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摘　要：尿毒症是继发性不安腿综合征最常见的病因之一，但相关机制尚未完全阐明。在尿毒症相关性不安腿综合征的
发病机制中，间脑多巴胺能神经元受损所致的功能障碍、铁缺乏对运动障碍的直接调控及通过影响多巴胺能系统的间接

调控、持续性的血液透析所致的静息状态、对硫铵代谢的影响等扮演重要角色。此外，周围神经病变、钙磷不平衡、基因、

毒素刺激等因素可能也参与了尿毒症相关性不安腿综合征的发生与发展。
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　　不安腿综合征（ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）是
一种感觉运动障碍疾病，主要特征是双下肢强烈的

不适感，并伴有运动肢体的冲动，偶可累及上肢或

身体其他部位，常于休息或夜间睡眠时出现或加

重，活动后可减轻症状［１］。根据病因，该病可分为

原发性 ＲＬＳ和继发性 ＲＬＳ两大类。原发性 ＲＬＳ通

常与家族性遗传相关［２］。继发性因素复杂，包括尿

毒症、缺铁性贫血、妊娠、帕金森病、干燥综合征

等［３］。近来不少研究发现，相比于普通人群，ＲＬＳ

在尿毒症患者人群中有着更高的发病率，为 ８％ ～

５２％［４］。尿毒症是继发性 ＲＬＳ的最常见病因之

一，但其导致 ＲＬＳ的确切发病机制尚未阐明。随

着研究手段的不断进步，尿毒症相关性不安腿综合

征的发病机制研究取得了一定的进展。

１　尿毒症与 ＲＬＳ的相关性

尿毒症是慢性肾衰竭的终末期，此时患者往往

需要借助于维持性血液透析来排出体内部分废物，

维持生命。对于这类患者，肾功能不全、血液透析
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均可能与 ＲＬＳ的发生相关，但其机制尚未完全阐
明［４］。１９６６年，Ｃａｌｌａｇｈａｎ［５］首次报道了 ２０名肾功
能障碍患者中存在５名 ＲＬＳ患者。随后，越来越多
的研究报道尿毒症与 ＲＬＳ存在相关性，ＲＬＳ在尿毒
症人群中的发病率达 ８％ ～５２％，且相比原发性
ＲＬＳ，尿毒症相关性 ＲＬＳ病情更加严重，进展更
快［６］。Ａｌｂａｎｅｓｅ等［７］曾报道过一位饱受 ＲＬＳ困扰的
尿毒症患者，在维持性血液透析 ７年后接受了肾脏
移植术治疗，术后 ５天内 ＲＬＳ症状完全消失，２年
内未再发作过，这一病例证实了尿毒症和 ＲＬＳ之
间的因果关系。另外，ＲＬＳ在非透析肾病患者中的
发病率也达到了 ４．５％［８］，这表明肾病和 ＲＬＳ之间
存在一定的相关性。

２　尿毒症相关性 ＲＬＳ的发病机制
２．１　多巴胺能系统功能障碍

多巴胺能系统功能障碍是原发性 ＲＬＳ最重要的
发病机制。作为 ＲＬＳ的一线治疗用药，多巴胺能药
物能有效改善症状，而使用拮抗剂则会加重病情或

引出静坐不能的症状，这些临床现象表明多巴胺能

系统功能障碍在 ＲＬＳ发病中发挥重要作用。另外，
神经影像学方面也证实了 ＲＬＳ患者存在多巴胺受体
结合的异常 。目前多数观点认为：ＲＬＳ与间脑脊髓
多巴胺能神经通路受损相关，间脑 Ａ１１区及第三脑
室旁 Ａ１４区多巴胺神经元损害，多巴胺能神经元代
谢障碍等参与了 ＲＬＳ的发生与发展［９］。同时，多巴

胺激动剂对于尿毒症相关性 ＲＬＳ患者也有一定的疗
效，这提示了多巴胺能系统功能的障碍也可能是尿

毒症相关性 ＲＬＳ的发病机制之一［１０］。

多巴胺能系统在中枢神经系统中发挥对感觉

和运动的调节作用。ＲＬＳ患者中枢神经系统某些
区域多巴胺及其受体合成减少，导致多巴胺能系统

功能障碍，从而引起感觉和运动上的异常。多巴胺

能系统在体内有多条通路，其中
!

质纹状体通路与

随意运动紧密相连，最初基于这一特点认为其可能

与 ＲＬＳ发生相关，但 ＲＬＳ患者缺乏此条通路上的
帕金森病样表现，提示 ＲＬＳ的多巴胺能神经元损
害可能不在此通路［１１］。随后的研究将损害部位聚

焦在间脑多巴胺能系统上，Ｏｎｄｏ教授［１２］等在大鼠

的间脑 Ａ１１系统注射 ６羟基多巴，数月后大鼠出
现类似 ＲＬＳ的症状，且 Ａ１１核团的 ＴＨ染色提示多
巴胺能神经元减少，此实验明确了 ＲＬＳ的受损部
位。Ｌｙｕ等［１３］通过敲除 ＢＴＢＤ９的多巴胺神经元特
异性小鼠，发现 Ｄ１Ｒ通路活性增加，Ｄ２Ｒ通路活

性降低可能导致 ＲＬＳ，直接提示了多巴胺能系统在
ＲＬＳ发生中的作用。之后，这一观念在神经解剖
学，电生理研究及影像学上均得到了证实［１４］。间

脑多巴胺能系统与人体感觉密切相关，这部分结构

损害可能导致了 ＲＬＳ感觉症状的产生。
２．２　缺铁

大脑中的铁代谢缺陷为 ＲＬＳ又一重要发病机
制，在尿毒症性 ＲＬＳ患者中，铁代谢紊乱也发挥着重
要作用。研究观察到，肾病患者中的 ３种与铁的吸
收和运输密切相关的分子：二价金属转运蛋白 １（ｄｉ
ｖａｌｅｎｔｍｅｔａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＤＭＴ１）、基底侧膜铁转运蛋
白（ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１，ＦＰＮ１）和辅助蛋
白的 ｍＲＮＡ表达异常，导致铁的吸收和运输的异常，
最终造成铁的缺乏。另一个与铁平衡密切相关的分

子———铁调素（ｈｅｐｃｉｄｉｎ），其在肾病患者中过度表
达，从而导致铁水平的下降，引发缺铁［１５］。另外，血

液透析治疗时限制饮食、治疗本身造成的血液丢失、

炎症刺激等均可导致缺铁的发生。Ｓｌｏａｎｄ等［１６］对１１
名有 ＲＬＳ症状的血液透析患者进行静脉补铁治疗，
发现补铁对改善 ＲＬＳ症状有一定的疗效，这提示了
铁含量对血液透析患者运动障碍的出现具有调控作

用。另外，铁是络氨酸羟化酶的辅因子，而络氨酸羟

化酶正是多巴胺合成中的限速酶，铁的缺乏也会影

响多巴胺的利用［９］。所以，铁也可能是通过影响多

巴胺系统功能参与 ＲＬＳ的发病。
２．３　持续的血液透析

尿毒症患者需要通过血液透析来维持生命，流

行病学研究发现，血透患者中一部分人会出现典型

的 ＲＬＳ症状，症状的出现可能与透析的形式无
关［１７］，而与透析的频率和时长有关。每周血液透

析的次数越多，透析时间越长，出现 ＲＬＳ症状的可
能性越大［１８］。有研究显示，尿毒症患者在透析过

程中更容易出现 ＲＬＳ症状，这可能与透析过程中
患者的静息状态有关。然而，一项多中心研究结果

示，短期的家庭血液透析可以改善 ＲＬＳ症状，提高
睡眠质量［１９］。究其原因，短期且充分的血液透析

能够排出可能诱发 ＲＬＳ症状的体内毒素，同时短
时间的透析将诱发 ＲＬＳ的概率也降低了，因此这
种短期血液透析可能会使尿毒症性 ＲＬＳ患者获益。

此外，长期血液透析患者的血中存在一种红细

胞转酮酶活性抑制物，它能导致硫胺代谢异常，使

中枢及周围神经的髓鞘发生退行性变，继之轴索变

性，神经传导速度减慢［２０］，这也可能导致了 ＲＬＳ症
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状的出现。

但是，血液透析和 ＲＬＳ症状严重程度之间的关
系仍然存在争议。一方面，血液透析的时间越久越

可能引发 ＲＬＳ症状的出现；另一方面，不充分的血液
透析无法清除体内毒素，这些毒素也是增加 ＲＬＳ风
险的因素。换而言之，越快越充分的血液透析将有

助于减少 ＲＬＳ症状的出现，血液透析时间与充分性
之间的平衡在治疗 ＲＬＳ上有着很重要的意义。
２．４　周围神经病变

ＲＬＳ在尿毒症、糖尿病等患者中相比普通人群
有着更高的发病率，这些疾病具有一个共同特点，

即常累及周围神经。因此，周围神经病变也可能是

尿毒症性 ＲＬＳ发病机制之一。
多神经病是慢性肾功能不全的一个常见并发

症，尤其是血液透析的患者，在大多数尿毒症相关

性 ＲＬＳ患者中都能观察到周围神经病变［２１］，这种

神经病变可能直接源于肾功能不全，也可能是引起

肾功能不全的原因———如糖尿病的一种并发症。

周围神经病变导致感觉及运动传导速度异常，引起

ＲＬＳ相关临床表现。
２．５　钙／磷不平衡

慢性肾功能不全患者的肾小球滤过功能变差，

当肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）＜
２０ｍｌ／ｍｉｎ时血清磷开始升高，高磷血症为严重肾
功能衰竭的特征之一。Ｊｉｒｏ等［２２］对 ４９０个需要血
液透析的尿毒症相关性 ＲＬＳ患者进行研究观察发
现，尿毒症相关性 ＲＬＳ患者血清磷处于较高水平，
提示血清高磷与 ＲＬＳ密切相关。目前关于高磷在
ＲＬＳ发病中的机制研究并不多，部分研究提示，终
末期肾病患者血清高磷状态可能导致了血管钙化

扩散，腿部血管的钙化影响了血液循环，从而导致

功能异常［２２］，最终表现为 ＲＬＳ患者各种难以名状
的不适感。

２．６　基因
原发性 ＲＬＳ常被认为与家族遗传相关，已被证

实的相关基因有 ＭＥＩＳ１、ＢＴＢＤ９、ＭＡＰ２Ｋ５、ＰＴＰＲＤ
等［２３］。有研究证实，ＭＥＩＳ和 ＢＴＢＤ９的变异与尿毒
症相关性 ＲＬＳ患者相关［２４］。然而，台湾地区一项针

对当地人的研究观察显示 ＭＥＩＳ１、ＭＡＰ２Ｋ５／ＳＫＯＲ１、
ＢＴＢＤ９、ＰＴＰＲＤ和 ＴＯＸ３／ＢＣ０３４７６７的变异与终末期
肾病患者的 ＲＬＳ相关性不大［２５］。不同种族与 ＲＬＳ
相关的基因可能是不同的，但并不排除基因在尿毒

症相关性 ＲＬＳ发病机制中的重要性，或许基因以外

的其他因素发挥着更大的作用，基因与尿毒症相关

性 ＲＬＳ之间的关联还需要更多的探究。
２．７　毒素

毒素是尿毒症患者面临的最大障碍。在肾移

植前，一切的治疗均建立在过滤毒素的基础上，因

此推测其与尿毒症相关性 ＲＬＳ发病有一定的相关
性。很早就有研究发现，ＲＬＳ症状与尿素氮、肌酐
水平相关，ＲＬＳ患者常伴有低水平的免疫反应性甲
状旁腺激素［２６］。另外，尿毒症相关性 ＲＬＳ患者血
液中有着更高水平的同型半胱氨酸。一方面，同型

半胱氨酸是一种兴奋性物质，升高后可导致中枢系

统兴奋性和抑制性平衡紊乱；另一方面，它还会导

致多巴胺 Ｄ２／Ｄ１受体改变，引起铁缺乏，两者综合
作用可导致 ＲＬＳ的出现［２７］。因此，充分的血液透

析可有效去除体内的毒素，如尿素氮、肌酐、甲状

旁腺激素、同型半胱氨酸等，阻断相应代谢途径，

减少 ＲＬＳ症状的出现。
３　展望

合并 ＲＬＳ的尿毒症患者不仅遭受尿毒症的折
磨，还忍受着腿部的强烈不适，生活质量极差。因

此，准确认识尿毒症相关性 ＲＬＳ的发病机制，研究
有效的治疗方法，对改善尿毒症相关性 ＲＬＳ患者
的生活质量尤为重要。目前大量相关研究提示：多

巴胺能系统功能障碍、铁的缺乏以及持续性血液透

析在尿毒症相关性 ＲＬＳ的发生发展过程中扮演重
要角色，但发病机制并不单一，周围神经病变、钙／
磷比例失调等也参与其中，这些因素相互作用导致

了 ＲＬＳ症状的出现。随着研究手段的不断进步，
相关机制会被理解得更透彻，更有效的治疗方法将

会问世，造福患者。
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