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不宁腿综合征（restless legs syndrome，RLS）是一

种常见的中枢神经感觉运动障碍性疾病，分为原发

性和继发性。原发性 RLS 病因未明，近年来，较多

研究表明，RLS 与中枢神经系统多巴胺能神经的损

害有关［1］。继发性 RLS 多由以下因素引起［2］：营养

缺乏；继发于某种疾病；妊娠；药物。近年来，随着

非典型抗精神病药（atypical antipsychotics，AAP）在

临床上的广泛使用，RLS 的个案时有报道，但所有

AAP 的药品说明书上均未提及此不良反应。为了熟

悉 AAP 引起的 RLS，探讨如何处理这种不良反应，

我们进行了文献复习，现报道如下。

本文检索了截至2018年6月底Medline、EmBase、

CNKI、万方、维普、中国生物医学文摘数据库中有

关 AAP 引 起 RLS 的 文 献。 中 文 检 索 关 键 词 包 括：

不宁腿综合征、非典型抗精神病药、奥氮平、喹硫

平、阿立哌唑、利培酮、氯氮平、齐拉西酮、氨磺必

利。 英 文 检 索 关 键 词 包 括：restless leg syndrome、

RLS、atypical antipsychotics、atypical antipsychotic 

agents、atypical antipsychotic drugs、AAP、olanzapine、

quetiapine、aripiprazole、risperidone、clozapine、

ziprasidone、amisulpride。共搜索到 21 篇病例 / 系列

报道，其中英文报道 19 篇，中文 2 篇。

一、AAP 引起 RLS 的案例汇总

我们检索到的有关 AAP 引起 RLS 的病例 / 系列

报道有 21 篇，共 39 例患者（男 13 例、女 26 例），年龄

26～68 岁，诊断覆盖精神分裂症、双相情感障碍、抑

郁障碍、分裂情感性障碍、偏执性精神病、人格障碍

以及癔症。其中单一用药者11例，联合用药者28例，

具体情况表 1。

综合以上这些病例 / 系列报道，患者常见的主

诉是夜间出现双侧小腿深部或骨头内蠕动、蚁爬、

牵拉、抽搐、麻刺、瘙痒、疼痛、紧箍、冷热、触电、撕

裂或其他难以描述的不适感。捶打下肢或下床活动

可暂时缓解，踢腿、按摩也可减轻。症状减轻或消

失后，在平躺或坐位时，又可再次出现，一夜数次。

患者常烦躁不安，难以入眠，严重干扰患者的工作、

学习和生活。

病例 / 系列报道中 AAP 引起的 RLS 与 AAP 的剂
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量相关，在加量过程中出现RLS，减量后RLS可消失。

一例39岁的女性患者单用100 mg喹硫平，30 min 后

即出现RLS［15］；一些病例在AAP加量后的5 h～4 d出

现RLS；还有一些报道在AAP剂量稳定后的3～8 周

出现 RLS 症状。不同 AAP 引起 RLS 的情况如下。 

1.奥氮平：大部分患者奥氮平的剂量在15～20 mg，

奥氮平的剂量由 10 mg 增加到 15 mg 后出现 RLS，剂

量加至 20～30 mg 时 RLS 的症状加重，减量后 RLS

可减轻或消失，提示 RLS 的出现与奥氮平的剂量相

关。一例62岁的老年患者仅使用2.5 mg的奥氮平即

出现了 RLS［6］，患者还同时使用了 20 mg 的西酞普兰

和15 mg的米氮平，联合使用抗抑郁药（antidepressant 

drugs，ADD）增加了 RLS 的风险。

2.喹硫平：有关喹硫平导致RLS的病例有18例，

其中 16 例是心境障碍的患者，剂量在 25～600 mg，

18 例患者中有 11 例合并使用了 ADD。研究者指出，

情感症状可能是 RLS 的一个危险因素［12］。

3. 阿立哌唑：关于阿立哌唑引起 RLS 的报道有

表1  非典型抗精神病药物所致不宁腿综合征的病例 / 系列报道（截至 2018 年 6 月）

药物 病例报道 剂量（mg） 年龄（岁） 性别 诊断 合并用药

奥氮平 Kraus 等（1999）［3］ 20 41 男 精神分裂症 无

Kang 等（2009）［4］ 20 36 女 原发性精神病 0.75 mg 氯硝西泮

15 34 男 精神分裂症 80 mg 心得安，2 mg 劳拉西泮，1 mg 氯硝西泮

20 28 女 精神分裂症 1 mg 氯硝西泮，40 mg 心得安

5 59 男 双相障碍 1 g 丙戊酸钠，1 g 氨磺必利， 1 mg 氯硝西泮

Khalid 等（2009）［5］ 20 54 女 双相障碍 无

Aggarwal 等（2010）［6］ 15 29 男 精神分裂症 无

2.5 62 女 双相Ⅱ型 20 mg 西酞普兰，15 mg 米氮平

15 36 男 精神分裂症 无

15 32 女 精神分裂症 无

15 26 女 癔症 无

Basu 等（2014）［7］ 不详 38 女 偏执性精神病 无

喹硫平 Pinninti 等（2005）［8］ 200 68 女 双相Ⅰ型 无

Urbano 等（2008）［9］ 600 53 女 双相Ⅱ型 氯硝西泮，劳拉西泮，安非他酮，奥卡西平

600 52 女 双相Ⅰ型 奥卡西平，劳拉西泮

Chou 等（2010）［10］ 200 47 男 双相Ⅰ型 丙戊酸钠 700 mg

Webb（2012）［11］ 600 44 男 双相Ⅰ型 无

Rittmansberger 等（2013）［12］ 250 65 男 抑郁障碍 文拉法辛 225 mg

25 41 女 双相Ⅱ型 900 mg 奥卡西平，150 mg 曲唑酮

100 54 女 抑郁障碍 50 mg 阿米替林，1 mg 劳拉西泮

50 66 女 抑郁障碍 60 mg 度洛西汀，30 mg 米氮平

75 33 女 边缘型人格障碍 1 250 mg丙戊酸钠，90 mg度洛西汀，30 mg奥沙西泮

200 49 女 抑郁障碍 20 mg 艾司西酞普兰，30 mg 米氮平

150 61 男 抑郁障碍 300 mg 文拉法辛，1 mg 劳拉西泮

Çelebi（2014）［13］ 100 39 女 抑郁障碍 不详

Vohra（2015）［14］ 不详 40 女 分裂情感性障碍 阿米替林

300 43 女 双相障碍 20 mg 西酞普兰

250 39 女 复发性抑郁障碍 氟西汀

300 38 女 复发性抑郁障碍 200 mg 舍曲林，120 mg 心得安

Soyata 等（2016）［15］ 100 39 女 抑郁发作 无

氯氮平 唐炳静等（2003）［16］ 200 45 男 精神分裂症 400 mg 舒必利

50 26 男 精神分裂症 奋乃静 12 mg，舒必利 600 mg

Duggal 等（2007）［17］ 50 26 男 双相Ⅰ型 1400 mg 丙戊酸钠

Chathanchirayil（2011）［18］ 325 29 女 精神分裂症 200 mg 氨磺必利

Raveendranathan 等（2013）［19］ 300 34 女 精神分裂症 10 mg 阿立哌唑

阿立哌唑 Bolaños-Vergaray 等（2011）［20］ 15 45 女 抑郁障碍 抗抑郁药，没有列出具体用药

Camn（2016）［21］ 5 55 女 抑郁障碍 150 mg 文拉法辛，300 mg 喹硫平

利培酮 Wetter 等（2002）［22］ 6 31 女 分裂情感性障碍 200 mg 氯氮平，900 mg 丙戊酸钠

齐拉西酮 余正和等（2011）［23］ 80 32 男 精神分裂症 无
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2 篇，剂量分别为 5 mg 和 15 mg，2 例报道均合并使
用了 ADD。与之相矛盾的是，有报道指出，阿立哌
唑可以治疗由其他抗精神病药物引起的 RLS［19］，这
可能与阿立哌唑对多巴胺 D2 受体的部分激动作用
有关。

4. 利培酮：1 例诊断为分裂情感性障碍的患者
使用6 mg利培酮出现了RLS，她还合并使用了200 mg
氯氮平和 900 mg 丙戊酸钠。

5. 氯氮平：氯氮平引起 RLS 的病例报道有 5 例，
剂量为 50～325 mg，这 5 例患者全部合并使用了其
他药物。其中 1 例合并使用奋乃静及舒必利的精神
分裂症患者在使用 50 mg 氯氮平用于改善睡眠时出
现了 RLS。

6. 齐拉西酮：国内报道了1例单用齐拉西酮80 mg 
3 d后出现RLS的患者，换用喹硫平后RLS症状消失。

7. 氨磺必利：目前尚没有相关报道。
二、AAP 引起 RLS 的病理生理机制
大量的药理学研究和临床研究已经为多巴胺

能系统功能损害在 RLS 发病中的重要作用提供了证
据［24-26］。接受小剂量多巴胺能药物（包括左旋多巴
类药物和多巴胺受体激动剂）的RLS患者症状得到改
善［25-26］，使用多巴胺拮抗剂的患者RLS症状加重［24］。
单光子发射断层扫描/质子发射断层扫描研究揭示，
RLS 患者存在中枢神经系统突触前后多巴胺能系统
的功能减退［27］。

AAP抗精神病作用的主要机制为多巴胺拮抗作
用，按药理作用主要包括 4 类：5- 羟色胺和多巴胺
受体阻滞剂，如利培酮、齐拉西酮；多受体作用药，
如氯氮平、奥氮平、喹硫平；选择性 D2/D3 受体阻滞
剂，如氨磺必利；多巴胺受体部分激动剂，如阿立哌
唑。神经影像学证实，AAP 继发的 RLS 的首要机制
就是多巴胺功能减退［28-29］。

三、AAP 引起的 RLS 的治疗
根据文献报道，AAP所致的RLS的处理如下：（1）如

果可以停用现有抗精神病药的话，应首先停用引起
RLS 的 AAP，换用其他种类的 AAP。（2）如果不能停
药，可降低 AAP 的剂量；如果需要的话，可以联用另
一种抗精神病药物（如阿立哌唑）。（3）可以尝试调整
药物的使用方式，如在总剂量不变的情况下，增加
早上服药的剂量，减少晚上的剂量。

必须慎重地权衡风险和收益，调整AAP的剂量，
防止精神病性症状加重。若经上述调整后 RLS 症状
没有改善，应遵循原发性 RLS 的治疗原则［30］，方案
需个体化，包括药物治疗和非药物治疗。

1. 非药物治疗：保持健康的睡眠卫生习惯，避

免接触可诱发或加重 RLS 的咖啡因、酒精、尼古丁
等，避免过度运动。局部热敷、按摩或增加末梢血
液循环，也有一定的疗效。

2. 药物治疗：治疗 RLS 的主要药物包括多巴胺
能药物（如左旋多巴、罗匹尼罗、普拉克索、罗替戈
汀）、抗癫痫类药物（如加巴喷丁、普瑞巴林）、阿片类
药物（如可待因、丙氧芬、羟考酮、曲马朵）和镇静催
眠类药物（如佳静安定、氯硝安定等）。多巴胺受体
激动剂能有效改善 RLS 症状，耐受性良好。苯二氮
䓬类药物以氯硝安定最具代表性，有改善睡眠的作
用，但是否有治疗 RLS 的作用仍存在争议。疼痛明
显的患者，可给予阿片类药物治疗。难治性患者，
可考虑多药联合治疗。需要注意的是，苯二氮䓬类
及阿片类药物均有呼吸抑制作用，老年人和睡眠呼
吸暂停综合征患者应慎用。

四、小结
多巴胺受体激动剂是 RLS 的一线治疗药物，多

巴胺拮抗剂可导致 RLS，证明了多巴胺功能障碍在
RLS 中的作用。按照这个理论，与其他高 D2 受体占
有率的 AAP（如利培酮和奥氮平）相比，氯氮平和喹
硫平这种低 D2 受体占有率的药物，应该较少引起
RLS。然而事实却是，有较多氯氮平和喹硫平导致
RLS 的报道。这可能是受到用药方式的影响，如联
合使用其他抗精神病药或 ADD；夜间使用 AAP 用于
治疗失眠。喹硫平因镇静和抗焦虑作用被广泛应用
于治疗伴或不伴精神病性症状的抑郁障碍。文献报
道中使用喹硫平出现 RLS 的病例大多是心境障碍，
这些病例合并使用了 ADD，而 ADD 本身就可以导致
RLS［31］。文献报道的氯氮平引起 RLS 案例中，全部
合并使用了其他抗精神病药或心境稳定剂，联合用
药可能增加了 RLS 的风险。

阿立哌唑为弱的多巴胺 D2 样受体（D2、D3、D4）
部分激动剂，质子发射断层扫描研究中，临床使用
量的阿立哌唑有 95% 的受体占有率［32］，这可以解释
一些报道中阿立哌唑可以治疗 RLS 症状。此作用与
多巴胺受体激动剂罗匹尼罗、普拉克索相似。而且，
阿立哌唑主要在白天用药。这些原因或许可以解释
阿立哌唑较少引起 RLS。到目前为止，齐拉西酮的
报道只有 1 例，这可能得益于它白天分两次服用以
及该药的药理学特性。另外，齐拉西酮作为抗精神
病药的使用较其他 AAP 要少。

但是，AAP 引起 RLS 不能简单地仅以多巴胺消
耗理论解释。因为有报道，奥氮平所致的 RLS 不能
被高剂量的苯二氮䓬类和罗匹尼罗治疗［33］。AAP
所致 RLS 的潜在病因学需进一步的探索，很可能还
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有其他的病因机制。有研究发现，AAP 引起的 RLS
患者存在 BTBD9 基因单核苷酸多态性改变［34］，提
示 AAP 可能不是唯一的诱发因素。

综上所述，因对多巴胺的拮抗作用，多种 AAP
均可导致RLS。目前报道最多的是奥氮平和喹硫平，
氨磺必利尚无相关报道。这些报道提示我们，诊断
为非“精神分裂症”的精神障碍患者、老年患者、联
用其他抗精神病药或 ADD 的患者，更容易出现 RLS；
RLS 的出现与 AAP 的剂量相关。因此，精神科医师
必须提高警惕，严格把握 AAP 的适应证，应注意尽
量遵循单一用药的原则，老年患者应低剂量起始，
逐渐缓慢加量，注意观察，及时识别和处理 RLS。
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青少年网络游戏成瘾干预研究现状
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【摘要】 随着互联网的普及和发展，网络游戏逐渐风靡于青少年群体之中，网络游戏成瘾问题也

随之出现。网络游戏成瘾给青少年造成了一系列负面影响。现从药物、心理、物理 3 方面回顾总结了针

对青少年网络游戏成瘾问题的干预方法，以期为未来的研究提供更多的理论支持。
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【Abstract】 With the popularization and development of the Internet， online games have become 
increasingly popular among adolescents， and the problem of online game addiction has also emerged. Internet 
game addiction has caused series of negative impacts on adolescents. This article reviews the intervention 
methods for adolescents' online game addiction from three aspects： drug， psychology and physics， in order to 
provide more theoretical support for future research.
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