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多发性硬化与不宁腿综合征
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多发性硬化（/0123415 671589636，:;）是一种免疫

介导的、以中枢神经系统白质炎症性脱髓鞘病变为

主要特点的疾病。其病因复杂，目前认为与遗传、环

境、病毒感染、免疫异常等多种因素有关<-=。研究结

果显示，多发性硬化严重影响患者的生存质量，对

家庭和社会造成很大的经济负担<!=。:; 的临床表现

可因白质受累部位的不同而呈多样化，常见的如头

晕、复视、视力下降、共济失调、肢体麻木无力、痛性

痉挛、二便障碍等。随着对疾病的不断认识，越来越

多的其他症状如：疲劳、三叉神经痛、痫性发作、认

知障碍、嗅觉减退等逐渐被学者们和临床医生所认

识和发现<'=。

近年来，多项临床研究发现部分 :; 患者可出

现不宁腿综合征（85621566 15>6 6?@A89/5，(B;）的相

关症候群。本文就多发性硬化与 (B; 展开综述。

! "#$

-+- (B;!" (B; 于 -&#% 年由 CD9/E6 F31136 首

次描述，而(B;的概念则是瑞典医生GHI9/于 -.**年

在其论文中正式提出，并详细描述了该病的特征，

因此，(B; 也被称为 F31136$GHI9/ 病。(B; 是一种

常见的中枢神经系统感觉运动障碍疾病，主要发生

于安静休息或睡眠时，多表现为较难抗拒的移动肢

体的欲望，以缓解其难以描述的不适感，如蚁行感、

刺痛感、虫蠕感、疼痛等<*=。该病人群总体患病率为

'+.JK-*+'J，女性高于男性，最常累及单侧或双侧

下肢，亦可影响到手臂、躯干等其他部位<%=。(B; 患

者夜间症状较重，常伴有失眠及 (G: 期睡眠行为障

碍，如周期性腿动等，而晨起后其症状多有缓解。

-+! (B; #$%&%'( (B; 的病理生理机制

仍不完全清楚，现有研究提示，(B; 可能的病因包

括遗传、铁代谢异常、肾功能衰竭、多巴胺和中枢阿

片类神经递质系统功能紊乱等<#$&=。其中，多巴胺能

通路障碍已经经过深入研究并被多数学者证实。铁

缺乏近年来也被广泛关注。L9@@98 等<.=通过对 -* 例

原发性 (B; 患者的脉络丛和皮层微血管进行组织

化学铁染色和转铁蛋白免疫染色以及定量免疫印

迹分析，发现 (B; 脉络丛上皮细胞铁和重链铁蛋白

染色减少，且微血管中重链铁蛋白、转铁蛋白及其

受体的表达显著降低。来自韩国的一项 (B; 研究证

实，静脉注射低分子量右旋糖酐铁可显著改善大多

数患者的 (B; 症状<-"=。M058IE7D

<--=使用 - """ /> 低

分子量右旋糖酐铁治疗 (B;，观察到 %"J的完全缓

解率，而且在最初的 !*K*& D 内，约有 !"J的患者

有显著改善。其他研究证实，口服羧麦芽糖铁治疗

(B; 也是有效的<&=。由于铁是酪氨酸羟化酶的辅酶，

酪氨酸羟化酶是多巴胺合成的限速酶。(B; 症状在

夜间变得明显或者更严重，这是血清铁水平最低的

时候<-!=。因此以上研究证实，铁代谢异常可能是 (B;

发生的另一个主要病因。

随着对疾病认识不断完善和研究的深入，研究

者们发现越来越多的神经系统疾病伴发 (B;，如脑

卒中<-'=、脊髓损伤以及其他脊髓疾患等<-*$-%=。经过总

结，这些患者出现的 (B; 症候群通常被认为是病灶

相关性的。脑卒中伴发 (B; 多认为与脑桥、基底节、

丘脑以及放射冠和临近基底节病变<-'=等有关。而美

国一项关于退伍军人脊髓损伤后 (B; 的研究发现，

(B; 多与颈胸段脊髓病变以及横断面不完全损伤

相关<-*=。推测这些病灶相关性 (B; 的病理生理机
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制，可能是病灶累及了间脑脊髓多巴胺能通路。研究

显示，下丘脑 !"" 区的多巴胺能神经元对大脑和脊

髓的多个靶点（如新皮层、#$羟色胺能中缝背核、中

间外侧核交感节前神经元、脊髓感觉背角和中间神

经元）有抑制作用，因此这个通路上任何部位的损伤

有可能使抑制作用减弱甚至消失，从而引发 %&'

()#*。

! "# !" $%# #$%

近年发现同时累及脑和脊髓的 +' 患者经常出

现 %&' 症候群，与普通人群相比发病率更高。早在

,-.# 年 !/012 等()3*研究发现 +' 患者的 %&' 较正常

人群发病率高。随后多项研究均证实了这一结果()4*。

据报道，+' 患者 %&' 患病率为 )567893#6:8，+' 患

者的 %&' 发生率是非 +' 患者 %&' 发生率的 ,6##

倍(:,*。而且 %&' 的发生与 +' 患者的年龄相关，即年

龄越大的+'患者越容易出现 %&'；与疾病亚型相关，

即复发缓解型 +' 患者更容易出现 %&'；与病程时

间相关，即 +' 患者的病程越长越容易出现 %&'；与

病变数量相关，即 +' 患者的病灶数量越多越容易

出现 %&'；与锥体系症状、直肠和膀胱症状相关，存

在上述症状的 +' 患者更容易发生 %&'；以及与抑

郁和疲劳等症状相关，即伴有焦虑、抑郁和神经性

疼痛的 +' 患者更容易发生 %&'

(:;*。还有研究发现，

与其他神经系统疾病如头痛、特发性震颤、良性位

置性眩晕等患者相比，+'患者 %&'的发病率更高，而

且女性多见，其中部分患者有服用抗抑郁药物史(:<*。此

外，=!>2?>! 等(,-*对 +' 伴有 %&' 患者进行了流行病

及基因学研究，结果并没有发现与遗传相关的基因。

多项研究发现，与普通 +' 患者相比，伴发 %&'

的 +' 患者 @A'' 评分更高，患者残疾症状更明显，

而且更容易复发。这类患者睡眠质量下降，多伴有

日间嗜睡以及睡前痉挛。他们疲劳和抑郁的发生率

更高，因此生活质量更差。另外，伴有%&'的+'患者

脂肪水平明显升高，易出现肥胖();*。有研究发现 B36B8

的伴有 %&' 的 +' 患者磁共振成像有脊髓脱髓鞘

病灶(,)*。但其 +' 的疾病模式比如起病形式以及疾

病持续时间等，并无显著差别();*。

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

+' 出现 %&' 的机制目前并不十分明确。

C12DE1FG12

(,,*曾报道 : 例以 %&' 为首发症状的 +'

患者，考虑其颈髓为责任病灶，作者推测脊髓髓鞘

受累与 %&' 发病相关。+HDI?DF 等(,5*对出现 %&' 的

+' 患者进行研究，结果发现 +' 患者发生 %&' 与

颈髓病灶存在相关性。来自欧洲的一项研究，通过

对,.. 例 +' 患者的调查研究，结果发现发生 %&'

的 +' 患者脊髓病灶的出现率要显著高于没有 %&'

的+'患者(,J*。此外，+HDI?DF 等(,5*通过对发生 %&'的

+' 患者进行弥散张量 +%K 研究，结果提示 %&' 的

发生和颈段脊髓髓鞘完整性的受损有关，进而认为

%&' 的发生与 +' 颈髓病灶有关。这项研究也进一

步支持 +' 颈髓脱髓鞘病灶有可能是 %&' 发生的

机制。在 ,.:< 年，有研究者总结：%&' 与 +' 的脊髓

病灶以及病灶导致的脊髓萎缩相关，即急性期的脱

髓鞘病灶和慢性期退行性病灶均可能是 %&' 发生

的原因。结合关于脊髓病变伴发 %&' 发病机制方面

的研究，学者们认为：+' 患者的脊髓病灶，尤其是

颈髓病灶，可能破坏了下丘脑下行至脊髓的多巴胺

能通路，从而导致 %&'。+' 最常累及的部位为脑和

脊髓，且大部分病灶位于颅内。而没有脊髓病灶的+'

患者也可以伴发 %&'，推测这可能与颅内脱髓鞘病

灶有关，目前有少数报道显示 +' 伴发 %&' 可能与

基底节区病灶相关(:3*。

有研究者认为：铁代谢异常也有可能是 +' 患

者伴发 %&' 的一个原因(:4*。近年来，随着 4L 磁共振

成像技术的应用，学者们提出了+'的一种新的+%K

生物标志物———“中央静脉征”，并证实静脉参与

+' 的病理机制(,#*。另外，铁作为中枢神经系统髓鞘

形成的重要辅助因子，推测铁沉积有可能是 +'患者

%&'发生的一个重要因素。研究显示：铁在+'患者

的一些慢性脱髓鞘病变边缘的活化小胶质细胞M巨

噬细胞内积聚(,3*。

总之，+' 伴发 %&' 被认为是病灶相关性的。但

是否仅与颈髓病灶相关，还是特殊部位的颅内病灶

也会出现 %&'，以及铁代谢是否参与发病机制尚需

要进一步大样本的临床调查研究。

' "# ," $%# -./

一般而言，针对 %&' 的治疗包括非药物治疗和

药物治疗。

JN: !"#$% 包括戒酒、减少含咖啡因饮料的

摄入、良好的睡眠和物理治疗以及适度的运动等。

物理治疗包括：针灸、近红外光照射以及气压压缩

装置治疗。&1OOF12F 等(,4*将 ,: 名受试者和 :J 名假受

试者纳入为期 J 周的研究，受试者于每晚症状出现

之前戴至少 : " 的气压压缩装置：将袖带绑于受试

者双腿，设定每分钟充气 P #，治疗组在每个充气周

期产生 J. IGQ

,

R的气压，而对照组仅产生 59J IGQ

,

R

的气压。结果发现，气压压缩治疗组 #;N3,8的患者

不宁腿症状的严重程度减轻，其中三分之一的患者

完全缓解。不宁腿的运动疗法多提倡有氧运动和轻

阻力运动。瑜伽是一种能有效减轻 %&'的运动，KDD1S

等(,;*对 :5 例重度 %&' 患者安排为期 ; 周的艾扬格
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瑜伽练习，通过国际 !"# 量表和 !"# 序数量表进

行评分，结果显示其中 $ 例患者的症状明显减轻。

从%&'$年开始 #()*(等+%$,正在进行一项大样本的为期

'%周的瑜伽干预治疗 !"# 的临床试验，期待更进一

步的证据。

-.% !"#$ 包括多巴受体激动剂、!%" 钙通道

配体类药物、铁剂等。%/01 年美国神经病学学会指

南报告：普拉克索、加巴喷丁酯（23435(6786 (6393:!

48)）为 ; 级推荐药物，普瑞巴林、罗匹尼罗和麦芽糖

铁为 < 级推荐药物+=/,。研究显示：与安慰剂对照组

相比，每天口服加巴喷丁酯 ' %// >2 能够有效改善

!"#症状+=0,。%&0- 年一项涉及 ?0$ 例患者为期 @%周

的药物对比性研究显示：普瑞巴林每日 =&& >2 能够

有效改善 !"# 症状+=%,。考虑到 A# 本身更易出现各

种形式的神经病理性疼痛，以及多巴胺能制剂治疗

!"# 存在较高的药效减退和反跳现象，学者们推荐

症状较轻的 !"# 患者优先选择 !%" 钙通道配体类

药物如加巴喷丁酯、普瑞巴林等 +==,，而对于难治性

!"#，可依据症状的严重程度，联合使用多巴胺能药

物如普拉克索、罗匹尼罗和左旋多巴等，而非简单

增加单药剂量。部分研究证实铁代谢异常为 A# 产

生 !"# 的原因，故对于伴有铁缺乏的患者，可酌情

补充铁剂+B,。

综上所述，A# 患者伴发 !"# 并不少见，!"# 症

状的出现与 A# 患者的年龄、疾病亚型、病程、病灶

部位、病灶数量以及是否伴发神经痛、焦虑抑郁情

绪和二便障碍症状等相关。其中基底节和颈髓脱髓

鞘病灶被认为是 !"# 发生的最主要的解剖基础。另

外，颅内病灶铁代谢障碍也不容忽视。关于 A# 患者

伴发 !"# 的治疗目前尚没有专门的研究，临床上借

鉴 !"# 的治疗，可采用药物及非药物治疗缓解症

状。故深入认识 A# 的这一伴发症，了解其可能的发

病原因和机制，并及早规范治疗，可显著改善 A# 患

者的整体症状并有利于提高患者的生活质量。
!"#$!
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