
2022 年 8 月
国际神经病学神经外科学杂志 Vol.49 No.4第 49 卷 第 4 期

Journal of International Neurology and Neurosurgery Aug. 2022

艾地苯醌药理作用机制及其临床研究进展
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摘 要：辅酶Q10是线粒体氧化呼吸链中重要的电子传递载体和抗氧化剂，而艾地苯醌是辅酶Q10的合成类似物，由日本最先研发

并上市应用于临床。艾地苯醌可以发挥抗氧化、电子传递和抗炎作用，且人体对艾地苯醌有更好的吸收能力和生物利用度。截至目

前针对艾地苯醌已开展了大量的临床试验，初步研究表明艾地苯醌在多种神经系统遗传性疾病及变性疾病，如Leber遗传性视神经

病变、Friedreich共济失调、杜氏肌营养不良症和阿尔茨海默病中有应用的潜力。该文对艾地苯醌的药理机制及其一些重要的临床试

验进行综述，为艾地苯醌进一步的临床研究和应用提供参考。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(4): 73⁃79]
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Abstract： Coenzyme Q10 is an important electron carrier and antioxidant for mitochondrial respiratory chain，and as a
synthetic analogue of coenzyme Q10，idebenone was first developed and marketed for clinical use in Japan. Idebenone can
act as an antioxidant，transfer electrons，and exert an anti⁃inflammatory effect，and the human body has better absorption
capacity and bioavailability for idebenone. Up to now，a large number of clinical trials have been conducted for idebenone，
and preliminary results show that idebenone has the potential to be used in several hereditary and degenerative diseases of
the nervous system，such as Leber’s hereditary optic neuropathy，Friedreich ataxia，Duchenne muscular dystrophy，and
Alzheimer’s Disease. The article reviews the pharmacological mechanism and several important clinical trials of idebenone，
so as to provide a reference for further clinical research and application of idebenone.
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在线粒体内膜的氧化呼吸链中，辅酶Q10发挥重要

的电子传递作用：线粒体酶复合物Ⅰ和Ⅱ分别氧化烟酰

胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸（ncotinamide adenine dinucleotide,
NADH）和琥珀酸，产生的电子由辅酶Q10传递给线粒体

酶复合物Ⅲ［1］。辅酶Q10还具有强大的抗氧化作用，可以

防止自由基损伤和脂质过氧化［2⁃3］。但辅酶Q10的水溶性

差，对辅酶Q10在患者体内的吸收和利用有不良影响［4］。
艾地苯醌是辅酶Q10的一种合成类似物，由日本武田制

药公司最先研发，并于1986年上市应用于临床，用于治疗

与脑血管病相关的大脑功能损害和精神行为障碍的患
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者［5］。除了与辅酶Q10相同的苯醌环样结构，更短的亲脂

侧链增加了艾地苯醌的水溶性，提高了人体对于艾地苯

醌的吸收能力和生物利用度［6］。
1 艾地苯醌的药理机制

1. 1 抗氧化作用

Mordente等［7］的研究表明，艾地苯醌发挥抗氧化作用

主要依赖于苯醌环，苯醌环接受2个电子还原生成稳定的

氢醌，只有氢醌具有抗氧化作用。在体内，碳14同位素标

记实验表明，艾地苯醌具有良好地透过大鼠血脑屏障的

能力［8］。动物实验表明，艾地苯醌能够抑制大鼠大脑中

的脂质过氧化［9］；在大鼠缺血的脑组织中增强线粒体功

能、改善缺血脑组织的能量代谢［10］。在大鼠的大脑突触

小体中，抗坏血酸盐可以诱导氧化应激，而艾地苯醌则可

以抑制此过程中ROS的生成、蛋白质巯基水平降低和脂

质过氧化［11］。在亚硝酸盐诱导的大鼠缺氧脑组织中，艾

地苯醌预处理可以有效抑制氧化应激、增加ATP合成、减

轻大脑损伤［12］。除了神经系统，艾地苯醌抗氧化的药理

作用可以有效干预大鼠结肠炎的病理生理过程［13］；有效

缓解大鼠肝脏中的氧化应激反应，减轻某些药物的肝毒

性［14］；在白内障大鼠模型中增强晶状体的总抗氧化能力

减轻氧化应激［15］。体外实验也证明，艾地苯醌可以是直

接的抗氧化剂，Zhai等［16］利用光化学发光分析的方法测

定了艾地苯醌抑制超氧阴离子形成的能力，证明了艾地

苯醌具有直接抗氧化的能力。Montenegro等［17］也在体外

利用氧自由基吸收能力（oxygen radical absorbance capaci⁃
ty，ORAC）实验证明了艾地苯醌直接的抗氧化作用，并且

发现艾地苯醌与其他抗氧化剂共价连接得到的化合物有

更强的抗氧化能力。

1. 2 电子传递

除了抗氧化作用，艾地苯醌还能促进线粒体酶复合

物之间的电子传递。相较于线粒体酶复合物Ⅰ和Ⅲ，艾

地苯醌更倾向于在线粒体酶复合物Ⅱ和Ⅲ之间传递电

子［18⁃19］。King等［20］的研究则表明，艾地苯醌可以抑制线

粒体酶复合物 I的电子传递，并与其相互作用产生超氧化

物，具体的生化机制为：艾地苯醌可以与线粒体酶复合物

Ⅰ的疏水醌的结合位点被还原，由于亲脂性较低，艾地苯

醌从该位点解离较缓慢，因此可作为竞争性底物，抑制辅

酶Q10将电子传递给线粒体酶复合物Ⅲ［20］。此外，艾地

苯醌可以与线粒体酶复合物Ⅰ中第二个亲水醌位点结

合，这个位点与黄素单核苷酸（flavin mononucleotide，
FMN）部分重叠。由于辅酶Q10的亲脂性较高，不能与亲

水醌结合位点结合。然而，艾地苯醌的亲脂性更低，能与

该位点结合，利用NADH作为电子供体，得到一个电子被

还原为不稳定的半醌，产生超氧化物［20］。
醌氧化还原酶 1（enzyme NADPH⁃quinone oxidoreduc⁃

tase 1，NQO1）是一种具有抗氧化能力的黄素蛋白，可以

利用NADH/NADPH作为电子供体，催化醌类得到两个电

子被还原为氢醌的化学反应［21］。NQO1主要在小脑的伯

格曼胶质细胞和大脑的少突胶质细胞中表达［22］，其活性

受到Keap1/Nrf2/ARE通路的调节［23］。Keap1蛋白与转录

因子Nrf2结合，作为一个基于Cul3的E3连接酶的适配器

促进转录因子Nrf2的泛素化和蛋白酶体的降解，但是，在

氧化应激以及某些亲电性的有机化合物的作用下，Keap1
蛋白的某些半胱氨酸残基被氧化，失去靶向降解Nrf2的
能力，使 Nrf2能够定位至细胞核中与 ARE结合，启动

NQO1基因的表达［23⁃24］。艾地苯醌的苯醌环可以在细胞

色素 P450还原酶的催化下，接受一个电子被还原成不稳

定的半醌，进而产生超氧化物造成损伤［25］，而由NQO1催
化的醌类的还原反应可以抑制细胞色素 P450还原酶催

化的醌类被还原为半醌自由基的反应［26］。NQO1主要定

位在细胞质中［27］。艾地苯醌在细胞内被NQO1还原成氢

醌后，在线粒体电子呼吸链中可以绕过线粒体酶复合物

Ⅰ将电子直接传递到线粒体酶复合物Ⅲ，从而在线粒体

酶复合物Ⅰ功能受损的情况下一定程度上恢复 ATP的

产生［28］。
1. 3 抗炎作用

Peng等［29］的研究表明在大脑缺血―再灌注损伤中，

小胶质细胞和神经元中线粒体活性氧（ROS）产生，进而

氧化的线粒体DNA（Ox⁃mtDNA）聚集，激活炎症小体NL⁃
RP3，而艾地苯醌可以抑制ROS⁃Ox⁃mtDNA⁃NLRP3这一

通路，从而减轻NLRP3介导的炎症损伤。艾地苯醌对于

NLRP3的抑制作用还发生在动脉粥样硬化中［30］。在系统

性红斑狼疮中，艾地苯醌能够抑制肾脏中 IL⁃18的表达减

轻肾小球炎症，并且能够抑制脾细胞中 IL⁃17A和 IL⁃18等
多种炎症因子的表达［31］。艾地苯醌还能够抑制结肠炎中

促炎因子的表达［13，32］。此外，艾地苯醌还能够减轻溃疡

性结肠炎（ulcerative colitis，UC）中的内质网应激反应，而

这可能是艾地苯醌抗炎作用的结果［32］。
2 艾地苯醌的临床研究

2. 1 Leber遗传性视神经病变

Leber遗传性视神经病变（Leber’s hereditary optic
neurophy，LHON）是线粒体功能受损造成视网膜节细胞

凋亡和视力进行性下降的遗传性疾病，其病因是线粒体

DNA突变导致了线粒体酶复合物Ⅰ的功能缺陷［33］。艾地

苯醌具有抗氧化作用，不单纯依赖于线粒体酶复合物Ⅰ
去传递电子，能阻止线粒体DNA突变导致线粒体酶复合

物 I功能异常所致的呼吸链中断，发挥保护线粒体功能的

作用，这可能是艾地苯醌治疗LHON的分子药理机制［34］。
RHODOS研究是首次针对艾地苯醌治疗 LHON的一项随

机、双盲、安慰剂对照试验，此研究共纳入了 85例年龄

14~64岁，并且病程小于 5年的 LHON患者［35］。试验组给

予艾地苯醌 900 mg/d治疗 24周，结果发现，试验组与安慰
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剂组在主要研究终点（视敏度最大恢复程度）上并无统计

学差异（logMAR ⁃0.071 vs ⁃0.135，P=0.291），但在次要研

究终点（最佳视敏度、最佳视力的眼睛视敏度和所有眼睛

视敏度）上艾地苯醌组得到了改善，并且艾地苯醌组的色

觉对比敏感度也有显著改善［35］。RHODOS试验还证明了

900 mg/d的艾地苯醌用量具有良好的耐受性和安全

性［35］。对RHODOS研究中的 58名患者进行随访，发现试

验组患者停用艾地苯醌后30个月内的视觉灵敏度没有出

现明显恶化，预后良好［36］。Rudolph等［37］的研究表明，在

RHODOS试验中，艾地苯醌对双眼病变程度不一致，发病

年龄≤30岁且病程≤1年的患者的颜色对比敏感度的改善

更加明显，而且安全有效。在欧盟，900 mg/d艾地苯醌口

服已经被批准用于治疗青少年和成年 LHON患者的视力

损伤［34］。在最新的临床研究中，Catarino等［38］证明了 900
mg/d艾地苯醌长期疗法（24个月）可以最大限度地提高疗

效，且艾地苯醌的安全性和耐受性好，这与RHODOS试验

的结果一致。Zhao等［39］以视敏度的恢复作为主要终点，

以视野缺损、视觉诱发电位和视网膜神经纤维层的厚度

为次要终点，结果表明艾地苯醌组患者的视敏度有明显

改善，并且视野缺损减少，视觉诱发电位振幅增加；但视

网膜神经纤维层厚度没有明显变化。Pemp等［40］则分别

研究了艾地苯醌对于急性（起病 1年内）、早期慢性（起病

1~5年）和晚期慢性（起病 5年以上）LHON患者的治疗作

用，结果表明艾地苯醌均能有效改善 3种LHON患者的视

敏度。

2. 2 Friedreich共济失调

Friedreich共济失调（Friedreich ataxia，FRDA）是一种

常染色体隐性遗传的共济失调病。FRDA患者的主要临

床表现为共济失调、心肌病、下肢反射消失和深感觉丧

失［41］。FRDA的病因主要是第 9号染色体上 FXN基因 1
号内含子中不稳定的（GAA）n三核苷酸重复扩增，其导致

了FXN蛋白表达减少［42］。氧化应激在FRDA的病理生理

过程中发挥了重要的作用［43⁃44］。因此，艾地苯醌作为抗

氧化剂，尝试用来治疗FRDA。
Artuch等［45］报道了 Friedreich共济失调患者服用艾

地苯醌［5 mg（kg·d）］治疗 1年后，利用国际合作小脑共济

失 调 评 分 量 表（International Cooperative Ataxia Rating
Scale，ICARS）评估，发现和治疗前相比，治疗后 3、6、12
个月的患者的步态、姿势、运动功能、言语障碍和眼球运

动障碍均有不同程度的改善。一项纳入了 29名FRDA患

者的RCT研究表明，艾地苯醌能够有效减少心脏室间隔

的厚度和左心室的质量，但是神经系统症状没有明显改

善［46］。Buyse等［47］的研究表明，艾地苯醌长期治疗（1年）

可能不能阻止共济失调的进展。有随访研究发现，儿童

FRDA患者用艾地苯醌治疗 5年可使小脑共济失调症状

得到较为明显的缓解，但对于成人 FRDA患者，3年期的

艾地苯醌的治疗对神经系统症状的改善并不明显。因

此，对于 FRDA患者，开始接受艾地苯醌治疗的年龄可能

是影响最终治疗效果的重要因素［48］。此外，FRDA患者

对高剂量的艾地苯醌有着较好的耐受性，并且接受艾地

苯醌治疗的患者神经系统症状的改善（ICARS评分）与艾

地苯醌的剂量可能呈现正相关［49］。
但是，在艾地苯醌对 ICARS评估的影响（IONIA）试验

中，与安慰剂组相比，接受艾地苯醌治疗 6个月的 FRDA
患者的 ICARS评分的改善并没有明显差异［50］。Crook
等［51］的研究则以FRDA患者对于艾地苯醌和安慰剂分配

的评估为主要研究终点，结果接受安慰剂和艾地苯醌治

疗的患者对于所接受药物的评估没有明显差别，并且

ICARS评分也没有显著差别。因此，艾地苯醌对于FRDA
患者神经系统症状的改善作用尚不能确定。在心肌保护

方面，Hausse等的研究发现艾地苯醌治疗 6个月后，半数

以上的患者左心室质量有明显降低［52］。Lagedrost等［53］的
研究表明，接受艾地苯醌治疗的患者左心室质量指数有

所好转，左心室的应变率有所改善，早期使用艾地苯醌可

能能够有效缓解左心室肥厚［47］。IONIA研究还表明，艾

地苯醌对于 FRDA患者左心室的肥大（左心室质量指数）

和心功能（射血分数）没有明显改善作用。有研究使用了

高压液相色谱法测定 FRDA患者艾地苯醌的血药浓度，

结果表明，对于不同的 FRDA患者个体，均使用相同剂量

的艾地苯醌［20 mg（kg·d）］所达到的血药浓度也有较大

不同，应考虑艾地苯醌的个体化的用药剂量方案［54］。
2. 3 杜氏肌营养不良症

杜氏肌营养不良症（Duchenne muscular dystrophy，
DMD）是最常见的遗传性进行性肌营养不良症。DMD病

情进展迅速，一般患儿10岁起就丧失了行走能力，需坐轮

椅，绝大部分在 30岁之前死于心肺功能衰竭［55］。DMD的

发病原因是位于 X染色体编码抗肌萎缩蛋白的 Dystro⁃
phin基因突变（最常见是缺失和重复突变）导致 Dystro⁃
phin蛋白不能正常表达［56］。DELPHI试验是一项二期临

床随机对照试验，结果表明，与安慰剂相比，艾地苯醌对

DMD患儿的呼吸功能（呼气流量峰值）有明显的改善作

用［57］。对 DELPHI试验结果进一步分析表明，只有在未

联用糖皮质激素时，和安慰剂组对比，艾地苯醌治疗组的

呼气流量峰值占预测值百分比（peak expiratory flow as a
percentage of predicted，PEF% p）有 显 著 改 善［（8.0±
12.1）% vs（⁃12.3±17.9）%，P<0.05）］，在糖皮质激素单药

治疗的基础上联用艾地苯醌对患者呼吸功能的改善有一

定的附加作用，但作用并不明显［（⁃0.4±14.6）% vs（⁃6.2±
12.4）%，P=0.24］［58］。DELOS研究为招募DMD患者开展

的Ⅲ期临床试验，结果显示，艾地苯醌组的 PEF%p
［（⁃2.57）% vs（⁃8.84）%，P=0.031）］和用力肺活量等呼吸

功能指标的下降较安慰剂组得到明显缓解［59］。Mayer等
··75
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在DELOS研究中为DMD患者的用力肺活量占预测值百

分比（forced vital capacity as a percentage of predicted val⁃
ue，FVC%p）设定了 3个阈值（50%、40%和 30%），结果表

明，与安慰剂组相比，艾地苯醌组 FVC%p下降至 50%以

下的患者比例（15% vs 25%，HR=0.48）和低于 3个阈值的

患者总数的比例（28% vs 43%，HR=0.60）更低，进一步佐

证了艾地苯醌对于 DMD患者呼吸功能下降的抑制作

用［60］。在后续的回顾性研究（SYROS）中，之前DELOS试
验中的 18名患者接受了艾地苯醌的长期单药治疗达数

年，结果患者在艾地苯醌长期单药治疗期间的FVC%p和
PEF%p的下降有所缓解，证明了艾地苯醌对DMD患者呼

吸功能改善的长效作用［61］。Garegnani等［62］对于 2项一共

纳入了 321名患者的关于艾地苯醌干预DMD的临床研究

进行了系统评价，其中 1项研究的 255名患者均同时接受

了糖皮质激素治疗，结果表明，和安慰剂相比，艾地苯醌

对于患者 FVC的下降有一定的缓解作用，但是对于DMD
患者生活质量可能没有明显改善。

2. 4 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病是一种进行性发展的神经系统退行性

疾病，其标志性的病理特征是β⁃淀粉样蛋白的沉积与神

经原纤维的缠结［63］。阿尔茨海默病患者的主要临床表现

为记忆障碍、失语、失用、失认、视空间能力损害、抽象思

维和计算力损害、人格和行为改变等。1项较早的多中

心、双盲和安慰剂对照临床试验表明，艾地苯醌对于阿尔

茨海默患者的记忆力、注意力和行为表现有显著的改

善［64］。Weyer等的研究显示，接受 6个月 270 mg/d艾地苯

醌治疗方案的阿尔茨海默病患者的主要结局指标［阿尔

茨 海 默 病 评 定 量 表（Alzheimer’s Disease Assessment
Scale，ADAS⁃Total）］和安慰剂组比有明显的改善，并且和

接受 90 mg/d艾地苯醌治疗的患者相比，接受 270 mg/d的
艾地苯醌治疗的患者的3个次要结局指标［阿尔茨海默病

评定量表―认知子量表（ADAS⁃Cog）、阿尔茨海默病评定

量表―非认知子量表（ADAS⁃nocog）和临床总体印象―改

善（Clinical Global Impression，CGI⁃improvement）］有明显

表1 艾地苯醌RCT研究汇总

文献PMID/作者/发表期刊/发表时间

21788663/Klopstock等/Brain/2011[35]

23263355/Rudolph等/Journal of Neu⁃
ro⁃Ophthalmology/2013[37]
12771264/Mariotti等/Neurology/
2003[46]
17826341/Di Prospero等/The Lancet.
Neurology/2007[49]
20697044/Lynch等/Archives of Neu⁃
rology/2010[50]
30887496/Cook等/Acta neurologica
Scandinavica/2019[51]
21392622/Lagedrost等/American
Heart Journal/2011[53]
21435876/Buyse等/Neuromuscular
Disorders/2011[57]
23129412/Buyse等/Pediatric Pulmon⁃
ology/2013[58]

25907158/Buyse等/Lancet/2015[59]

28869486/Mayer等/Journal of Neuro⁃
muscular Diseases/2017[60]
9267856/Weyer等/Neuropsychobiolo⁃
gy/1997[65]
9850939/Gutzmann等/Journal of Neu⁃
ral Transmission/1998[66]

14663031/Thal等/Neurology/2003[67]

地区

德国、英国、加拿大

德国、英国、加拿大

意大利

美国

美国

德国、英国、荷兰、奥地利

美国

比利时

比利时

比利时、德国、荷兰、瑞士、法国、瑞

典、奥地利、意大利、西班牙、美国

比利时、德国、荷兰、瑞士、法国、瑞

典、奥地利、意大利、西班牙、美国

德国

德国

美国

疾病

LHON

LHON

FRDA

FRDA

FRDA

FRDA

FRDA

DMD

DMD

DMD

DMD

AD

AD

AD

病例

数/例

85

39

29

48

70

29

70

21

21

64

36

300

450

536

ClinicalTrials.
gov注册号/
RCT分期

NCT00747487
/Ⅱ期

NCT00747487
/Ⅱ期

⁃/Ⅱ期

NCT00229632
/Ⅱ期

NCT00537680
/Ⅲ期

NCT01303406
/Ⅲ期

NCT00537680
/Ⅲ期

NCT00654784
/Ⅱ期

NCT00654784
/Ⅱ期

NCT01027884
/Ⅲ期

NCT01027884
/Ⅲ期

⁃/Ⅲ期

⁃/Ⅲ期

⁃/Ⅲ期

艾地苯醌剂量

900 mg/d

900 mg/d

5 mg/（kg·d）
5 mg/（kg·d）、15 mg/（kg·d）、

45 mg/（kg·d）
450 mg/d和900 mg/d；
1 350 mg/d和2 250 mg/d
1 350 mg/d、2 250 mg/d
450 mg/d和900 mg/d；
1 350 mg/d和2 250 mg/d

450 mg/d

450 mg/d

900 mg/d

900 mg/d

90 mg/d和270 mg/d

270 mg/d和360 mg/d
360 mg/d、720 mg/d和

1 080 mg/d

疗程

24周

6个月

1年

6个月

6个月

2个月

6个月

1年

1年

52周

52周

6个月

12个月和

24个月

1年
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好转，这提示艾地苯醌用于治疗阿尔茨海默病可能存在

剂量效应［65］。Gutzmann等［66］持续 2年的多中心研究表

明，艾地苯醌治疗阿尔茨海默患者的主要结局指标

（ADAS⁃Total）和一系列次要结局指标［ADAS⁃Cog、ADAS⁃
Nocog、CGI⁃improvement、SKT神经心理测验、护士用老年

患者观察量表（Nurses’Observation Scale for Geriatric Pa⁃
tients，NOSGER⁃Total）和日常生活的工具性活动（instru⁃
mental activity of daily living，IADL）亚评分］的改善与艾

地苯醌的剂量均呈现较明显的正相关。但是，Thal等［67］

的多中心临床试验表明，3个不同剂量（360 mg/d、720 mg/d
和 1 080 mg/d）艾地苯醌组间的主要结局指标ADAS⁃Cog
和 临 床 总 体 印 象 改 善（Clinical Global Impression of
Change，CGIC）没有明显差别；和安慰剂组对比，艾地苯

醌组的主要结局指标ADAS⁃Cog有明显改善，而主要结局

指标 CGIC和次要结局指标［日常生活活动（Activities of
Daily Living，ADL）、阿尔茨病海默病病理行为评分（BE⁃
HAVE⁃AD）和简易精神状态检查（MMSE）］均没有明显改

善，结论是艾地苯醌可能不能有效改善阿尔茨海默病患

者的认知功能障碍。和前两项研究相比，Thal等的研究

纳入的患者数量更大（536例），评价指标更加全面完善，

而Gutzmann等的研究中AD的诊断和纳入研究的标准可

能存在问题，因为安慰剂组的患者在接受治疗后 6~12个
月时ADAS⁃Cog评分有明显改善，与正常AD患者不符，所

以Thal等的研究更具有说服力［66⁃67］。
3 结语及展望

综上，艾地苯醌作为一种抗氧化剂，可以有效地减少

氧化应激、促进线粒体氧化呼吸链中的电子传递、增加细

胞ATP生成量和减轻炎症反应的作用。艾地苯醌药理机

制相对明晰，安全性较好。针对该药的临床试验研究涉

及与线粒体功能障碍和氧化应激机制有关的神经系统遗

传性疾病及变性疾病，取得了一些初步结论，后续还需要

更大样本量和更科学的临床研究来进一步证实艾地苯醌

在神经系统相关疾病中的疗效。
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