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【摘要】 不宁腿综合征（restless legs syndrome，RLS）是一种常见的神经系统疾病，特点是不舒服的腿

部冲动，在运动或起身行走时缓解，并在夜间症状加重。RLS 的发病机制仍不清楚，但随着病理生理学

研究的进展，发现可能涉及中枢神经系统的多巴胺功能障碍，以及其他未确定的促进机制，特别是缺铁

和慢性肾功能障碍。有家族史的遗传易感性很常见。RLS 增强的特点是症状的严重性更强，症状发生

的时间更早，而且常常是症状从腿部扩散至手臂或身体其他区域。一些 RLS 患者通过非药物措施，如按

摩和温水浴，可以充分控制症状。一线治疗方案包括对体内铁储存减少的人进行铁补充治疗，或使用加

巴喷丁、普瑞巴林，以及多巴胺激动剂，如普拉克索、罗匹尼罗和罗替戈汀。二线疗法包括曲马多、羟考

酮和美沙酮等阿片类药物。RLS 严重影响患者的生活质量，且仍是一个非常需要创新的治疗领域，需要

有更多新的、有生物依据的治疗方法。

【关键词】 不宁腿综合征；基因位点；铁缺乏；高敏感皮层终结点；多巴胺功能障碍；补铁疗法；加巴

喷丁；多巴胺受体激动剂；阿片类药物
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【Abstract】 Restless legs syndrome（RLS） is a common neurological disorder characterized by uncomfor-
table leg impulses that resolve with exercise or getting up to walk and worsen at night. The pathogenesis of RLS is
thrown unclear，but with advances in pathophysiological studies，it has been found that dopamine dysfunction in
the central nervous system may be involved，as well as other unidentified contributing mechanisms，particularly
iron deficiency and chronic renal dysfunction. Genetic susceptibility with a family history is common. enhanced
RLS is characterized by greater severity of symptoms，earlier onset of symptoms，and often spread of symptoms
from the legs to the arms or other areas of the body. Some people with RLS can adequately control their symptoms
with non-pharmacological measures such as massage and warm baths. First-line treatment options include iron sup⁃
plementation for those with evidence of reduced iron stores in the body，or the use of gabapentin or pregabalin，
and dopamine agonists such as pramipexole，ropinirole，and rotigotine. Second-line therapies include opioids such
as tramadol，oxycodone，and methadone. RLS severely affects the quality of life of patients and remains an area of
treatment in great need of innovation and more new，biologically based and therapeutic approaches.
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mine dysfunction；Iron supplementation；Gabapentin；Dopamine receptor agonists；Opioid

不 宁 腿 综 合 征（restless legs syndrome，RLS）/
Willis-Ekbom 病（Willis-Ekbom disease，WED）是神经

内科一种常见的神经系统疾病。它是一种既能影响

睡眠又能影响身体健康和幸福的疾病，并且已知会

导致失眠。尽管它对人体健康和睡眠都存在严重的

影响，但在非神经病学专业当中对这种疾病的认知

仍然不够［1］。近些年来，由于一些病理生理学上的突

破，RLS/WED的关注度有所提高，因此，本文旨在总

结 RLS/WED 的病理生理学、诊断和治疗上的最新

进展。

RLS之所以又被称为WED，是因此种疾病最早

是由 Thomas WILLIS 在 1672 年提出，他描述 RLS 患

者“随之而来的是肢体处于巨大的不安和折腾当

中，以至于无法入睡，就像他们处于一种最痛苦的

状态”［1］。多年来，RLS的临床定义有了进一步的发

展，但其基本特征仍与Willis描述的一致，即不可抗

拒的不安和移动腿部的冲动，常伴有不愉快的感觉。

Karl EKBOM在 20世纪中期进一步命名和定义了这

种综合征［1］，1995 年国际不宁腿综合征研究小组

（International Restless Leg Syndrome Research Group，
IRLSSG）成立，RLS的诊断特征也得到进一步的解释

与澄清［2］，最近又进一步更新［2］。虽然一些其他团

体 ，如 美 国 心 理 学 协 会（American Psychological
Association，APA）也已经建立了类似的标准［3］，然而

IRLSSG小组的定义仍然是被最广泛接受的，因此仍

把其作为本综述所涉及的主要标准。另外，为了保

持一致性和避免混淆，尽管以前曾经努力为RLS提

出新的、不污名化的医学术语，用WED病的新名词

代替，但鉴于这个标签更不为人所知，而且近年来未

能获得普遍使用和接受，本文将RLS作为更知名的

医学术语来使用［1］。

1 流行病学

RLS越来越常见，流行病学报告显示，欧洲和北

美成年人的普遍发病率在 5%～10%，而具有临床意

义的RLS发病率在2.7%［4］，非白种人的患病率最低，

上海［5］为 1.4%，日本［5］为 1.8%。然而只有少数研究

评估了RLS的发病率，据相关报告阐述它在一般人

群中每年的新病例中占0.8%～2.2%［5］。女性比男性

更有可能受到影响，随着孕期增长，女性患RLS的风

险也在增加［6］。40岁以上的成年人RLS症状的发病

率也在增加，一些研究估计老年人的发病率高达

18%～23%［7］。研究还表明，RLS在儿童和青少年中

较常见，影响这一人群的比例是 1%～4%［7］。尽管

RLS 的发病率很高，但大多数 RLS 患者是轻到中度

症状，而总体上只有1%～3%的患者有严重和频繁的

症状［1］。

2 临床表现和诊断

RLS 有以下几个特征，休息时发生包括不可抗

拒的腿部冲动，可通过运动部分或全部缓解，并且以

晚上出现症状为主。虽然RLS主要影响腿部，但也

有患者描述它在其他身体区域，如口腔、颈部、手臂、

面部、腹部和生殖器［8-9］。RLS的诊断标准最近一次

由 IRLSSG在 2014年更新，由 5个关键特征组成，必

须全部满足方能诊断RLS。IRLSSG定义的不宁腿综

合征诊断标准［5］：（1）不可抗拒的腿部冲动，通常但不

总是伴随腿部的不愉快和不舒服的感觉；（2）症状在

休息或不活动期间开始或加重，如躺下或坐下；（3）
症状因运动而部分或全部缓解，如行走或伸展，至少

在活动持续的情况下如此；（4）症状只在晚上或夜间

发生或比白天更加严重；（5）上述特征的发生并不完

全是另一种医学或行为状况的原发症状，如肌肉痛、

静脉淤血、腿部水肿和关节炎等。

除这5个基本的临床标准外，还有4个支持性特

征需要使用，特别是在可疑病例中，这些特征也是由

IRLSSG在 2014年重新定义的。（1）存在大量的周期

性腿部运动（periodic leg movement in sleep，PLMS），

可在睡眠或清醒时发生，没有疾病或药物的证据可

能导致或增加这些运动。PLMS在RLS中很常见，据

报道 80%～89%的RLS患者都会发生［5］。它们发生

在其他一些疾病中，如呼吸睡眠暂停症和快速动眼睡

眠行为障碍，也是许多药物的不良反应，这在健康的

老年人中很常见。2016年，由 IRLSSG和欧洲不宁腿

综合征研究小组（European Restless Legs Syndrome
Study Group，EURLSSG）委托的联合工作组制定并修

订了评分标准，对RLS相关的PLMS的分界值（13/h～
15/h）进行了轻微修改［8］。（2）多巴胺能治疗反应，

60%～75%的患者［6］对多巴胺能药物有良好的初始

反应。在一般临床实践中，对多巴胺能治疗没有反

应引起对诊断准确性的关注，但它不一定能排除

RLS 的诊断［9］。（3）家族史，RLS 患者的一级亲属患

RLS的风险增加6～7倍［10］。（4）白天缺乏预期程度的

困倦［10］，特别是在中到重度的情况下。
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需要说明的是，睡眠中的 PLMS 被认为是诊断

RLS的一个支持性标准，然而它既不是诊断RLS的必

要条件，也不是充分条件。虽然如此，80%以上的

RLS患者都有PLMS。PLMS在没有RLS症状的患者中

也很常见，普通人群中发现的比例为7.63%～25%［11］。

关于RLS的一个常见误解是它与周期性肢体运动障

碍（periodic limb movement disorder，PLMD）同义，因

此，PLMD 或偶然孤立的 PLMS 经常被误诊为 RLS。
PLMD 的诊断仅限于没有 RLS 的病人，在这些病人

中，睡眠中的周期性肢体运动是主要的睡眠障碍，并

且与失眠或睡眠不足的症状有关。PLMD的诊断严

格依赖于多导睡眠图（polysomnography，PSG）和相关

的睡眠障碍史，而RLS的诊断不需要PSG［12］。

3 病理生理学

3.1 遗传因素 大多数RLS家族的报告都与典型的

常染色体显性遗传模式一致，但表现形式各异［13］。

此外，一项大型家族研究的数据显示，在研究的 671
个RLS家族中，90%的血统中存在垂直传播，表明是

显性遗传模式［14］，然而也有研究报道有隐形遗传模

式的血统。有趣的是，根据一份家庭报告，2.8%的家

庭显示出双线性遗传［14］。

在RLS患者和RLS家族中，可能出现表型复制，

即由于不同的环境、遗传或两者的决定因素引起的

具有相似表现的个体，这种情况在 RLS 患者和 RLS
家庭中相对频繁［15］，但这种情况的出现可以用机会

可能性解释。一些报告似乎遵循非孟德尔遗传模

式，因为尽管有明显的常染色体显性遗传方式，但受

影响者的比例（＞50%）高于典型常染色体显性遗传

的预期。ERGUN 等［3］提出表现遗传因素的可能作

用，试图解释RLS遗传学中的非孟德尔遗传模式特

征和这种疾病家族中存在的表现遗传。

许多研究都试图确定参与这种疾病的基本分子

机制的基因，但目前还未发现RLS的单基因病因［3］。

到目前为止，RLS 的全基因组关联研究已在北欧的

几个社区发现 13个不同的基因，这些基因以染色体

6p21.2（BTBD9）、2p14（MEIS1）、9p24.1-p23（PTPRD）、
15q23（MAP2K5/SKOR1）和16q12.1（TOX3/BC034767）
单核苷酸为代表［16-17］。此外，最近的研究还确定了

RLS 的另外 7 个主要易感位点，分别是 RLS1 位于

12q12-q21，RLS2位于14q13-q21，RLS3位于9p24-p22，
RLS4位于 2q33，RLS5位于 20p13，RLS6位于 19p13，
RLS7 位于 16p12.1［18-19］。这些基因组位点的病理生

理功能尚待明确，但其主要功能似乎与胚胎期肢体

的神经发育有关［11］。然而，这些基因组位点的变异

只占RLS遗传易感性的一小部分。

3.2 铁缺乏假说 EKBOM 和 NORDLANDER 研究

了铁在RLS疾病早期阶段的作用［20-21］，一些影像学研

究已经确定了铁代谢与RLS之间的密切关系，特别

是在大脑［22］，但目前尚不明确RLS与周围或中枢神

经系统的低铁水平有多大的关系。早期的证据表

明，RLS的严重程度随着周边铁的减少而增加，这可

能与周边铁的水平有关［23］，并且在外周铁缺乏的患

者中发现RLS的发病率较高［24］。然而，最近的研究

对这些发现提出了质疑，一项基于人口的研究确定，

RLS 与血浆铁蛋白水平无关［25］。另一项研究认为，

在以人群为基础的横断面研究中，RLS 在缺铁患者

中的发病率还未得到证实［26］。目前，主流观点认为

脑部缺铁是RLS的一个关键生物驱动因素，可能是

由于各种因素造成的，包括外周铁低水平或遗传因

素［27］。ALLEN在 2015年指出，RLS的病理生理学似

乎涉及大多数RLS患者中存在的区域性脑部缺陷，

尽管铁的状态正常［6］。

中枢神经系统介导RLS的一个拟议途径，是通

过激活缺氧状态实现的。在RLS患者微血管中看到

黑质神经元中缺氧诱导因子1α、缺氧诱导因子2α和
血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）的水平升高［28］。外周组织的缺氧状况也被认

为是导致RLS症状的原因，铁的缺乏可能导致缺氧

途径的激活，由于氧的运输离不开铁元素，缺氧途径

的激活可能会影响铁在血-脑屏障中的调节运输机

制［29］。然而，外周低氧状态的途径也与RLS的病理

生理学和症状的产生有关，研究表明，外周组织低氧

血症的皮肤测量与RLS症状的严重程度密切相关，而

且症状和低氧血症都被多巴胺能疗法部分逆转［29］。

中枢神经系统的减少与缺氧状态之间的确切因果关

系仍不清楚，双向关系被认为是最可能的［30］。

3.3 靶向RLS中的高敏感皮层终结点 大脑缺铁

（brain iron deficiency，BID）现已被公认为是RLS发展

过程中的一个主要初始发病机制，这是基于使用脑

脊液、尸检材料和脑成像的广泛研究，这些研究表明

区域性的脑铁含量减少［31-32］，并且进一步得到补铁疗

法对RLS有效的支持［33］，包括对其他难以治疗的难

治性RLS。动物模型已经确定了BID和RLS中多巴

胺功能改变之间的因果关系。大鼠或小鼠在断奶后

的BID期间产生的多巴胺系统的变化与RLS中发现

的变化相似，因此代表了RLS的一个有价值的病理

生理学模型［34］。
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最近研究表明，脑缺铁的啮齿类动物与腺苷神

经递质的特定改变有关，这可以为 BID 和 RLS 的

PLMS和过度焦虑所涉及的谷氨酸机制之间提供一

个病理联系［35］。这些包括纹状体腺苷受体的密度变

化，这些受体可以调节皮质纹状体谷氨酸的释放，预

计将增加皮质纹状体谷氨酸神经递质的敏感性。因

此，可以推测纹状体谷氨酸神经递质的敏感性增加

可能是RLS中PLMS发展的一个致病原因［36］。

3.4 神经递质功能紊乱 使用小剂量的大多数多巴

胺能制剂后，RLS症状几乎立即得到改善［37］，支持了

多巴胺系统的病理生理作用。然而，使用多巴胺拮

抗剂时会出现相反的效果，即症状加剧［38］。

导致这些结果的病理生理学机制尚不清楚，多

巴胺能制剂可能是对神经网络的影响而改善RLS症

状，而不是纠正多巴胺的缺乏［39］。多巴胺能激动剂

需要穿过血-脑屏障缓解RLS症状，表明多巴胺在中

枢神经系统中起作用，而不是参与RLS病理生理学

的外周神经系统［40］。然而，大多数临床前和临床证

据表明，多巴胺能系统具有高活性，而不是低活性，

具有高敏感的皮质脑通路。RLS是一种包括运动和

感觉症状的疾病。感觉和运动回路以及它们在感觉

运动整合中的相互作用都受到大脑中单胺能群的下

行控制。

此外，动物模型显示，大脑缺铁导致纹状体和皮

层的腺苷A1受体下调，其次导致腺苷能细胞外含量

减少［41-42］。最终，腺苷能激活的减少可能导致RLS中

皮质间多巴胺能和谷氨酸能的增加［6，42］，这种低腺苷

酸状态提供了一种解释PLMS的机制，即继发于皮质

末梢的超敏性［43］。但也可解释继发于皮层、基底前

脑或下丘脑的A1受体下调的过度焦虑［42］。双嘧达莫

是一种阻断人类平衡核苷转运体 1（equilibrium
nucleoside transporter 1，ENT-1）再摄取机制，从而增

加细胞外腺苷的药物，其治疗效果为这一假设提供

了合理性［44］。

4 治疗学

4.1 总体管理原则和方法 对于具有间歇性或轻度

RLS症状的患者，需要非药物治疗，并且有时这可能

是唯一必要的治疗。然而，对于其他类型的RLS患

者来说，也应考虑和建议采取非药物治疗措施，作为

处方药治疗的补充治疗方法。对RLS有帮助的非药

物治疗包括按摩、拉伸、散步、分散认知注意力，或进

行有温度的温水或冷水浴［45］。虽然这些措施对于

RLS患者来说一般都是可以忍受的，也是安全的，但

这些非药物治疗的好处往往是短暂的，而且缺乏确

凿的证据。非药物治疗包括低强度运动［46］、瑜伽［47］

以及薰衣草精油按摩［48］等，这些非药物治疗方法可

能有助于避免更高剂量的药物治疗。此外，初始治

疗RLS的一般原则，特别是对于那些间歇性或轻症

患者，应该选择适当的单药治疗策略，这有助于避免

不良反应，减少药物间相互作用的可能性。

对于有慢性顽固性RLS症状的患者，应每天服

用一种处方用药，在选择药物时应考虑合并疾病和

症状在病人的习惯性 RLS 症状出现之前。一般来

说，每天一次的剂量就足够，但有些病人需要分次用

药，白天也要提前用药，以充分覆盖白天的烦扰症

状。这在慢性顽固性RLS患者的后期病程中更为常

见，尤其是在那些症状演变到较早时间段的增强型

患者。

症状足够轻微的患者通常可以通过α-2-δ配体药

物（如加巴喷丁、普瑞巴林）进行有效管理，而那些症

状中等或严重的患者可能反而需要多巴胺能治疗或

考虑阿片类药物。

来自替代药物类别的治疗，如α-2-δ配体药物或

阿片类药物，对于那些似乎对某种药物产生耐药性

的患者，可以考虑的一个方式是“药物假期”，即尝试

减少目前药物治疗，因对这种药物已经产生明显的

耐药性，对RLS症状的缓解效果已经减弱，可以不用

或用另一类药物替代，然后再恢复或重新使用以前

有效的药物。

4.2 补铁疗法 在RLS的病理生理学中，缺铁假说

仍然是最重要的，尽管口服或静脉补铁疗法在治疗

RLS方面有不同的疗效。外周铁储存应在RLS最初

诊断时进行评估，以后在长期治疗过程中，只要症状

控制有所变化，特别是症状频率或严重程度有增强

或整体临床恶化的特征时，或对以前有效治疗的反

应减弱时，都应进行评估。如果铁储存量低，一般采

用铁补充疗法，可作为单一疗法（如果症状相对较

轻）或与另一种RLS治疗方法联合使用。

如果RLS患者需要进行铁补充治疗，一线方法

通常是口服铁补充治疗。目前各种口服铁质补充疗

法，最常见的是硫酸亚铁。辅助性的维生素C有助

于消化道对铁元素的吸收，往往能将不良反应降到

最低。另外，也可以考虑使用富马酸亚铁制剂，剂量

为65 mg的元素铁，在用餐前约1 h服用，以促进最佳

吸收。

如果口服铁剂不能耐受或有效吸收，以及 RLS
症状严重的患者，可以考虑使用静脉铁剂补充治疗，
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目前几种配方最好的证据是支持使用羧甲基铁，单

次或分次输注的总剂量为1 000～1 500 mg［49］。

4.3 加巴喷丁/α-2-δ配体药物 加巴喷丁和相关药

物最近已成为RLS治疗的首选一线药物。α-2-δ药物

的作用机制是与突触前神经元上的α-2-δ钙通道受体

结合，影响神经递质的释放。加巴喷丁之所以被命

名 ，是 因 加 巴 喷 丁 的 结 构 与 γ- 氨 基 丁 酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）神经递质相似，尽管加

巴喷丁或相关化合物对GABA受体的调节没有直接

作用。加巴喷丁后来被用于治疗 RLS，尽管它没有

被 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局（Food And Drug
Administration，FDA）批准作用于这一疾病，而且专门

测试加巴喷丁用于RLS的试验相对较少，尽管小规

模的随机试验已经证明了它的疗效［50］。

加巴喷丁可以从100～300 mg的剂量开始，在出

现晚间症状前 1～2 h服用，并可以在整个白天根据

病人是否有晚间或早间症状而分次服用（即根据

患者的症状和感知的作用时间给予每日 2 次、3 次

或4次），然后根据需要和耐受性以100～300 mg的速

度递增，通常每3～7 d一次，达到每晚600～2 400 mg
的广泛目标剂量，这在早期的概念验证、随机、双盲

和安慰剂对照的交叉试验中得到严格的分析，表明

加巴喷丁的平均有效剂量为1 855 mg/d，有效剂量为

1 391～2 400 mg/d［51］。

对于对加巴喷丁有反应并且耐受，但需要较高

剂量才能达到疗效的患者，普瑞巴林可能特别值得

考虑，因这种药物的吸收没有剂量限制，起作用机制

与加巴喷丁相似，有充分的证据表明普瑞巴林对

RLS有治疗效果。一项关键的随机对照试验比较了

普瑞巴林和普拉克索的疗效发现，300 mg/d的普瑞巴

林剂量提供了与普拉克索相当或更好的疗效［52］。

4.4 多巴胺能疗法 多巴胺受体激动剂（普拉克索、

罗匹尼罗、罗替戈汀）一直是治疗RLS的传统主要药

物。最初发现卡比多巴/左旋多巴对缓解不宁腿症状

有很好的疗效，这启发了关于RLS的多巴胺假说，后

来通过一系列的随机对照试验的专门临床开发项

目，促使FDA把多巴胺激动剂作为治疗RLS方面的

一线药物［53］。

然而，在过去的十年中，越来越多的证据表明多

巴胺能疗法因其潜在的不良事件而存在若干缺陷。

最重要的是，在接受过量的多巴胺能疗法治疗的

RLS患者中，很大一部分会出现增强综合征，发病率

约为每年 8%［46］。如前所述，增强综合征代表了RLS
症状在时间和空间上的进展，症状发生更早，且往往

持续一天，症状的强度越来越大，发生的潜伏期更

短，成为高度睡眠障碍，并涉及症状从腿部向身体其

他区域，特别是手臂不同程度的扩散。多巴胺药物

的另一个重要关注点是冲动控制障碍症状的出现频

率约15%（相比之下，未使用多巴胺激动剂治疗的睡

眠障碍患者的频率6%～8%），包括一系列不良行为，

如强迫性和经济上的破坏性购物、赌博、捣蛋以及其

他准成瘾行为［54］。冲动控制障碍谱系行为的一个共

同主题是无法控制对不良行为的冲动，往往导致社

会破坏性的后果［55］。

普拉克索以 0.125 mg 的剂量开始，睡前 1～2 h
服用，然后可以递增0.125 mg，每3～7 d增加一次，争

取达到目标剂量在 0.375～0.5 mg的范围内，以最低

有效剂量控制症状。有些病人需分次服药，普拉克

索的最大剂量0.5 mg/d，只应在极少数情况下超过这

一剂量，因在更高的剂量下出现增强综合征的风险

增加［56］。

另一个选择是罗匹尼罗，初始剂量为0.25 mg，以
0.25～0.5 mg递增，剂量范围为3.0～4.0 mg的最大日

剂量。然而，一些专家会考虑在每天 4.0～6.0 mg的
剂量范围内更积极地用药，并对患者进行类似的仔

细观察和充分咨询。

罗替戈汀贴片可为患者提供全天候的症状控

制，因它是持续的渐进式的全天释放［57］。这种延长

的作用时间和更持续地将多巴胺释放到血液中的做

法可能将多巴胺在受体上的波动降到最低，并可能

与演变为增强综合征的低倾向有关［57］。罗替戈汀的

剂量可以从 1.0 mg的贴片强度开始，每周递增至 2.0
或3.0 mg的最大日剂量［58］。

4.5 阿片类药物疗法 基于证据的阿片类药物疗法

用于治疗RLS的效果很好，特别是长效释放的羟考

酮-纳洛酮。阿片类药物通常保留给其他药物治疗

失败的患者［59］。通过仔细监督使用和适当的咨询，

慢性阿片类药物治疗适合于选定的RLS。
在慢性严重性RLS症状治疗中，最初使用低剂

量的阿片药物，除非患者有特别严重的症状或晚期

增强综合征，这可能需要升级到高剂量的阿片药

物。曲马多每晚 50～200 mg，不能超过并进一步递

增到 300～400 mg 的最大日剂量，通常是用于治疗

RLS的初始低剂量阿片类药物。

治疗RLS的下一个中效阿片类药物是羟考酮，初

始剂量为5～10 mg，在症状出现前1 h以5～10 mg的
剂量递增，每晚服用。另外，白天症状较早的患者可

以按照每6～12 h一次的时间表，每天分2～3次服用。

903



中国实用神经疾病杂志 2022 年 7 月第 25 卷第 7 期 Chinese Journal of Practical Nervous Diseases Jul.2022，Vol.25 No.7

5 结论和展望

在过去的5 a中，不宁腿综合征的临床和实验室

研究出现显著的融合。临床研究表明，有必要对诊

断标准和不宁腿综合征运动征兆的定义进行完善，

并提供相关数据，即PLMS。对不宁腿综合征患者脑

部缺铁的观察，为探索多个研究领域提供了基础。

对脊髓多巴胺系统和脑部缺铁影响的研究趋于一

致，认为腺苷可能在该病中起重要作用。临床和动

物研究表明，一些不宁腿综合征的风险等位基因与

铁［60］和基底神经节发育［29］之间存在推测的联系。尽

管有这些显著的趋同现象，最大的挑战是寻找新的

治疗方法，因大多数病人长期治疗不充分。更为直

接的是，应对常用的组合治疗进行评估，需要进行联

合治疗的临床试验，这些试验要考虑脊柱和代谢途

径的病理生理学知识以及已知的药物不良反应。因

此，关于RLS的研究，仍然任重而道远。
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