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[ 摘要 ] 不宁腿综合征（restless legs syndrome, RLS）是抗精神病药和抗抑郁药的常见不良反应之一，影响患者夜间睡眠、加重精神

症状、降低患者生活质量，但其在临床实践尚未受到广泛重视。针对抗精神病药和抗抑郁药的 RLS 发生风险，这两类药物导致 RLS 的

可能机制及相关治疗手段进行综述，以期为 RLS 的临床治疗提供参考。
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[Abstract] Restless legs syndrome (RLS), one of common adverse effects of antipsychotics and antidepressants, affect the patients’ 
quality of sleep, aggravate their psychiatric symptoms, and reduce their quality of life, yet it still has not been widely emphasized in clinical 
practice. This article provides a review of the possible mechanisms and related treatment methods of RLS caused by antipsychotic and 
antidepressant drugs, aiming to provide reference for the clinical treatment of RLS.
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不宁腿综合征（restless legs syndrome，RLS）
又称不安腿综合征，是临床常见的运动感觉性神经

系统疾病，主要表现为强烈、迫切想要移动肢体的

冲动或欲望，常常伴随着肢体深处不舒服或难以描

述的感觉，夜间睡眠或安静时出现或加重，具有昼

夜节律性，按摩或活动后缓解，可导致严重睡眠障

碍。在《精神障碍诊断与统计手册（第 5 版）》（the 
fifith edition of the diagnostic and statistical manual of 
mental disorders，DSM-5）中，RLS 属于睡眠-觉醒

障碍中异常睡眠的一类疾病。一般人群中 RLS 的发

病率为 3% ~ 19%，女性发病率更高 [1]，其中约有 2.5%
的患者症状严重到需要接受医疗干预 [2]。根据病因

不同，RLS 可分为原发性和继发性 2 种类型。原发

性 RLS 通常在 40 岁之前发病，主要与遗传因素有

关。继发性 RLS 伴发于各类躯体疾病，如神经系

统疾病、铁缺乏症、慢性肾功能衰竭、糖尿病、自

身免疫性疾病、甲状腺疾病、血管疾病、精神疾病

等 [1, 3-4]。

RLS 也是精神类药物的不良反应之一。据报道，

抗精神病药、抗抑郁药和抗癫痫药是引起 RLS 最常

见的 3 类药物 [1]。早在 1999 年，1 例病案报告指出

奥氮平可能导致 RLS[5]，此后越来越多的精神类药

物被报道能够诱发 RLS 这一不良反应，不同药物发

生 RLS 的风险有所不同。如上所述，引起 RLS 的

精神类药物主要为抗精神病药及抗抑郁药，故本文

主要针对抗精神病药和抗抑郁药引起 RLS 的发生风

险，这两类药物导致 RLS 的可能机制及相关治疗手

段进行综述。

1  抗精神病药、抗抑郁药与不宁腿综合征 
Elrassas 等 [6] 开展的横断面研究结果显示，

200 名接受抗抑郁药和抗精神病药治疗的患者中，

服用第 1 代抗精神病药（除氟哌啶醇外）的患者

发生 RLS 比例最高（58.7%），其次是选择性 5-
羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake 
inhibitors，SSRIs）类药物（52.6%）和阿立哌唑

（46.4%），接受曲唑酮（24.2%）和氟哌啶醇（31%）

治疗的患者发生 RLS 可能性最小。
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1.1  抗精神病药与不宁腿综合征

有研究结果显示，与对照组（9.3%）相比，接

受抗精神病药治疗的精神分裂症患者发生 RLS 的概

率（21.4%）明显更高 [7]。在各类抗精神病药中，

奥氮平、喹硫平和氯氮平引起 RLS 的报道最多 [1]，

利培酮、鲁拉西酮等药物引起 RLS 的报道相对较少

（见表 1[5, 8-29]）。也有部分研究结果显示，喹硫平

和阿立哌唑能够改善其他抗精神病药引起的 RLS 症

状 [11, 30]，可能是因为相对于多巴胺 D2 受体，这 2 种

药物对 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）受

体具有更高亲和力。另有研究报道，抗精神病药与

抗抑郁药联用，如喹硫平与文拉法辛 [31] 或帕罗西

汀 [18] 联用会导致 RLS，停用 2 种药物中的一种会改

善 RLS 症状。

表 1  使用抗精神病药后发生不宁腿综合征的病例报告

Table 1  Case reports of restless legs syndrome after the use of antipsychotics

药物名称 用药情况 年龄（岁）/ 性别 诊断 有无铁指标 处理 参考文献

奥氮平 30 mg · d-1，口服 6 d 51/女 双相情感障碍 缺铁性贫血
加用氯硝西泮 1 mg · d-1（服用奥氮
平前）；补铁

[8]

10 mg · d-1，肌肉注射
5 d 后，口服 15 mg · d-1 38/女 妄想性障碍

铁蛋白 30.2 
ng · mL-1

停用奥氮平，改为利培酮 6 mg · d-1

及氯硝西泮 1 mg · d-1；补铁
[9] 

5 mg · d-1，口服 6 d 59/女 紧张性头痛、广泛
性焦虑障碍

无 奥氮平逐渐减量至停用
[10]

2.5 mg/ 晚 51/男 Meige 综合征、失
眠

无 停用奥氮平

15 mg · d-1 29/男 精神分裂症 无
加用劳拉西泮 2 mg/ 晚无改善，停
用奥氮平，换用利培酮 4 mg · d-1

[11]

2.5 mg · d-1 62/女 Ⅱ型双相情感障碍 无 停用奥氮平，换用喹硫平 50 mg · d-1

15 mg · d-1，口服 36 h 36/男 偏执型精神分裂症 无 停用奥氮平，换用阿立哌唑30 mg · d-1

20 mg · d-1，口服 1 d 54/女
双相情感障碍，目
前为伴有精神病性
症状的躁狂发作

无
加用氯硝西泮 2 mg · d-1、罗匹尼罗
3 mg · d-1 无改善，停用奥氮平，换
为阿立哌唑治疗

[12]

20 mg · d-1，口服 36/女 精神分裂症 无
停用奥氮平，换为氨磺必利 1 000 
mg · d-1、氟哌啶醇 6 mg · d-1、苯托
品 1 mg · d-1

[13]

10 mg · d-1，肌肉注射 55/男 Ⅱ型双相情感障碍 无 停用奥氮平

20 mg · d-1，口服 34/男 偏执型精神分裂症 无
奥氮平减量至 10 mg · d-1，按需服用
氯硝西泮 0.5 mg

20 mg · d-1，口服 28/女 偏执型精神分裂症 无

奥氮平减量至 15 mg · d-1，加用氯硝
西泮 1 mg · d-1 和心得安 40 mg · d-1，
无缓解，加用罗匹尼罗 0.5 mg · d-1

后缓解

20 mg · d-1，口服 59/男

Ⅰ型双相情感障
碍，目前为伴有精
神病性症状的躁狂
发作

无 停用奥氮平

20 mg · d-1，口服 36 h 41/男 残留型精神分裂症 无
停用奥氮平，4 周后开始服用氯氮
平，逐步加量至 200 mg · d-1

[5]

喹硫平 100 mg/ 晚，口服 39/女 重度抑郁障碍 无
加用普拉克索 0.25 mg · d-1，停用喹
硫平

[14]

不详 40/女 分裂情感性障碍 无 逐渐停用喹硫平 [15]
300 mg · d-1，口服 43/女 双相情感障碍 无 停用喹硫平

250 mg · d-1，口服 39/女 复发性抑郁障碍 无 停用喹硫平

300 mg · d-1，口服 38/女 复发性抑郁障碍 无 加用罗匹尼罗（剂量不详）

200 mg/ 晚，口服 65/男 重度抑郁障碍 无 停用喹硫平 [16]
25 mg/ 晚，口服 41/女 Ⅱ型双相情感障碍 无 停用喹硫平

100 mg/ 晚，口服 54/女 重度抑郁障碍 无 停用喹硫平

50 mg/ 晚，口服 66/女 重度抑郁障碍 无 停用喹硫平

75 mg/ 晚，口服 33/女 边缘型人格障碍 无 加用普拉克索 0.35 mg/ 晚

200 mg/ 晚，口服 49/女 伴有精神病性症状
的重度抑郁障碍

无
喹硫平减量至 100 mg/ 晚，最后停
用喹硫平

150 mg/ 晚，口服 61/男 重度抑郁障碍 无 喹硫平减量至 100 mg/ 晚
600 mg/ 晚，口服 44/男 Ⅰ型双相情感障碍 无 停用喹硫平 [17]
200 mg · d-1，口服 47/男 双相情感障碍 无 停用喹硫平 [18]
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表 2  使用抗抑郁药后发生不宁腿综合征的病例报告

Table 2  Case reports of restless legs syndrome after the use of antidepressants

药物名称 用药情况 年龄（岁）/ 性别 诊断 处理 参考文献

米氮平 45 mg · d-1 80/ 女 抑郁症 加用普拉克索 0.125 mg · d-1 [32] 
15 mg · d-1 85/ 男 抑郁症 加用罗匹尼罗 4 mg · d-1 [33] 
15 mg · d-1 64/ 女 抑郁发作 停用米氮平，换用安非他酮 150 mg · d-1 [34]
30 mg · d-1 58/ 女 重度抑郁障碍 停用米氮平，换用噻奈普汀 50 mg · d-1 [35]
30 mg · d-1 45/ 男 重度抑郁障碍 加用氯硝西泮 1 mg · d-1 [36] 
15 mg · d-1 56/ 女 重度抑郁障碍 停用米氮平，换用帕罗西汀 20 mg · d-1 [37] 

舍曲林 25 mg · d-1 71/ 男 焦虑症、抑郁症 停用舍曲林 [38] 

帕罗西汀
60 mg · d-1 36/ 男 强迫症 加用奥卡西平 300 mg · d-1 [39] 
20 mg · d-1 33/ 男 适应障碍伴抑郁情绪 加用氯甲西泮 1 mg/ 晚 [40] 

氟西汀 20 mg · d-1 22/ 女 抑郁症 停用氟西汀 [41] 

西酞普兰 20 mg · d-1 48/ 女 重度抑郁障碍
停用西酞普兰，换用安非他酮 150 mg · d-1 和
舍曲林 50 mg · d-1 [42] 

艾司西酞普兰 20 mg · d-1 34/ 女 情绪低落 停用艾司西酞普兰，加用氯硝西泮 1 mg/ 晚 [43]
曲唑酮 100 mg · d-1 39/ 女 睡眠障碍 停用曲唑酮 [44]
伏硫西汀 10 mg · d-1 54/ 男 惊恐发作、抑郁障碍 停用伏硫西汀，换用曲唑酮 75 mg · d-1 [45]

阿戈美拉汀 25 mg/ 晚 32/ 男 重度抑郁障碍 停用阿戈美拉汀 [46] 

药物名称 用药情况 年龄（岁）/ 性别 诊断 有无铁指标 处理 参考文献

喹硫平 600 mg · d-1，口服 53/女 Ⅱ型双相情感障碍 无 加用罗匹尼罗 1 mg · d-1 [19]

600 mg · d-1，口服 52/女 伴有精神病性症状
的双相情感障碍

无 加用罗匹尼罗 0.25 mg/ 晚

200 mg · d-1，口服 68/女

Ⅰ型双相情感障
碍，目前为伴有精
神病性症状的躁狂
发作

无 喹硫平减量至 150 mg · d-1 [20]

氯氮平 225 mg · d-1，口服 32/女 难治性精神分裂症 无 加用加巴喷丁 100 mg/ 晚 [21]
300 mg · d-1，口服 45/女 难治性精神分裂症 无 加用加巴喷丁 100 mg/ 晚
300 mg · d-1，口服 28/女 复发性抑郁障碍 无 加用普拉克索 0.25 mg · d-1 [22]
200 mg · d-1，口服 34/女 偏执型精神分裂症 无 加用阿立哌唑 10 mg · d-1 [23]
325 mg · d-1，口服 29/女 偏执型精神分裂症 无 加用地西泮 5 mg · d-1，疗效欠佳 [24]
50 mg · d-1，口服 26/男 双相情感障碍 无 换用奥氮平 20 mg · d-1 [25] 

阿立哌唑 15 mg · d-1，口服 45/女 重度抑郁障碍 无 停用阿立哌唑 [26]
鲁拉西酮 40 mg · d-1，口服 71/女 双相情感障碍 无 停用鲁拉西酮 [27]
利培酮 6 mg · d-1，口服 31/女 分裂情感性障碍 无 换用喹硫平 400 mg · d-1 [28]

齐拉西酮 160 mg · d-1，口服 31/女 轻度智力障碍、精
神分裂症

正常 齐拉西酮减量至 120 mg · d-1 [29]

续表 1

1.2  抗抑郁药与不宁腿综合征

在多种抗抑郁药中，SSRIs、5-HT 和去甲肾

上 腺 素 再 摄 取 抑 制 剂（serotonin-norepinephrine 
reuptake inhibitors，SNRIs）、四环类非典型抗抑

郁药米氮平导致 RLS 的报道较多（见表 2 [32-46]）。

Cetin Erdem 等 [47] 报 道， 在 198 名 接 受 4 ~ 8 周

SSRIs/SNRIs 药物治疗的门诊患者中，RLS 的发生

率为 25%。与女性相比，男性使用抗抑郁药后发生

RLS 的风险增加 [48]。Kolla 等 [49] 报道，在各种抗抑

郁药中，米氮平可能与较高的 RLS 发生率有关，也

会恶化患者原有的 RLS 症状 [50]，其次是文拉法辛，

而安非他酮可能会减轻 RLS 症状。当联合使用 2 种

或 2 种以上药物时，如氟西汀与米氮平联用 [51]、帕

罗西汀与度洛西汀联用 [52]、艾司西酞普兰与锂盐或

喹硫平联用 [53]，患者发生 RLS 的风险也会相应增

加。关于新型抗抑郁药伏硫西汀是否增加 RLS 风险

的研究结果并不一致，有研究发现其可减轻 RLS 症

状 [54-55]，但也有研究报道伏硫西汀可诱发 RLS[45]。

2  抗精神病药、抗抑郁药引起不宁腿综合征
     的可能机制
2.1  多巴胺功能紊乱

既往神经影像学研究表明，RLS 患者脑内存在

多巴胺能活性低下表现 [56]。RLS 包括运动和感觉异

常两个维度的症状表现，感觉和运动回路受脊髓投

射至大脑的相关区域控制，这些区域与不同神经递

质有关，包括背区（5-HT）、丘脑区（去甲肾上腺
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素）和下丘脑后方的 A11 区（多巴胺）[57]。多巴胺

受体激动剂是治疗 RLS 的一线药物，多巴胺拮抗剂

（如抗精神病药）则会诱发 RLS，提示多巴胺活性

在 RLS 中的重要作用。

抗精神病药与抗抑郁药增加 RLS 风险的具体机

制目前尚不明确，多巴胺能活性降低被认为可能是

抗精神病药诱发 RLS 的主要原因。阿立哌唑为多巴

胺（D2、D3、D4）受体部分激动剂，正电子发射断

层显像（positron emission tomography，PET）研究

表明在治疗剂量下阿立哌唑受体占有率为 95%[58]，

阿立哌唑通过激动多巴胺受体改善 RLS 症状，该效

果与罗匹尼罗和普拉克索等多巴胺受体激动剂相似。

然而，与其他非典型抗精神病药物（如利培酮）相

比，氯氮平和喹硫平的 D2 受体占有率较低，如果多

巴胺功能降低能够诱发 RLS，这些药物诱发 RLS 的

可能性应该较小，这与多数研究报道不符。另有研

究者认为，喹硫平因其镇静催眠作用，常在夜间使

用可改善患者睡眠，而夜间多巴胺受体敏感性较白

天增加 [59]；另外，喹硫平常被用来与抗抑郁药（如

SSRIs、米氮平等）合用改善情感症状，而抗抑郁药

能够通过增加 5-HT 功能减少多巴胺释放 [60]，增加

RLS 发生风险。 
此外，有研究表明泌乳素（prolactin，PRL）水

平可能在抗精神病药所致 RLS 中起重要作用。多巴

胺受体激动剂如左旋多巴和卡麦角林能够降低泌乳

素水平，这 2 种药物均可以治疗 RLS[61]。抗精神病

药（如利培酮、奥氮平）能够增加 PRL 水平 [62]，可

能是引起 RLS 症状的间接原因。阿立哌唑可以降低

抗精神病药引起的高泌乳素血症 [63]，可能是阿立哌

唑能够缓解 RLS 症状的另一原因 [23]。

2.2  铁缺乏

有研究发现，RLS 患者脑脊液中铁蛋白含量减

少 [64] 及转铁蛋白含量升高；脑影像学研究也发现，

RLS 患者大脑中铁含量减少 [65]；RLS 患者尸检脑

神经胶质细胞中铁含量较低 [66]。外周铁水平正常的

RLS 患者补充铁剂也能改善 RLS 症状，可能是因为

血脑屏障使大脑中铁水平独立于外周铁水平 [67]。此

外，脑内铁水平降低也会导致多巴胺代谢和 D2 受体

状态改变，尤其是在黑质和壳核区域 [9]。目前有研

究发现，抗精神病药能够影响体内铁稳态 [68] 和肝脏

铁代谢 [69]，引起低铁血症。目前仍缺乏直接证据表

明使用抗精神病或抗抑郁药出现 RLS 的患者是否存

在外周或中枢铁代谢异常，仍需更多研究证据来明

确这一可能机制。

2.3  遗传因素

遗传因素是 RLS 的重要致病因素，大部分家

族性 RLS 呈常染色体显性遗传，少数家族则呈常染

色体隐性遗传或非孟德尔遗传模式 [70]。既往遗传学

研究多集中于原发性 RLS，全基因组关联研究发现

位于不同染色体的 RLS 风险基因，包括 BTBD9 基

因（位于染色体 6p21）、MEIS1 基因（位于染色体

2p14）、PTPRD 基因（位于染色体 9p24.1-p23）、

MAP2K5/SKOR1 基 因（ 位 于 染 色 体 15q23） 和

TOX3/BC034767 基因（位于染色体 16q12.1）[71]。

近期有研究发现 7 个全新的 RLS 易感基因位点：

RLS1（位于染色体 12q12-q21）、RLS2（位于染色

体 14q13-q21）、RLS3（位于染色体 9p24-p22）、

RLS4（位于染色体 2q33）、RLS5（位于染色体

20p13）、RLS6（位于染色体 19p13）及 RLS7（位

于染色体 16p12.1）[72-73]。截至目前，抗精神病药或

抗抑郁药所致 RLS 的遗传学研究仍较少。有研究发

现，MAOA 基因 VNTR 与 MAOB 基因 A644g 多态的

单倍型频率与抗精神病药引起RLS严重程度有关 [74]。 
另一项研究显示，MAP2K5 基因多态性增加了抗精

神病药物诱发 RLS 的风险 [75]。

3  抗精神病药、抗抑郁药引起不宁腿综合征
     的治疗

RLS 的治疗分为非药物治疗和药物治疗。非药

物治疗包括：消除或减少继发性因素的影响，如尽

量避免使用能够诱发或加重 RLS 的药物（如多巴胺

受体拮抗剂、抗抑郁药、抗组胺药等）；保持良好

的睡眠卫生习惯；加强体育锻炼；结合物理治疗（如

重复经颅磁刺激、重复经颅电刺激）等。药物治疗

包括：多巴胺激动剂（如罗匹尼罗、罗替戈汀、普

拉克索），α2δ 钙通道配体类药物（如普瑞巴林、

加巴喷汀- 恩那卡比、加巴喷汀），这些药物均为

治疗 RLS 的一线用药 [76]，也可使用苯二氮䓬类镇静

药 [77] 和抗癫痫药 [78] 等。

治疗抗精神病药或抗抑郁药引起的 RLS 具有一

定挑战性，目前仍缺乏高水平临床研究或相关指南

指导医生用药。在既往相关病例报道中，临床医生

一般采取减量或停用现用药物，加用多巴胺受体激

动剂或 α2δ 钙通道配体类药物（具体病例处理方式

可参考表 1 和表 2），上述策略均能够有效改善患

者 RLS 症状。值得注意的是，多巴胺受体激动剂和

α2δ 钙通道配体类药物可能会导致患者精神症状波动

或病情复发。在既往病案报道中，加用小剂量阿立

哌唑也是改善 RLS 症状的常用手段，阿立哌唑剂量

为 1 ~ 10 mg · d-1 [23, 30]，在临床实践中医生可根据患者

具体情况探索使用阿立哌唑的剂量。

铁缺乏是 RLS 病理生理学中重要假说之一。在
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患者出现 RLS 症状后，医生可以通过相关检测指标

（包括铁蛋白、转铁蛋白、血清铁、总铁结合力、

转铁蛋白饱和度等）评估患者外周铁储存情况。如

果患者确实存在缺铁表现，可采用铁替代疗法，如

口服硫酸亚铁，若患者不能耐受或有效吸收口服铁

剂，也可考虑静脉补铁，同时补充维生素 C 有助于

促进消化道对铁的吸收 [76]。在补充铁剂后，需动态

观察患者 RLS 症状改善和评估外周铁相关指标变化。

4  结语
精神障碍患者常合并睡眠障碍，而 RLS 会进一

步加重患者睡眠问题，同时伴有强烈心理不适感。

此外，RLS 能够增加肥胖、抑郁症、焦虑症、高血

压及其他心血管疾病的发生风险，显著降低患者生

活质量、延缓患者康复 [79]。Cetin Erdem 等 [47] 的研

究显示，服用抗抑郁药发生 RLS 的患者生活质量显

著下降。一项回顾性队列研究发现，自杀和自残风

险与 RLS 呈正相关 [80]。尽管在临床实践中，使用抗

精神病药或抗抑郁药后出现 RLS 的病例并不少见，

但与其他药物不良反应（如心血管不良反应、代谢

综合征等）相比，RLS 仍未得到有效识别和广泛重

视。尤其在患者用药后出现新发睡眠问题时，不能

简单地归结为疾病症状的一部分，应仔细识别是否

存在 RLS 的可能性。目前关于精神类药物引起 RLS
的各方面研究仍较少，后续需要更多关注和探索，

从而更好地为患者及临床服务。
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