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摘要 目的：观察左旋多巴联合应用普拉克索对原发性不宁腿综合征（RLS）患者的疗效。方法：中~重度原

发性RLS患者30例，随机分为对照组和联合组各15例，2组均予普拉克索0.25~0.75 mg/d，联合组还予美多

巴62.5～125 mg/d，治疗6周。利用RLS严重程度量表（IRLS）、临床总体印象改善量表（CGI-I）、患者总体印

象量表（PGI）和Epworth嗜睡量表（ESS）评估患者治疗前后的RLS症状严重程度和嗜睡程度，同时记录不良

反应。结果：2 组治疗后 IRLS 评分均低于治疗前(P＜0.05)；联合组治疗后的 IRLS 评分低于对照组(P＜

0.05)。治疗后，联合组的CGI-I及PGI评估显效率高于普拉克索组 (P＜0.05)。2组治疗后ESS评分均低于

治疗前 (P＜0.05)，2组治疗后的ESS评分差异无统计学意义(P＞0.05)。结论：左旋多巴联合应用普拉克索

对原发性RLS的疗效优于单用普拉克索。
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Abstract Objective: To demonstrate the efficacy of pramipexole combined with L-dopa on patients with

idiopathic restless legs syndrome (RLS). Methods: Thirty patients with moderate to severe RLS were randomly

divided into the control group and combined group with 15 patients in each. During the 6 weeks of treatment,

both groups were given Pramipexole (0.25~0.75 mg/d), and the combined group was additionally given Madopar

(62.5~125 mg/d). The international RLS scale (IRLS)，patient global impression (PGI) scale, clinical global

impressions-improvement (CGI-I) scale, and Epworth sleepiness scale (ESS) were used to evaluate RLS

symptom severity and sleepiness before and after treatment; incidence of adverse events was also recorded

throughout the trial. Results: IRLS scores decreased after therapy both in both groups (P＜0.05), and the

post-treatment IRLS score in the combined group was lower than that in the control group (P＜0.05). After

therapy, CGI-I and PGI scores of the combined group were significantly greater than that in the control group

(P＜0.05). ESS scores decreased after therapy in both groups (P＜0.05), and there was no statistical difference

between the post-treatment ESS scores of the two groups (P＞0.05). Conclusion: The efficacy of pramipexole

combined with L-dopa in the treatment of idiopathic RLS is greater than that of pramipexole alone.
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不宁腿综合征（restless legs syndrome，

RLS）是一种感觉运动性疾病，其主要特征

是患者在夜间或静息状态下出现强烈的移

动双下肢的冲动，通常伴随双下肢主观不适

的感觉异常，活动肢体可暂时缓解[1]。该疾

病可引起睡眠障碍，导致患者在白天出现

困倦、疲乏及情绪异常，甚至出现抑郁和焦

虑 [2-4]。严格的疾病定义调查显示，成年人

RLS 患病率为 4%~14%[5]，女性患病率约为

男性2倍，儿童RLS患病率为2%[6,7]。由于患

者多以失眠为主诉，RLS的误诊率和漏诊率

比较高，导致其诊疗不够及时充分。RLS的

治疗首先需通过临床评估排除继发性，常见

铁缺乏 [8]。对于原发性 RLS，目前尚无可改

变其病程的治疗方法，各种治疗目的都只是

控制症状。RLS 的治疗药物分为多巴胺能

药物和非多巴胺能药物两大类[9]，其中多巴

胺能药物为一线用药，普拉克索作为一种非

麦角类多巴胺受体激动剂，在治疗方面极具

代表性，近年我国已有学者分别对于普拉克
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索和左旋多巴治疗原发性RLS进行研究，但尚缺乏左

旋多巴联合应用普拉克索治疗中~重度原发性RLS患

者的临床研究，基于此点，本文进行以下研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年1月至2019年3月在中山市小榄人民

医院神经内科及华中科技大学同济医学院附属同济医

院神经内科初诊的中~重度原发性RLS患者 30例，纳

入标准：符合美国国立卫生研究院2003年修订的诊断

标准[1]；年龄>18岁；国际不宁腿评估量表（International

Restless Legs Scale，IRLS）评分>15分；最近3月内每周

至少 2~3 d 出现 RLS 症状。排除标准 [1]：继发性 RLS；

在试验期间不能采取避孕措施的育龄期女性；哺乳期

女性；开始服药前 14 d 内服用过任何可能显著影响

RLS症状的药物或食品添加物；有美多巴、普拉克索的

禁忌证；合并其他可影响RLS的疾病。全部患者随机分

为2组，每组各15例：①对照组，男8例，女7例；年龄28~

77岁；病程3~5年；②联合组，男9例，女6例；年龄29~76

岁；病程3~5年。2组一般资料比较差异均无统计学意

义。所有患者签署知情同意书，并通过我院临床试验

伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组均予普拉克索 0.25~0.75 mg/d，

初始剂量为0.25 mg/d，后根据患者症状的改善情况和

对药物的耐受程度，逐步增加至可满意控制症状的维持

剂量，治疗剂量依次为0.25 mg/d、0.5 mg/d、0.75 mg/d，

最大剂量为0.75 mg/d，每日睡前2~3 h顿服，持续6周。

治 疗 组 还 予 美 多 巴 62.5~125 mg/d，初 始 剂 量 为

62.5 mg/d，持续 6 周。

1.2.2 疗效评定 治疗第 7、21 天进行电话随访，第

14、28、42天进行面对面随访。电话随访包括询问用药

情况、不良反应和进行患者总体印象量表（Patient

Global Impression，PGI）评分。面对面随访的内容包括

测量生命体征，记录患者用药情况、睡眠情况和不良事

件等，进行PGI评分，“显效”代表患者总体评分为“很

好”或“非常好”。在治疗开始和结束时分别进行全面评

估，包括 IRLS 评分、临床总体印象改善量表（Clinical

Global Impressions-Improvement，CGI-I）评分、Epworth

嗜睡量表（Epworth Sleeping Scal，ESS）评分。根据评分

评估患者治疗前后RLS症状的严重程度和嗜睡严重程

度。CGI评分“显效”代表总体评分为“明显改善”或“非

常明显改善”。药品的安全性根据患者的不良反应报

告、体格检查及实验室检查来综合评定。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 17.0 统计软件处理数据，计量资料以

（均数±标准差）表示，t检验，计数资料以率表示，χ2检

验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效评定

2.1.1 IRLS 评分 2 组治疗前 IRLS 评分差异无统计

学意义(P＞0.05)，治疗后 IRLS 评分均低于治疗前，且

差异有统计学意义(P＜0.05)；联合组治疗后的 IRLS评

分低于对照组(P＜0.05) ，见表 1，说明普拉克索+美多

巴治疗效果优于单用普拉克索。

2.1.2 PGI 评估和 CGI-I 评估 治疗后，联合组的

CGI-I及PGI评估显效率高于对照组，差异有统计学意

义(P＜0.05)，见表1。

2.1.3 ESS评分 2组治疗前的ESS评分差异无统计

学意义(P＞0.05)，治疗后ESS评分均低于治疗前，且差

异有统计学意义(P＜0.05)；2组治疗后的ESS评分差异

无统计学意义(P＞0.05)，见表 1，说明 2组白天困倦程

度的影响效果相似。

2.2 不良反应

联合组中 1 例患者在实验末期普拉克索加量至

0.5 mg，同时美多巴加量至125 mg时出现心悸，心电图

提示一过性窦性心动过速，未经任何对症处理，症状于

1 d内自行缓解，复查心电图正常。对照组中未见明显

不良反应。

3 讨论
RLS是一种常见疾病，临床诊断参考美国国立卫

生研究院2003年修订的诊断标准[1]，包括4条基本诊断

组别

对照组

联合组

例数

15

15

IRLS评分/(分, x±s)
治疗前

22.13±2.59

22.67±2.35

治疗后

11.8±2.54①

4.8±2.07①②

CGI-I评估显效率/%

53.3

76.9②

PGI评估显效率/%

33.3

73.3②

ESS评分/(分, x±s)
治疗前

9.87±1.41

9.93±1.94

治疗后

5.07±1.22①

5.20±1.37①

注：与治疗前比较，①P＜0.05；与对照组比较，②P＜0.05

表1 2组 IRLS评分、CGI-I及PGI评估、ESS评分比较(x±s)
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标准和4条支持诊断标准，诊断RLS首先必须符合4个

基本诊断标准，包括：被迫活动下肢，通常伴有或起因

是下肢的难以形容的感觉异常或不适；休息或不活动

时发作或加重；通过活动，如走动或拉伸，症状可部分

或完全缓解；症状在傍晚或夜间重于白天，或仅发生于

傍晚或夜间。次要诊断标准包括以下几点：有RLS家

族史；多巴胺能药物治疗有效；觉醒或睡眠中发生周期

性肢动；睡眠障碍。RLS可分为原发性和继发性两种，

前者原因不明，受遗传影响较大；后者与铁缺乏、妊娠、

肾功能不全、糖尿病、甲状腺疾病及风湿类疾病有关。

与RLS相关的神经系统疾病还包括帕金森病、脊髓损

害、多发性硬化及多发性神经病。

目前对RLS的研究表明，其病理生理学改变是由

于中枢神经系统多巴胺系统功能失调所致，RLS的发

病机理与帕金森病有类似之处[10]，其病变部位较广泛，

黑质纹状体以外的多巴胺系统，包括间脑、脊髓都在发

病中起重要作用[11]。铁缺乏通过影响多巴胺的合成、

释放过程也参与RLS的发病[11]。除此之外RLS还与其

他一些神经递质系统的神经变性有关，包括去甲肾上

腺素能、5-羟色胺能、胆碱能系统，这些系统的病变与

RLS 情绪障碍、自主神经症状的进展有很大关系 [11]。

遗传可能参与RLS的发病机制[12]。由于多巴胺功能障

碍在RLS的病理生理机制起核心作用，因此临床应用

左旋多巴治疗RLS高达90%以上的有效率很好地证明

这一点，目前一线治疗都是旨在提高中枢神经系统的多

巴胺能传导。其他的治疗药物还包括阿片类药物、苯

二氮卓类、抗癫痫药物、加巴贲丁和可乐定等[9,13]。

本研究应用左旋多巴联合普拉克索治疗 RLS 患

者，取得良好的临床疗效。多巴胺能药物可分为多巴

胺前体(左旋多巴+多巴脱羧酶抑制剂)和多巴胺激动

剂两大类，后者又包括麦角衍生物(培高利特、卡麦角

林和溴隐亭)和非麦角衍生物(罗匹尼罗和普拉克索)。

多巴胺前体仅用于间断性RLS症状，但具有晨间症状

反跳和症状加重作用等缺点。麦角衍生物可引起罕见

但后果严重的副作用——心脏瓣膜病和浆膜纤维化，这

些不良反应都限制这两类药物的应用[14]。因此，非麦角

衍生物类的多巴胺受体激动剂正逐步成为治疗中~重度

RLS的一线选择。普拉克索是一种高选择性非麦角衍

生的多巴胺D2和D3受体激动剂，已有研究表明，应用

普拉克索治疗RLS取得良好的疗效[15]，但临床工作中

单用普拉克索治疗RLS时，常有临床起效慢，效果不理

想等。本研究为期6周的观察表明联合应用普拉克索

及美多巴能有效改善中~重度原发性RLS患者的症状，

起效快，具有良好的耐受性，且疗效优于单用普拉克

索；联合应用普拉克索及美多巴与单用普拉克索两种

治疗方法均不会导致患者白天嗜睡，反而可以改善患

者白天的困倦程度，这可能是因为治疗后患者夜间睡

眠质量改善所致。本研究表明联合应用左旋多巴+普

拉克索治疗原发性RLS安全有效，值得临床推广。
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