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［摘要］ 目的 观察甲钴胺注射液对维持性血液透析患者不安腿综合征的治疗作用。方法 选取维持性血液

透析发生不安腿综合征的患者 34 例，随机分为 2 组，治疗组 18 例每周血液透析 3 次，并予甲钴胺注射液 500 IU 于每

次透析后静脉注射，共计 4 周; 对照组 16 例每周血液透析 2 次，在线血液透析滤过 1 次，共计 4 周。采用国际不安腿

综合征严重程度评定量表对 2 组患者治疗前后不安腿症状进行评分。结果 2 组患者治疗前不安腿综合征评分比较

差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，治疗后 2 组的不安腿症状评分均较治疗前明显改善( P ＜ 0． 01 或 P ＜ 0． 05) ，且治疗后

治疗组的不安腿症状评分低于对照组( P ＜ 0． 05) 。结论 在线血液透析滤过和甲钴胺注射液均能改善血液透析患者

的不安腿综合征症状，且甲钴胺注射液效果优于血液透析滤过治疗。
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不安腿综合征( restless legs syndrome，ＲLS) 是常见的感觉

运动障碍性疾病，患者在夜间睡眠时或静息状态下出现双下

肢难以名状的不适感、麻刺感、深部蚁行感、蠕动感、紧张感或

类似中风感觉，双下肢不自主抖动，常被迫捶打或活动双腿或

下床走动才能缓解症状，夜间症状比白天重，严重者可累及上

肢，白天也难以长时间静坐。患者一般体格检查和神经系统

检查无阳性发现，部分患者肌电图检查可出现异常改变。流

行病学资料显示，普通人群中 ＲLS 患病率为 2． 5% ～ 5%［1］，

而继发于终末期肾病的 ＲLS 是最常见的一种，维持性血液透

析患者患病率为 16． 0% ～ 50． 2%［2 － 4］。ＲLS 常可引发夜间睡

眠障碍，白天疲乏倦怠，导致生活质量降低，严重者可以出现

焦虑、抑郁等精神症状［5］。我院应用甲钴胺注射剂改善维持

性血液透析患者 ＲLS 症状取得了较好效果，现报道如下。

1 临床资料

1. 1 一般资料 选取我院血液净化中心 2007 年 1 月—2014

年 1 月维持性血液透析合并 ＲLS 的患者 34 例，男 13 例，女

21 例; 年龄 28 ～ 83( 55． 0 ± 13． 7) 岁; 原发病: 慢性肾炎 19 例，

糖尿病肾病 5 例，IgA 肾病 3 例，高血压肾损害 2 例，系统性红

斑狼疮 1 例，多囊肾 2 例，马兜铃酸肾病 2 例。入选标准: ①

在我院维持性血液透析治疗≥3 个月; ②符合国际 ＲLS 协作

组织( IＲLSSG) 于 2003 年修改的 ＲLS 诊断标准［6］; ③1 个月

内未服用过左旋多巴制剂、多巴胺能激动剂、苯二氮类、抗

癫痫药物、其他如可乐定等用于治疗 ＲLS 的药物。排除认知

或语言功能障碍、不能充分交流者，存在严重的肝脏疾病、严

重感染、恶性肿瘤者，甲钴胺过敏者，依从性不佳者。入选患

者在年龄、透析龄配比基础上随机分为 2 组: 治疗组 18 例，男

7 例，女 11 例; 年龄( 53． 0 ± 16． 7 ) 岁; 透析( 59． 6 ± 53． 8 ) 个

月。对照组男 6 例，女 10 例; 年 龄 ( 56． 2 ± 10． 5 ) 岁; 透 析

( 56. 0 ± 45． 8) 个月。2 组性别、年龄和透析龄具有可比性。

1. 2 治疗方法 所有患者常规血液透析方法为: 碳酸氢盐透

析液( 透析液离子浓度为钾 2． 5 ～ 3． 5 mmol /L，钙 1． 5 mmol /

L，碳酸氢根 35 mmol /L) ，透析液流量为 500 mL /min，血流速

为 200 ～ 300 mL /min，每周血液透析 3 次，并给予相应并发症

的常规内科治疗，如降压药、磷结合剂、红细胞生成刺激因子、

铁剂、活性维生素 D 制剂等，2 组患者铁相关指标达标。治疗

组在此基础上加用甲钴胺注射液 500 IU 于每次透析后静脉

注射，共计 4 周。对照组的每周 3 次透析中，其中 1 次进行血

液透析滤过治疗，采用在线血液透析滤过( on － line HDF) ，血

液透析机为 Fresenius 4008S，透析器为 Fresenius HF80S，膜面

积为 1． 8 m2，采用后稀释置换，置换液量为 15 ～ 18 L。

1. 3 观察指标与判定标准 所有患者于纳入后、4 周治疗结

束后使用国际 ＲLS 严重程度评定量表( Augmentation Severity

Ｒating Scale，ASＲS) ［7］进行评分。该量表包括 10 个问题。每

个问题选项设置 0 ～ 4 分，总分最高 40 分。严重程度分度标

准: 1 ～ 10 分为轻度，11 ～ 20 分为中度，21 ～ 30 分为重度，31 ～

40 分为极重度。观察患者治疗前后的生命体征( 意识、血压、

脉搏、呼吸) ，记录治疗过程中的不良反应，并评价不良反应

与治疗的相关性，统计不良反应的发生率。

1. 4 统计学方法 采用 SPSS 13． 0 软件进行统计学分析。

计量资料用均数 ± 标准差表示，组间比较使用 t 检验; 计数资

料比较采用 Fisher 检验，不符合正态分布的使用非参数检验。

P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2. 1 2 组治疗前后 ASＲS 评分比较 治疗前 2 组间 ASＲS 评

分比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 2 组治疗后 ASＲS 评分

均有明显下降( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01 ) ，且治疗组评分的下降

程度较对照组更明显( P ＜ 0． 01) 。见表 1。
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表 1 2 组治疗前后 ASＲS 评分比较( 珋x ± s，分)

组别 n 治疗前 治疗后 治疗后下降程度

治疗组 18 26． 72 ± 7． 18 6． 11 ± 5． 36① 19． 72 ± 7． 56③

对照组 16 25． 5 ± 7． 55 21． 31 ± 11． 53② 4． 19 ± 7． 63

注:①与治疗前比较，P ＜ 0． 01; ②与治疗前比较，P ＜ 0． 05; ③与

对照组比较，P ＜ 0． 01。

2. 2 2 组治疗前后 ASＲS 评分严重程度分布 治疗前 2 组

ASＲS 评分严重程度比较差异无统计学意义; 治疗后治疗组患

者症状严重程度明显减轻，而对照组变化不明显。见表 2。

表 2 2 组治疗前后严重程度分布比较 例

组别
治疗前

无症状 轻度 中度 重度 极重度

治疗后

无症状 轻度 中度 重度 极重度

治疗组 0 0 4 8 6 3 11 4 0 0

对照组 0 0 6 5 5 0 4 3 3 6

2. 3 不良反应 所有入选患者完成 4 周治疗，均未发生明显

不良反应。

3 讨 论

ＲLS 发病年龄跨度大，儿童至 80 岁以上老年人都可发

病，女性多于男性，其病因和发病机制迄今不清，特发性的

ＲLS 呈现一定的家族聚集性，认为是遗传因素和环境因素共

同作用的结果［8］。ＲLS 也可以是尿毒症、糖尿病、维生素缺乏

及各种癌症等的并发症，这些疾病多能引起周围神经病变，使

其神经传导速度减慢。维持性血液透析患者中，影响 ＲLS 发

病的因素可能更为复杂，如尿毒症毒素蓄积、电解质及酸碱平

衡紊乱、营养不良、高血糖或低血糖、铁缺乏、药物蓄积中毒、

继发性甲状旁腺功能亢进等，都可以直接或者间接使中枢及

周围神经的髓鞘发生退行性病变，继之轴索变性，使神经传导

速度变慢［9］。

临床继发于尿毒症的 ＲLS 可以通过改善生活方式、药

物、提高透析充分性、肾移植等方法来治疗。生活方式方面，

2006 年美国睡眠医学学会提出已诊断的继发于尿毒症的

ＲLS 可以通过规律运动、戒除咖啡酒精、调整透析时间等来改

善。药物治疗主要有:①多巴胺受体激动剂，如左旋多巴; ②

抗抑郁癫痫类药物，如加巴喷丁;③阿片类，如美沙酮;④苯二

氮类，如地西泮;⑤抗惊厥类，如卡马西平;⑥可乐定。补充

铁剂是否能治疗 ＲLS 目前还有争议，有研究［10］认为铁缺乏与

ＲLS 风险增加存在内在联系，认为血液透析患者常合并铁缺

乏，补铁治疗后患者铁储备明显升高，ＲLS 评分下降，对治疗

ＲLS 具有一定疗效。另外，提高透析充分性、高通量透析可明

显改善患者睡眠和生活质量，进而减轻 ＲLS 症状［11］。

对于维持性血液透析的 ＲLS 患者，在线血液透析滤过可

以通过对 流、弥 散 和 吸 附 作 用 清 除 血 液 中 的 中 小 分 子 毒

素［12］。有研究显示，每周 1 次血液透析滤过治疗能较好地清

除 iPTH 和 β2 － MG，改善 ＲLS 的症状，效果优于常规血液透

析治疗［13 － 14］。本研究中对照组患者采用每周 1 次血液透析

滤过，治疗 4 周后，ＲLS 患者的 ASＲS 评分较治疗前有明显改

善( P ＜ 0． 05) ，与文献报道一致。

有研究采用甲钴胺联合高通量透析［15］或联合美多芭［16］

治疗血液透析患者 ＲLS 均取得了较好疗效。甲钴胺为一种

活性维生素 B12制剂，通过甲基化的功能参与体内神经组织间

甲基传递，且容易进入神经细胞内，参与核酸、蛋白质及卵磷

脂的合成，可修复受损的神经组织，并促进髓鞘形成和轴突再

生，防止有髓鞘神经纤维变性和脱髓鞘，从而修复受损的神经

细胞，改善神经传导速度。本研究结果显示，治疗组患者应用

甲钴胺注射剂治疗 4 周后 ASＲS 评分也有显著下降，且治疗

组评分下降程度优于对照组。说明甲钴胺注射剂应用于维持

性血液透析 ＲLS 患者，可以有效减轻患者不安腿症状，缓解

不适，疗效显著，且应用方便、不良反应小，可以作为血液透析

合并 ＲLS 患者的一线用药。

沈炜娣等［12］报道分析了 31 例 ＲLS 患者的严重程度，其

中轻度占 45． 2% ( 14 /31 ) ，中度占 35． 5% ( 11 /31 ) ，重度占

16． 1% ( 5 /31) ，极重度占 3． 2% ; 而本研究入组的 34 例患者

在未经治疗的情况下，轻度为 0，中度占 29%，重度占 38%，极

重度占 32%。考虑导致差异的原因可能为本研究未做患病

情况调查，一些轻度 ＲSL 患者症状不严重而未就诊、未被及

时诊断有关。本研究样本量较小，观察时间有限，对于甲钴胺

注射剂长期应用是否会出现疗效波动、不良反应等问题评估

不足，有待进一步扩大样本、延长观察时间的探讨。
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高血管的远期通畅率［9］。

社会的老龄化、饮食结构的改变，使得动脉硬化闭塞性病

变机制更加复杂，呈现为多平面、多节段狭窄闭塞［10］。绝大

多数下肢动脉硬化闭塞症患者为老年人，采用血管旁路手术

治疗，不仅手术创伤大、适应证窄，难以广泛应用，而且手术预

后较差。血管腔内介入术创伤小、术后效果好，且随着该技术

的不断成熟，逐渐在临床获得广泛应用。在本研究中，观察组

行 PTA 联合血管内支架术的手术成功率为 94%，高于国内报

道的 88%［11］，与外国报道的 95% 基本相当［12］。笔者认为，

改善并有效控制下肢动脉硬化闭塞症患者的血压、血糖、血脂

等代谢指标对提高患者术后的通畅率具有非常重要的积极价

值。因此，本研究内观察组的所有患者均在术前、术后给予了

降压、降糖、调脂、抗血小板、抗凝等综合治疗，同时给予了必

要的饮食与运动指导。本研究中观察组患者介入治疗 1 个月

后的 ABI 已经基本接近正常水平，而且随访 1，3，6 个月的

ABI 均显著高于采用保守治疗的患者，证实了 PTA 联合血管

内支架是治疗下肢动脉硬化闭塞症的有效方式。

微创伤是 PTA 的显著特点，且该术式能够重复操作，减

少住院时间，日益受到血管外科医师的关注。PTA 的即时成

功率非常高。有文献报道，髂动脉的 PTA 即时成功率为 90% ～

96%，股腘动脉的 PTA 即时成功率为 80% ～91． 5%［12］。PTA

的近期效果也比较令人满意。有研究结果显示，PTA 术后的 2

年血管畅通率相对较高，髂动脉为 87%，股腘动脉为 50% ～

84%［13］。PTA 术后的远期畅通率相对不高，但是采用血管内

支架之后，既可以提高 PTA 的手术成功率，也能够降低动脉

管腔术后再度狭窄率。有文献结果表明，PTA 联合血管内支

架的远期( 4 ～ 6 年) 血管畅通率可以达到 63% ～ 90%［14］。但

是在临床实践中，因为血管内支架的费用较高，选择使用的患

者不多，其相关经验还有待在长期的临床实践中积累。但就

本研究结果来看，PTA 联合血管内支架治疗下肢动脉硬化闭

塞症的近期效果确切，能够有效改善患者的下肢血供，降低终

点事件发生率; 因观察随访时间较短，远期效果还需验证，需

要进一步观察该手术方案的长期效果。
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