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运动疗法在血液透析不宁腿综合征治疗中有效性的 Ｍｅｔａ分析
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摘要：目的　系统分析运动疗法在血液透析不宁腿综合征治疗中的有效性。方法　依据 ＰＩＣＯＳ原则通过电子检索和人工检
索综合检索公开发表的中文或英文相关运动治疗血液透析不宁腿综合征的随机对照试验文献，检索年限均为建库至２０１５年
５月。按照纳入标准和排除标准筛选文献，提取资料和进行质量评价后，采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行分析。结果　纳入４个随
机对照试验，Ｍｅｔａ分析结果显示：（１）运动可有效改善病人不宁腿综合征量表积分，和对照组相比有统计学意义［ＷＭＤ＝
－７．２９，９５％ＣＩ（－１０．３３，－４．２４），Ｐ＜０．００００１］。（２）负荷运动可有效改善病人 ＺＵＮＧ抑郁量表积分，和对照组相比有统计
学意义［ＷＭＤ＝－６．２７，９５％ＣＩ（－９．５３，－３．００），Ｐ＝０．０００２］。（３）负荷运动可有效改善病人 Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表评积分，和
对照组相比有统计学意义［ＷＭＤ＝－１．３２，９５％ＣＩ（－２．５０，－０．１４），Ｐ＝０．０３］。（４）负荷运动可有效改善病人 ＳＦ３６量表心
理维度积分，和对照组相比无统计学意义［ＷＭＤ＝１２．０２，９５％ＣＩ（－１．２０，－２５．２３），Ｐ＝０．０７］，心理维度积分，和对照组相比
无统计学意义［ＷＭＤ＝１７．７６，９５％ＣＩ（－２．２３，３７．７５），Ｐ＝０．０８］。结论　该系统评价结果显示，运动可有效改善血液透析不
宁腿综合征病人的症状、改善抑郁及睡眠质量，但在改善生活质量方面缺乏足够证据。未来应开展大样本、多中心的、双盲的

随机对照试验，并增加相关终点指标的研究。
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　　睡眠障碍是血液透析病人常见的并发症，直接
影响着病人的日常生活和生命质量［１］。不宁腿综

合征（ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）是影响血液透析
病人睡眠质量的重要因素之一［２］。ＲＬＳ，又称 Ｗｉｌ

ｌｉｓＥｋｂｏｍ病，是一种感觉运动障碍性疾病，依据病
因可分为特发性和继发性 ＲＬＳ。终末期肾病、规律
血液透析（ＨＤ）病人中 ＲＬＳ发生率较高，且症状多
较特发性ＲＬＳ重，治疗反应差，常导致透析病人失
眠、抑郁、提前终止透析和增加心血管事件风险等，

严重影响了这类病人的生活质量和预后［３］。欧洲

地区研究显示 ＲＬＳ在正常人群中的发病率为
７％［４］，我国最新的一项对于上海地区 ＲＬＳ流行病
学调查结果显示，其发病率仅为１．４％［５］。而在欧
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洲血液透析病人中其发病率在 １０％ ～４０％之
间［６７］，我国近期一项单中心对于１９４例血液透析
病人 ＲＬＳ的发病率调查结果显示其发病率为
１６％［８］，均远远高于正常人。同时血液透析ＲＬＳ病
人的生活质量，明显低于原发性 ＲＬＳ病人［９］。ＲＬＳ
也是增加血液透析病人心血管风险及全因死亡率

的独立危险因素［１０］。所以有效控制血液透析病人

ＲＬＳ的症状对于改善病人睡眠，提高生活质量，降
低心血管疾病的发病率和全因死亡率有着重要的

意义。目前，多巴胺激动剂是治疗 ＲＬＳ的一线药
物，培高利特［１１］、普拉克索［１２］、罗匹尼罗［１３］等都被

用于血液透析病人ＲＬＳ的治疗，但是缺乏有力的循
证医学依据，指导其在临床中的使用。同时这些药

物常见的副作用如恶心，呕吐、嗜睡等也限制了其

在治疗中的使用。非药物治疗逐渐引起了相关学

者的注意，２００６年ＡＵＫＥＲＭＡＮ等［１４］在一项运动治

疗ＲＬＳ的随机对照试验中得出结论，运动可有效改
善病人的临床症状。随后相关学者开始关注运动

疗法在血液透析病人 ＲＬＳ治疗中的价值。虽然有
国外学者［１５］系统评述了当今血液透析 ＲＬＳ病人的
最新管理趋势，文中也叙述了相关运动疗法的治疗

进展。但缺乏对原文的方法质量学评价，以及原文

数据的提取分析。为进一步评价运动疗法在血液

透析ＲＬＳ治疗中的有效性，故做此分析。
１　研究方法
１．１　纳入标准
１．１．１　研究设计类型　随机对照试验。
１．１．２　研究对象　已行维持性血液透析治疗的病
人，继发ＲＬＳ。年龄、性别、种族、病程不限。
１．１．３　干预措施　在常规血液透析的基础上采用
运动疗法治疗ＲＬＳ。
１．１．４　结局指标　ＲＬＳ评定量表评分，ＳＦ３６量表
评分，ＺＵＮＧ抑郁量评分，Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表评分。
１．１．５　排除标准　（１）动物实验；（２）重复发表的
文章。

１．２　检索策略　通过电子检索和人工检索综合检
索公开发表及未公开发表的中文或英文相关随机

对照试验文献。电子数据库包括：中国知网、万方

数据库、ＰｕｂＭｅｄ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（２０１５年 ７
期）、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ。检索年限均为建库至２０１５年５月。
检索策略依据循证医学检索的 ＰＩＣＯＳ原则［１６］，按

照研究对象、干预措施、对照措施、结局指标、研究

设计类型确立主题词，检索策略见图１。

图１　检索策略

１．３　数据收集与分析
１．３．１　选择纳入临床研究　由２名研究员根据文
献类型、研究对象临床特点、和干预措施分别阅读

题目和摘要，独立进行初选，排除肯定不相关文献，

收集和复印所有可能相关和肯定相关文献。后阅

读全文进行筛选，当２名研究员对同一篇文章意见
不一致时交由第三方评价。

１．３．２　纳入研究的偏倚风险评估　两名研究员依
据Ｃｏｃｈｒａｎｅ评价手册５．１．０提供的偏倚风险评估
工具对纳入研究进行评估。包括：（１）随机分配方
法；（２）分配方案是否隐藏；（３）是否采用盲法；（４）
结果数据的完整性；（５）是否选择性报告研究结果；
（６）其他偏倚来源。针对上述６个项目，给予“是”
（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）或“不清楚”（倚风险

不能确定）的评价。

１．３．３　数据的提取　设计数据提取表进行预实验
后，由２名研究员（一名为肾脏病专业人员，一名为
非肾脏病专业人员）依据最终修改表格独立提取研

究数据，数据不全时联系原文作者，研究员意见不

统一时交由第三方解决。

１．４　统计学方法　采用 ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行分
析：计数资料采用相对危险度（ＲＲ）或比值（ＯＲ）作
为效应量，计量资料采用加权均数差（ＷＭＤ）作为
效应量，各效应量均给出其９５％ＣＩ。首先采用χ２检
验对纳人研究进行异质性检验。若不存在异质性

或者异质性较小（Ｆ≤５０％，Ｐ≥０．１），则采用固定效
应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若存在异质性（Ｆ＞５０％，
Ｐ＜０．１），则首先应分析异质性原因，若无临床异质
性，则采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，若存在临
床异质性，分析异质性原因，必要时进行亚组分析

及敏感性分析。
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２　结果
２．１　检索结果及文献方法质量评价和基线资料　
共计检索到１１２篇文献，阅读标题后剔除１０２篇，阅
读全文后排除６篇，最终纳入４篇研究［１７２０］。共计

９２例病人。纳入研究的基线资料见表１，干预措施
见表２，纳入研究偏倚风险见图２。

图２　纳入研究偏倚风险评估结果

２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　ＲＬＳ量表积分　所有纳入研究［１７２０］均报道

了，ＲＬＳ评定量表积分，异质性检验结果显示，各研
究结果之间无统计学异质性（Ｐ＝０．１２，Ｉ２＝４９％），
故采用固定效应模型，合并统计量后分析提示，运

动可有效改善病人ＲＬＳ量表积分，和对照组相比差
异有统计学意义［ＷＭＤ＝－７．２９，９５％ＣＩ（－１０．３３，
－４．２４），Ｐ＜０．００００１］图３ａ。依据运动的负荷程
度，剔除 Ｍｏｒｔａｚａｖｉ等的研究［１８］，进行了亚组分析，

各研究结果之间存在统计学异质性（Ｐ＝０．０９，Ｉ２＝
５９％），故采用随机效应模型，结果显示，和对照组
相比差异无统计学意义［ＷＭＤ＝－５．４８，９５％ＣＩ
（－１２．１４，１．１８），Ｐ＝０．１１］图３ｂ。

表１　纳入研究的基线资料／ｘ±ｓ

组别 年份 组别
例数

／例
女／男

年龄

／岁

透析时间

／月

血清铁

／μｇ·ｄＬ－１
铁蛋白

／ｎｇ·ｄＬ－１
血红蛋白

／ｇ·ｄＬ－１
ＢＭＩ

／ｋｇ·ｍ－２
Ｋｔ／Ｖ

Ｇｉａｎｎａｋｉ等［１７］ ２０１３ 治疗组 １２ ３／９ ５９．２±１１．８２４．０±１５．０５５．０±３７．０ ２０８．５±８８．０ １０．９±２．１ ２７．７±３．６ １．１±０．０

对照组 １２ ４／８ ５８．０±１０．７３０．０±２６．０７２．２±１７．９２１６．９±１１１．０ １２．７±１．１ ２６．５±４．４ １．２±０．０

Ｍｏｒｔａｚａｖｉ等［１８］ ２０１３ 治疗组 １３ ８／１８ ３２．３±６．７ ＞３ － ＞１００ － － －

对照组 １３ ４７．１±１２．１

Ｓａｋｋａｓ等［１９］ ２００８ 对照组 ７ ２／５ ４８．０±１４．０ ２．２±１．２ － － － ２６．０±５．０ ＞１

治疗组 ７ ２／５ ７０．０±１１．０ ２．１±０．７ － ２７．０±７．０

Ｇｉａｎｎａｋｉ等［２０］ ２０１３ 对照组 ７ ３／４ ５５．７±１０．４ ４．０±１．７ ６４．５±１４．２ － １３．５±１．１ ２７．４±５．６ １．３±０．１

治疗组 １５ ４／１１ ５６．４±１２．５ ３．９±１．３ ５８．６±１７．４ － １２．１±２．０ ２７．０±３．６ １．２±０．２

安慰剂组 ７ ３／４ ５６．８±１６．５ ３．６±１．５ ６１．４±１２．６ １２．０±０．６ ２５．３±１．７ １．２±０．０

表２　纳入研究的干预措施

类别 Ｇｉａｎｎａｋｉ等［１７］２０１３ Ｍｏｒｔａｚａｖｉ等［１８］２０１３ Ｓａｋｋａｓ等［１９］２００８ Ｇｉａｎｎａｋｉ等［２０］２０１３

对照组 阻力自行车蹬踏运动

（无负荷）

４５ｍｉｎ每次，每周３次

不详 持续性的常规运动 罗匹尼罗０．２５ｍｇ·ｄ－１

治疗组 阻力自行车蹬踏运动

（负荷控制在最大可耐

受阻力的６０％～６５％）

４５ｍｉｎ每次，每周３次

阻力自行车蹬踏运动

（无负荷）

３０ｍｉｎ每次，每周３次

阻力自行车蹬踏运动

（负荷控制在最大可耐

受阻力的６５％至７５％）

４５ｍｉｎ每次，每周３次

阻力自行车蹬踏运动

（负荷控制在最大可耐

受阻力的６０％～６５％）

４５ｍｉｎ每次，每周３次

治疗时间／周 ２４ １６ １６ ２４

结局指标 ＥＳＳ

ＺＤＳ

ＩＲＬＳＳ

ＩＲＬＳＳ

ＳＦ

ＥＳＳ

ＺＤＳ

ＩＲＬＳＳ

ＳＦ

ＥＳＳ

ＺＤＳ

ＩＲＬＳＳ

ＳＦ３６

　　注：ＩＲＬＳＳ：ＲＬＳ量表积分；ＥＳＳ：Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表评积分；ＺＤＳ：ＺＵＮＧ抑郁量表积分；ＳＦ３６：ＳＦ３６量表积分。
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图３　两组ＲＬＳ量表积分的Ｍｅｔａ分析

２．２．２　ＺＵＮＧ抑郁量表积分　共有３个研究［１７，１９２０］

报道了ＺＵＮＧ抑郁量表积分，异质性检验结果显示，
各研究结果之间无统计学异质性（Ｐ＝０．２５，Ｉ２＝
２９％），故采用固定效应模型，合并统计量后分析提
示，负荷运动可有效改善病人ＺＵＮＧ抑郁量表积分，
和对照组相比有统计学意义［ＷＭＤ＝－６．２７，９５％ＣＩ
（－９．５３，－３．００），Ｐ＝０．０００２］，见图４。

图４　两组ＺＵＮＧ抑郁量表积分的Ｍｅｔａ分析

２．２．３　Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表评积分　共有 ３个研
究［１７，１９２０］报道了 Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表评积分，异质性
检验结果显示，各研究结果之间无统计学异质性

（Ｐ＝０．４０，Ｉ２＝０％），故采用固定效应模型，合并统
计量后分析提示，负荷运动可有效改善病人 Ｅｐ
ｗｏｒｔｈ嗜睡量表评积分，和对照组相比有统计学意义
［ＷＭＤ＝－１．３２，９５％ＣＩ（－２．５０，－０．１４），Ｐ＝
０．０３］，见图５。

图５　两组Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表评积分的Ｍｅｔａ分析

２．２．４　ＳＦ３６量表积分　共有２个研究［１９２０］报道

了ＳＦ３６量表积分，分别从心理和生理两个维度展
开，心理维度异质性检验结果显示，各研究结果之

间无统计学异质性（Ｐ＝０．２９，Ｉ２＝１０％），故采用固
定效应模型，合并统计量后分析提示，负荷运动可

有效改善病人心理维度积分，和对照组相比无统计

学意义［ＷＭＤ＝１２．０２，９５％ＣＩ（－１．２０，－２５．２３），
Ｐ＝０．０７］，见图 ６ａ。生理维度异质性检验结果显

示，各研究结果之间存在统计学异质性（Ｐ＝０．０８，
Ｉ２＝６７％），故采用随机效应模型，合并统计量后分
析提示，负荷运动可有效改善病人心理维度积分，

和对照组相比无统计学意义［ＷＭＤ＝１７．７６，９５％ＣＩ
（－２．２３，３７．７５），Ｐ＝０．０８］，见图６ｂ。

图６　两组ＳＦ３６量表积分的Ｍｅｔａ分析

３　讨论
本研究结果得出：运动可以有效改善血液透析

ＲＬＳ病人的症状、改善睡眠、减轻抑郁，但对于生活
质量的提高无明显的证据。本研究结果基本和之

前的相关研究［１５］结果相一致。２００８年希腊及美国
学者在美国人工内脏学会杂志上，首次对运动疗法

治疗血液透析ＲＬＳ进行了报道［１９］。近年相关研究

逐渐增加。目前，尿毒症性ＲＬＳ的发病机制尚不明
确。其中多巴胺能系统功能紊乱［２１］、脑内铁代谢

缺［２２］、脑内阿片系统活性减弱［２３］、氧化应激［２４］、微

炎症状态［２５］等均可能参与了其发病过程。ＲＬＳ病
人体内β内啡肽水平与其症状呈负性相关，有氧运
动及抗阻力运动可促进病人大脑中的 β内啡肽释
放增加，改善症状［２６］。同时运动可以通过稳定血

压、减轻炎症反应及氧化应激状态，降低慢性肾脏

病病人的心血管风险，提高生存率［２７］。众所周知，

由于长时间的透析治疗和尿毒症毒素的损害，血液

透析病人的体质量和肌肉面积逐年减少［２８］。血液

透析ＲＬＳ病人的肌肉萎缩程度更为严重［２９］。持续

的抗阻力运动可以延缓或者阻止尿毒症性 ＲＬＳ病
人的肌肉萎缩，进一步改善症状［３０］。在相关帕金森

病的研究中发现运动可以提高基底神经节的神经

可塑性［３１］，这可能是运动改善尿毒症性 ＲＬＳ的机
制之一。

虽然本研究纳入的４个研究，基线水平差异无
统计学意义，文中提及了随机分组的具体方法以及

盲法，整体看文献质量较高。但仍有很大的局限

性：（１）４项研究共计纳入病人９２例病人，样本量
小，使研究结果的偏倚风险增加；（２）两个研究［１７，１９］

的对照组采用了无负荷运动，一项研究［１８］对照组干

预措施文章未提及，一项研究［２０］使用口服药物作为

对照组，对照组干预措施基线不一致，增加了异质
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性的风险，使合并变量分析的结果可靠性下降；（３）
两项研究［１８１９］的干预时间为 １６周，另外两项研
究［１７，２０］的干预时间为２４周，疗程的不同增加了结
果不稳定因素；（４）三项研究［１７，１９２０］来自于同一个

课题小组，虽然保证了研究的连续性，但也增加了

选择性报道结果的偏倚风险。

对于临床决策的价值：在病人身体耐受的情况

下，规律的负荷运动，相较于口服药物和无负荷的

运动，更能使血液透析ＲＬＳ病人获益。但仍需大样
本的随机对照试验来，提供更多的循证医学的支

持。未来的研究方向应该开展多中心、大样本、双

盲的随机对照试验。同时增加终点事件的研究。

以更好评价运动疗法在血液透析 ＲＬＳ中的治疗
价值。
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