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血液透析联合血液灌流及依达拉奉对尿毒症 RLS患者
外周血清中毒素水平、临床症状及睡眠质量的影响 *
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摘要 目的：探讨高通量血液透析（HFD）联合血液灌流（HP）及依达拉奉对尿毒症不宁腿综合征（RLS）患者外周血清中毒素水平、

临床症状、睡眠质量、负性情绪的影响。方法：选择 2018年 2月至 2019年 12月我院肾内科收治的 174例尿毒症 RLS患者，采用

随机数字表法将患者分为三组。常规血液透析（HD）组（58例）采用常规血液透析治疗，联合 A组（58例）采用 HFD联合 HP治疗，

联合 B组（58例）采用 HFD联合 HP及依达拉奉治疗。观察三组治疗前后肾功能[尿素氮（BUN）、血肌酐（SCr）、尿白蛋白排泄率

（UAER）]、血清毒素[甲状旁腺激素（PTH）、硫酸吲哚酚（IS）、硫酸对甲酚（PCS）]水平、RLS评分、睡眠质量、负性情绪以及不良反

应的差异。结果：三组治疗后血清 BUN、SCr、UAER、PTH、IS、PCS水平、RLS评分、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分、汉密尔顿焦

虑量表（HAMA)评分、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分均有所下降（P＜0.05）。联合 B 组、联合 A组治疗后血清 BUN、SCr、

UAER、PTH、IS、PCS水平低于 HD组（P＜0.05），联合 B组、联合 A组上述指标比较无统计学差异（P＞0.05）。联合 B组治疗后

RLS评分、PSQI评分、HAMA评分、HAMD评分均低于联合 A组和 HD组（P＜0.05），联合 A组低于 HD组（P＜0.05）。三组治疗

期间不良反应发生率比较无统计学差异（P＞0.05）。结论：HFD联合 HP及依达拉奉可改善尿毒症 RLS患者的临床症状和肾功

能，可降低血清毒素水平，并改善睡眠质量和负性情绪。

关键词：高通量血液透析；血液灌流；依达拉奉；尿毒症；不宁腿综合征

中图分类号：R459.5；R692 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）04-770-05

Effects of Hemodialysis Combined with Hemoperfusion and Edaravone on
the Levels of Toxins in Peripheral Blood, Clinical Symptoms and Sleep

Quality in Patients with Restless Leg Syndrome*

To investigate the effects of high-flux hemodialysis (HFD) combined with hemoperfusion (HP) and

Edaravone on the levels of toxins, clinical signs and symptoms, sleep quality and negative emotions of patients with uremia restless legs

syndrome (RLS). 174 patients with uremia RLS admitted to the hemodialysis center of our hospital from February 2018 to

December 2019 were selected, and the patients were divided into three groups by random number table method. The Routine

hemodialysis (HD) group (58 cases) was treated with conventional hemodialysis, the joint group A (58 cases) was treated with HFD

combined HP, and the joint group B (58 cases) was treated with HFD combined HP and Edaravone. The differences in renal function

[urea nitrogen (BUN),serum creatinine (SCr), urinary albumin excretion rate (UAER)], serum toxin [parathyroid hormone (PTH), indoxyl

sulphate (IS), pcresyl sulphate (PCS)]levels, RLS score, sleep quality, negative emotions and adverse reactions in three groups were

observed before and after treatment. The levels of serum BUN, SCr, UAER, PTH, IS, PCS, RLS score, Pittsburgh sleep quality

index (PSQI) score, Hamilton anxiety scale (HAMA) score and Hamilton depression scale (HAMD) score all decreased after treatment in

three groups (P<0.05). The levels of serum BUN, SCr, UAER, PTH, IS, PCS in the joint group A and the joint group B were lower than

those of the HD group after treatment (P<0.05), and there was no statistical difference between the joint group A and the joint group B

(P>0.05). After treatment, RLS score, PSQI score, HAMA score and HAMD score in the joint group B were all lower than those in the
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前言

尿毒症是各种病因导致的慢性肾功能不全终末期临床综

合征，尿毒症患者肾脏功能已经处于不可逆减退期，出现水、电

解质、酸碱代谢紊乱等一系列临床表现，若不积极治疗可导致

多系统并发症，增加患者病死率[1]。不宁腿综合征（RLS）是运动

神经系统疾病，表现为下肢不适、腿部急促运动，夜间或静息时

加重，运动后缓解，RLS在尿毒症血液透析患者发病率高[2]，导

致患者睡眠质量下降，抑郁、严重影响患者日常生活。RLS发病

机制尚不清楚，尿毒症相关 RLS可能与大中分子毒素蓄积、周

围神经病变有关[3]，氧自由基堆积可导致脑损伤，诱发脑神经细

胞坏死和凋亡，引起中枢和周围神经病变。血液透析是治疗终

末期肾脏疾病替代疗法之一，常规血液透析（HD）无法有效清

除大分子毒性物质，高通量血液透析（HFD）和血液灌流（HP）

联合应用的组合型人工肾治疗超滤系数高、吸附性能高，能快

速清除中、大毒性物质，在维持性血液透析（MHD）治疗方面具

有广阔应用前景[4]。依达拉奉是高效氧自由基清除剂，临床常用

于治疗氧自由基堆积导致的神经损伤，在脑卒中患者的治疗中

较为常见[5]，但依达拉奉在尿毒症血液透析 RLS患者的应用中

鲜有报道。本研究尝试在 HFD联合 HP治疗基础上增加依达

拉奉治疗尿毒症 RLS患者，探讨其临床疗效，以期为临床治疗

尿毒症 RLS提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 2月至 2019年 12月我院血液透析中心收治

的 174例尿毒症 RLS患者，纳入标准：① 符合《慢性肾脏病及

透析的临床实践指南》中尿毒症诊断标准[6]；② 符合国际 RLS

组织的诊断标准[7]；③ 规律血液透析一年以上者；④ 年龄 18周

岁以上。排除标准：① 嗜睡症、既往现有睡眠呼吸暂停综合征；

② 多发性硬化、偏瘫、无意识运动障碍；③ 认知功能障碍、严重

心理疾病或精神障碍；④ 妊娠、癫痫患者。随机数字表法将患者

分为三组，每组各 58例。HD组，男 35例，女 23例，年龄 42～

68岁，平均（53.26依6.35）岁；原发病：慢性肾小球肾炎 13例，高

血压肾病 22例，糖尿病肾病 19例，多囊肾 4 例；尿毒症病程

2～8年，平均（5.56依1.15）年；透析龄 1～6年，平均（3.82依0.69）
年。联合 A组：男 34例，女 24例，年龄 41～65岁，平均（52.91依
6.06）岁；原发病：慢性肾小球肾炎 14例，高血压肾病 23例，糖

尿病肾病 20例，多囊肾 1例；尿毒症病程 2～9年，平均（5.66依
1.20）年；透析龄 1～7年，平均（3.62依0.71）年。联合 B组：男 37

例，女 21例，年龄 39～63岁，平均（52.72依6.13）岁；原发病：慢
性肾小球肾炎 15例，高血压肾病 21例，糖尿病肾病 19例，多

囊肾 3例；尿毒症病程 3～10 年，平均（5.79依1.16）年；透析龄
1～8年，平均（3.71依0.79）年。三组年龄、性别、原发病、病程、透
析龄比较均无统计学差异（P＞0.05），临床基线资料均衡可比。

本研究获得我院伦理会批准，患者及其家属均知情同意签署同

意书。

1.2 方法

三组透析血管通路均为动静脉内瘘或动静脉置管，均采用

碳酸氢盐透析液（于无菌环境下配置），流量 500 mL/min，透析

过程中血流量 200～250 mL/min，采用低分子肝素钠（意大利阿

尔法韦士曼制药公司，批准文号 H20090246）4000-5000U进行

抗凝管理。HD组：采用常规 HD透析，费森尤斯 F7透析器（德

国），膜面积为 1.3 m2，超滤系数 5.5 mL/（mmHg·h·m2）。治疗频

率：3次 /周，4 h/次，连续治疗 3个月。联合 A组：采用 HFD联

合 HP治疗，费森尤斯 F60S聚砜膜透析器，膜面积为 1.3 m2，超

滤系数 40 mL/（mmHg·h·m2）。在 HFD治疗基础上串联 HA130

大孔树脂灌流器（珠海丽珠有限公司），分别用 500 mL的 5%葡

萄糖注射液和 2 000 mL的肝素生理盐水（100 mL生理盐水含

4 mg肝素）冲洗灌流装置，排净空气上机，管路管径 8 mm，血

流量 200～250 mL/min。治疗频率：1次 /周，4 h/次，连续治疗

3个月。联合 B组：采用 HFD联合 HP和依达拉奉治疗，HFD

联合 HP治疗方法同联合 A组，连续治疗 3个月，同时静脉滴

注依达拉奉注射液（国药集团国瑞药业有限公司，国药准字

H20080056）30 mg+5.00%葡萄糖注射液 100 mL，每日 2次，连

续治疗 2周。

1.3 观察指标

分别于治疗前、治疗 3个月后观察以下指标：① 肾功能：采

集空腹静脉血 5～10 mL，室温静置 30 min待血液凝固取上层

液于离心管，置于 TDZ4-WS低速自动平衡离心机（长沙湘智

离心机仪器有限公司）4℃ 3 000 r/min离心 15 min (离心半径

10 cm)，取血清保存于 -80℃超低温冰箱（Thermo Fisher公司）

待检。采用雅培 C8000全自动生化仪检测血尿素氮（BUN）、血

肌酐（SCr）。放射免疫法检测尿白蛋白排泄率（UAER）。② 毒素

水平：酶联免疫吸附试验方法检测血清甲状旁腺激素（PTH）水

平，高效液相色谱电喷雾电离串联质谱分析法检测硫酸吲哚酚

（IS）、硫酸对甲酚（PCS），试剂盒购自上海酶联生物公司。③ 临

床症状：采用国际 RLS研究组制定的调查问卷评分[8]评估临床

症状，该问卷从累及肢体、症状发作时间、既往病史、家族史等

共 10个条目，总分为每个条目相加的和，RLS评分 0～10分为

轻度、11～20分为中度、21～30分为重度、31～40分为非常严

重。④ 睡眠质量：采用匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）量表[9]，从睡

眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、

日间功能障碍 7个维度进行评估，PSQI总分为各维度分值之

joint group A and the HD group (P<0.05), while those in the joint group A were lower than those in the HD group (P<0.05). There was
no significant difference in the incidence of adverse reactions in the three groups (P>0.05). HFD combined with HP and

edaravone can improve the clinical symptoms and renal function of uremic RLS patients, reduce serum toxin level, and improve sleep

quality and negative emotions.

High-flux hemodialysis; Hemoperfusion; Edaravone; Uremia; Restless legs syndrome
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表 3三组临床症状及负性情绪评分的比较 (x依s，分)

Table 3 Comparison of clinical symptoms and negative emotion scores among three groups (x依s, score)

Note: Compared with before treatment,*P＜0.05; compared with HD group, #P＜0.05; compared with joint group A, &P＜0.05.

Groups Time RLS HAMA HAMD

Joint group B(n=58) Before treatment 14.24依3.26 28.59依5.25 32.34依8.51

After treatment 5.23依0.62*#& 12.35依2.85*#& 18.25依5.75*#&

Joint group A(n=58) Before treatment 14.33依3.46 28.62依5.34 33.12依8.69

After treatment 8.12依1.05*# 19.32依3.26*# 23.15依7.49*#

HD group(n=58) Before treatment 14.29依3.51 28.51依5.29 32.69依8.61

After treatment 10.34依2.67* 25.12依4.15* 28.42依5.24*

Groups Time BUN(mmol/L) SCr(滋mol/L) UAER(滋g/min)

Joint group B(n=58) Before treatment 21.59依5.25 205.34依36.51 325.65依81.24

After treatment 13.35依2.85*# 143.25依19.75*# 162.34依34.95*#

Joint group A(n=58) Before treatment 20.41依5.30 206.19依36.01 325.77依82.01

After treatment 13.42依2.83*# 144.94依19.39*# 163.26依35.12*#

HD group(n=58) Before treatment 21.46依5.39 205.49依36.13 325.81依81.35

After treatment 16.18依3.95* 163.34依25.61* 205.44依43.91*

表 2三组治疗前后血清 PTH、IS、PCS的差异 (x依s)
Table 2 Differences of serum PTH, IS and PCS among three groups before and after treatment (x依s)

Note: Compared with before treatment,*P＜0.05; compared with HD group, #P＜0.05.

Groups Time PTH(pg/mL) IS(mg/L) PCS(mg/L)

Joint group B(n=58) Before treatment 425.35依69.58 32.15依5.12 35.12依6.25

After treatment 251.35依30.59*# 15.24依3.26*# 14.24依3.07*#

Joint group A(n=58) Before treatment 425.16依68.49 32.51依5.34 35.64依6.49

After treatment 252.13依31.62*# 15.63依3.43*# 14.53依3.16*#

HD group(n=58) Before treatment 425.39依39.16 32.81依5.52 35.79依6.12

After treatment 296.35依46.05* 21.53依4.92* 23.15依4.15*

表 1三组治疗前后 BUN、SCr、UAER的差异 (x依s)
Table 1 Difference of BUN, SCr and UAER among three groups before and after treatment (x依s)

Note: Compared with before treatment,*P＜0.05; compared with HD group, #P＜0.05.

和，分值越高提示睡眠质量越差。⑤ 负性情绪：采用汉密尔顿焦

虑量表(HAMA)[10]评价焦虑，评分范围为 0 - 56分，评分越高焦

虑程度越严重。采用汉密尔顿抑郁量表 28（HAMD）[10]对抑郁进

行评估，评分范围为 0 ~ 78分，评分越高抑郁程度越严重。观察

三组治疗期间不良反应发生情况。

1.4 统计学分析

SPSS 25.0进行数据分析，计量资料符合正态分布、具备方

差齐性以(x依s)表示，组间治疗前后比较采用配对 t检验，两两

比较采用 LSD-t检验。以率(%)表示计数资料，采用 掊2检验或

校正 掊2检验。所有统计均采用双侧检验，检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 肾功能比较

三组治疗前 BUN、SCr、UAER比较均无统计学差异（P＞
0.05），治疗后 BUN、SCr、UAER均下降（P＜0.05），联合 B 组、

联合 A组治疗后 BUN、SCr、UAER低于 HD组（P＜0.05），联

合 B组、联合 A组比较无统计学差异（P＞0.05），见表 1。

2.2 血清毒素水平比较

三组治疗前血清 PTH、IS、PCS水平比较均无统计学差异

（P＞0.05），治疗后血清 PTH、IS、PCS水平均下降（P＜0.05），联

合 B组、联合 A组治疗后血清 PTH、IS、PCS水平低于 HD组

（P＜0.05），联合 B组、联合 A组比较无统计学差异（P＞0.05），

见表 2。

2.3 临床症状及负性情绪评分的比较

三组治疗前 RLS、HAMA、HAMD评分比较均无统计学差

异（P＞0.05），治疗后各评分均降低（P＜0.05），联合 A组、联合

B组治疗后各评分低于 HD组（P＜0.05），联合 B组低于联合

A组（P＜0.05），见表 3。
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表 4三组治疗前后 PSQI评分差异(x依s，分)

Table 4 Differences of PSQI scores among three groups before and after treatment (x依s, score)

Note: Compared with before treatment,*P＜0.05; compared with HD group, #P＜0.05; compared with joint group A, &P＜0.05.

Groups Time Sleep quality Sleep latency Sleep time
Sleep

efficiency

Sleep

disorders

Sodium

amytal

Daytime

Dysfunction
PSQI score

Joint group

B(n=58)

Before

treatment
2.56依0.35 2.41依0.53 2.77依0.21 2.72依0.21 2.92依0.03 1.95依0.44 2.23依0.45 17.56依3.02

After

treatment
1.31依0.27*#& 1.43依0.47*#& 1.62依0.43*#& 1.75依0.62*#& 1.40依0.29*#& 1.06依0.29*#& 1.18依0.26*#& 9.75依2.96*#&

Joint group

A(n=58)

Before

treatment
2.52依0.43 2.45依0.53 2.81依0.12 2.75依0.11 2.95依0.02 1.97依0.43 2.25依0.42 17.70依3.25

After

treatment
1.63依0.32*# 1.82依0.52*# 2.06依0.59*# 2.29依0.42*# 1.76依0.35*# 1.37依0.30*# 1.52依0.30*# 12.48依2.03*#

HD group

(n=58)

Before

treatment
2.59依0.26 2.44依0.29 2.81依0.06 2.75依0.05 2.95依0.01 1.98依0.42 2.32依0.41 17.84依2.77

After

treatment
2.01依0.32* 2.06依0.55* 2.33依0.63* 2.49依0.53* 2.64依0.41* 1.53依0.33* 1.93依0.35* 14.99依2.51*

表 5三组不良反应差异【例（%）】

Table 5 Difference of adverse reactions among three groups[n（%）]

Groups Hypotension Hypertension Hemorrhage Complication rate

Joint group B(n=58) 1（1.72） 1（1.72） 0（0.00） 2（3.45）

Joint group A(n=58) 0（0.00） 1（1.72） 1（1.72） 2（3.45）

HD group(n=58) 1（1.72） 0（0.00） 0（0.00） 1（1.72）

掊2 0.412

P 0.814

2.4 睡眠质量比较

三组治疗前 PSQI各维度及总评分比较均无统计学差异

（P＞0.05），治疗后 PSQI各维度及总评分均降低（P＜0.05），联

合 B组、联合 A组治疗后 PSQI各维度及总评分低于 HD组

（P＜0.05），联合 B组低于联合 A组（P＜0.05），见表 4。

2.5 不良反应比较

三组间不良反应发生率比较无统计学差异（P＞0.05），组

间两两比较亦无统计学差异（P＞0.05），见表 5。

3 讨论

RLS是尿毒症常见的以上下肢神经损害为主的神经并发

症，自足部开始，对称性向近心端发展，临床表现以疼痛、痛觉

过敏、麻木感、蚁行感等特征，且具有明显的昼夜节律性，通常

伴随不愉快感觉[11-13]。随着病程进展 RLS症状可进行性加重，

直至肢体无力、步态不稳、麻痹甚至丧失运动功能，是尿毒症患

者致残的主要原因之一[14-16]。RLS严重影响患者夜间睡眠，增加

抑郁、焦虑等心理障碍和疲劳风险，并增加血液透析 HD患者

心血管疾病和死亡的风险[17-19]。RLS发病原因尚未完全阐明，目

前研究显示与透析时间、高血脂、超敏 C反应蛋白、甲状旁腺功

能亢进、糖化血红蛋白和促红细胞生成素治疗有关[20]。血液透

析患者 RLS发病机制尚不明确，基因突变、缺铁、多巴胺功能

改变、毒素蓄积、周围神经病变等可能导致 RLS的发生[21，22]。目

前临床治疗尿毒症并发 RLS的方法以血液透析联合药物治疗

为主，药物治疗包括多巴胺制剂、铁剂、镇静等，但疗效仍不理

想，寻找更有效的治疗方法已成为临床研究的热点。

常规血液透析无法有效清除残留毒素，不能满足尿毒症

RLS患者治疗需求，有学者提出采用血液透析滤过联合血流灌

流治疗方式促使蓄积毒素的排除，取得一定疗效[23]。HFD是在

常规血液透析技术上改进的新透析方法，具有高通透性，膜壁

薄，膜孔径大，超滤系数大大提高，被证实可降低透析患者远期

并发症和死亡率[24]。HP是血液净化重要组成部分，利用体外循

环灌流器吸附剂吸附作用清除体外毒性物质，达到血液净化目

的。本研究联合 A组采用超滤系数 40 mL/（mmHg·h·m2）F60S

聚砜膜进行 HFD，并在基础上联用 HP大大改善患者肾功能，

降低血清毒素水平，优于常规血液透析。

神经影像学研究显示黑质纹状体、中脑边缘多巴胺能通路

异常引起感觉运动网络和边缘网络功能障碍在 RLS发病机制

中发挥重要作用[25]，神经电生理学研究发现周围性腿动患者比

目鱼肌 H-反射潜伏期延长[26]，而单纯血液透析并不能缓解上

述异常，进而起到保护中枢和周围神经作用，因此单纯血液透

析治疗尿毒症并发 RLS的效果并不理想，这也提示在清除体

内蓄积毒素的同时应注意中枢和周围神经的保护，这样才可能

取得较为理想的疗效。依达拉奉是一种以过氧自由基靶向的低

分子抗氧化剂，分子量小可穿过血 -脑脊液屏障，有效清除水
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溶性和脂质过氧化自由基，抑制脂质氧化，可抑制氧自由基介

导的脑损伤，抑制脑缺血再灌注时所引起的脑水肿，提高缺血

神经元存活能力，促进脑细胞恢复，并延迟神经细胞坏死[27]。本

研究联合 B组在联合 A组基础上增加依达拉奉静脉治疗，患

者 RLS临床症状明显改善，RLS评分低于联合 A组和 HD组，

提示增加依达拉奉更有助于改善 RLS运动神经损伤，分析可

能的机制为依达拉奉可抑制毒素堆积对神经系统的损伤，并修

复受损神经组织。动物研究显示依达拉奉可提高蛛网膜下腔出

血大鼠脑细胞存活率，促使神经功能恢复。

RLS通常伴有周期性肢体睡眠运动，80%以上 RLS患者伴

有不同程度的睡眠障碍，RLS也被认为是一种睡 -醒紊乱性疾

病[29]。睡眠障碍严重影响生活质量，增加焦虑、抑郁等不良情

绪。本研究联合 B组治疗后 PSQI评分、HAMA、HAMD评分最

低，低于联合 A组和 HD组，联合 A组低于 HD组，说明在

HFD联合 HP基础上增加依达拉奉可明显减轻夜间症状，改善

患者睡眠质量，降低焦虑抑郁，分析原因为依达拉奉具有修复

损伤神经的作用，改善了尿毒症 RLS患者感觉运动网络和边

缘网络功能，降低夜间 RLS发作次数和程度，延长睡眠时间，

提高睡眠质量，减轻了因睡眠不足引起的不良情绪。三组不良

反应发生率比较无统计学差异，说明 HFD联合 HP治疗及依

达拉奉治疗方法不增加不良反应风险，具有较高安全性。目前

依达拉奉在尿毒症 RLS治疗的报道十分少见，本研究结果可

能为尿毒症 RLS患者的治疗方案选择提供一定参考，但鉴于

本研究开展时间尚短，且未对患者远期预后进行考察，也未曾

对依达拉奉的最佳用药剂量进行探究，今后的研究将着重于上

述不足开展深入研究，以获取更全面的结果。

综上，HFD联合 HP人工肾治疗及依达拉奉既可以清除尿

毒症 RLS患者体内残留大中毒素，又可以改善肾功能，提高临

床治疗效果，并改善睡眠质量和负性情绪。
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