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摘 要 目的：观察选择性神经根脉冲射频术联合普瑞巴林治疗不宁腿综合征 (restless legs syndrome, 
RLS) 的临床疗效及安全性。方法：收集中日友好医院 2019 年 1 月 1 日至 2021 年 6 月 30 日间 RLS 病

人 51 例，按照治疗方式不同分为三组：普拉克索 (PRA) 组 19 例，普瑞巴林 (PRE) 组 17 例及联合治

疗 (COM) 组 15 例。PRA 组给予口服普拉克索每日 0.125 mg，PRE 组给予口服普瑞巴林每日 300 mg；
COM 组给予普瑞巴林每日 150 mg，并对责任神经根行脉冲射频治疗。收集治疗前及治疗后 7 天国际

RLS 研究小组严重程度评分 (International RLS Study Group rating scale, IRLS)、不适程度数字评分法

(numerical rating scale, NRS) 评分、入睡质量评分、助眠药物使用情况的变化及各组病人并发症和不良

反应的发生率。结果：治疗后三组病人 IRLS 和 NRS 评分及助眠药物使用率均较治疗前显著降低，入

睡质量评分升高。COM组的 IRLS和 NRS评分下降最为明显 (P < 0.01)、助眠药物使用率最低 (P < 0.01)。
PRA 组主要的不良反应为头痛和恶心，PRE 组和 COM 组主要的不良反应为头晕和恶心，未出现围术

期并发症。PRE组恶心与嗜睡最为明显 (P < 0.05)，COM组的头晕和恶心的发生率最低 (P < 0.05)。结论：

选择性神经根脉冲射频术联合普瑞巴林治疗 RLS 的临床疗效良好，可明显改善病人不适症状，从而改

善入睡质量且安全性良好。
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Abstract Objective: To observe the clinical efficacy and safety of selective nerve root pulsed radiofrequency 
combined with pregabalin in the treatment of restless legs syndrome (RLS). Methods: Fifty-one patients with 
RLS from January 1, 2019 to June 30, 2021 were collected and divided into three groups according to the treat-
ment: Pramipexole group (group PRA, n  = 19); Pregabalin group (group PRE, n  = 17) and combined treatment  
with group (group COM, n  = 15). Group PRA was given with pramipexole 0.125 mg/day, group PRE was 
given pregabalin 300 mg/day; group COM was given with pregabalin 150 mg/day, combined with selec-
tive nerve root pulsed radiofrequency. The changes of international RLS study group rating scale (IRLS), 
numerical rating scales (NRS) of discomfort, sleep quality score and the use of sleeping drugs before and 7 days 
after treatment were recorded, and the frequencies of complications and adverse reactions were recorded. Results: 

The IRLS score, NRS score and the use rate of sleeping drugs in the three groups decreased significantly after 
treatment compared with before treatment, and the sleep quality score was increased significantly after treatment 
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不宁腿综合征 (restless legs syndrome, RLS) 是
临床常见的神经系统感觉运动障碍性疾病，中老年

常见。其主要表现为休息时肢体有强烈的不适感，

伴不可抗拒的活动腿的欲望。其临床症状呈进行性

发展，常在夜间睡眠或安静时出现 [1]，进而导致睡

眠障碍，严重影响病人的生活质量，并可导致抑郁

和焦虑 [2]。目前，许多研究认为中枢神经系统多巴

胺能功能紊乱 [3]、铁缺乏 [4] 和基因变异 [5] 等是导致

RLS 的主要原因。因而，临床上多采用口服多巴胺

能药物进行治疗，但其头痛、恶心、疲劳等不良反

应明显，且随着治疗时间的延长及治疗剂量的增加

会导致临床症状的加重 [6]。

脉冲射频 (pulse radiofrequency, PRF) 是一种非

毁损性的治疗技术，主要是利用高能脉冲电流，刺

激脊髓背角及神经，干扰三磷酸腺苷代谢和离子通

道功能，影响突触信号传导，对神经纤维兴奋性传

入产生可逆性抑制，发挥良好的镇痛作用 [7]。本研

究旨在观察选择性神经根脉冲射频术联合普瑞巴林

治疗 RLS 的临床疗效与安全性，以期寻找切实有效

的治疗方法。

方    法 

1. 一般资料

本研究经中日友好医院伦理委员会批准 (2019-
171-K117)，收集我科 2019 年 1 月 1 日至 2021 年 6
月 30 日间符合纳入标准的 RLS 病人 51 例。按照治

疗方式不同，将病人分别纳入普拉克索组 (PRA) 19
例、普瑞巴林组 (PRE) 17 例及联合治疗组 (COM) 
15 例。入组病人一般资料及疾病相关信息，通过电子

病历搜集，治疗后资料通过电话回访记录取得。

纳入标准：根据国际 RLS 研究小组 (Interna-
tional RLS Study Group, IRLSSG) 2012 年制订的诊

断标准 [8]，纳入病人需同时满足：（1）有迫切需要

活动腿部的欲望，通常伴腿部不适感或认为是由于

腿部不适感所致，同时符合以下症状：①症状在休

息或不活动状态下出现或加重；②运动可使症状部

分或完全缓解；③症状全部或主要发生在傍晚或夜

间；（2）上述症状不能由其他疾病或行为问题解

释；（3）上述症状导致病人忧虑、苦恼、睡眠紊乱，

或心理、躯体、社会、职业、教育、行为及其他重

要功能障碍。

排除标准：①合并严重心、脑、肝等系统性疾

病、严重躯体疾病以及感染、免疫类疾病等；②凝

血功能障碍。

2. 治疗方法

普拉克索组给予口服普拉克索每日 1 次，每次

0.125 mg，普瑞巴林组给予口服普瑞巴林每日 2次，

每次 150 mg。
联合治疗组在口服普瑞巴林每日 2 次，每次

75 mg 的基础上，根据病人不适感的部位，选择

L4、L5 或 S1 神经根，行脉冲射频术。射频操作均

在 C 形臂 X 机引导下进行。通过 C 形臂 X 透视定

位，找到目标神经根相对应的椎体节段。局部麻

醉下穿刺至椎间孔外口处。经造影剂、电生理测

试（运动测试能诱发相应神经根支配区域肌肉抽

动；感觉测试能诱发相应神经根支配区域异感）

无误后，使用射频疼痛治疗仪（Cosman G4射频仪，

波士顿科学，美国），给予脉冲射频治疗。脉冲射

频参数频率 2 Hz，脉宽 20 ms，维持温度 42℃，持

续 600 ～ 900 s。
3. 评价指标

收集三组病人治疗前及治疗后 7 天的国际 RLS 研

究小组严重程度评分 (International RLS Study Group 
rating scale, IRLS)、不适程度采用数字评分法 (nu-
merical rating scale, NRS) 评分、入睡质量评分、助眠

药物使用情况及所有病人治疗过程中的不良反应 [9]。

所有病人均在治疗前后采用 IRLS 评分对 RLS
症状的严重程度和频率、睡眠障碍、日间思睡、症状

对日常活动和情绪的影响等各个方面进行评估 [10]。

0～10 分为轻度，11～20 分为中度，21～30 分为重

度，30 分以上为极重度。病人腿部不适程度的自评

compared with before treatment. Among the three groups, the decrease of the IRLS score and NRS score was 
most obvious in the group COM (P < 0.01), and the use rate of sleeping drugs in the group COM was also the lowest 
(P < 0.01). The major adverse reactions in group PRA were headache and nausea. The major adverse reactions 
in group PRE and group COM were dizziness and nausea. Among them, nausea and somnolence in group PRE 
was the most obvious (P < 0.05), and the incidence of dizziness and nausea in group COM was the lowest (P < 0.05). 
Conclusion: Selective nerve root pulsed radiofrequency combined with pregabalin can rapidly alleviate discomfort, 
enhance patients' quality of sleep, and has good safety, which was effective in treatment of RLS.
Keywords restless leg syndrome; pulsed radiofrequency; pregabalin; pramipexole
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表 1 病人一般资料

Table 1  General data of the patients

项目
Item

普拉克索组
PRA group

普瑞巴林组
PRE group

联合治疗组
COM group

例数 Number of case 19 17 15

年龄（岁）Age (y) 52-78 54-80 50-76

男/女 M/F 7/12 5/12 4/11

病程（月）Disease course (month) 8-28 11-31 10-31

表 2 三组病人 IRLS 评分比较

Table 2  Comparison of IRLS scores among three groups

时间  
Time

普拉克索组 (n  = 19)
PRA group

普瑞巴林组 (n  = 17)
PRE group

联合治疗组 (n  = 15)
COM group

治疗前
Before treatment 21.6±3.0 22.3±3.0 22.1±2.5

治疗后
After treatment 15.3±2.3* 13.1±2.3* 9.3±2.0*# △

*P < 0.01，与术前相比；#P < 0.01，与 PRE 组相比；△P < 0.01，与 PRA 组相比
*P < 0.01, compared with preoperation；#P < 0.01, compared with group PRE; △P < 0.01, compared with group PRA.

表 3 三组病人 NRS 评分比较

Table 3  Comparison of NRS scores among three groups

时间
Time

普拉克索组 (n  = 19)
PRA group

普瑞巴林组 (n  = 17)
PRE group

联合治疗组 (n  = 15)
COM group

治疗前
Before treatment 4.6±1.2 5.1±0.9 5.2±0.9

治疗后
After treatment 2.3±0.9** 1.7±0.8** △ 1.1±0.7** △ #

**P < 0.01，与术前相比；#P < 0.05，与 PRE 组相比；△P < 0.05，与 PRA 组相比
**P < 0.01, compared with preoperation；#P < 0.05, compared with group PRE; △P < 0.05, compared with group PRA.

指标采用 NRS 评分，0：无不适，1～3：轻度不适，

4～6：中度不适，7～10：重度不适。入睡质量评

分采用向病人提问的方式进行评定，4 表示很好（30
分钟内入睡），3 表示好（30～60 分钟内入睡），

2表示一般（60～90分钟内入睡），1表示差（90～120
分钟内入睡），0 表示非常差（120 分钟以上入睡）。

统计所有病人使用助眠药物的情况、使用药物治疗

或微创介入治疗的不良反应。

4. 统计学分析

应用 SPSS 13.0 进行统计学分析，所有计量资

料以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，治疗前后比较

采用配对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验，

计数指标采用卡方检验，P < 0.05 为差异具有统计

学意义。

结    果

1. 三组病人一般资料比较

三组病人在性别、年龄及病程等方面比较差异

无统计学意义（见表 1）。 

2. 三组病人 IRLS 评分比较

三组病人治疗前 IRLS 评分无显著性差异，治

疗后 IRLS 评分均较治疗前显著降低 (P < 0.01)。组

间比较治疗后 IRLS 评分，COM 组降幅最大（P < 
0.01，见表 2）。

3. 三组病人腿部不适程度的变化

三组病人治疗前 NRS 评分比较无显著性差异，

治疗后三组病人 NRS 评分均较治疗前明显降低

(P < 0.01)。治疗后 PRE 组和 COM 组的 NRS 评分

降低 (P < 0.05)，其中 COM 组的腿部不适程度改善

更为明显（P < 0.05，见表 3）。

4. 入睡质量评分及助眠药物使用情况

治疗前三组病人入睡质量评分比较无显著性差

异，治疗后三组病人入睡质量与治疗前比较均获显

著改善 (P < 0.01)，组间比较 PRE 组和 COM 组改善

更加明显 (P < 0.05)，但 PRE 组和 COM 组之间并无

显著性差异。

三组病人治疗后使用助眠药物的人数均有所下

降（见表 4）。与 PRA 组相比，PRE 组和 COM 组

下降显著 (P < 0.05)。
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5. 不良反应

三组病人均未出现严重的药物不良反应和手术

不良反应。普拉克索最常见的不良反应为头痛、恶

心；普瑞巴林为头晕、恶心和嗜睡。其中，普瑞巴

林组恶心和嗜睡更为明显 (P < 0.05)，COM 组头晕

和恶心的发生率最低 (P < 0.05)，射频消融手术未出

现围术期并发症（见图 1）。

路的敏化也发挥了重要作用 [12]。有研究表明，RLS
病人下丘脑 A11 区多巴胺能神经元发出纤维下行到

脊髓的过程中，大脑及脊髓的微结构出现改变。说

明间脑、脊髓多巴胺能神经元功能异常可能为 RLS 
的另一个产生机制 [13,14]。这一机制也会使 RLS 病人

出现痛觉过敏的症状 [15]。其主要的原因是脊髓背角

的去抑制及周围神经病变，尤其对于继发性 RLS 病

人 [16]。因此，RLS 病人往往有难以明确的症状，经

常将不适描述为刺痛、胀痛等 [17]。这种描述的频率

几乎与移动下肢的主诉一样频繁 [18]，且 IRLS 严重

程度评分与 McGill 疼痛问卷的疼痛指数存在明显的

相关性 [19]。

另外，交感神经系统功能紊乱在 RLS 的发病

机制中也起到了重要作用。起源于下丘脑的多巴胺

能神经元向脊髓中间外侧核的交感神经节前神经元 
投射，调节交感神经的自主功能 [12]。多巴胺能抑制

交感神经节前纤维，尤其是下丘脑 A11 功能区，对

脊髓背角交感神经中枢有抑制作用，当 RLS 病人多

巴胺能功能障碍时，交感神经中枢的抑制作用减弱，

呈现过度兴奋状态 [20]。过度兴奋的交感神经通过节

后纤维释放去甲肾上腺素，作用于 DRG 神经元，

并与细胞膜上的 α 受体结合，通过细胞内 PKA 信

号转导机制使细胞膜上的 Ca2+ 通道发生变化，促使

异位放电增加 [21]，从而引起腿部的不适感。

基于 RLS 的发病机制，传统上常用多巴胺能

药物，即复方左旋多巴和多巴胺受体激动剂 （如普

拉克索）治疗 RLS [22]。本研究中观察到采用普拉克

索治疗的病人 IRLS 评分和入睡质量评分均出现了

下降，提示多巴胺受体激动剂可以有效治疗 RLS 的

不适症状，与其他研究结果一致 [23]。另外，普拉帕索

的治疗效果，会随着剂量的提升而增强，但其不良反

应及后期反跳的风险也会随之明显增加 [24]。同时普拉

克索治疗效果也会随着时间的延长呈下降趋势 [25]。

图 1 三组病人治疗中不良反应发生率

Fig. 1 Incidence of adverse reactions in three groups of 
patients

 *P < 0.05，与 PRA 组相比；△P < 0.05，与 PRE 组

相比；*P < 0.05, compared with group PRA；△P < 
0.05, compared with group PRE. 

表 4 三组病人睡眠质量评分及使用助眠药物比较

Table 4  Comparison of sleep quality scores and application of sleeping drugs among three groups

组别
Group

例数

n

睡眠评分
Sleep quality scores

使用助眠药物（例）
Application of sleeping drugs (n )

治疗前
Before treatment

治疗后
After treatment

治疗前
Before treatment

治疗后
After treatment

普拉克索组
PRA group 19 0.32±0.48 1.11±0.81** 18 14

普瑞巴林组
PRE group 17 0.35±0.49 2.38±1.27**# 15   6 △

联合治疗组
COM group 15 0.20±0.41 2.27±0.82**# 15   5 △

**P < 0.01，与治疗前相比；#P < 0.05，与 PRA 组相比；△P < 0.05，与 PRA 组相比
**P < 0.01, compared with preoperation；#P < 0.05, compared with group PRA；△P < 0.05, compared with group PRA.
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讨    论

不宁腿综合征 (RLS) 是一种慢性神经系统疾

病，其产生机制目前尚不清楚。目前的进展发现，

除了中脑腹侧的 A11 细胞群的多巴胺分泌功能，及

中枢神经系统的多巴胺通路 [11]，脊髓背角的多巴胺

纤维和终末支的功能异常，导致脊髓运动、感觉通
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因此，需要一种新的方法来治疗不宁腿综合征。

本研究采用选择性神经根脉冲射频联合普瑞巴

林的治疗方法，有效改善了 RLS 病人的临床症状，

缓解腿部的不适感，进而改善了入睡质量。其可能

的机制包括两个方面：一是背根神经节 (dorsal root 
ganglion, DRG) 作为感觉传入的一级神经元，其大

部分中枢突直接进入脊髓背角 [26]。DRG 细胞与脊

髓背角神经元之间突触联系的重塑以及胶质细胞功

能的变化在痛觉过敏的发病机制中起重要作用 [27]。

本研究中所有病人腿部不适区域主要集中于小腿，

与 L4、L5、S1 节段的背根神经节突触传导异常增强

关系密切。而脉冲射频可以利用高能脉冲电流及其

产生的场效应，刺激DRG细胞，干扰神经信号通路，

引起神经突触的膜电位改变，影响突触信号传导，

可逆性抑制神经元突触，逆转突触传导异常增强的

效应 [28]。另一方面，由于交感神经节后纤维通过灰

交通支加入脊神经根，并随之下行。脉冲射频产生

的高能脉冲电流，可以抑制节后纤维 α1 肾上腺能受

体，从而降低了交感神经传出纤维的活性。同时，

通过场效应，也可以降低交感神经节前神经元活性

来减少儿茶酚胺的释放，从而减少交感节后神经元

的 α1 肾上腺能受体的功能亢进 [29]。

目前，国内外 RLS 诊治指南已经开始推荐采

用普瑞巴林治疗 RLS [30,31]。本研究应用普瑞巴林治

疗后，病人 IRLS 评分降低，不宁腿症状明显减轻，

入睡状况得到改善，取得良好的治疗效果。其可能

的机制是普瑞巴林可以通过结合到细胞膜上钙通道

的α2-δ受体导致进入突触前终末的钙内流相对减少，

并最终导致兴奋性释放相对减少，同时保留抑制性

神经传递。抑制脊髓感觉、运动反射，缓解了下肢

的不适感 [32]。同时普瑞巴林没有多巴胺受体激动剂

类似的不良反应且症状恶化风险相对低 [33]。RLS 是

导致睡眠障碍的独立危险因素，还可以导致焦虑、

抑郁等一系列精神障碍 [34]。在本研究中，普瑞巴林

在改善 RLS 临床症状的同时，病人睡眠障碍症状较

前亦明显减轻。这可能与普瑞巴林调节神经细胞

的钙离子内流，减少神经递质的释放，包括谷氨酸、

去甲肾上腺素、多巴胺以及 P 物质，降低神经细

胞的兴奋性，从而起到改善睡眠的作用有关 [35,36]。

本研究通过脉冲射频与药物的联用，减少了普瑞

巴林的使用量，降低了头晕、恶心等不良反应的

发生率。

综上所述，选择性神经根脉冲射频与普瑞巴林

的联合治疗，提高了 RLS 的治疗效果，降低了不良

反应的发生率，具有良好的有效性和安全性。本研

究通过对既往病例的分析，发现了选择性神经根脉

冲射频联合普瑞巴林对于 RLS 治疗的有效性，但对

于 RLS 治疗的最佳治疗剂量及中远期疗效的评估仍

有不足之处。这些问题将在今后的双盲对照研究进

一步探讨。
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