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艾地苯醌对神经退行性疾病治疗的研究进展
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摘　要：神经退行性疾病是一组以中枢神经系统神经元渐进性功能障碍为特征的疾病，主要表现为认知及运动功能障
碍。线粒体功能障碍与氧化应激是其重要的发病机制。艾地苯醌作为一种抗氧化剂，是能透过血脑屏障的线粒体靶向治

疗药物，可改善线粒体能量代谢，减少氧化应激反应。目前研究发现，艾地苯醌在一些神经退行性疾病，如阿尔茨海默

病、弗里德共济失调等疾病的治疗中有一定神经保护作用，并可改善患者的症状，而对亨廷顿病的保护作用还存在一定

争议。
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　　 神 经 退 行 性 疾 病 （ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＮＤ）是一组异质性疾病，其特征是渐进性、选择性
的神经系统相关功能的丧失。随着我国人口的老

龄化，ＮＤ的发病率和患病率也越来越高，对社会
和个人的精神、生活都带来了很大的负担，积极寻

找 ＮＤ新的治疗方法是当前重要的任务。目前 ＮＤ
的病因尚不明确，一般认为它的发生、发展可能与

基因突变、线粒体功能障碍、氧化应激、免疫功能

异常、金属离子代谢紊乱和环境等综合因素有关。

而研究发现这些因素致病大部分都有氧化应激与

能量代谢障碍途径的参与［１］。所以随着线粒体功

能障碍、氧化应激与 ＮＤ发病机制之间的关系越来
越受重视，抗氧化治疗在 ＮＤ治疗的研究中也越来
越受关注。目前的许多抗氧化剂（如维生素、辅酶

Ｑ１０、硫辛酸等）之所以抗氧化效果欠佳，多认为与
这些药物不能到达活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）生成的位点（多位于线粒体）或者由于其清
除 ＲＯＳ的能力差有关［２］。艾 地苯醌 （ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ，
ＩＤＥ）作为作用于线粒体的靶向抗氧化剂，对于自
由基的清除和减少氧化应激的损害将更强。研究

发现，ＩＤＥ对一些神经退行性疾病，如阿尔茨海默
病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）、弗里德共济失调（Ｆｒｅｄｅｒｉｃａｔａｘｉａ，ＦＲ
ＤＡ）等具有一定的神经保护作用，现就其对 ＮＤ神

经保护治疗的有关研究进行综述。

１　神经退行性疾病与线粒体功能障碍、氧化应激
目前 ＮＤ虽然有着不同的临床表现，但是线粒

体的参与被认为是这些疾病产生的一个重要的共

同特点［３］。线粒体通过将 ＡＤＰ转化为 ＡＴＰ供应细
胞内大部分的能量。而 ＡＴＰ是电子通过位于线粒
体内膜的电子传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）
产生的。ＥＴＣ主要由 ４个复合体组成，而任何复合
体的缺陷都可产生线粒体功能障碍，导致神经退行

性疾病的发生。研究发现线粒体功能障碍主要表

现为线粒体呼吸链酶的改变、线粒体嵴的解体和减

少、复合体Ⅰ的活性降低、ＲＯＳ的生成、线粒体膜
通 透 性 转 换 孔 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）开放等［４－６］。其中线粒体功能障碍导

致细胞内 ＲＯＳ积聚进而造成的氧化应激尤为重
要［７］。而脂质过氧化是氧化应激的主要结果，一般

认为是 ＲＯＳ与多不饱和脂质在细胞膜上相互作
用，随后，膜的结构、功能和渗透性发生了变化，最

终导致细胞死亡。在神经退行性疾病中，脂质过氧

化是导致神经损伤的重要原因［８］。所以针对其发

病机制，抗氧化剂对 ＮＤ的治疗被越来越广泛的关
注。

２　艾地苯醌与抗氧化
ＩＤＥ是一种泛醌的类似物，它特殊的结构使其
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比辅酶 Ｑ１０具备更好的抗氧化活性和水溶性，且
更易透过血脑屏障。ＩＤＥ在呼吸链中主要是将电
子从复合体 Ｉ和复合体 ＩＩ传递到复合体 ＩＩＩ中，并
起到清除 ＲＯＳ的作用［９，１０］。它能够保护线粒体免

受脂质过氧化和 ＲＯＳ的损害，并且可以通过中和
导致组织损伤的自由基，增加 ＡＴＰ的产生。ＩＤＥ还
可清除多种自由基，如过氧化基（ｐｅｒｏｘｙｌ）、酪氨酰
基（ｔｙｒｏｓｙｌｒａｄｉｃａｌｓ）、过氧化亚硝酸盐（ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ）
等，且抗 氧 化 活 性 比 水 溶 性 维 生 素 Ｅ类 似 物
（ｔｒｏｌｏｘ）高 ５０％以上［１１］。事实上，ＩＤＥ比辅酶 Ｑ１０
更有效，它可以绕过线粒体复合体 Ｉ，通过将电子
从细胞质直接转移到复合体 ＩＩＩ，促进能量的产生，
因此，即使在线粒体复合体 Ｉ缺陷的情况下，ＩＤＥ
仍能改善呼吸链中的能量产生［１２］，并且在缺氧条

件下，ＩＤＥ仍然可以防止自由基的损伤，并保持相
对正常的 ＡＴＰ产生［１３］，有的学者认为 ＩＤＥ的抗氧
化性能具有一定的保护作用［６］，但也有实验发现

ＩＤＥ不能完全替代在线粒体呼吸链条件下辅酶
Ｑ１０的消耗［１４］，并且 ＩＤＥ是一种线粒体呼吸链中
传输电子的复合体 Ｉ和质子泵活性的抑制剂，如果
高剂量使用，反而有可能刺激线粒体氧自由基的产

生［１５，１６］。

３　艾地苯醌与神经退行性疾病
根据 ＩＤＥ较强的抗氧化作用，理论上其可以拮

抗氧化应激、保护 ＮＤ患者的线粒体功能，从而改
善 ＮＤ患者的症状。国内外对于 ＩＤＥ的神经保护
治疗的研究，尤其是关于 ＮＤ治疗的研究还比较
少，目前尚无充分的证据证明 ＩＤＥ作为神经保护药
物可用于 ＮＤ的治疗。通过观察许多动物实验及
临床前期实验，目前对 ＩＤＥ是否具有神经保护作
用、能否改善 ＮＤ患者的症状仍存在很多争议。
３．１　艾地苯醌与阿尔茨海默病

ＩＤＥ最初被开发就是用于治疗 ＡＤ的，因此有
广泛的临床安全性和耐受性数据［１７］。大多数研究

发现，ＩＤＥ对于 ＡＤ患者的治疗是有益的。它可以
改善 ＡＤ患者的认知功能障碍［１８］，抑制多巴胺能神

经元的损失，对 Ａβ诱导的神经毒性也有明显的对
抗作用［４］。贾阳娟等［１８］和周高雅等［１９］研究发现，

应用 ＩＤＥ（９０ｍｇ／ｄ）联合多奈哌齐治疗 ＡＤ，较单
用多奈哌齐可以更好的改善 ＡＤ患者的简易智能
精神状态评价量表（ＭｉｎｉｍｕｍＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａ
ｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分、日常生活能力量表（Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ＤａｉｌｙＬｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）评分、严重障碍量表（ｓｅｖｅｒｅｉｍ

ｐａｉｒｍｅｎｔｂａｔｔｅｒｙ，ＳＩＢ）评分、神经精神科问卷（ｎｅｕｒｏ
ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＮＰＩ）评分，提示艾地苯醌在改
善 ＡＤ患者精神症状和日常生活能力方面效果优
异。也有国外文献报道，ＩＤＥ（３６０ｍｇ／ｄ）对于 ＡＤ
患者安全性和耐受性是良好的，并能改善 ＡＤ患者
的阿尔茨海默病评估量表（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ，ＡＤＡＳ）得分，提示有一定的神经保
护作用［４，１２］。也有文献报道［２０］，ＩＤＥ可以改善 ＡＤ
患者的学习、记忆力和注意力，并且减缓了疾病的

自然进展，但也会出现许多不良反应，如恶心、头

痛、头晕等症状，所有的不良反应程度较轻，所以

不需要特别治疗。

３．２　艾地苯醌与弗里德共济失调
ＩＤＥ对于 ＦＲＤＡ患者的疗效目前还不是很明

确。有文献证实 ＩＤＥ在 ＦＲＤＡ的动物模型中具有
一定的保护作用［２１］，能推迟小鼠模型心脏疾病的

发病、进展和死亡约 １周的时间，并可改善 ＦＲＤＡ
患者的心脏功能，减轻心肌的肥厚，但对神经系统

的改善并不明显［１７，２２］。国内于大海等［２３，２４］通过 Ｍｅ
ｔａ分析对 ＩＤＥ治疗 ＦＲＤＡ的神经功能进行评价，发
现 ＩＤＥ在 ６个月及以上的研究中能稳定患者国际
合作共济失调量表（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＡｔａｘｉａ
ＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ，ＩＣＡＲＳ）评分，且能改善患者的心肌肥
厚情况，提示 ＩＤＥ能稳定 ＦＲＤＡ症状，并对神经功
能有一定的保护作用。

而国外的许多研究发现并不能充分证明 ＩＤＥ
对 ＦＲＤＡ患者的神经保护是有益的［２５］，且 ＩＤＥ（３６０
ｍｇ／ｄ及 ４５０～９００ｍｇ／ｄ）对 ＦＲＤＡ患者的心脏标
志物及神经系统均无明显改善［１７，２６］，并且疗效是不

确定的，症状的改善程度受到药物使用剂量的限

制，这提示可能更高剂量的药物才对神经功能有

益［２７］，但过量的 ＩＤＥ又对 ＦＲＤＡ患者的皮肤成纤维
细胞有害［２８－３０］。

３．３　艾地苯醌与亨廷顿病
目前国内关于 ＩＤＥ对 ＨＤ的治疗的研究较少，

而 ＩＤＥ对于 ＨＤ的治疗在国外的动物实验和临床
实验中的结果存在矛盾。Ｒａｎｅｎ等［３１］发现 ＩＤＥ对
红藻氨酸（ｋａｉｎｉｃａｃｉｄ）或喹喹酸（ｑｕｉｓｑｕａｌｉｃａｃｉｄ）的
大鼠模型中纹状体的损伤有保护作用，但通过对

９１位 ＨＤ患者为期 １年的随访研究发现，服用 ＩＤＥ
患者的日常生活活动量表（ＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＤａｉｌｙＬｉｖｉｎｇ
Ｓｃａｌｅ）和量化神经学检查（ｔｈｅＱｕａｎｔｉｆｉｅｄＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃ
Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＱＮＥ）的主要结果指标之间没有显著
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的统计学差异。在另一项研究中，对服用 ＩＤＥ（２７０
ｍｇ／ｄ）的 ＨＤ患者随访 ３０～１４４周发现，实验组患
者的 ＭＭＳＥ评分、Ｂｕｓｃｈｋｅ选择性阅读试验（Ｂｕｓｃｈｋｅ
ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＲｅａｄｉｎｇｔｅｓｔ）、本顿视觉保持测验（Ｂｅｎｔｏｎ
ＶｉｓｕａｌＲｅｔｅｎｔｉｏｎｔｅｓｔ）、韦 克 斯 勒 成 人 智 力 量 表
（ＷｅｃｈｓｌｅｒＡｄｕｌｔＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅＳｃａｌｅ，ＷＡＩＳ）等相关量表
评分均无明显改善［３２］。

４　问题与展望
随着氧化应激与线粒体功能障碍在 ＮＤ发病机

制中的地位越来越重要，相信抗氧化药物及线粒体

靶向抗氧化药物的研究与应用将成为未来治疗 ＮＤ
的重要手段和研究方向。ＩＤＥ作为一种线粒体靶
向抗氧化剂，相应的动物及临床实验发现其具有一

定的抗氧化及保护作用，可改善 ＮＤ患者的部分症
状，但缺乏更多的动物实验及的临床依据证实其神

经保护作用。随着研究的进展，不仅对深入探讨

ＮＤ的发病机制具有重要的意义，更重要的是为 ＮＤ
的治疗提供了新思路和新方法。
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