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神经系统退行性疾病是由神经组织的慢性

和进行性变性引起的一组疾病，包括阿尔茨海默

病（Alzheimer disease， AD）和 帕 金 森 病（Parkinson 

disease， PD）等，该种疾病通常需要高昂的治疗费

用，给社会和家庭带来沉重的负担［1］。但目前神经

退行性疾病病因尚不明确，仍缺乏针对该类疾病的

有效治疗手段［2］。辅酶 Q10（coenzyme Q10， CoQ10）

是一种脂溶性有机化合物，是细胞膜和脂蛋白中一

种强大的抗氧化剂，也是电子传递链的重要组成部

分，在线粒体氧化磷酸化过程中起重要作用。虽然

CoQ10 未被 FDA 批准用于治疗任何疾病，但是其作

为膳食补充剂在非处方药中被广泛使用，并得到医

生和专家的推荐，不断被研究作为多种医疗状况的

辅助治疗［3］。CoQ10 的抗氧化、抗炎和抗凋亡等功

能可能对于神经退行性疾病的治疗存在作用，因此

本文主要就 CoQ10 对神经退行性疾病的治疗作用综

述如下。

一、CoQ10

1.CoQ10 的简介：辅酶（coenzyme）是一大类有机

辅助因子的总称，是酶催化氧化还原反应、基团转

移和异构反应的必须因子。CoQ 是一类存在于线粒

体内膜上的脂溶性醌类化合物，广泛存在于生物体

中［4］。不同种属来源的CoQ其侧链异戊烯单位的数

目不同，人类和哺乳动物是 10 个异戊烯单位，故称

CoQ10［5］。CoQ10 是人体唯一的脂溶性抗氧化剂，

细胞生物合成和饮食来源是人体 CoQ10 的主要来
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源途径。CoQ10 分子的合成包括 3 个主要步骤，即

从 4- 羟基苯甲酸酯（源自酪氨酸或苯丙氨酸）合成

苯醌结构，从乙酰辅酶 A（CoA）通过甲羟戊酸途径

合成聚异戊二烯侧链，以及这两种结构的缩合形成

CoQ10［6］。

CoQ10 有两种存在形式，包括氧化型（泛醌）和

还原型（泛醇），两种形式在体内可以相互转换，主

要功能方面存在不同，泛醌在人体内主要是提升

细胞层面能量水平，而泛醇则在抗氧化方面发挥

重要作用。两者在体内参与线粒体电子传递链（the 

mitochondrial electron transport chain，ETC）并 实 现

转化，泛醌得到线粒体复合体Ⅰ和Ⅱ的电子生成泛

醇，而复合体Ⅲ可氧化泛醇变回泛醌［7］。在人体组

织分布方面，两种形式的 CoQ10 也存在差异，在心

脏、肾脏、肝脏等器官中，泛醌占比较高，在脑和肺

中泛醇占比较高［8］，可能与其氧化还原反应较多相

关。Biglan 等［9］报道了泛醇和泛醌的生物利用度的

比较，CoQ10 补充剂以泛醌或泛醇提供 CoQ10，给定

CoQ10 补充剂的生物利用度取决于其所浸入的脂质

载体［10］。Zhang 等［11］的研究说明，在老年男性中提

高 CoQ10 状态，泛醇是一种较泛醌更好的补充方式。

但目前，大多数临床试验设计中补充剂均是泛醌，

而不是吸收率更高、抗氧化效果更好的泛醇。

CoQ10 对线粒体呼吸链内的细胞能量产生起重

要作用，其还可保护 DNA 免受氧化损伤，同时还有

抗炎、抗凋亡、保护血管内皮、胆固醇代谢、维持溶

酶体 pH 等功能［3］。CoQ10 作为一种氧化还原载体，

具有持续氧化 - 还原循环的能力，并参与了不同的

细胞过程，例如 CoQ10 被认为是线粒体复合物Ⅰ、

Ⅱ和Ⅲ的必需辅助因子，对人体约 95% 的细胞三磷

酸腺苷（ATP）的产生至关重要［12］。CoQ10将线粒体复

合体Ⅰ或复合体Ⅱ上的电子传递给复合物Ⅲ，因此

CoQ10 在线粒体呼吸链上充当电子传递载体，从而

参与细胞能量的产生［13］。CoQ10 可以保护 DNA 免

受氧化损伤，主要体现在两个方面，一方面是 CoQ10

本身的抗氧化性，另一方面是 CoQ10 可以激活 DNA

修复酶活性。细胞中形成的活性氧（ROS）能够破坏

脂质、蛋白质和 DNA，而线粒体被认为是细胞中产

生ROS的主要来源，因此线粒体易遭受氧化损伤。为

了对抗这种有害作用，线粒体具有一系列抗氧化的

化合物组成的系统，CoQ10就是其中之一［14］。CoQ10

是内源性合成的膜抗氧化剂，其能够预防大多数亚

细胞膜中的脂质过氧化作用。CoQ10 可通过提高电

子传递链中复合体Ⅰ和Ⅱ的电子转移效率减少线粒

体中超氧化物的产生，还可以通过清除自由基及在质

膜水平降低脂质过氧化而发挥抗氧化作用［15］。与此

同时，CoQ10 除了其自身能发挥抗氧化作用外，还

能加强并再生其他抗氧化剂如维生素 E、抗坏血酸

等的抗氧化作用。例如 CoQ10 可以还原维生素 E 在

清除自由基时产生的 α- 生育酚酰基自由基，从而

再生维生素E［16］。CoQ10还可以与低密度脂蛋白（low 

density lipoprotein， LDL）和极低密度脂蛋白（very low 

density lipoprotein， VLDL）结合，防止脂质过氧化损

伤，降低了氧化修饰的 LDL（OX-LDL）产生［17］。OX-
LDL 会消耗重要的血管扩张剂一氧化氮（NO），也就

是说 CoQ10 通过保持 LDL 的稳定，减少了 NO 的消

耗，降低了外周血管的阻力，提示 CoQ10 可以保护

血管内皮［18］。

2.CoQ10 在 疾 病 治 疗 / 辅 助 治 疗 中 的 应 用：

CoQ10 参与线粒体中电子传递链和有氧呼吸，以

及抗氧化性形成了其临床应用基础。另一方面，

CoQ10 也可能影响基因表达，这或许解释了其对整

个组织代谢的影响［19］。由于CoQ10参与ATP的合成，

会影响体内所有细胞的功能，尤其是高能量需求细

胞，因此对所有组织和器官都至关重要，CoQ10 的

异常可能会导致相关疾病的发生。

CoQ10 缺乏症是由常染色体隐性突变所致，包

括原发性和继发性 CoQ10 缺乏症［12］。该类疾病多

在新生儿期起病，伴随新生儿呼吸窘迫或呼吸功能

不全、癫痫发作、肥厚型心肌病、血清乳酸升高或乳

酸酸中毒，颅脑影像学可见大脑或小脑发育不良、

脑萎缩、基底节病变等多种病变，可以通过补充外

源性 CoQ10 得到治疗，但大多数预后不佳［20］。功能

性 CoQ10 的生物合成至少需要 10 种基因，其中任何

一个基因的突变都会导致CoQ10状态的缺陷［21］。既

往文献报道，原发性CoQ10缺乏症主要和COQ4基因

有关，病例报道该基因会发生错义变异、移码变异、

剪切变异、无义变异及缺失变异，而c.370G＞A仅在

中国南方地区患儿中发现［20］。与其缺乏症相关的

许多疾病如线粒体疾病、纤维肌痛、心血管疾病、糖

尿病和牙周疾病等［22］也可以通过补充 CoQ10 得以

缓解症状。

内源性 CoQ10 水平由体内的生产速度和消耗

速度决定，疾病状态中该水平可能改变，目前已证

明心血管疾病和变性肌肉疾病影响内源性 CoQ10

水平。另外，氧化应激在心血管疾病的发病机制中

起着核心作用，心力衰竭的特征通常是由于线粒体

中的能量消耗状态发生变化，这两者都和低内源
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性 CoQ10 水平有关，并导致心肌收缩功能障碍［4］。

CoQ10 还可以改善充血性心力衰竭患者的功能能

力、内皮功能和左心室收缩力［23］。2017 年对 14 项

随机对照试验（2 149 例受试者）的荟萃分析表明，与

安慰剂组相比，CoQ10 使用者的运动能力更高且死

亡率更低［24］。总之，CoQ10 补充剂可以通过增加能

量产生，改善心肌收缩力及其有效的抗氧化活性，

特别是防止 LDL 氧化，进而改善心血管功能［23］。除

此之外，CoQ10 也可能在刺激免疫而产生的抗癌效

应、减缓 PD 的进程、对蒽环类药物心脏毒性等中起

到保护作用［25-26］；而且当辅以标准的精神科药物治

疗时，CoQ10 似乎可以减轻双相情感障碍患者的抑

郁症状［27］。虽然一些初步的研究提示 CoQ10 可能

对治疗这些疾病有效，但结果尚不明确，需要更多

的试验验证。

二、CoQ10 在神经退行性疾病中的基础研究

神经退行性疾病（neurodegenerative disease）是由

神经组织的慢性和进行性变性引起的一组疾病［28］。

目前，神经退行性疾病病因尚不明确，衰老是遗传

性和偶发性神经退行性疾病的主要危险因素［29］，且

仍缺乏针对该类疾病的有效治疗手段。在该类疾病

的治疗中，虽无法逆转已发生的损伤，但可以采取

措施防止或减缓进一步的神经损伤。目前，可使用

一些神经保护剂，如钙离子拮抗剂（如尼莫地平、尼

卡地平、氟桂嗪）、谷氨酸拮抗剂（如依利罗地）、γ 氨

基丁酸受体激动剂、自由基清除剂（如维生素 E、维

生素 C、谷胱甘肽甘露醇）等。

人体内CoQ10 的含量随着年龄增长而下降，一

般在20岁时合成能力达到高峰，可达500～1 500 mg，

之后随年龄增长合成能力逐渐下降，至 50 岁时合

成量只有 20 岁时的 75%，80 岁时合成量只相当于

20 岁时的 50%。因此，衰老过程中 CoQ10 水平的下

降可能是老年人慢性疾病发展的因素之一［30］。由

于 CoQ10 不仅是抗氧化剂，而且还参与细胞过程，

因此适当摄取 CoQ10 对减缓细胞衰老及改善细胞

活性十分重要［31］。另外，有研究从 Swiss-Prot 获得

了有关 113 种人类泛醌结合蛋白，对这些蛋白进行

通路富集分析，发现与神经退行性疾病的相关性较

高［32］。另一项研究为了确定影响血清 CoQ10 水平

的常见遗传变异，在两个独立的德国北部横断面

队列中进行了固定效应荟萃分析，该项研究包括

1 300 例受试，作者确定了全基因组显著的易感基

因 座 rs9952641 和 rs933585，分 别 对 应 COLEC12 和

NRXN-1 基因，这两个基因之前均有报道与神经元

疾病有关，如阿尔茨海默病、自闭症和精神分裂症。

这项研究表明，血清 CoQ10 水平与神经元疾病相关

的常见基因位点有关［33］。因此，CoQ10 可能会缓解

神经退行性疾病患者症状。

三、CoQ10对神经退行性疾病的治疗的临床研究

1.AD：Wadsworth 等［34］基于 AD 氧化损伤与线

粒体功能障碍的假说以 CoQ10 作为线粒体抗氧化剂

进行了 AD 相关的实验研究，发现对外源补充 CoQ10

能保护 MC65 神经母细胞瘤细胞免受淀粉样前体蛋

白 C 末端片段诱导的神经毒性，此作用呈浓度依赖

性方式。动物实验中，对 11 月龄的老龄 C57BL/6 雌

鼠通过饮食补充 CoQ10 一个月，发现显著抑制脑蛋

白羰基水平，说明氧化损伤降低。临床试验方面，

Karakahya 等［35］对 30 例 AD 患者进行了 6 个月局部

CoQ10 治疗，为了获得更大的生物利用度以及更

长的持续作用时间，作者采用玻璃体内给药，发现

CoQ10改善了AD相关的视网膜神经节细胞（RGC）的

损失，由于给药时间短，研究者并未对患者认知症状

的变化进行报道。此外，另一组研究对 78 例轻中度

AD 患者开展了每天 3 次 CoQ10 400 mg、为期 16 周的

治疗，用氧化应激标志物及认知功能评分作为标准

评判疗效，发现CoQ10 治疗并未影响与淀粉样蛋白

或tau病理相关的脑脊液生物标志物水平［36］。目前，

CoQ10 在 AD 中治疗的研究结果不太一致，这可能与

CoQ10 的补充剂选择、给药方式不同、试验给药时

间不同、分子量较大很难穿越血 - 脑脊液屏障而达

到神经元线粒体等因素有关。因此，关于 CoQ10 对

AD 的治疗效果还存在争议。

2.PD：Cooper 等［37］通过细胞实验证明可以用

CoQ10 治疗来自家族性 PD 患者和高危个体的诱导

多能干细胞衍生神经细胞，并发现 CoQ10 会造成与

线粒体功能障碍相关的细胞病理生理发生改变。在

PD 小鼠模型的实验中发现，同样补充 200 mg/（kg·d）

的 CoQ10，补充还原型 CoQ10 的小鼠的血浆 CoQ10

浓度高于氧化型，说明作为补充剂，还原性 CoQ10

较氧化型更有效［38］。临床实验方面，在一项双盲

临床试验中，每天 300 mg 的还原型 CoQ10 通过扭转

线粒体异常特征，持续时间 48 周或 96 周，可以改善

PD 患者的震颤症状，效果优于安慰组［39］。另一项

包括 899 例 PD 患者的荟萃分析发现，CoQ10 与安慰

剂组相比耐受性好，但在运动症状方面未优于安慰

剂［40］。另外，一项研究针对一系列剂量的 CoQ10 是

否安全且耐受性良好、是否可以减缓PD的功能下降

为目的进行了多中心随机对照双盲剂量范围试验，
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试验中分别对654例患者给予300、600、1 200 mg/d的

CoQ10剂量或安慰剂，并进行了为期16个月的随访，

结果发现 CoQ10 在 1 200 mg/d 的剂量下是安全的且

耐受良好。与安慰剂受试者相比，CoQ10 受试者发

生残疾概率降低，并且在接受最高剂量的受试者中

效果最好。CoQ10 似乎可以减缓 PD 功能的逐渐恶

化，但这些结果需要在更大的研究中得到证实［41］。

一项探讨肌酸和 CoQ10 联合治疗 PD 的研究中，对

75 例患者进行随机对照实验，治疗 12 或 18 个月进

行评价，结果发现肌酸、CoQ10 联合治疗可以延缓

PD 患者认知功能下降，降低血浆 PL 水平［42］。根据

目前的临床研究结果发现，虽然 CoQ10 对 PD 的线

粒体功能障碍和氧化应激的机制有一定作用，但是

线粒体氧化应激损伤可能是多种神经退行性机制的

结果而不是原发病因，因此针对该种作用机制的干

预可能无显著的临床获益。

3. 亨廷顿病（Huntington disease，HD）：已有证据

表明，HD 的早期氧化应激伴随着线粒体功能障碍，

彼此加剧并导致能量缺乏［43］，因此，CoQ10 可能可

以用于 HD 的治疗中。通过动物实验发现，在 HD 的

R6/2 转基因小鼠模型中，口服 CoQ10 或 NMD- 拮抗

剂 remacemide 可显著延长生存期，并延缓运动缺陷、

体重减轻、脑萎缩和神经元核内包涵体的发展。联

合使用 CoQ10 和 remacemide 的联合治疗较单独使

用更有效，分别使 R6/2 和 N171-82Q 小鼠的存活率

提高了 32% 和 17%，同时磁共振成像显示联合治疗

显著减弱了体内的心室扩大［44］。一项多中心随机

双盲对照试验在美国、加拿大和澳大利亚的 48 个地

点招募了早期 HD 患者 609 例，患者随机接受 CoQ10  

2 400 mg/d 或安慰剂，随访 60 个月，主要或次要结果

衡量指标在治疗组之间差异无统计学意义。整个研

究过程中，CoQ10 通常是安全的且耐受性良好，目

前不能证明使用 CoQ10 可以减缓 HD 疾病情况［45］。

四、总结与展望

CoQ10 缺乏症患者通过口服 CoQ10 补充剂已显

示出临床改善，但对于神经退行性患者而言，仅部

分缓解脑部症状，这可能是由于治疗前不可逆的结

构性脑损伤以及由于CoQ10穿过血-脑脊液屏障的

渗透性较差所致。同时神经退行性患者可能并发其

他疾病，影响对CoQ10补充剂的吸收功能，进而导致

服用后效果并不显著。因此，鉴于神经退行性疾病

的复杂性和共病问题，单药或单途径靶向治疗方法

可能不够，可能需要更全面的方法或联合治疗策略。

另一方面，CoQ10 的类似物艾地苯醌是一种抗

氧化剂化合物，其临床安全性已得到很好的验证，

并且目前被用于治疗共济失调和 AD［46］，未来可以

根据 CoQ10 的结合位点，考虑新药设计，突破其在

人体中吸收率低、血 - 脑脊液屏障等问题方面的

瓶颈。

同时，CoQ10 在人体中存在还原态和氧化态，

由于正常脑中的泛醇含量较高，可能利用泛醇补充

会对神经退行性疾病有更好的疗效。因此，针对神

经退行性疾病患者的药物设计应考虑 CoQ10 的化学

状态，但是需要考虑泛醇空气中容易被氧化的特性，

并且可以根据 CoQ10 的位点及通路，考虑其在治疗

方面的生理机制问题，进一步探讨其在神经退行性

疾病的发病机制方面的作用。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在摘要和正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常

用的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，

在圆括号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也

可不注出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得

拆开转行。
表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准
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