏头痛是一
种严重且可致残的疾病，由于其反复发作，易导致

患者生活质量下降，增加药物滥用的风险［２］。近年

来，偏头痛与多种神经精神疾病的共患病关系引起

越来越多的重视，如偏头痛共患焦虑和抑郁障碍、

睡眠障碍和癫痫等。新近研究表明，不宁腿综合征

（ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）与偏头痛也存在着共
患病的关系，且可能是一种交互作用的共患病关

系，即偏头痛人群的 ＲＬＳ患病率高于普通人群，反
之 ＲＬＳ患者的偏头痛患病率也高于普通人群［３－５］，

因此二者可能存在着某种程度相互影响的关系。

ＲＬＳ是一种常见的感觉运动障碍疾病，其特征在于
感觉异常和腿部不安，尤以夜间不动时更易发生，

影响 ３．９％ ～１５％的人群，与偏头痛相似，主要影
响女性［６］。近年来已有关于焦虑和抑郁对偏头痛

患者 ＲＬＳ患病率影响的研究，但尚无关于 ＲＬＳ对
偏头痛患者的焦虑、抑郁症及睡眠障碍影响的探

索。本研究旨在研究 ＲＬＳ对偏头痛患者焦虑、抑
郁及睡眠障碍的影响。

１　对象与方法
１．１　对象选择

２０１７年 １月 ～２０１７年 ８月连续就诊于安徽医
科大学第一附属医院头痛门诊的 ２００例偏头痛患
者（偏头痛组），男 ７２例，女 １２８例；年龄 １８～６５
岁，平均（４２．３６±１１．８６）岁；病程 １～４０年，平均
（９．９９±９．９５）年；其中发作性头痛组（＜１５天／
月）１２０人，慢性头痛组（≥１５天／月）８０人。纳入
标准：①符合国际头痛疾病诊断标准（ＩＣＨＤⅢ）［７］

关于无先兆偏头痛的诊断，病程超过 １年；②年龄
在 １８～６５岁之间；③沟通良好，愿意接受睡眠质
量和焦虑抑郁症状评定，具有可以理解量表的文化

程度；④近期未发生重大生活事件；⑤近两周内未
服用抗焦虑、抑郁、多巴胺类药物及其他精神活性

药物。排除标准：①合并有其他类型疼痛者；②患
有精神疾病需长期服用抗精神病药物者；③有药物
依赖及滥用或药物戒断时间不足 ３个月。同时，收
集与偏头痛组在性别、年龄、学历和工作与之匹配

的正常成人 １００人（对照组），男 ３７例，女 ６３例；
年龄 ２４～６３岁，平均（４２．９９±１１．０６）岁。

入选的不宁腿综合征患者的诊断符合国际不

宁腿综合征研究组（ＩＲＬＳＳＧ）制定的诊断标准［８］。

排除标准：①有中枢神经系统器质性疾病、认知障
碍或退行性疾病的病史；②有导致意识丧失的严重
头部外伤；③有导致继发性 ＲＬＳ的疾病，如贫血、
血铁蛋白 ＜５０ｎｇ／ｍｌ、血肌酐 ＜１．５ｍｇ／ｄｌ、类风湿
关节炎、周围神经病史、睡眠呼吸暂停者、服用抗

抑郁药者、发作性睡病者和孕妇。根据 ＩＲＬＳＳＧ国
际 ＲＬＳ评估量表（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＲＬＳＳｃａｌｅ，ＩＲＬＳ）［９］

评估 ＲＬＳ的严重程度。偏头痛组合并 ＲＬＳ者共 ２８
人，其中男 １０例，女 １８例；对照组患 ＲＬＳ者共 ５
人，其中男 ２人，女 ３人。

本研究获得安徽医科大学伦理委员会批准，所

有被试者及监护人愿意参加并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　一般资料采集　主要包括年龄、性别、婚
姻、文化水平、病程、头痛程度和平均头痛发作频

率。

１．２．２　抑郁、焦虑、头痛程度和睡眠质量评估　
用汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 （Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＤ１７项）［１０］评估抑郁状态及程度，以 ＨＡＭＤ评
分≥７分为存在抑郁障碍［９］。

用汉密尔顿焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＡ１４项）［１１］评估焦虑状态及程度，以 ＨＡＭＡ评
分≥７分为存在焦虑障碍［１０］。

用数字疼痛分级法（ｎｕｍｅｒｉｃｐａｉｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙｓｃａｌｅ，
ＮＰＩＳ）评估头痛程度，０分：无痛；１～３分：轻度疼
痛；４～６分：中度疼痛；７～９分：重度疼痛；１０分：
剧痛。

用匹兹堡睡眠质量指数量表（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐ
ｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）［１２］评估睡眠质量，以 ＰＳＱＩ＞５
分为存在睡眠质量障碍。

１．３　统计学分析
应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分析，计量

资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用
两独立样本 ｔ检验，三组之间的比较采用单因素方
差分析；计数资料用率（％）表示，组间比较采用卡
方检验。采用多元逐步回归分析和线性相关分析研

究相关关系。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　偏头痛组和对照组一般资料及焦虑、抑郁、
睡眠质量、ＲＬＳ发病情况的比较

两个偏头痛组与对照组在年龄、性别、文化程

度和婚姻等方面的差异无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）。两个偏头痛组的 ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ及 ＰＳＱＩ评
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分均较对照组高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；慢性偏头
痛组的 ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ及 ＰＳＱＩ的评分均显著高于发
作性偏头痛组（Ｐ＜０．０５）。发作性偏头痛组焦虑
障碍、抑郁障碍和睡眠障碍的患病率与对照组相比

无显著差异（Ｐ＞０．０５）；慢性偏头痛组焦虑障碍、
抑郁障碍和睡眠障碍的患病率均显著高于对照组

（Ｐ＜０．０１）。发作性偏头痛组的 ＲＬＳ患病率和
ＩＲＬＳ评分均高于对照组，但差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；慢性偏头痛组的 ＲＬＳ患病率和 ＩＲＬＳ
评分均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表 １。

表１　偏头痛组和对照组一般资料及临床特征的比较　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

指标
对照组

（ｎ＝１００）

偏头痛组（ｎ＝２００）
发作性组

（ｎ＝１２０）
慢性组

（ｎ＝８０）
Ｆ／χ２ Ｐ△

年龄（岁） ４２．９９±１１．０６ ４１．０４±１２．３０ ４４．３４±１０．９３ ２．０５６ ０．１３０
性别（男／女） ３７／６３ ４９／７１ ２３／５７ ４４．２３２ ０．２１７
文化程度（年） ７．９２±４．３３ ８．０６±３．８２ ８．０４±４．５２ ０．０３３ ０．９６８
婚姻（已婚／其他） ９０／１０ １００／２０ ７３／７ １８９．４７４ ０．１７１
病程（年） － ８．８０±７．９７ １１．７８±１２．１８ ２２．３３１ ０．０５６
头痛频率（天／月） － ４．１６±２．７９ １７．６１±４．７９ １３．６０９ ＜０．００１
疼痛程度（ＮＰＩＳ） － ７．１６±２．２９ ６．８４±２．４１ ０．４２３ ０．３４２
抑郁（ＨＡＭＤ）评分 ４．７５±１．８８ ５．７７±２．００ａ ６．４１±２．５０ａｂ １４．４７１ ＜０．００１
ＨＡＭＤ评分≥７分 ６（６） １１（９．１７） ２９（３６．２５）ｃ ３７．１８５ ＜０．００１
焦虑（ＭＡＭＡ）评分 ５．５１±２．５２ ６．７２±２．２９ａ ８．１５±３．１７ａｂ ２２．４４９ ＜０．００１
ＨＡＭＡ评分≥７分 １４（１４） ２２（１８．３３） ３９（４８．７５）ｃ ３３．３６４ ＜０．００１
睡眠（ＰＳＱＩ）评分 ４．６７±１．５３ ６．３８±２．５２ａ ７．５３±２．７ａｂ ３５．１０９ ＜０．００１
ＰＳＱＩ评分≥６分 １５（１５） ２４（２０） ４２（５２．５）ｃ ３６．３８２ ＜０．００１
ＲＬＳ患病率 ５（５） １５（１２．５） １３（１６．２５）ａ ６．２０５ ０．０４５
ＲＬＳ评分（ＩＲＬＳ） ９．４０±２．９７ １１．８０±２．９１ １４．００±４．２４ａ ３．３８４ ０．０４７
　　注：ａ表示与对照组相比较，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与发作性头痛组相比较，Ｐ＜０．０５；ｃ表
示与对照组相比较，Ｐ＜０．０１。Ｐ△表示三组采用方差分析（定量资料）及卡方检验（定
性资料）的统计学方法，比较的Ｐ值。

２．２　单纯偏头痛组与共患 ＲＬＳ偏头痛组的比较
在偏头痛人群中，共患有 ＲＬＳ的患者的年龄更

高、病程更长、睡眠质量更差、ＨＡＭＤ及 ＨＡＭＡ评分
更高（均 Ｐ＜０．０５），而两组的性别和头痛程度均
无明显差异（均 Ｐ＞０．０５）。见表 ２。
２．３　偏头痛患者焦虑症、抑郁症及睡眠障碍发病
率的影响因素分析

分别以是否患抑郁症、焦虑症及睡眠障碍为因

变量，以年龄、性别、婚姻、文化程度、病程、头痛频

率、头痛程度以及是否患有 ＲＬＳ为自变量，进行多
元逐步回归分析，进行二分类自变量赋值为性别

（１＝男，２＝女）、婚姻（１＝已婚，２＝其他）、头痛
频率（１＝发作性组，２＝慢性组）和 ＲＬＳ（１＝无
ＲＬＳ，２＝患有 ＲＬＳ）。

表２　单纯偏头痛组与偏头痛合并ＲＬＳ组的比较　（ｘ±ｓ）

指标
无ＲＬＳ的头
痛组（ｎ＝１７２）

有ＲＬＳ的头痛
组（ｎ＝２８） ｔ／χ２ Ｐ

年龄（岁） ４１．１２±１２．００５０．００±７．３６ １７．４５５ ＜０．００１
性别（男／女） ６４／１０８ １０／１８ ０．０２３ ０．８７９
头痛频率（天／月） ９．２６±７．８０ １１．２９±５．８９ ４．９６０ ０．１１４
疼痛程度（ＮＰＩＳ）评分 ６．９１±２．３７ ７．７９±２．００ ２．００９ ０．０６４
病程（年） ９．３３±９．５３１４．０４±１１．６２ ２．８２８ ０．０２０
抑郁ＨＡＭＤ评分 ５．５５±１．５２ ８．９３±３．４３ ４１．２４１ ＜０．００１
焦虑ＨＡＭＡ评分 ６．８７±２．４２ ９．８９±３．３２ ９．３２５ ＜０．００１
睡眠ＰＳＱＩ评分 ６．４２±２．５０ ９．３６±２．３５ ０．２５９ ＜０．００１

单变量分析结果显示，抑郁障碍的发生与年

龄、头痛频率和是否患 ＲＬＳ有关（均 Ｐ＜０．０５）；焦
虑及睡眠障碍的发生均与头痛程度、头痛频率和是

否患 ＲＬＳ有关（均 Ｐ＜０．０５）。见表 ３。

表３　影响抑郁症、焦虑症及睡眠障碍患病率的单因素分析

影响因素
抑郁症

ｒ Ｐ
焦虑症

ｒ Ｐ
睡眠障碍

ｒ Ｐ
年龄（岁） ０．１８４ ０．００９ａ ０．０９４ ０．１８７ ０．０８９ ０．２０９
性别（男／女） ０．０２４ ０．７３５ ０．０８９ ０．２０９ ０．１１２ ０．１１６
婚姻（已婚／其他）０．０２５ ０．７２２ ０．０３６ ０．６１３ ０．００４ ０．９６０
文化程度（年） －０．０１６ ０．８２７ ０．１３７ ０．０５３ ０．０６５ ０．３６１
病程（年） ０．１３６ ０．０５６ ０．１２９ ０．０６０ ０．０９９ ０．１６５
头痛频率 ０．１６５ ０．０２０ａ ０．１８０ ０．０１１ａ ０．２９２＜０．００１ｂ

头痛程度（ＮＰＩＳ）０．１１７ ０．１００ ０．２０２ ０．００４ａ ０．２１０ ０．００３ａ

ＲＬＳ ０．４３３ ＜０．００１ｂ ０．２６７ ＜０．００１ｂ０．３２９＜０．００１ｂ

　　注：ａ表示Ｐ＜０．０５；ｂ表示Ｐ＜０．０１。

将单变量分析结果中显示有显著意义的变量

引入多元逐步回归分析，按 а＝０．０５标准，发现头
痛频率及 ＲＬＳ为抑郁症、焦虑症及睡眠障碍的影
响因素（均 Ｐ＜０．０５）。见表 ４、表 ５、表 ６。

表４　偏头痛患者抑郁症的影响因素的多元逐步分析结果

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
年龄 ０．０１６ ０．０１７ ０．８６３ １．０１６（０．９８２～１．０５１） ０．３５３

头痛频率 ０．７７２ ０．３７２ ４．３２３ ２．１６５（１．０４５～４．４８４） ０．０３８
ＲＬＳ ２．３６９ ０．４８９ ２３．４４８１０．６８３（４．０９６～２７．８６５）＜０．００１

表５　偏头痛患者焦虑症的影响因素的多元逐步分析结果

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
头痛频率 ０．８３５ ０．３１４ ７．０４３ ２．３０４（１．２４４～４．２６８） ０．００８
ＮＰＩＳ ０．１７８ ０．０６７ １．０８８ １．１９５（１．０４８～１．３６２） ０．０８０
ＲＬＳ １．６７６ ０．５２９ １０．０１８５．３４３（１．８９３～１５．０８２） ０．００２
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表６　偏头痛患者睡眠障碍的影响因素的多元逐步分析结果

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
头痛频率 １．５０２ ０．３４９ １８．４９５４．４９０（２．２６５～８．９０２） ＜０．００１
ＮＰＩＳ ０．２１２ ０．０７２ ８．６７９ １．２３６（１．０７４～１．４２４） ０．０５３
ＲＬＳ ３．３３４ １．０４５ １５．８３５５．３４３（３．６２１～２８．０４９） ０．００１

２．４　偏头痛患者 ＲＬＳ的严重程度对焦虑、抑郁及
睡眠障碍严重程度的影响

偏头痛患者的 ＨＡＭＤ评分、ＨＡＭＡ评分及 ＰＳＱＩ
评分与 ＩＲＬＳ评分呈正相关关系（均 Ｐ＜０．０５）。
见表 ７。

表７　偏头痛患者ＲＬＳ严重程度与焦虑、抑郁及睡眠的关系

变量
ＨＡＭＤ评分
ｒ Ｐ

ＨＡＭＡ评分
ｒ Ｐ

ＰＳＱＩ评分
ｒ Ｐ

ＩＲＬＳ评分 ０．３９７ ０．０３７ ０．４３４ ０．０２１ ０．５００ ０．００７

３　讨论
本研究发现偏头痛组的 ＲＬＳ患病率（１２．５％）

较对照组高，其中慢性偏头痛组的 ＲＬＳ患病率显
著高于对照组，而发作性偏头痛组与对照组的差异

无统计学意义。另外，慢性偏头痛组的 ＩＲＬＳ评分
显著高于对照组，而发作性偏头痛组与对照组的

ＩＲＬＳ评分差异无统计学意义。既往研究发现偏头
痛患者的 ＲＬＳ患病率在 ８．７％ ～３９％之间［１３］。由

于地域、人种和样本量的差异，本研究虽与其他研

究结果不同，但是偏头痛患者的 ＲＬＳ患病率显著
高于普通人群，这一结论是一致的［１４］。此外，我们

观察到具有 ＲＬＳ的偏头痛患者比单纯偏头痛患者
的年龄高、病程长。其原因可能是 ＲＬＳ的患病率
随年龄增长而增加，而偏头痛主要出现在 ２０～５０
岁的人群。随着偏头痛病程的增加，偏头痛患者可

能会因长期服用止痛药物，出现基于肾功能不全而

引发的症状性 ＲＬＳ。另外，由于老年人的神经功能
退变，也可能导致症状性 ＲＬＳ。

目前关于偏头痛与 ＲＬＳ之间的联系机制，主要
有多巴胺能系统功能和铁代谢假说。首先，研究认

为 ＲＬＳ和偏头痛患者都存在多巴胺系统功能的异
常［１５，１６］。多巴胺激动剂能缓解 ＲＬＳ的症状，却能诱
发偏头痛，而多巴胺拮抗剂虽可改善偏头痛，却容

易诱发 ＲＬＳ症状［１７］。考虑到多巴胺能药物或其他

药物的影响，同时为降低其影响，在本研究中，我

们排除了近两周内服用抗焦虑、抑郁、多巴胺类及

其他精神活性药物的患者。其次，铁代谢异常或储

备不足也是 ＲＬＳ发病的一个重要原因，尤其是继
发性 ＲＬＳ［１４，１５］。相反的是，在偏头痛患者颅内（特
别是在中脑导水管周围灰质和红核等处）发现铁

质沉积，并且铁含量的不断累积与反复的偏头痛发

作相关［１８］。

有文献报道偏头痛患者的抑郁症患病率比普

通人群高 ２～４倍［１９］，发生焦虑症的风险也比普通

人群高出 ２～５倍［２０］，而且较高的头痛频率能增加

罹患抑郁的风险［２１］。本研究不仅发现慢性偏头痛

组焦虑障碍（４８．７５％）、抑郁障碍（３６．２５％）和睡
眠障碍（５２．５％）的患病率均显著高于对照组，且
其症状也较对照组严重。而发作性偏头痛组的

ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ及 ＰＳＱＩ的评分虽均较对照组高，但
是焦虑障碍、抑郁障碍及睡眠障碍的患病率较对照

组无显著差异。可能是由于发作性偏头痛患者因

头痛不适症状而出现情绪变化及睡眠质量的下降，

但是未达到焦虑障碍、抑郁障碍及睡眠障碍的诊断

水平。另外发现，在偏头痛患者中，共患有 ＲＬＳ的
患者更加焦虑和沮丧，且睡眠质量更差，更重要的

是，ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ及 ＰＳＱＩ评分与 ＲＬＳ的严重程度
呈正相关，随着 ＲＬＳ症状的加重，其情绪和睡眠质
量随之恶化。这可能是因为 ＲＬＳ患者夜间频繁的
肢体活动影响睡眠质量，进而加重抑郁和焦虑的症

状。

总之，偏头痛患者发生 ＲＬＳ的风险较普通人群
高，且睡眠质量更差，焦虑和抑郁障碍的发生率也

高，进而可能引起新的头痛发作。改善 ＲＬＳ的症
状有助于偏头痛的治疗，并减少焦虑、抑郁的发

生。因此，在偏头痛患者中应仔细发现存在有 ＲＬＳ
的病例，尽早治疗，有助于提高生活质量。
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