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1．IDBN现状

艾地苯酮(Idebenone，IDBN)，化学名为6-(10-羟癸基)2,3-二甲氧基-5-甲基-1,4-苯醌，分子式如式(1-2)。
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IDBN由日本武田公司研究开发，1986年12月首次在日本上市，在临床上为脑代谢、精神症状改善药，激活脑线粒体呼吸活性，改善脑缺血的脑能量代谢，改善脑内葡萄糖利用率，改善线粒体功能和减少肌细胞、心脏细胞和神经元的氧化应激，防止RDA患者心脏肌细胞的退化，使脑内ATP产生增加，抑制脑线粒体生成过氧化脂质，抑制脑线粒体膜脂质过氧化作用所致的膜障碍，治疗由血管受损和神经变性过程而引起的脑损伤、脑缺血等方面是有效的，并且在减缓降低脑中三磷酸酷和增加乳酸方面的作用均令人关注，特别是在加速ATP的生物合成降低非呼吸氧化、抑制脂肪过氧化、修复学习记忆损伤等方面的作用更为显著，为弗里德赖希氏共济失调(Friedreich’s ataxia，FRDA)和AD有效治疗药。

瑞士Santhera制药公司和日本武田制药株式会社(Takeda)于2005年8月3日宣布，双方将共同进行IDBN的研发和销售。Santhera制药是一家总部位于瑞士的生物制药企业，致力于研究神经肌肉疾病治疗药，于2004年经德国Graffinity制药和瑞士MyoContract公司合并而成立。根据协议规定，Santhera将负责完成本品在欧洲和美国审批所需的临床研究。武田则对研发工作给予支持，同时武田将获得IDBN在欧盟和瑞士的上市许可。Santhera则将得到一笔500万欧元的首付款，以及研发资金和版税收入。Santhera将在欧洲为武田提供本品的供货，Santhera打算独自进行本品在美国地区的销售。

IDBN没有很好的水溶性，所以市场上仅以口服药剂型出现。增加药物的水溶性可以在口服之后更快更完全的被吸收，有报道称IDBN与改性的环糊精络合成为新剂型有利于增加其水溶性。脑中的脂质体也是一种载体，事实上当脑局部缺血的时候脂质体可以增加脑中亲水性药物的溶量。
视差扫描热量法系统地研究了药物对磷脂膜在相转移中的影响，这种研究不但对前期数字描述的脂质体很重要，而为弄清药物和磷脂相互作用提供线索。药物可以和膜相互作用，特别是在富有负电荷磷酯体膜的环境中，而在大脑中这种负电荷的磷脂还是很丰富的。IDBN和中枢生物膜相互作用，而且中枢生物膜为治疗的目标位置。动力学表明，药物与磷酯体相互作用比较慢是因为药物的水溶性不好所致，这些证明了IDBN低生物利用率，而醋质可以促进药物生物利用率，有选择性的向治疗目标位转移。有报道称酯质胶态的形成使静脉注射成为可能，促进IDBN的治疗特性引起人研究者极大的兴趣，在一些特别情况下扩大其应用范围，如在脑出血、脑水肿，脑部外伤及脑血管损伤的情况下。
IDBN主要治疗Friedreich共济失调(Friedreich’s ataxia，FRDA)，FRDA系由Friedreich 1863年首先报道，在国外是一种最常见的常染色体隐性遗传性共济失调，据报道其发病率为4.9×10-5了，携带者频率为1/70~110，国内以小脑性共济失调为最多。FRDA是一种遗传性神经肌肉障碍疾病，严重影响人们的生活质量。尽管FRDA主要是神经疾病，但会引起心脏并发症，最常见的是肥大性心肌病，这导致大多数FRDA患者死亡主要病发症。本病主要以青春期起病，呈进行性共济失调伴键反射消失、深感觉障碍等为特征，并可累及多个系统，临床表现复杂，早期表现不典型，极易与遗传性运动感觉神经病(hereditary motorsensory neurovathies)混淆，尤其一些散发的病例，临床确诊更加困难。随着FRDA基因(X25基因)定位并于1996年被克隆，发现大多数FRDA患者具有X25基因1号内含子中不稳定的(GAA)n三核苷酸重复的扩展，从而给解决临床确诊问题带来了新希望。

2．DBN药理作用

脑血管疾病引起的脑血流动力学改变，势必减少神经细胞所需糖和氧的供应，从而干扰脑的能量代谢，导致记忆减退脑功能障碍。大脑线粒体对缺血最敏感，可迅速减少ATP产量、降低脑细胞功能，造成一系列后遗症。

对脑线粒体功能激活作用：1)对发生了脑卒中2d后的4只大鼠静注艾地苯醒10mg/kg，10min再处死，调制大脑10%匀浆，细胞部分中的IDBN及其代谢物用2次薄层层析谱分离、测定，并与4只正常大鼠作比较，测定结果表明：脑卒中大鼠比正常大鼠摄取的IDBN及其代谢物明显增多，IDBN能良好地向脑线粒体转运；2)6只正常大鼠给IDBN100～300mg/kg.d)，经口给药3d后，在最后一次给药的lh后处死，将脑线粒体分离出，谷氨酸和唬拍酸为基质，通过血氧计测定耗氧量，再从耗氧速度算出了呼吸活性和ATP合成功能，并与6只未用IDBN的大鼠作对照比较，结果IDBN组有促进呼吸活性、激活ATP合成功能，提高呼吸调节功能；3)脑线粒体膜脂质受到过氧化时会引起脑线粒体膜障碍，经添加了不同浓度的IDBN(每种浓度各用5只大鼠)，并与未给药的5只大鼠比较，发现IDBN确有抑制脑线粒体膜障碍的作用，并能抑制脑线粒体生成过氧化脂质。

对脑代谢障碍的改善作用：l)脑卒中大鼠的脑内葡萄糖利用率平均降低到正常大鼠的43%，对4只大鼠在脑卒中前用IDBN30m/(kg·d)，3d，腹腔内给药者，与未给药的4只大鼠比较，结果给药组的脑卒中大鼠可改善至正常大鼠的65%，这表明脑内葡萄糖利用率得到改善；2)8只大鼠给IDBN100mg/kg·d，3d，经口给药，最后1次药服后lh做颈总动脉结扎造成脑缺血，并与未给药的8只大鼠比较，测定ATP、乳酸、丙酮酸，结果给药组ATP产生的降低和乳酸的增高都得到了抑制，乳酸/丙酮酸比值也得到改善，从而改善了其脑能量代谢障碍。

对脑功能障碍的改善作用：1)IDBN(30mg/kg)×21d，po，使脑卒中大鼠：n=12～14)后遗症症状(自发运动障碍、情感障碍)得到减轻，增加剂量至100 mg/kg则症状改善程度更显著，而对照组采用高泛酸钙500mg/kg，po×21d，则未见有意义的改善。另外对其饲料摄取量增加来看，也说明原先摄取量低下得到改善P＜0.05)；2）IDBN300mg/kg·d)，腹腔内给药，8d，对实验性多发性脑梗死大鼠8～10只(表现记忆力明显减低者)使其从明室向暗室的移动时间明显延长，表明大鼠记得进入暗室会受到电击，脑功能记忆得到改善；3)脑缺血的保护作用：对脑卒中高发系大鼠两侧颈总动脉结扎时可出现痉挛而死亡，但事先给予IDBN100mg/(kg·d)，po×3d及给IDBN30mg/(kg·d)或100mg/kg·d)po×10d(各组均8只大鼠)可使其存活时间明显延长P值各＜0.05，0.01，0.01)。然而给予对照的高泛酸钙3d，10d均无上述作用；另外对各8只小鼠置于100%CO2或98%N2的缺氧状态下(一般30s5或80s后死亡)，事先若给予IDBN20mg/kg，50mmg/kg，100 mg/kg 3种剂量，腹腔内给药，其存活时间按用量依存性在统计学上得到有意义的延长P值各＜0.05，0.01，0.01)。表明IDBN对脑缺血、缺氧确有保护作用；4)脑缺血大鼠因其乙酞胆碱合成功能降低，在预先给予IDBN10mg/kg后，脑内乙酞胆碱的减少得到抑制，同时5-羟色胺的代谢产物5-羟吲哚乙酸含量也受抑制，显示IDBN能改善脑内神经递质的代谢，使脑功能低下症状得到改善。IDBN的作用部位及脑内分布的IDBN能迅速地、均一地被全脑吸收。大脑皮质、小脑、丘脑、听神经核吸收得更好。实验还证实，脑卒中大鼠的脑吸收高于正常大鼠且能增加脑内葡萄糖利用率。

IDBN对受损线粒体呼吸活性降低时的作用，应用维持量(0～15.0nmol/mg蛋白)可阻止大脑线粒体中琥珀酸氧化(呼吸活性)的下降，高浓度时这种恢复更趋完全。但是这种逆转是受电子传递2.2与15.4h。血浆中大部分为本品的代谢物和小量为未变化原药或是与蛋白结合物。IDBN口服后在大鼠有91%、狗有62%被吸收。经大鼠口服或静注14C-IDBN后即广泛分布于组织，线粒体中有一定量的IDBM。大鼠尿中排泄量较之粪便中为多，而狗的尿，粪中排泄量是相等的。通过薄层色谱等测定法研究IDBN的代谢，发现药物是先经过侧链氧化及β氧化、醌环还原，然后与母药结合成氢醌衍生物或葡萄糖醛酸盐或硫酸盐结合物。口服IDBN(10~100mg后，可迅速吸收，经1~2h达到峰浓度，其与所给剂量相关。在早餐前、后口服本品100mg，平均峰浓度分别为439和787ng/mL，T1/2和药时曲线下面积分别为13.lh和21.7h及2795h和4158h·ng/mL。连续用药后血中药物不致蓄积。本品在人体内的代谢途径，与动物(狗)代谢途径相似。

3．IDBN的药代动力学

IDBN通过其侧链的β-氧化和醌环的还原进行代谢，最后还原型结合成硫酸酯和葡萄糖苷。IDBN代谢物的分布通过同位素14C标记跟踪的方法在大鼠和狗体内进行分析。其结果为大鼠经口服给药后，血浆中14C在15min内达峰浓度，持续8h，T1/2为4.5h，Tmax3.31h，Cmax为290ng/mL，24h屎中排泄率为32%。在狗体内，也在15min内达峰浓度，两相生物T1/2为2.2h和15.4h，血浆中IDBN的代谢物只有一小部分未变化的分子，而大多数与蛋白结合，在肺、肝和肾中发现了相对高浓度的14C，IDBN进入脑部后，在大脑匀浆的线粒体部位回收出大部分的放射活性成分，但还有大量放射活性成分存在于上清液中。而在核和微粒体部位也含有绝大部分的IDBN。口服标记的IDBN在48h内以代谢物形式被排出。对正常大鼠和SHRsP大鼠应用14C标记的IDBN静脉、口服或腹腔给药进行了更细致的研究，表明放射标记物很快透入到大脑，静脉给药10mg/kg 5min，在正常大鼠脑中含有8.17mg/kg这种药物。这说明ID在体内的分布是迅速而均匀的，但是脑内的这种药倾向于快速的消失，30min后发现浓度仅为0.62mg/kg，当口服给药100 mg/kg时，15min后在大脑的不同区域IDBN的分布范围为0.17~0.39mg/kg，即仅有给药剂量的一小部分(＜0.4%)存在。这一事实可解释为该药在肠道吸收较慢，并伴随着较快的代谢。在人体内，IDBN很快被吸收，口服10~100mg剂量1~2h后达到峰浓度，并且与剂量成比例，餐前或餐后用药时，100mg的剂量分别达到439和787μg/mL的平均最大血浆浓度，更高浓度值约相当于2μM。把这个值作为整个体液的浓度，假定体液总最为40kg，这样就可计算出餐前餐后应用后全部吸收量分别为17.5和31.5mg，其含意就是对人体来说通过胃肠系统被吸收的仅是总量中的一小部分，实际上通过排泄血药浓度迅速降低。动物尸检发现，胃粘膜增厚和胃扩张。服用高剂量IDBN的狗引起腹泻和呕吐。实验证明，口服大剂量IDBN对大鼠和兔均无致畸、致死胎或基因突变作用。IDBN治疗脑动脉硬化症和脑梗死后遗症30例(男24例，女6例；年龄67土23a)总改善率90%，情感障碍、智力低下、行动异常等改善率73%~81%，不良反应轻微。

4．IDBN的毒理学

毒理学大鼠与小鼠的急性毒性研究，用3种给药途径，即腹腔、口服与皮下注射给药，有报道称小鼠雄的LD50分别为788（雄）mg/kg（雌：757 mg/kg），超过10000 mg/kg，超过10000mg/kg，大鼠的LD50分别为830(雄) mg/kg (雌：886 mg/kg，超过10000 mg/kg，超过10000 mg/kg。给大鼠和狗每天服IDBN20，100和500 mg/kg，26wk及12m（狗)作慢性毒性研究，最大剂量均未引起死亡。接受药物的雌鼠500 mg/kg（kg·d)食量减少，血浆甘油三酯和钙轻微下降。另有报道圈，IDBN的急性毒性是通过腹腔、皮下注射和口服在鼠和小鼠体内进行研究，腹腔注射LD50为757~886 mg/kg，而另外两种给药方法LD50超过10000 mg/kg。对于啮齿动物腹膜内的LD50大约为800 mg/kg，而皮下注射和口服为10g/kg，对于啮齿性动物可逆的亚极性毒性剂量是2.5g/kg/d，对于狗来说当500mg/kg/d时就会引起腹泻。对于治疗老年的病人来说，长期(2a)服用IDBN是安全用量(60～300mg)的，并没有副反应。这表明这些作用是通过细胞色素系统在线粒体内发生的。IDBN还可改变受损线粒体还原型辅酶I的氧化。IDBN激活线粒体中ATP的生成、增加呼吸控制指数、抑制维生素C和二价铁离子诱发的非呼吸性氧耗，均显示IDBN可改善大鼠脑内线粒体中ATP产生的效用、节省非呼吸性氧耗，增加氧的有效利用而促进线粒体功能。在还原型辅酶I、FeCl3和ADP存在下用IDBNS80μΜ可取得50%抑制浓度，即能抑制大脑(鼠)线粒体脂质过氧化物的产生。如以玻拍酸、谷氨酸或两者合并作为底物，则IDBN的50%抑制浓度，可分别降低为1.0，10.0，0.5μM，说明该药抑制脂质过氧化物的发生，与线粒体电子传递系统的活性是密切相关的，其还原和氧化两种形式都确电子传递系统参与，前者起着清除自由基，抑制脂质过氧化物的生成。总之，IDBN通过激活电子传递系统加速ATP的生成而改善线粒体的功能障碍，并改善脑缺血时的能量代谢和有脑血管病(大鼠)的神经系统功能缺陷，从而激活中枢神经系统的功能。

5．IDBN的临床应用

用双盲法给179例脑血管疾患病人口服IDBN(30mg，tid)swk，病人精神及主观症状、神经症状以及日常生活能力等障碍均有所改善；对痴呆病人同样有效。IDBN副作用少(＜4%)，仅有轻微的胃肠道反应及血清GPT、GOT轻微升高等。IDBN还有抗抑郁作用，改善老年病人消沉的意志和自主能力。每天给IDBN 90mg也能增加EEG的平均快波频率。上述研究表明IDBN作为脑代谢激活剂，在治疗脑血管疾病方面(不论有无痴呆)的确有广泛的疗效，副作用也相对较少，IDBN将成为治疗各种老年精神神经障碍的基础药物。有报道称IDBN可以治疗由酒精引起的大脑损伤。

在治疗AD方面，IDBN的多中心随机双盲临床测试，对102个轻的或中等程度的AD型痴呆病人进行了实验。每天两次口服，每次45mg.连续4个月每天两次服用IDBN。最终结果表明IDBN治疗效果很好，能够明显改善记忆力、注意力、行动能力。值得注意的是服药后一个月后其行为和认知能力都有所提高，接下来的时期效果就更加明显。

IDBN通过医学测试被证明能有效修复及保护肌肤的抗氧化因子，可有效中和及抑制自由基的形成，有除皱，还具备提升肌肤光滑度、均匀肤色、淡化斑点、修正暗沉、淡化细纹等功效。
资料来源：《云南化工》2007年2月第34卷第1期；《北京化工大学硕士研究生学术论文》2007年5月21日

陈冬恩、杨超文（综述）
国外部分

一、艾地苯醌是最终极的抗衰老药物吗?
James South MA
 http://www.cntsa.com
Custom Nutrition Technologies (Pty) Ltd；Last Updated Thursday, 20 March 2008；
艾地苯醌是作为生命最主要生化物质辅酶CoQ10的一个合成变异物。CoQ10是一个环绕所有细胞以及各种细胞器(即小器官)周围的类脂 (脂肪)膜的抗衰老成分，诸如细胞内的线粒体和微粒体等。CoQ10亦为细胞“能量工厂”线粒体内的一个重要的“电子传递链”(ETC)。大部分人类所呼吸的氧气都是被电子传递链用来生产大量的ATP生物能量，对人类的细胞和身体的活动进行实质上的激活。没有CoQ10，或是没有一个好的替代物，人类的生命很快就会结束，而艾地苯醌就是这样一个“更好的CoQ10”,在过去15年内曾被广泛地研究过。

当血流量在人体内的任何一部分严重地减少时，如心脏病发作，中风、创伤、休克或慢性血液循环不良等，细胞内的线粒体的含氧(O2)水平讯速在受损区内下降。但是由于氧气在细胞膜的脂质区内的溶解度，以之与细胞内的水溶部分相比，可7-8倍高地溶解，因此仍有足够的氧气存留在细胞和细胞器的膜上以及电子传递链内来自动氧化CoQ10。一旦当CoQ10得到自动氧化时，过氧化氢、超氧化物和氢氧自由基即大量地迅速形成。这些自由基迅速地损害细胞/细胞器的结构和功能，同时迅速地使电子传递链停止生产ATP能量。

大脑和脊髓特别易于遭受这种损害，或者这种损害是不可修复的，甚至在几分钟内即被破坏。

1．为什么艾地苯醌优于CoQ10?
请把艾地苯醌引入急救中来吧！一些研究曾显示，在相似低氧条件下， CoQ10对于具有损害性自由基是助氧化剂，而艾地苯醌却能阻止自由基损害并维持细胞ATP水平相对正常。总而言之：艾地苯醌能够有效代替CoQ10的正性生命重要功能，但却没有CoQ10在低氧条件下产生自由基和造成能量崩溃的“阴暗面”。
艾地苯醌的潜在效益可分为五类：抗衰老、强化能量、强化认知、器官保护者以及对抗兴奋性氨基酸神经毒性保护者。
2．艾地苯醌具有抗衰老的效益吗?
线粒体能量工厂产生细胞内ATP生物能量的90%。它们一般也是最多的CoQ10的(或艾地苯醌)聚集地。线粒体的DNA (mtDNA)允许它们自己生产这类物质。
细胞核内的DNA来自人类的父母，而mtDNA却额外单独地来自母体的mtDNA。在每一个线粒体内有二到三个典型的mtDNA复制本，每一个细胞平均有1000个线粒体。因为mtDNA存在于火炉的中心，在哪儿当ATP在电子传递链中产生时，常发生“电火花”泄露的现象，而mtDNA远较含有整个人类“蓝图”的细胞核内的DNA更容易受到自由基电子的损害。

与此同时，mtDNA的修复能力较细胞核DNA者小得多。人类一生中的mtDNA有可能受到较多损害，因而线粒体能量生产方面就更为低效。在年轻和老年人的心脏组织进行对比的研究中，几乎所有年轻人的心脏都显示没有线粒体的功能障碍，而在老年人心脏中却经常发现有严重的线粒体功能障碍。

因年龄增长而易患线粒体能量减低的细胞大多为老年人骨骼基和心肌的细胞，这样一来艾地苯醌就在几种方式下提供了基本的抗衰老效应。与CoQ10不同，即使可能一生中定期发生的低氧条件下，艾地苯醌将作为强有力的线粒体自由基淬灭剂，从而减低因年龄而增长发生的损害。艾地苯醌在电子传递链中比CoQ10更好的保护能量高度生产，即使在低氧条件下也是如此。这对脑和心脏细胞特别重要，因为它们在低ATP生产的场合下，由于组织供氧不良而很快受到损害。
3．艾地苯醌能加强能量吗?
铁离子是一把“双刃剑”。它对生命具有绝对的重要性。对于电子传递链中的ATP产生而言，铁离子是一个中心角色。然而铁离子也是一个产生自由基并损害细胞的强劲发动者，特别在低氧条件下更是如此。举例来说：在心脏病发作时，以及在帕金森氏病渐进性发作的过程中，这种现象就会发生。一些研究已显示艾地苯醌能够紧密地把能量生成与氧化作用结合在一起。这样就可阻止铁离子的浪费和将有毒性的氧气从线粒体内引开而不产生自由基，代之以产生能量。
一些研究已显示艾地苯醌几乎能完全将这一物质淘汰，而使10%细胞内的氧气离开由毒性铁铁离子所诱发的自由基生成，从而有利于在低氧条件下产生ATP能量。轻度的细胞低氧情况可因强烈运动，也可因随意而不拘形态地踡在沙发上看电视的轻微运动而发生。
4．艾地苯醌可以增加认知力吗？
一些脑细胞（动物或人类的）的研究已显示艾地苯醌能够加强脑结构功能。在人类和动物的一些研究中已显示：即使在极其不佳的情况下,艾地苯醌能加强血液中5-羟色胺的产生，诸如：在食用含色氨酸很低的食物，或在患有脑血管痴呆的患者中。艾地苯醌即使在低氧情况下，或在使用抗类胆碱药物（东莨菪碱）时，都能加强和增加类胆碱神对神经的功能，以及随后出现的学习本领。艾地苯醌通过增加细胞摄取氨基酸的前体酪氨酸，而增加细胞的儿茶酚胺（多巴胺、肾上腺素和去甲肾上腺素）的生成。加强海马回神经细胞内的长时程增强(LPT)，这是形成和巩固记忆力的一个关键部分。艾地苯醌能在缺血性（血流量不良）的大鼠脑内恢复其葡萄糖（大脑燃料）的利用和ATP的生产。

如同最初的促智剂吡拉西坦一样，艾地苯醌能促进信息穿越胼胝体膜，该膜分隔大脑左右半球。研究显示艾地苯醌能加强大脑的总体新陈代谢，减少卒中损害，同时也用来治疗阿尔茨海默氏和其它类型的痴呆症。这一推论可促进脑/心逻辑（阳）和直观（阴）两半球部分联接整合在一起。
5．艾地苯醌能否作为器官保护物？
当人们的器官老化或受到损害时，我们整个人也会老化和受到了损坏。整个一生的时间里，流经器官的血流量，由于动脉粥样硬化和心脏排出力逐渐减弱而渐次减少。这就使得器官细胞在修复、复制时和进行器官正常功能时所依靠的氧气量减低。自由基的损伤随着时间的推移而堆积，从而遗留下更多已死亡的，正在死亡的和有功能障碍的细胞在器官内。
在某一点上，当太多的细胞在一个器官内出现功能失调而达到临界阈值时，它们再也不能维持器官的生命和功能。然后器官中的心脏，脑，肝等即出现衰竭。艾地苯醌以许多方式对一些器官进行保护，他们对这些器官进行支持以对抗缺氧（超低氧）和/或缺血性（血流量不足）的损害。艾地苯醌对在正常的和缺氧情况下的ATP能量的产生都有加强的作用。在我们的器官中，每个细胞都必须产生它本身所需要的维持自身生命和健康的能量，因为细胞之间不能相互“借用”能量。
6．艾地苯醌是自由基的淬灭剂吗？

艾地苯醌是一种强大的抗氧化剂，作用较强于CoQ10。在有些研究中，在脑细胞中作为一个自由基淬灭剂，其强度比维生素E或长春西汀的有效度要强30至100倍。由于mtDNA损害在一生中是加速堆积的，艾地苯醌能减少由自由基引发的这种损害，从而可减缓器官损害和老化。
在移植杂志1995年的研究中，对CoQ10与艾地苯醌对器官保存的效应进行了比较。该研究对各种因素进行测量，诸如自由基对膜脂的破坏、对细胞蛋白的破坏和在缺氧条件下细胞能量的生产等。结果表明，在肝脏被移植给另一个人之前的相同情况下，在保存肝组织时，忍受整个肝脏的“收获”及（短暂的）储存期方面，艾地苯醌显著地比CoQ10的效应为好。该结果推荐应用艾地苯醌提高人供肝移植存活率。你为何不用艾地苯醌增加器官存活率，你应该一直服用它！
7．对抗兴奋性氨基酸(EAA)的神经毒性的保护

谷氨酸和天门冬氨酸是人脑内两个主要的兴奋性氨基酸神经递质。要是没有它们，我们将会成为“精神上的植物”。然而，在某些条件下，如中风或创伤性脑损伤中，过量的兴奋性氨基酸积聚在脑细胞周围的流体中，从而对神经和神经胶质细胞通过自由基的作用机制而造成损害和甚至死亡。兴奋性氨基酸毒性至少要部分地对娱乐毒品“摇头丸或摇头丸”的神经毒性负责。在过去30年中的研究还表明，过量在饮食中摄取的兴奋性氨基酸也可能损害大脑的结构/功能，尤其是在儿童或对兴奋性氨基酸敏感的成人中。兴奋性氨基酸的两个主要膳食来源为味觉增强剂的味精（谷氨酸钠）和人工甜味剂阿斯巴甜（nutrasweet）。也有许多加工食品（如罐头汤、干烤五香花生、牛肉/鸡肉汤、金枪鱼罐头、香料等）, 其中含有“水解植物蛋白、酵母提取物、大豆分离蛋白”以及类似成分等，这些大多是兴奋性氨基酸。在对各种类型的神经细胞，以及少突神经胶质细胞（即弥补所谓的“脑白质”的许多神经周围的保护髓鞘）,研究显示艾地苯醌对抗保护谷氨酸盐毒性具有特别显著的保护作用。
总结
有了这些能力，艾地苯醌现在应该理所当然地应与一线抗衰老/促智的药物一起，随着喜得镇、吡拉西坦、长春西汀、司来吉兰（丙炔苯丙胺，多巴胺促进释放药）和gh3/kh3（益康宁，维生素H3，抗大脑衰老类药，GH3罗马尼亚制品；KH3法国制品）等获得其应有的地位（这是我个人最喜爱药物中的一种！）。
所以谁能从艾地苯醌中获得效益？答案如下：
（1）希望提高认知力和脑能量剂的效应的健康人（与吡拉西坦、长春西汀和喜得镇的协同作用良好）,每日可服用2片或3片（每片45mg）。
（2）希望改善记忆、情绪或言语紊乱的中风患者。每日3片至6片（每片45mg）。
（3）阿尔茨海默氏症和脑血管性痴呆症等的患者。每日４片至6片（每片45mg）。
（4）一些准备行大手术的患者，尤其是脑、心脏、肝脏或肾脏者,与喜得镇协同作用良好的人们。每日４片至6片（每片45mg）。
（5）一些患有心脏能量问题的人，如心肌病变、缺血性心脏病、充血性心力衰竭者,每日3片至6片（每片45mg）。
（6.）患有髓鞘   

问题的患者，例如多发性硬化症或“白质”中风损伤者,每日3片至6片（每片45mg）。
（6）(7.)一些寻求增加其一般能量和活力的水平的人。每日２片至３片（每片45mg）。
（7）(8.)特别需要高耐力能量的人，例如：跨国滑雪者、长跑运动员、自行车运动员和游泳者等，每日3片至４片（每片45mg）。
（8）(9.)一些有兴奋性氨基酸脑损伤风险的人，如：常规食用大量的阿斯巴甜的甜食品/饮料，或那些常规在供应含味精或“水解植物蛋白”的餐厅内食用其准备的食品者。每日２片至３片（每片45mg）。
（9）(10.)希望加强脑血清素水平而服用色氨酸，5羟色胺补充物或SSRI药物如百忧解、帕罗西汀、左洛复或兰释等的人，每日２片至４片（每片45mg）。
（10）一（11.）某些由于食用毒性蘑菇，有毒化学物质，而患有急性或慢性肝损伤，肝炎等的人，每日２片至４片（每片45mg）。
（11）（12．）渴望得到一个“长线”广谱抗衰老的药物的人，与（促智性药物deprenyl），喜得镇，GH3/ KH3等协同作用良好。每日２片至４片（每片45mg）。
由于与其它延寿药物能够协同作用，因此那些正在服用所有喜得镇、吡拉西坦（及其类似物），长春西汀、促智药物deprenyl,gh3/kh3中任何一种药物的人，都可以受益，即使每天只服用45mg片，特别是那些定期在长期服用基础上的人。因为艾地苯醌是脂溶性，最好是食用脂肪丰富的膳食，或脂质的吸收提高剂，如卵磷脂或磷脂酰胆碱共同服用时，效果最好。众多的研究已显示艾地苯醌在吸收后，完好地分配于全身。聚集在细胞和细胞器膜内以及电子传递链内，在这些地方它能真正发挥最好的作用。
二、艾地苯醌为一个具有抗衰老效应的药品
Robert Mason Ph.D.
http://www.smart-drugs.net/idebenone-Mason.htm
当辅酶Q10被发现能产生心脏与能量的改善时，该物质立即明显地成为一个最重要的补充物了。现在也可以获得一个合成的变量物，称为艾地苯醌，它具有CoQ10的性能，但是其保护范围和深度则大大地超过了后者。它可以保护宝贵的但体积极小的线粒体（产生能量的细胞）同时还具有加强大脑的性能。若你喜欢，“终极物”CoQ10即为一个重要具有抗衰老补充的终级性能的物质。
1．线粒体、氧与能量的产生
在人体的每个细胞内都有成千上万的线粒体存在。它们的主要作用是产生孕烯醇酮，此物质为甾体的前体,並产生ATP（三磷酸腺苷），此物质事实上为激动人体每一个活动的“能量的原料物质”。

在产生ATP过程中，线粒体利用氧与CoQ10形成一个能量生产的过程，被称为“电子传递链”。

不幸的是氧气也能够成为一个强力的自由基（不稳定的、难以控制的分子），由于使用了在线粒体内大多数氧气量的结果（事实上我们呼吸的大部分氧气是被用来在电子传递链内生产ATP的），即可发生大量的自由基损害因此、自由基不得不被自由基清道夫运走，而由抗氧化物给予保护，使其不再产生。假若任之不管，线粒体内的自由基损害最后将会导致其功能故障，终至最后功能停顿。由于细胞不能相互之间借用能量，它们所供应的器官就会受到损害，最后终于导致器官衰竭而有可能死亡。

当在“正常”情况下CoQ10提供了保护和清除了自由基，这一过程却能在缺血的条件下（血流不良）而产生变化。这一情况能在心脏病发作、卒中、创伤或休克发生，甚至于在由于“老化”影响了心脏排血能力的情况下所造成的全身血供应不良而受到影响。由于血供应不良的结果，造成氧气水平下降，同时造成CoQ10本身自行氧化，最后却将其本身有效地转化成为另一个自由基！在更多的极端的条件下，大量的自由基的存在也能停止ATP的生产，从而造成威胁生命的状况。

这是一个关键性的领域，在这里艾地苯醌曾被显示在效应上大大的优于CoQ10。在相同的条件下低氧使CoQ10成为氧化艾地苯醌来阻止自由基损害，同时维持相当正常的ATP的生产。因此对那些涉及卒中、心脏病情、休克、创伤和线粒体衰竭等情况的人，艾地苯醌应是被选用的补充物。
2．延缓衰老
线粒体产生人体ATP生物能量的90%以上，它们是关键的生命维持细胞。因为我们知道，由于氧气的大量地被使用掉，使这些细胞被暴露在自由基中，因而在整个一生中常被损害而变得无效。线粒体大多数是在承受着老化自由基所引起的损伤，通常为心脏、大脑和骨骼肌内的线粒体。因此、当前在抗老化观念中的一个关键方面为延缓/阻止线粒体功能损害。根据研究艾地苯醌是当前能够执行这一任务的最有效的药物。
3．痴呆症、记忆力和认知力
神经生长因子对存在于中枢神经系统内的胆碱能神经元的存活与维护负有重要的责任在痴呆症中，如阿尔茨海默症中，据知系由于大脑中被称为巨细胞胆碱能神经元系统内的一个区域的神经元丧失而引起学习和记忆的障碍。神经生长因子(NGF)不能够跨越血脑屏障，同时在科学实验中只有通过直接注入到大脑内时，才有可能被利用。然而动物实验已显示口服艾地苯醌片剂时能引起NGF的增加，同时改善胆碱乙烯转化酶的活性。
在一个鼠体内的研究中，显示出艾地苯醌激发了神经生长因子的合成，同时也能诱发老年鼠脑内已减少的神经生长因子得以恢复。在连续使用艾地苯醌补充21天后，老年鼠内的脑神经生长因子被增加到与年轻鼠体内的相似的数量。由于这类研究的结果,艾地苯醌即被用来治疗老年性痴呆症，特别是来治疗阿尔茨海默氏病。在一个德国的临床研究中，使用艾地苯醌90mg６个月，阿尔茨海默氏患者随后即显示满意的显著改善。

发现艾地苯醌治疗对记忆注意力和定向能力等均有效。获许最重要的是艾地苯醌延缓了本病的自然进展。加之艾地苯醌的少数（和轻度）副作用，而使研究证实艾地苯醌在治疗阿尔茨海默症患者中的效应和安全度。再者与大多数智能药物（nootropics）相比，临床试用指出，对于轻度痴呆症的患者的疗效比较大功能下降的患者似乎更好。一个古老说法认为，在病情变成大问题以前抓住不放，并且治疗。
4．CoQ10与艾地苯醌对比

(1)艾地苯醌比CoQ10在抗氧化剂的能力上大大地强于CoQ10。事实上一些研究指明艾地苯醌比维生素Ｅ或长春西汀作为一个自由基淬灭剂的效应要强过其30-100倍。

(2)在低氧条件下艾地苯醌有保护作用，而在这种情况下CoQ10的作用则刚刚相反。

(3)艾地苯醌（与CoQ10不同）曾被显示增加神经生长因子和加强类胆碱能活性，因此显示本药物具有加强认知力的能力。

(4)艾地苯醌在保护所有的重要的线粒体方面，通过“扫除”自由基的活动和保护唯一的线粒体DNA(mtDNA)等方面是一个超级的抗氧化剂。因为它是唯一的从人类母体基因衍化而来的。

事实上当器官被收集而移植到另一个患者体内时，很多时候是使用艾地苯醌来保护它不受损害。这就是艾地苯醌所提供的自由基的保护水平。然而有些研究建议与其将CoQ10转换使用艾地苯醌，不如直接将艾地苯醌加进CoQ10，以便成为对所有基本需要进行补充的最好方式。

5．副作用和禁忌症

副作用少见，即使发生，程度也极轻微。常见的有失眠、胃痛和烦躁不安。至今还没有禁忌症，但最近同时使用抗痉孪药物时，将会影响/降低其药物动力学效应。
6．剂量和使用方法

艾地苯醌对下列病症的治疗和预防均可使用：
中风

阿尔茨海默病
肝、肾、心或脑紊乱
多发性硬化症
慢性疲劳
需要高能量配额的人
抗衰老保护

正常抗衰老剂量可考虑每天使用45mg或90mg，（正常一片到二片）作特殊治疗时，需要45～90mg每天三次，建议晚上，晚一点吃，以避免失眠。

三、Clinical evaluation of Idebenone in the long-term treatment of Alzheimer's disease

对治疗阿尔茨海默氏病长期使用艾地苯醌时的临床评价

Hans Gutzmann,Dietrich Hadler

Retzdorffpromenade 3D-12161 Berlin,Germany

International Antiaging Systems

Les Autelets  Suite A,Sark  GY9 0SF,Channel Islands,UK.
http://www.smart-drugs.net/ias-idebenone.htm；
http://www.offshorepharmacy.net/ias-debenone.htm
The 2-year efficacy and safety of idebenone were studied in a prospective, randomized, double-blind multicentre study in 3 parallel groups of patients with dementia of the Alzheimer type (DAT) of mild to moderate degree. A total of 450 patients were randomized to either placebo for 12 months followed by idebenone 90 mg tid for another 12 months (n = 153) or idebenone 90 mg tid for 24 months (n = 148) or idebenone 120 mg tid for 24 months (n = 149). The primary outcome measure was the total score of the Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS Total) at month 6. Secondary outcome measures were the ADAS cognitive (ADAS-Cog) and noncognitive score (ADAS-Noncog), the clinical global response (CGI-Improvement), the SKT neuropsychological test battery, and the Nurses' Observation Scale for Geriatric Patients (NOSGER-Total and IADL subscale). Safety parameters were adverse events, vital signs, ECG and clinical laboratory parameters. During the placebo controlled period (the first year of treatment), idebenone showed statistically significant dose-dependent improvement in the primary efficacy variable ADAS-Total and in all the secondary efficacy variables. There was no evidence for a loss of efficacy during the second year of treatment, as a further improvement of most efficacy variables was found in the second year in comparison to the results of the 12 months visit. Also, a clear dose effect relationship was maintained throughout the second year of treatment. This suggests that idebenone exerts its beneficial therapeutic effects on the course of the disease by slowing down its progression. Safety and tolerability of idebenone were good and similar to placebo during the first year of treatment and did not change during the second year.
在三个平行组内患有阿尔茨海默氏病类型(DAT)的痴呆症轻度至中度患者中进行了一次前瞻性随机的双盲多中心研究。对艾地苯醌二年效应与安全度进行了研究。共有450个患者随机编入服用安慰剂组12个月，随后继之以艾地苯醌90mg，一天三次，共计12月(n=153)或艾地苯醌90mg，一天三次，共计24月(n=148)。或者使用艾地苯醌120mg一天三次，共计24个月(n=149)。最初测量的结果为阿尔茨海默氏病在６个月时的检测等级的(ADAS总数)的总分。第二次结果测量为ADAS认知（ADAS-Cog）与非认知记分(ADAS-Noncog)，以及临床总体印象改善（CGI-I）积分(CGI-改进)。SKT成套神经心理学测验与护士用住院病人观察量表 (NOSGER-总数和IADL亚评分)。对安全度参数不利的事件为出现了一些不良事件；一些重大的征候，心电图和临床化验室参数等，在安慰剂对照的时期内（治疗第一年），艾地苯醌在统计学上显示在第一效应变数ADAS-总数，以及在所有的第二效应变数都有显著的剂量依赖性的改进。在第二治疗年内没有丧失效应的依据，因为大多数作为更进一步的改进的效应变数，在第二年内与12个月相对比时，同样的一个很明显的剂量效应关系仍在治疗第二年内持续存在。这样就提示艾地苯醌能够通过延缓疾病进展的有益疗效来施展其有益的治疗效应。在治疗第一年内艾地苯醌的安全度和耐受性都很好，而且与安慰剂组内的相似，同时在第二年内也没有发现变化。
四、Safety and Efficacy of Idebenone versus Tacrine in Patients with Alzheimer's Disease
艾地苯醌与他克林治疗阿尔茨海默病的有效性与安全性比较
Gutzmann H, Kuhl KP, Hadler D, Rapp MA.

Wilhelm Griesinger Hospital, Department of Gerontopsychiatry, Berlin, Germany

Pharmacopsychiatry 2002 Jan;35(1):12-18

Abstract：This study evaluated the safety and efficacy of idebenone vs. tacrine in a prospective, randomized, double-blind, parallel-group multicenter study in patients suffering from dementia of the Alzheimer type (DAT) of mild to moderate degree. Diagnosis was based on DSM-III-R (primary degenerative dementia) and NINCDS-ADRDA criteria (probable Alzheimer's disease). A total of 203 patients of both sexes aged between 40 and 90 years were randomized to either idebenone 360 mg/day (n=104) or tacrine up to 160 mg/day (n=99) and treated for 60 weeks. The primary outcome measure was the Efficacy Index Score (EIS). The EIS combines dropout as well as the relevant improvements individually across the three levels of assessment (cognitive function, activities of daily living, global function). Secondary outcome measures were the ADAS-Cog score, the NOSGER-IADL score and the clinical global response (CGI-Improvement). After 60 weeks of treatment, 28.8%of the patients randomized to idebenone, but only 9.1% of the patients randomized to tacrine were still on the drug. In the LOCF analysis, 50%of the patients randomized to idebenone but only 39.4 % of the patients randomized to tacrine showed an improvement in the Efficacy Index Score or at least one of the secondary outcome variables. The primary efficacy measurement was the change of the Efficacy Index Score from baseline to the assessment after 60 weeks treatment. The analysis was done on intention-to-treat (ITT) in a before-and-after test design. Patients randomized to idebenone showed a higher benefit from treatment than patients randomized to tacrine. We conclude that the benefit-risk ratio is favorable for idebenone compared to tacrine, and furthermore, that this ratio is likely to be similar when comparing idebenone to other cholinesterase inhibitors.

摘要：本研究系在患有轻至中度阿尔茨海默病（DAT）的患者中进行的一次前瞻性、随机、双盲和平行组多中心性的研究，以便对使用艾地苯醌与他克林的安全及功效进行比较。对203名男、女，年龄位于40 至90岁之间的患者随机地编入每天服用360mg艾地苯醌组（n=104）和使用每天160mg的他克林组（n=99），共治疗60周。首次结果测定系为功效指数计分（Efficacy Index Score (EIS)）。EIS 系按（治疗失败后）剔除与病情（经治疗后）相对好转的个例中在三个检测平面（认识功能；日常生活能力；全身功能）混合制定的。第二次结果测定系以ADAS-Cog 计分与NOSGER-IADL计分以及临床全身反应（CGI－改善）为依据。经过６周的治疗后，发现随机编入艾地苯醌组的患者中有28.8%的人，而在随机编入他克林组内者则仅9.1%人仍在服药。在用LOCF 分析中，随机编入艾地苯醌组的患者中50%的患者在功效指数计分中显示病情好转，而在随机编入他克林组内者则仅39.4 %的患者显示好转，或者至少在第二次结果变数里出现有这样的差异。首次的功效测算是功效指数计分从基线到治疗６周后检测的一个变化。这个分析是在试验设计前后内按意图-治疗的方式（ITT）进行的，随机编入艾地苯醌组的患者从治疗中显示出比随机编入他克林组内者获得了较高的效益。由此我们得出结论：按风险-效益比率来看，艾地苯醌与他克林对比，结果是有利于艾地苯醌组的；进而该比率似乎与艾地苯醌与其它胆碱酶抑制剂结果相同。
五、A controlled study of 2 doses of idebenone in the treatment of Alzheimer's disease
艾地苯醌两种剂量治疗阿尔茨海默病的对照研究

Weyer G, Babej-Dolle RM, Hadler D, Hofmann S, Herrmann WM

Institute of Psychology, Johann Wolfgang Goethe University, Frankfurt/Main, Germany

Neuropsychobiology 1997;36(2):73-82

Abstract：Two doses of idebenone were studied in a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled multicentre study in patients suffering from dementia of the Alzheimer type (DAT) of mild to moderate degree. Diagnosis was based on DSM-III-R (primary degenerative dementia) and NINCDS-ADRDA criteria (probable Alzheimer's disease). A total of 300 patients were randomized to either placebo, idebenone 30 mg t.i.d. or 90 mg t.i.d. (n =100, each) and treated for 6 months. The primary outcome measure was the total score of the Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS-Total) at month 6. Secondary outcome measures were the ADAS cognitive (ADAS-Cog) and noncognitive scores (ADAS-Noncog), the clinical global response (CGI-Improvement), the MMSE, the Digit Symbol Substitution test (DSS) and several scales for the assessment of daily activities (the self- and observer-rating scales NAA and NAB of the Nuremberg Age Inventory NAI and Greene's Assessment). Safety parameters were adverse events, vital signs, ECG and clinical laboratory parameters. Clinical and psychometric evaluations were performed at baseline, and after 1, 3 and 6 months of treatment. After month 6 idebenone 90 mg t.i.d. showed statistically significant improvement in the primary efficacy variable ADAS-Total and in ADAS-Cog. An analysis of therapy responders performed for 3 outcome measures (CGI-global improvement, ADAS-Cog, ADAS-Noncog), selected to represent different domains of assessment, revealed significant superiority of idebenone 90 mg t.i.d. with respect to placebo in each of the 3 variables and in the concordance of responses across the 3 measures. Exploratory results for a subgroup of patients (ADAS-Total > or=20) showed dose-related superiority of idebenone additionally on ADAS-Noncog and the CGI-Improvement scale. Safety results were inconspicuous for all assessments. The study results demonstrate the efficacy and safety of idebenone in the treatment of DAT patients.

摘要：在患有轻度和重度阿尔茨海默病（痴呆症）(DAT)患者中对两种剂量的艾地苯醌进行了预期、随机、双盲、和安慰剂―对照性的多中心的研究。诊断系以DSM-III-R (初级变性痴呆primary degenerative dementia) 与 NINCDS-ADRDA criteria (可能的Alzheimer's 疾病).为依据。总共有300名患者随机编入安慰剂。艾地苯醌，每天三次，一次30mg 或90mg，一天二次的分组内（每组的n=100），同时治疗６个月之久。到６个月时，初次结果测算为阿尔茨海默病（痴呆症）检测标度的总计分，(ADAS-总分)。第二次结果计算为ADAS认识ADAS-总分与非认识计分(ADAS-Noncog), 临床全身反应(CGI-改善), MMSE数字符号替代试验(DSS)以及多个为检测日常活动用的标度（自身-与观察人员-定出的标度，属于Noncog年龄总数NAI与 格林检测（Greene's Assessment）估价，检测中的NAA 与 NAB ）。安全参数为不良事件、重要的体征、ECG与一些临床化验室参数。临床和精神测算的评估在基线与治疗1、3、6个月后进行。6个月后，一天三次服用艾地苯醌的组在统计学上显示ADAS-Noncog总数和(ADAS-总分)的初步效果变数都有显著的改善。对从３个经选择代表各不同检测领域的结果来测算所进行的治疗反应者的分析（包括(CGI-改善, ADAS-总分和ADAS-Noncog)，显示出一天二次，一次90mg的艾地苯醌治疗的三个变数中的每一个在３个检测的同一类反应中都显著优于安慰剂。对一个亚组患者(ADAS-总分>或=20）的探测性结果另加显示艾地苯醌在ADAS-Noncog和CGI-改善标度上也具有与剂量相关的优势。安全性结果在所有检测中都无特殊发现。本研究提示艾地苯醌在治疗DAT患者时是有效和安全的。
六、Idebenone and reduced cardiac hypertrophy in Friedreich's ataxia
艾地苯醌可有效控制共济失调引起的心肌肥大

Hausse AO,Aggoun Y,Bonnet D,Sidi D,Munnich A,Rotig A,Rustin P

Heart 2002 Apr;87(4):346-349

Background: Friedreich's ataxia encodes a protein of unknown function, frataxin. The loss of frataxin is caused by a large GAA trinucleotide expansion in the first intron of the gene, resulting in deficiency of a Krebs cycle enzyme, aconitase, and of three mitochondrial respiratory chain complexes (I-III). This causes oxidative stress. Idebenone, a short chain quinone acting as an antioxidant, has been shown to protect heart muscle against oxidative stress in some patients. 

Objective: To assess the efficiency of idebenone on cardiac hypertrophy in Friedreich's ataxia. 

Design: Prospective, open trial. 

Setting: Tertiary care centre. 

Methods: Idebenone (5mg/kg/day) was given orally to 38 patients with Friedreich's ataxia aged 4～22 years (20 males, 18 females). Cardiac ultrasound indices were recorded before and after idebenone treatment. 

Results: After six months, cardiac ultrasound indicated a reduction in left ventricular mass of more than 20% in about half the patients (P＜0.001). The shortening fraction was initially reduced in six of the 38 patients (by between 11～26%) and it improved in five of these. In one patient, the shortening fraction only responded to 10mg/kg/day of idebenone. No correlation was found between responsiveness to idebenone and age, sex, initial ultrasound indices, or the number of GAA repeats in the frataxin gene. 

Conclusions: Idebenone is effective at controlling cardiac hypertrophy in Friedreich's ataxia. As the drug has no serious side effects, there is a good case for giving it continuously in a dose of 5～10mg/kg/day in patients with Friedreich's ataxia at the onset of hypertrophic cardiomyopathy.
背景：在弗里德莱希（Friedreich）共济失调症中曾把一个功能不明的蛋白质以密码命名为frataxin（线粒体型蛋白，一种可溶性线粒体蛋白）, frataxin的丢失是由于在基因的第一个基因内区中的GAA三核苷酸扩张较大而引起的；结果造成三羧酸循环酶系、乌头酸酶和三种线粒体呼吸链复合体（I-III）等不足，从而导致氧化应激出现的结果。艾地苯醌为一具有抗氧化剂作用的短链苯醌类化合物，已显示对某些氧化应激的患者具有保护心肌效应。

目的：检测艾地苯醌在弗里德莱希（Friedreich）共济失调症中，对心脏肥大的功能。

设计：前瞻性，开放性试验。

地点：第三期治疗中心。

方法：选用患有弗里德莱希（Friedreich）共济失调症、年龄4～22岁的患者38名（男20名，女18名），口服艾地苯醌（日服量每公斤体重5mg）；服用艾地苯醌治疗前后记录其心脏超声指数。

结果：六个月后，心超声检查显示在约半数的患者中，其左心室的块质减少了20%其中有5人得到了改善。在1例患者中，缩短分数仅对10毫克/公斤/日剂量的艾地苯醌有反应。在对艾地苯醌与年龄、性别、最初的超声指数、或者在frataxin基因中的GAA重复部份之间的反应都未发现相关的关系。

结论：艾地苯醌对弗里德莱希（Friedreich）共济失调症中的心脏肥大的控制是有效的。由于艾地苯醌没有严重副作用，若连续以5～10mg/kg/天的剂量为患有弗里德莱希（Friedreich）共济失调症的患者在有肥大性心脏病变的病例中适合使用。
七、Effect of idebenone on cardiomyopathy in Friedreich's ataxia: a preliminary study
艾地苯醌对共济失调引起的心肌症疗效的初步研究

Rustin P,von Kleist-Retzow JC,Chantrel-Groussard K,Sidi D,Munnich A,Rotig A

Unite de Recherches sur les Handicaps Genetiques de l'Enfant (INSERM U393),Paris,France

Lancet 1999 Aug 7;354(9177):477-479

  Background: Friedreich's ataxia is caused by a deficiency of frataxin, a protein involved in regulation of mitochondrial iron content. We have reported a combined deficiency of a Krebs-cycle enzyme, aconitase, and three mitochondrial respiratory-chain complexes in endomyocardial biopsy samples from patients with this disorder. All four enzymes share iron-sulphur cluster-containing proteins that are damaged by iron overload through generation of oxygen free radicals. We used an in-vitro system to elucidate the mechanism of iron-induced injury and to test the protective effects of various substances. On the basis of these results, we assessed the effect of idebenone (a free-radical scavenger) in three patients with Friedreich's ataxia. 

  Methods: Heart homogenates from patients with valvular stenosis were tested for respiratory-chain complex II activity, lipoperoxidation, and aconitase activity by spectrophotometric assays, in the presence of reduced iron (Fe2+), oxidised iron (Fe3+), desferrioxamine, ascorbic acid, and idebenone. The Friedreich's ataxia patients (aged 11 years, 19years, and 21years) underwent ultrasonographic heart measurements at baseline and after 4-9 months of idebenone (5mg/kg daily). 

Findings: Fe2+ (but not Fe3+) decreased complex II activity and increased lipoperoxidation in heart homogenate. Addition of ascorbate or desferrioxamine increased some of the iron-induced adverse effects. Idebenone protected against these effects. In the three patients, left-ventricular mass index decreased from baseline to 4～9 months of idebenone treatment (patient 1, 145g to 114g; patient 2, 215g to 151g; patient 3, 408g to 279g).  

Interpretation: Our in-vitro data suggest that both iron chelators and antioxidant drugs that may reduce iron are potentially harmful in patients with Friedreich's ataxia. Conversely, our preliminary findings in patients suggest that idebenone protects heart muscle from iron-induced injury.

背景：艾地苯醌系由frataxin不足所引起，frataxin是一种调节线粒体铁转运的线粒体蛋白。我们在观测患有本症的患者心肌活检标本后，已报告过一种混合缺少三羧酸循环酶系、乌头酸酶和三种线粒体呼吸链复合体的情况。所有这四种酶体都共同分享由于通过氧自由基的产生而受铁质超载损害的含铁-硫族的蛋白质。我们于是使用了一个离体系统来阐明由铁所引起的损害，同时研究多种物质对此损害的保护作用。在这些结果的基础上，我们对艾地苯醌（一种对自由基的清除剂）在三例患弗里德莱希（Friedreich）共济失调症的患者身上的功效进行了检测。

方法：对从患有心瓣膜狭窄的患者心匀浆中的呼吸链复合体II 的活性、脂过氧化作用及乌头酸酶活性等，通过光谱测量法在还原铁（Fe2+）、氧化铁（Fe3+）、去铁胺、抗坏血酸以及艾地苯醌等的存在下进行检测。弗里德莱希（Friedreich）共济失调症的患者（年龄11岁、19岁与21岁）在服用艾地苯醌4.9个月后（剂量为5mg/kg/天），通过超声摄相法在基线上进行了心脏测量。

观察结果：Fe2+ (而不是Fe3+)使心匀浆中的复合体II的活性减低，但增加了脂过氧化作用。加入抗坏血酸物或去铁胺，增加了一些铁导致的不良效应。艾地苯醌则对这些功效进行了保护。在这三例患者中，左心室指数从基线减少到使用艾地苯醌治疗后的4～9个月（患者1从145g降到114g，患者2从215g降至151g；患者3从408g降到279g）。

解释：我们的离体数据提示那些减低铁质的铁螯合物和抗氧化物对患弗里德莱希（Friedreich）共济失调症的患者具有潜在的损害。相反，我们在患者中所得到的结果提示艾地苯醌保护了心肌不受由铁质所引起的损害。
八、Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of High-Dose Idebenone in Patients With Friedreich Ataxia
大剂量应用艾地苯醌于共济失调患者中的药物安全性、耐受性、药物代谢动力学情况

Nicholas A., Sumner C, Atkinson A, et al. [J]. Arch Neurol. 2007; 64:803-808 

Abstract： Friedreich ataxia (FA) is a progressive, multisystem degenerative disorder in which oxidative stress is believed to have a role. Recent clinical studies indicate that the antioxidant idebenone, administered at 5 mg/kg per day, reduces the cardiac hypertrophy that occurs in FA, but improvement in neurologic measures is unclear. Some studies suggest that higher doses of idebenone may be more effective, but pharmacology and toxicology at higher doses have not been investigated in human beings. 

Objective: To determine the safety, tolerability, and pharmacokinetics of increasing doses of idebenone in subjects with FA.

Design: Open-label, phase 1A dose-escalation trial followed by an open-label, 1-month phase 1B trial. 

Setting: National Institutes of Health Clinical Center, Bethesda, Md. Patients Phase 1A included 78 subjects with FA (24 adults, 27 adolescents, and 27 children), and phase 1B included 15 subjects with FA (5 adults, 5 adolescents, and 5 children). 

Interventions: Oral idebenone was administered to groups of 3 subjects in each age cohort during day 1. In phase 1A, the dose was increased in 10-mg/kg increments in each successive dose group to a maximum of 75 mg/kg. In phase 1B, oral idebenone was administered at 60 mg/kg divided in 3 doses per day for 1 month.

Main outcome measures: We studied the type, number, and frequency of adverse events, and pharmacokinetic parameters including maximum drug concentration, time to maximum drug concentration, area under the curve, and half-life.

Results: In the first phase of the study, no dose-limiting toxicity was observed and the maximum allowed dose of 75 mg/kg was achieved in all cohorts. Plasma levels of total idebenone were found to increase proportional to drug dose up to 55 mg/kg. Variability in absorption of the drug was observed, but drug half-life was relatively consistent across dose levels. In the second phase of the study, 14 of 15 subjects with FA tolerated idebenone at a dose of 60 mg/kg per day for 1 month. All adverse events were mild, and pharmacokinetic parameters including maximum drug concentration, time to maximum drug concentration, and half-life did not differ significantly across age cohorts.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

Conclusions: These findings indicate that higher doses of idebenone lead to a proportional increase in plasma levels up to 55 mg/kg per day and that high-dose idebenone is well-tolerated in patients with FA. These findings are essential to planning efficacy trials of high-dose idebenone in FA and other degenerative diseases in which oxidative damage has been implicated.

摘要：Friedreich ataxia (FA)为一类进行性，多系统退行性疾病。据信与氧化应激有关，近来的临床研究指出，每日服用5 mg/kg抗氧化物艾地苯醌减低ＦＡ中的心脏肥大发生，但是神经测量中的改善仍不清晰，有些研究提示较大量的艾地苯醌可能较为有效。但在使用较高剂量时有关药理学和毒性学的在人类中仍未能进行研究过。

目的：测定ＦＡ患者中艾地苯醌加大剂量使用时的安全性，耐受性和药代动力学。

设计：首先进行开放-标志，1A期的剂量递增试验，然后进行开放-标志，1个月的1B的试验。

地点：美国马里兰州（Md）百色斯大的国家健康临床中心。1A期包括78名FA患者（成人24名，青少年27名，儿童27名）。1B期包括15名。FA患者（成人5名，青少年5名，儿童5名）。

介入措施：三组内在每一年龄群中选择３名一天给药口服艾地苯醌。在1A期内，对随机继续服药的剂量增加10mg/kg至最大剂量75mg/kg。在１Ｂ期内，给艾地苯醌口服每天60mg/kg分三组服下，共服一个月。

主要结局检测：我们研究了类型，数目，不良事件发生的频率；包括最大药物浓度达到最大药物浓度的时间，曲线下所占的面积以及半衰期等在内的药物动力学参数。

结果：在本研究的第一期内，观察到无剂量限制的毒性，同时在所有的人群中均达到了最大允许的剂量75mg/kg。总艾地苯醌的血浆水平发现都按药物剂量的比例增加直至55mg/kg，还观察到的药物吸收的变化性。但所有的剂量水平中药物的半衰期均保持相当稳定，在本研究的第二期内，15名FA患者中有１４名在一月内能耐受艾地苯醌每天60mg/kg剂量。所有不良事件均较温和，同时包括最大的药物浓度，达到最大浓度时间，以及在所有年龄人群半衰期均无明显差异。

结论：这些结果显示，大剂量艾地苯醌引起血浆水平的增加可高达每天55mg/kg，同时大剂量的艾地苯醌能为FA的患者所耐受。这些结果对计划疗效试验中的FA及氧化物损害相关的退行型变病的患者，应用大剂量艾地苯醌至为重要。
九、Protective effects of idebenone and alpha-tocopherol on beta-amyloid-(1-42)-induced learning and memory deficits in rats: implication of oxidative stress in beta-amyloid-induced neurotoxicity in vivo
维生素E和艾地苯醌可防止β淀粉样蛋白所导致的学习和记忆障碍：表明抗氧化剂可延缓β淀粉样蛋白导致的体内神经毒性

Yamada K, Tanaka T, Han D, Senzaki K, Kameyama T, Nabeshima T

Department of Neuropsychopharmacology and Hospital Pharmacy, Nagoya University School of Medicine, Japan.

Eur J Neurosci 1999,11:83-90

Abstract：Amyloid beta-peptide (A beta), the major constituent of the senile plaques in the brains of patients with Alzheimer's disease, is cytotoxic to neurons and has a central role in the pathogenesis of the disease. Previous studies have suggested that oxidative stress is involved in the mechanisms of A beta-induced neurotoxicity in vitro. In the present study, we examined whether oxidative stress contributes to learning and memory deficits caused by continuous intracerebroventricular infusion of A beta-(1-42). In the A beta-(1-42)-infused rats, spontaneous alternation behaviour in a Y-maze and spatial memory in a water maze task were significantly impaired, as compared with A beta-(40-1)-infused control rats. The retention of passive avoidance learning was also significantly impaired by treatment with A beta-(1-42).  Potent antioxidants idebenone and alpha-tocopherol prevented the behavioural deficits in Y-maze and water maze, but not passive avoidance, tasks in A beta-(1-42)-infused rats when they were repeatedly administered by mouth once a day from 3 days before the start of A beta infusion to the end of behavioural experiments. Lipid peroxide levels in the hippocampus and cerebral cortex of A beta-(1-42)-infused rats did not differ from those in control animals, and neither idebenone nor alpha-tocopherol affected the lipid peroxide levels. These results suggest that treatment with antioxidants such as idebenone and alpha-tocopherol prevents learning and memory deficits caused by A beta.

摘要：β淀粉样蛋白(A beta)为患阿尔兹海默患者脑内形成老年斑的主要成份，是神经元的一种细胞毒性物质，在本病的发生过程中起到了中心的主要作用。过去的研究已提示氧化物应激状态在体内也与A beta引起神经中毒的机制有关。在本研究中，我们将检查是否对由于连续使用A beta-(1-42)-作脑灌注所引起的应激状态所造成的学习和记忆不足现象，氧化应激状态对此也起到了促成的作用。以之与使用A beta-(40-1)作对照的大鼠相比，在用A beta-(1-42)灌注研究组的工作中发现在Ｙ-迷宫的大鼠组中，出现了自发性的交替行为，同时在水-迷宫的研究工作中却明显地出现了空间记忆力丧失的缺陷。在使用A beta（与用A beta1-42）作治疗时，实验用的大鼠保留被动避免学习的行为也出现了损害。强力抗氧化剂的艾地苯醌与维生素Ｅ阻止了在案Ｙ－与水迷宫组的行为缺陷，但这并不是被动的规避行为。在使用A beta-(1-42)-灌注大鼠中，当它们开始在使用A beta-(1-42)-灌注前３天至行为实验结束为止，每天一次反复地经口投入，在和A beta-(1-42)-灌注的大睹皮层的液体过氧化物的水平与对照动物体内比较时，二者并无差异。同时艾地苯醌与维生素Ｅ对液体过氧化物的水平均无影响。这些结果提示使用艾地苯醌与维生素Ｅ等抗氧化物作治疗时可阻止由使用A beta-(1-42) 所造成的学习和记忆缺陷。
十、Oral administration of idebenone, a stimulator of NGF synthesis recovers reduced NGF content in aged rat brain
口服NGF（神经生长因子）合成诱导剂艾地苯醌，能显著恢复老年大鼠大脑NGF 降低的含量
Nitta A,Hasegawa T, Nabeshima T.[J]. Neurosci. Lett, 1993, 163 (2) : 219 - 222.

  Abstract：The relationship between nerve growth factor (NGF) and senile dementia of the Alzheimer type is of interest.  We demonstrate here that the oral administration of idebenone, a stimulator of NGF synthesis in vitro, produced recovery of reduced NGF content in aged rat brain. Twenty-one-day successive administration of idebenone produced significant recovery of reduced NGF content in the frontal cortex and parietal cortex of aged rats.  These results suggest that NGF content in the brain is low in aged rats and that oral administration of idebenone leads to a recovery of this reduction.

摘要：在神经生长因子(NGF)与艾地苯醌类型的老年痴呆症之间的关系令人注意。我们在此显示口服一种体内NGF合成兴奋物艾地苯醌后产生减低了的老年大鼠脑内的含量。连续二十一天投入艾地苯醌在老年大鼠脑前皮层和顶皮产生了其中减低的NGF显著的恢复现象。这些结果提示脑内的NGF含量在老年大鼠体内低下，同时口服艾地苯醌导致这一减低情况可以得到恢复。
十一、Idebenone improves cerebral mitochondrial oxidative metabolism in a patient with MELAS
艾地苯醌可改善MELAS（线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作）患者大脑线粒体氧化代谢

Ikejiri Y, Mori E, Ishii K, et al. [J]. Neurology, 1996, 47 (2) : 583 - 585.

Abstract：We report a 36-year-old man with MELAS in whom a 5-month course of high-dose oral idebenone, a derivative of coenzyme Q10, increased markedly cerebral metabolic ratio of oxygen and oxygen extraction fraction without increased cerebral blood flow with PET. The results indicate that idebenone improves mitochondrial oxidative metabolism in the brain and suggest a therapeutic potential of idebenone for MELAS.
摘要：我们报告了一例36岁患MELAS（线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作）的患者，在口服一种辅酶Ｑ10衍生物艾地苯醌后，显著地增加了氧气和氧提取部分的比例而同时不增加患PET症的患者的脑血流量。本结果指明艾地苯醌改善了患者大脑线粒体的氧化代谢，同时並提示艾地苯醌具有治疗MELAS（线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作）的潜在效应。
十二、Influence of the antioxidants vitamin E and idebenone on retinal cell injury mediated by chemical ischemia, hypoglycemia, or oxidative stress
抗氧化剂维生素E和艾地苯醌可改善化学局部贫血、低血糖、氧化应激引起的视网膜细胞受损

Rego A, SantosM, Oliveira C. [ J ]. Free Radic. Biol. Med, 1999, 26: 1405 - 1417
Abstract：A role for the antioxidants vitamin E and idebenone in decreasing retinal cell injury, after metabolic inhibition induced by chemical ischemia and hypoglycemia, was investigated and compared with oxidative stress conditions. Preincubation of the antioxidants, vitamin E (20 microM) and idebenone (10 microM), effectively protected from retinal cell injury after oxidative stress or hypoglycemia, whereas the protection afforded after postincubation of both antioxidants was decreased. Delayed retinal cell damage, mediated by chemical ischemia, was attenuated at 10 or 12 h postischemia, only after exposure to the antioxidants during all the experimental procedure. An antagonist of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, an inhibitor of nitric oxide synthase (NOS) or a blocker of L-type Ca2+ channels were ineffective in reducing cell injury induced by chemical ischemia, hypoglycemia or oxidative stress. ：
Oxidative stress and hypoglycemia increased (about 1.2-fold) significantly the fluorescence of the probe DCFH2-DA, that is indicative of intracellular ROS formation. Free radical generation detected with the probe dihydrorhodamine 123 (DHR 123) was enhanced after oxidative stress, chemical ischemia or hypoglycemia (about 2-fold). Nevertheless, the antioxidants vitamin E or idebenone were ineffective against intracellular ROS generation. Cellular energy charge decreased greatly after chemical ischemia, was moderately affected after hypoglycemia, but no significant changes were observed after oxidative stress. Preincubation with vitamin E prevented the changes in energy charge upon 6 h posthypoglycemia. We can conclude that irreversible changes occurring during chemical ischemia mainly reflect the alterations taking place at the ischemic core, whereas hypoglycemia situations may reflect changes occurring at the penumbra area, whereby vitamin E or idebenone may help to increase cell survival, exerting a beneficial neuroprotective effect.

摘要：对由于化学贫血与低血糖所引起的代谢抑制后，抗氧化剂维生素Ｅ与艾地苯醌视网膜细胞受损所引起的作用进行了研究，同时并与氧化应激情况进行了对比，对氧化物维生素E(20 microM)和艾地苯醌(10 microM)进行先期培养可以在氧化应激或低血糖后防止视网膜细胞受损，而对上述二种抗氧化剂给予预先培养后带来的保护作用则有所减低。只有在所有实验过程中接受了（暴露于）抗氧化剂后，由化学性缺血所引起的延迟性视网膜受损才在10至20小时缺血后出现减轻。Ｎ-甲基-Ｄ-冬氨酸(NMDA)受体的对抗氧化剂，硝酸合成酶(NOS)或Ｌ-型钙离子（L-type Ca2+）通道阻断剂等对由化学性缺血、低血糖抗氧化应激或低血糖等情况所引起的细胞损坏都无减轻的功效。氧化应激或低血糖现象显著地增加了氢化荧光素探针的萤光（约2倍），这一点可以指明有细胞内ROS的形成。使用二氢罗丹明123(DHR 123)探针查出有自由基产生，在氧化应激、化学性缺血或低血糖后有所加强（约2倍）。然而、抗氧化剂维生素E和艾地苯醌则对细胞内ROS的产生无效。细胞能量负荷在化学性缺血后大为减低，而在低血糖后只受到适当的影响。但在氧化应激后却未见到有显著的改变。将维生素Ｅ与之共同进行先期培养可在后低血糖的6小时后阻止能量负荷的变化。由此我们可以结论在化学性缺血中所出现的这一不可逆性的变化主要反映了发生缺血中心的变化。而维生素E和艾地苯醌则可以发挥一种有利的神经保护的功效，从而有助于增加细胞存活。
十三、Clinical and brain bioenergetics improvement with idebenone in a patient with Leber's hereditary optic neuropathy: a clinical and 31P-MRS study
对1例患Leber遗传性视神经病变的患者使用艾地苯醌后的临床和生物能量的改善：临床31P活体核磁共振研究

Cortelli P, Montagna P, Pierangeli G, Lodi R, Barboni P, Liguori R, Carelli V, Iotti S, Zaniol P, Lugaresi E, Barbiroli B.

Institute of Neurology, University of Bologna, Italy. cortelli@unibo.it

J Neurol Sci. 1997 May 1;148(1):25-31
Abstract：We used phosphorus magnetic resonance spectroscopy (31P-MRS) to study in vivo brain and muscle bioenergetics in a male patient with Leber's hereditary optic neuropathy (LHON) and mtDNA mutation at 11,778 bp who developed spastic paraparesis with white matter lesions on brain MR imaging. The study was performed before and during treatment with idebenone (135mg t.i.d.) and after withdrawal. Clinical amelioration and worsening were associated with parallel changes in brain and skeletal muscle bioenergetics following the administration or withdrawal of idebenone.  Reversal of paraparesis by idebenone was paralleled by normalization of 31P-MRS, serum lactate and central motor conduction.  Extra-ocular neurological dysfunction in LHON may be amenable to treatment by appropriate quinones.

摘要：我们使用了磷核磁共振摄谱仪（31P -MRS）在一例患有里伯氏遗传性视神经病变(LHON) mtDNA与11,788 bp发生突变而发展成痉挛性轻瘫同时在脑MR影像上呈现白质病损的男性患者身上进行了脑和肌肉生物能量的在体研究。本研究系在应用艾地苯醌（135mg, 一天三次）作治疗之前、之中和撤退治疗之后的期内进行的。随着艾地苯醌的投入或撤除，临床上病情的好转与恶化均与脑及骨骼肌的生物能量的变化相应地、平行地协同出现。通过使用艾地苯醌的投入后而获致的轻瘫与31P -MRS、血清乳酸盐和中央运动传导等的正常化相应地、平行地出现。LHON病的外眼部神经性的功能障碍通过恰当的苯醌类药物的治疗，可以得到改正。
国内部分

一、艾地苯醌——脑代谢改善药

赵瑛(摘译)刘道宽(审校)

《新药与临床》1990年7月：9（4）：245-246

脑血管疾病引起的脑血流动力学改变，势必减少神经细胞所需糖和氧的供应，从而干扰脑的能量代谢，导致记忆减退的脑功能障碍。大脑线粒体对缺血最敏感，可迅速减少其ATP产量、降低脑细胞功能，造成一系列后遗症。化学合成的艾地苯醌(idebenone，简称IDBN)其化学结构式如图1。 









图1 艾地苯醌的化学结构式
1．作用机理
Okamoto等研究IDBN对受损线粒体呼吸活性降低时的作用，应用维持量(0.5～15.0nmol/mg蛋白)可逆转大脑线粒体中琥珀酸氧化(呼吸活性)的下降，高浓度时这种恢复更趋完全。但是这种逆转是受电子传递抑2.2与15.4h。血浆中大部分为本品的代谢物和小量为未变化原药或是与蛋白的结合物。IDBN口服后在大鼠有91%、在狗有62%被吸收。经大鼠口服或静注14C-IDBN后即广泛分布于组织，线粒体中有一定量的IDBM大鼠尿中排泄量较之粪便中为多；而狗的尿，粪中排泄量是相等的。通过薄层色谱等测定法研究IDBN的代谢，发现药物是先经过侧链氧化及β-氧化、醌环还原，然后与母药结合成氢醌衍生物或葡萄糖醛酸盐或硫酸盐结合物。 

口服IDBN (10-100mg)后，可迅速吸收，经1～2 h达蜂浓度并与所给剂量相关。在早餐前、后口服本品100mg，平均峰浓度分别为439和 787 ng/ml，T1/2β和药时曲线下面积分为13.1h和21.7 h及 2795 h和4158 h·ng/ml。连续用药后血中药物不致蓄积。本品在人体内的代谢途径，与动物(狗)代谢途径相似。 

2．毒理学
大鼠与小鼠的急性毒性研究，用3种给药途径，即口服、皮下注射与腹腔给药时，小鼠的LD50分别为>10000，788(雄)mg/kg(雌：757mg/kg)，大鼠的LD50。分别为>10000，830(雄)mg/kg(雌:886 mg/kg)，给大鼠和狗每天服IDBN20，100和500 mg/kg,，26wk及l2mo(狗)作慢性毒性研究，最大剂量均未引起死亡 。接受药物的雌鼠500mg/(kg·d)食量减少，血浆甘油三酯和钙轻微下降。制剂(抗霉素A、氰化钾)抑制的。这表明这些作用是通过细胞色素系统在线粒体内发生的。IDBN还可改变受损线粒体还原型辅酶I的氧化。Sugiyama等报告IDBN激活线粒体中ATP的生成、增加呼吸控制指数、抑制维生素C和二价铁离子诱发的非呼吸性氧耗，均提示IDBN可改善大鼠脑内线粒体中ATP产生的效用、节省非呼吸性氧耗，增加氧的有效利用而促进线粒体功能。在还原型辅酶Ⅰ、FeCl3。和ADP存在下用IDBN80μM可取得50%抑制浓度，即能抑制大脑(鼠)线粒体脂质过氧化物的产生 。如以琥珀酸、谷氨酸或两者台并作为底物，则 IDPN的5O%抑制浓度，可分别降低为1.0，10.0，0.5μM，说明该药抑制脂质过氧化物的发生，与线粒体电子传递系统的活性是密切相关钓，其还原和氧化2种形式都确电子传递系统参与，前者起着清除自由基，抑制脂质过氧化物的生成。总之，IDBN通过激活电子传递系统加速ATP的生成而改善线粒体的功能障碍，并改善脑缺血时的能量代谢和脑血管病(大鼠)的神经系统功船缺陷，从而激活中枢神经系统的功能。

3．药物动力学
大鼠和狗服用14C-标记的IDBN，血浆平均14C浓度在l5min即达峰值。在大鼠体内持续8 h后峰值即下降T1/2为4.5 h；在狗体内血药峰值下降呈双相性，T1/2为2.2及15.4 h。动物尸检发现，胃粘膜增厚和胃扩张。服用高剂量狗引起腹泻和呕吐。实验证明，口服大剂量IDBN对大鼠和兔均无致畸，致死胎或基因突变作用。 

4．临床应用
用双盲法给179倒脑血管痍患病人IDBN(30mg，tid)口服8wk，病人精神及主观症状、神经症状以及日常生活能力等障碍，均有所改善；对痴呆病人同样有效。IDBN副作用少(＜4 %)，仅有轻微的胃肠道反应及血清GPT，GOT轻微升高等。 Takauchi给2O例脑血管病病人长期服用IDBN(90mg/d)，平均给药10mo认为IDBN将成为治疗各种老年精神神经障碍的基础药物。Iehimaru提出IDBN有抗抑郁药样作用，改善老年病人消沉的意志和自主能力。每天给IDBN90mg也能增加EEG的平均快波频率。上述研究表明IDBN作为脑代谢激活剂，在治疗脑血管疾病方面(不论有无痴呆)有广泛的疗效，副作用也相对较少。 
二、艾地苯醌、维脑路通与脑复明对脑缺血及脑卒中作用的比较

王文 孙瑞成 吴爱丽 逯淑琴 张会东(中国医学科学院阜外医院心血管病研究所)  
任礼静(山西省阳泉市第一医院)   

杨秀珍(中医研究院针灸研究所)   
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【摘　要】为比较艾地苯醌、维脑路通与脑复明对急性脑缺血及脑卒中的作用，将卒中型自发性高血压大鼠（SHRsp）随机分为３个治疗组及溶媒对照组。预先用药10ｄ观察三药对急性脑缺血的影响；脑卒中发作后给药以观察其治疗作用。结果表明艾地苯醌既有抗急性脑缺血作用又有治疗脑卒中的作用，维脑路通的抗急性脑缺血作用与艾地苯醌相似，脑复明对脑卒中有治疗作用。

【关键词】艾地苯醌 维脑路通 脑复明 脑缺血 脑卒中
COMPARATIVE EFFECTS OF IDEBENONE，WEINAOLUTONO，AND NAOFUMING IN TREATMENT OF CEREBRAL ISCHEMIA AND STROKE
Wang Wen  Ren Lijing  Yang Xiuzhen,et al.

(Cardiovascular Institute and Fu Wai Hospital,Chinese Academy of Meical Sciences)
【ABSTRACT】The effects of Idebenone (IBN),Weinaolutong (WNL),and Naofuming(NFM),on acute cerebral ischemia and stroke were compared in stroke-prone spontaneously hypertensive rats.Results obtained suggested that both antiischemia and antistroke effects are found in IBN,only antisroke effect in EFM and only antioschemia effect in WNL.

【KEY WORDS】Idebenon  Weinaolutong  Naofuming  Cerebral ischemia Stroke

艾地苯醌是改善脑卒中症状及脑缺血代谢障碍的药物，维脑路通是国内使用多年的治疗脑血管疾患的中药制剂，脑复明是治疗脑血管病的中药制剂。这3种药均对脑血管有保护作用，但它们抗急性脑缺血和治疗脑卒中作用的异同未见报道。本文比较了这3种药对卒中型自发性高血压大鼠（SHRsp）急性脑缺血的保护作用和脑卒中的治疗作用，为临床选择性用药提供参考。

材料与方法

1．材料

实验动物SHRsp是从美国NIH引进由本院繁育的第16代大鼠（北京实验动物管委会合格证号9308R021），雌雄各半，分组笼养，饲养再清洁级环境中，吃标准大鼠块料。
2．方法

2.1急性脑缺血保护实验  将10周龄SHRsp随机分为4组：A组用艾地苯醌（天津药物研究院）0.1g/（kg·d）；
B组用维脑路通（太原第二制药厂）1.6g/（kg·d）；C组用脑复明（天津药物研究院）1.6g/（kg·d）；D组用溶媒作对照组。以聚乙二醇400作溶媒，每日上午9时灌胃1次，共10d。每组大鼠9～10只，喂药d10用乙醚麻醉，手术分离颈总动脉及神经，结扎双侧颈总动脉，造成急性脑缺血，观察记录大鼠痉挛发作出现时间和36h存活时间。

2.2脑卒中治疗实验  给7周龄SHRsp饮1%Nacl盐水，加速脑卒中发生，脑卒中发生后改饮普通饮水，将脑卒中大鼠随机分为A、B、C、D组，除A组艾地苯醌改为30mg/（kg·d）剂量外，其余3组用药及剂量与急性实验相同。每组大鼠12～13只，灌胃治疗14d。根据日本标准，每天上午对大鼠脑卒中临床表现评分1次，以治疗后14d平均分数评估脑卒中临床表现的变化程度（即反映神经系统的损害程度）。每天上午称大鼠体重1次，记录大鼠脑卒中后14d存活时间。

大鼠脑卒中临床表现评分标准：0级  正常；1级  活动能力轻度下降，或轻度兴奋；2级  活动能力明显下降，或激惹；3级  不能行走；4级  不能站立，肢体瘫痪。统计处理用t检验，以P＜0.05为显著差异，用X±S表示数值。

结果

1．急性脑缺血的保护作用

结果见表1。

表1  急性脑缺血保护作用

	组  别
	痉挛出现（min）
	生存时间（h）

	艾地苯醌
	103±46*
	22.3±10.9*

	维脑路通
	90±28
	25.5±7.1* *

	脑复明
	61±26
	15.8±11.2

	溶媒对照
	62±37
	11.9±7.6


与溶媒对照组比 * P＜0.05；* * P＜0.01（下表同）
1.1存活时间  结扎大鼠双侧颈总动脉后观察36h，艾地苯醌和维脑路通存活时间均明显长于对照组，脑复明组则不明显，维脑路通组长于脑复明组（P＜0.05）。

1.2痉挛发作出现时间  大鼠急性脑缺血表现为痉挛性抽搐。艾地苯醌组痉挛发现时间明显延迟于对照组，维脑路通和脑复明组则不显著，艾地苯醌和维脑路通组均较脑复明组延迟（均P＜0.05）。

2．脑卒中治疗作用

结果见表2。

表2  脑卒中治疗作用

	组  别
	脑卒中评分
	存活天数
	体重（g）

	艾地苯醌
	2.12±1.52*
	9.4±5.6*
	157±2*

	维脑路通
	2.74±1.23
	7.8±5.8
	143±7

	脑复明
	1.91±1.32* *
	8.9±5.0*
	153±5

	溶媒对照
	3.35±1.08
	3.5±4.0
	144±9


2.1脑卒中症状评分  4组大鼠治疗前脑卒中症状评分分数相近，治疗后艾地苯醌和脑复明组分数较对照组明显降低，维脑路通组则差异不明显。

2.2存活天数  艾地苯醌和脑复明组存活天数显著长于对照组，维脑路通组则无明显差异。

2.3体重  治疗前4组脑卒中大鼠体重相似。治疗后艾地苯醌组体重明显大于对照组，也大于其余两个治疗组。

讨论

    我们以往实验中曾观察到艾地苯醌对SHRsp有抗急性脑缺血及治疗脑卒中的作用，脑复明有治疗脑卒中的作用。艾地苯醌对SHRsp脑血管损害的保护作用与Nagaoka报道相似。

    本实验结果表明艾地苯醌和维脑路通可延迟SHRsp急性脑缺血的痉挛发作出现时间，延长动物存活时间，而脑复明作用则不明显。脑卒中发作后治疗，艾地苯醌和脑复明显著减少了脑卒中症状评分分数，即减轻了神经系统的损害，延长了大鼠存活天数，提示这两种药对脑卒中有一定治疗作用，而维脑路通的作用则不明显。

     这3种药中艾地苯醌既有抗急性脑缺血作用，又有治疗脑卒中的作用，可能是3种药中最理想的一种。而脑复明对脑卒中的治疗作用似优于维脑路通，维脑路通的抗急性脑缺血作用似强于脑复明，故应有选择地用于临床。它们的临床疗效及作用机制尚待深入研究。
三、艾地苯醌治疗缺血性脑血管疾病的药理作用及临床应用

杨学义 韩宝福（上海医科大学附属中山医院、上海市心血管病研究所）

崔世贞（华东医院）

Akinobu Nagaoka  （武田化学工业有限公司中心研究部生物实验室，日本）
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【摘  要】 动物实验证实艾地苯醌具有对发生脑卒中的大鼠脑线粒体功能有激活作用，艾地苯醌的T½为7.69h，Tmax3.31h，Cmax为290ng/mL，24h尿中排泄率为32%。艾地苯醌治疗脑动脉硬化症和脑梗死后遗症30例（男24例，女6例；年龄67±23a）总改善率90%，情感障碍、智力低下、行动异常等改善率73%-81%，不良反应轻微。

【关键词】艾地苯醌/治疗应用  脑动脉疾病/药物疗法  非常规动物试验

脑代谢及精神症状改善剂艾地苯醌（idebenone，羟癸甲氧醌），商品名为雅伴（Avan）。由日本武田工业株式会社生产，进口许可证X-900106。（天津市力生制药厂分装）。该药为白色糖衣片，每片含艾地苯醌30mg。该药化学名为6-（10-羟癸基）-2，3-二甲氧基-5-甲基-1，4苯醌，分子式为C19H30O5。结构式见图1。1990年6月至1991年2月间中山医院与华东医院相继用艾地苯醌治疗脑动脉硬化症和脑梗死后遗症共30例，获一定疗效。现将该药之药理与临床应用报告如下。

[image: image2.png]HaC  (CHp) 4o0H
0 =0
H300~ —OCH.

3




图1  艾地苯醌（idebenone）

药理作用

1． 对脑线粒体功能激活作用
  (1)对发生了脑卒中2d后的4只大鼠静注艾地苯醌10mg/kg，10min再处死，调制大脑10%匀浆，细胞部分中的艾地苯醌及其代谢物用2次薄层层析谱分离、测定，并与4只正常大鼠作比较，测定结果表明：脑卒中大鼠比正常大鼠摄取的艾地苯醌及其代谢物明显增多，艾地苯醌能良好地向脑线粒体转运。(2)6只正常大鼠给艾地苯醌100-300mg/(kg•d)，经口给药3d后，在最后一次给药的1h后处死，将脑线粒体分离出，以谷氨酸和琥珀酸为基质，通过血氧计测定耗氧量，再从耗氧速度算出了呼吸活性和ATP合成功能，并与6只未用艾地苯醌的大鼠作对照比较，结果艾地苯醌组由促进呼吸活性、激活ATP合成功能，提高呼吸调节功能。(3)脑线粒体膜脂质受到过氧化时会引起脑线粒体膜障碍，经添加了不同浓度的艾地苯醌（每种浓度各用5只大鼠），并与未给药的5只大鼠比较，发现艾地苯醌确由抑制脑线粒体膜障碍的作用，并能抑制脑线粒体生成过氧化脂质。

2．对脑能量代谢障碍的改善作用
(1)脑卒中大鼠的脑内葡萄糖利用率平均降低到正常大鼠的43%，对4只大鼠在脑卒中前用艾地苯醌30mg/（kg•d），3d，腹腔内给药者，与未给药的4只大鼠比较，结果给药组的脑卒中大鼠可改善至正常大鼠的65%，这表明脑内葡萄糖利用率得到改善。(2)8只大鼠给艾地苯醌100mg/（kg•d），3d，经口给药，最后1次药服后1h做颈总动脉结扎造成脑缺血，并与未给药的8只大鼠比较，测定ATP、乳酸、丙酮酸，结果给药组的ATP产生的降低和乳酸的增高都得到了抑制，乳酸/丙酮酸比值也得到改善，从而改善了其脑能量代谢障碍。

3．对脑功能障碍的改善作用 
(1)艾地苯醌（30mg/kg）×21d，po，使脑卒中大鼠（n=12-14）后遗症症状（自发运动障碍、情感障碍）得到减轻，增加剂量至100mg/kg则症状改善程度更显著。而对照组采用高泛酸钙500mg/kg，po×21d，则未见有意义的改善。另外对其饲料摄取量增加来看，也说明原先摄取量低下得到改善（P＜0.05）。(2)艾地苯醌300mg/（kg•d）。腹腔内给药×8d，对实验性多发性脑梗死大鼠8-10只（表现记忆力明显减低者）使其从明室向暗室的移动时间明显延长，表明大鼠记得进入暗室会受到电击，脑功能记忆得到改善。(3)脑缺血的保护作用：对脑卒中高发系大鼠2侧颈总动脉结扎时可出现痉挛而死亡，但事先给予艾地苯醌100mg/（kg•d）po×3d及给艾地苯醌30mg/（kg•d）或100mg/（kg•d）po×10d，（各组均8只大鼠）可使其存活时间明显延长（P值各<＜0.05，0.01，0.01）。然而给予对照的高泛酸钙3d，10d均无上述作用；另外对各8只小鼠置于100%CO2或98%N2的缺氧状态下（一般30s或80s后死亡），事先若给予艾地苯醌20mg/kg，50mg/kg，100mg/kg 3种剂量，腹腔内给药，其存活时间按用量依存性在统计学上得到有意义的延长（P值各<0.05，0.01，0.01）。表明艾地苯醌对脑缺血、缺氧确有保护作用。(4)脑缺血大鼠因其乙酰胆碱合成功能降低，在预先给予艾地苯醌10mg/kg后，脑内乙酰胆碱的减少得到抑制，同时5-羟色胺的代谢产物5-羟吲哚乙酸含量降低也受抑制，提示艾地苯醌能改善脑内神经递质的代谢，使脑功能低下症状得到改善。

4．艾地苯醌的作用部位及脑内分布
艾地苯醌能迅速地、均一地被全脑吸收。大脑皮质、小脑、丘脑、听神经核吸收得更好。实验还证实，脑卒中大鼠的脑吸收高于正常大鼠，且能增加脑内葡萄糖利用率。

药物动力学

对脑卒中后遗症患者6例（73-81a）进行药物动力学观察。早餐后30min经口服艾地苯醌30mg时，发现艾地苯醌的血药浓度最高，3.31h达血药峰值（Tmax），血药峰值浓度（Cmax）为290ng/mL，T½为7.69h，24h尿中排泄率为32%，且大部分都是艾地苯醌的代谢产物。

临床应用

1．艾地苯醌对脑动脉硬化症和脑梗死后遗症的疗效  
(1)中山医院与华东医院30例患者中男24例，女6例；年龄45-89a（67±23a）；临床诊断脑梗死15例、脑动脉硬化13例伴老年性痴呆10例、脑干损伤出血后遗症1例、一过性脑缺血1例。其中19例经脑ECT检查、14例磁共振成象（MRI）证实有不同程度的脑供血不足和脑梗死。其中合并冠心病心绞痛14例、高血压16例、高血脂症4例、糖尿病3例、肺心病1例。(2)30例患者均采用艾地苯醌30mg，tid×8wk为一个疗程，均完成一个疗程，其中2例最长服药达6mo及1a，但曾有2例服药2mo后，病情明显好转，然而出现精神症状（打人或打自己耳光、脾气急躁）停药数日后症状消失，再按维持量30mg/d后病情趋稳定。(3)临床观察指标：血压、心率，精神症状障碍（包括语言表达、感情失控、行为异常、智力低下）及自觉症状头痛、头昏、乏力、睡眠差等。(4)实验观察指标：血脂（包括胆固醇、甘油三酯），肝、肾功能，血、尿常规，心电图等。(5)结果：显效3例、改善24例、无效3例，总改善率90%（27/30）。

2．艾地苯醌改善脑血管疾病精神障碍的疗效
 中山医院18例患者中情感障碍总改善率73%（16/12）；智力低下总改善率76%（22/29）；行动异常总改善率81%（13/16）；语言障碍总改善率71%（10/14），见表1。

表1  艾地苯醌对18例脑血管疾病精神障碍的疗效

	精神症状
	例数
	改善例数
	无效例数

	情感障碍
	无表情
	3
	2
	1

	
	不安
	9
	9
	0

	
	失控（哭笑等）
	10
	5
	5

	智力低下
	记忆力下降
	18
	14
	4

	
	定向障碍（人、时间、地点）
	3
	2
	1

	
	计算能力下降
	8
	6
	2

	行动异常
	不稳
	8
	5
	3

	
	兴奋
	5
	5
	0

	
	多动
	2
	2
	0

	
	神游
	1
	1
	0

	语言障碍
	语言理解下降
	5
	3
	2

	
	不能表达意思
	5
	3
	2

	
	会话量少
	4
	4
	0


3．艾地苯醌改善脑血管疾病自觉症状的疗效
中山医院18例患者中自觉症状总改善率64%（16/25），见表2。

表2   艾地苯醌对18例脑血管疾病患者自觉症状的疗效

	自觉症状
	例数
	改善例数
	无效例数

	头痛、头重
	9
	6
	3

	头昏、头晕、眼花
	7
	5
	2

	耳鸣
	2
	2
	0

	乏力
	7
	3
	4


4．艾地苯醌的不良反应
30例患者中2例发生精神症状，减量或停药消失，1例发生胃痛。未见肝、肾功能异常。

讨论

上述关于艾地苯醌的药理作用的所有动物实验及药物动力学资料，均为日本武田药品工业株式会社，生物实验室中心研究部提供的资料，从上述大量资料提示艾地苯醌具有能改善实验性脑缺血的脑能能量代谢（包括激活脑线粒体呼吸活性、改善脑内葡萄糖利用率）、改善脑功能障碍。从我们的资料（中山医院与华东医院）治疗30例脑动脉硬化症和脑梗死后遗症的总改善率90%，支持了上述实验结果的理论。本文结果与中日友好医院周宝玉等的观察结果总有效率90%及北京友谊医院王得新等的观察结果总有效率87%相似（上述2个医院的病例数、病种、用药剂量、疗程均相同。资料来自雅伴片的临床报告集（Ⅰ）大阪：武田药品工业株式会社，1991：1-7.）。

从武田药厂统计的资料显示艾地苯醌对不同病情程度的综合改善率相似（重度1342例中总改善率80%，中度4503例中占87%，轻度3435例中占84%）；对不同病程的改善率虽然病程越短疗效越高、但病程长的也有较好疗效（病程＜3mo的2740例中总改善率93%，病程3-6mo的总改善率85%，6mo-3a的2252例中总改善率78.5%，3a-22a的1427例中总改善率76%）。

该药不良反应的发生率据武田药厂统计：日本全国应用艾地苯醌3a中共10795例发生不良反应占1.41%（其中消化系统症状22例、精神神经系统症状45例、皮肤症状8例、肝功能异常51例、肾功能异常7例、血象异常11例等）。我们的资料占10%，虽然明显高于前者，可能与我们例数较少有关。但总的来讲该药的不良反应轻微，减药或停药即消失。

艾地苯醌确为脑代谢及精神症状改善剂，对脑梗死后遗症及脑动脉硬化症不论病情轻重、病程长短都有一定疗效，特别对伴有情绪低落、情感障碍尤为适合，且用药越早疗效更佳，不良反应轻微，值得进一步试用。
四、雅伴对兔脑缺血脑水肿的治疗作用

卞留贯  张天锡 赵卫国(第二医科大学附属瑞金医院神经外科)
《上海医学》1994年2月第17卷第2期

【摘  耍】本实验利用兔大脑中动脉阻断(MCAO)脑缺血模型，将实验动物随机分或单纯缺血组，缺血前用药及缺血后用药三组。结果发现：单纯缺血组脑组织内H2O、Na+、Ca2+含量随缺血时间延长而递增(P＜0.01)，而K+台量则降低；缺血后24小时两用药组与单纯缺血组相比，H2O、Na+、Cat2+含量均降低（P＜0.01)，K+含量则升高。而缺血后用药组变化更明显；两用药组比较，缺血后用药组明显优于缺血前用药组(P＜0.01)，且缺血后用药组与对照组比较未见显著性差异 (P＞0.05)。故可以认为雅伴对缺血脑水肿有保护作用。

【关键词】脑缺血 脑水肿 钠 钾 钙 雅伴 

雅伴(Avan)系苯醌化合物，其有效成份为羟癸甲氧醌(Idebenone)，能通过血脑屏障，向线粒体转运，提高线粒休的呼吸活性，提高葡萄糖的利用率；抑制脂质过氧化；抑制乳酸和丙酮酸的产生；因此能减轻脑缺血后的神经元损伤从而改善脑缺血脑水肿。 

本实验利用兔大脑中动脉阻断(MCAO)造成局灶脑缺血模型，观察雅伴对脑缺血脑水肿的影响。 

材料和方法

1．实验动物 

健康新西兰白兔40只，其中单纯脑缺血组18只，分别在脑缺血后2小时、4小时、24 小时处死 (I2、I4、I24)；用药组12只，分成2组，每组8只，分别在缺血前(Ia)和缺血后(Ib) 用药I正常和假手术对照组各5只(c)；对照组和用药组均在手术后24小时处死。

2．手术方法

兔MCAO模型采用左眶入路电凝阻断大脑中动脉酌起始部，假手术组仅暴露游离之面不予阻断。 

3．用药方法 

将雅伴溶于5%阿拉伯胶 (Arabic gum) 中，经胃管喂药。缺血前用药组分别在缺血前24小时，1小时两次给药 ，每次剂量为40mg/kg，缺血后用药组在缺血后半小时给药，剂量为80mg/kg体重；其它各组均在缺血后半小时胃管内给予5%阿拉伯胶10ml/kg体重。 

4．脑组织H2O、Na+、K+、Ca2+含量测定

将动物按规定时间处死，迅速取出大脑，取缺血侧基底节尾核及其外侧皮质约200mg，对照组则取两侧类似区域脑组织各约200mg 将脑组织置于预先称重的坩埚内在万分之一分析天平上称湿重，置于 110℃ 烘箱内烘干至恒重，按式；(湿重-干重)/湿重×100％计算脑组织含水率。然后取一定量的干燥脑组织在450℃灰化3小时，坩埚中冷却，冷却后加入3mol/L的HCL溶液放置约1小时，然后转入5.00ml容量瓶中，用8mmol/L LaC12和4mmoI/L CsCI混合蔽稀释至刻度，用火焰原子吸收分光光度计(VIDE-22，IL，USA)测定脑组织的Na+、K+、Ca2+ 含量。 

5．数据和统计学处理 

Na+、K+单位为mmol/g千重，Ca2+单位为μmol/g千重，H2O为百分率。统计方法用方差分析、Duncan检验，α水准定为0.05。 

结  果

实验发现假手术对照组与正常对照组相托各变量之间均无显著性差异。故取其均值作为对照组数据。单纯缺血组与对照组比；兔脑缺血后2小时H2O、Na+、Ca2+含量明显增加 (P＜0.01)， 而K+含量则降低(P＜0.05)，随着缺血时间延长，H2O、Na+、Ca2+含量递增 ，而K+含量变化不明显，单纯缺血组组间比除K+外其它均有显著性差异 (P＜0.01)，详见表1；两用药组与单纯缺血24小时组比；H2O、Na+、Ca2+含量均显著降低 (P＜0.01)；缺血后用药组K+含量明显增高(P≥0.01)|两用药组之间比，各变量之均有显著性差异 (P＜0.01)：缺血后用药组明显低于缺血前用药组(K+除外)；两用药组与对照组比，缺血前用药组H2O、Na+、Ca2+明显增高，K+则明显降低 (P＜0.01)，缺血后用药组各变量之间均无显著性差异，详见表2。 
表1 单纯缺血组与对照组之比较（x±s）

	分组
	样本数
	H2O%
	Na+（mmol/gD）
	K+（mmol/gD）
	Ca2+（mmol/gD）

	C
	10
	77.58±0.20
	235.69±9.17
	318.34±15.55
	1.90±0.45

	I2
	6
	78.44±0.27*
	259.06±19.74*
	280.93±23.61**
	2.42±0.19*

	I4
	6
	79.63±0.34*
	324.30±19.65*
	276.22±34.51*
	3.05±0.31*

	I24
	6
	81.52±0.24*
	380.55±40.43*
	274.61±27.41*
	4.32±0.31*


*与对照组相比P＜0.01，**与对照组相比P＜0.05。

表1 两用药组与单纯缺血24小时组与对照组之比较（x±s）

	分组
	样本数
	H2O%
	Na+（mmol/gD）
	K+（mmol/gD）
	Ca2+（mmol/gD）

	C
	10
	77.58±0.20
	235.69±9.17
	318.34±15.55
	1.90±0.45

	I24
	6
	81.52±0.24
	380.55±40.43
	274.61±27.41
	4.32±0.91

	Ia
	6
	80.52±0.1*△△
	336.98±24.08*△△
	285.98±31.96△△
	3.34±0.273*△△

	Ib
	6
	77.73±0.16*△
	240.79±21.16*△
	346.64±32.96*△
	2.36±0.28*△


*两用药组与单纯MCAO后24h组相比P＜0.01，△两用药组之间比P＜0.01，△△缺血前用药组与对照组相比P＜0.01。

讨  论

本实验结果表明：雅伴在脑缺血前后应用对改善脑水肿和维持离子平衡方面均起一定作用，缺血后用药组的效果明显优于缺血前用药组。雅伴作用方式如下： 

1． 雅伴吸收后可通过血脑屏障，在脑内广泛分布。
Nagai发现大自鼠口服14C标记的雅伴散见在脑内11个区。其中以脑皮质、丘脑，小脑含量最高。雅伴并能良好地向线粒体转运。实验发现线粒体可摄取脑内雅伴原型的34话，而脑卒中大白鼠摄取率更高。进入线粒体的雅伴促进线粒体的呼吸话性，激活其ATP的合成功能。这种机制可能是雅伴通过电子和能量转换的偶联以及减少脑代谢中非呼吸性氧耗，从而兴奋ATP形成。
MCAO后，由于脑缺血，发生脑水肿，胞内K+逸出，膜去极化，电压依赖性Ca2+ 通道开放，Ca2+大量入侵细胞内；胞内钙库也因能量不足而释Ca2+，遂致胞内游离Ca2+和 线粒体Ca2+超载线粒体产生ATP不足，突触末梢释放的兴奋性氨基酸增加，而其清除和灭能过程又因能量不足而受阻，致奋性氨基酸剧增，继之激活N-甲基-D-天冬氨酸受体控制的Ca2+通道，胞内Ca2+进一步增加。而雅伴使ATP产生增加，离子泵功能得泵出胞内多余的离子，恢复胞内外离子平衡。本实验结果表明术后用药组与对照组比较离 子含量未见显著性差异（P>0.05)，提示雅伴对脑缺血有保护作用。 

2．雅伴抑制脂质过氧化，这与线粒体的呼吸功能有关。
suno通过游离鼠线粒体，用NADH诱导线粒体的脂质过氧化，发现雅伴及其代谢产物均对脂质过氧化有抑制作用。当加入线粒体的呼吸底物谷氨酸、琥珀酸后这种抑制作用被加强，此系雅伴与辅酶Q一样 ，能从琥珀酸中接受电子变成还原型雅伴，从而在抑制脂质过氧化方面起重要作用。由于线粒体膜富含不饱和脂肪酸，因此易于氧化，尤其在MCAO后胞内Ca2+超载， 激活磷脂酶A2 和C，捉连膜磷脂降解，产生大量多侨不饱和脂肪酸。后者与氧自由基反应形成过氧化脂质，使膜的通透性发生改加重膜功能损害，发生细胞内脑水肿。而雅伴能抑制脂质过氧化，从而抑制脑水肿的发生。

3．雅伴能抑制乳酸及丙酮酸的产生 MCAO后，由于脑缺血、缺O2，葡萄糖有氧氧化途径受阻，无氧酵解增加，乳酸、丙酮敢触增，加重神经元损伤和缺血性脑水肿。

 Nagaoka等于易卒中自发性高血压大鼠(SHPLSP)阻断驭侧颈动脉造成脑缺血模型，在缺血后半小时腹腔注射雅伴100mg/kg或口服雅伴3天均发现脑内乳酸、丙酮酸、以及乳酸/丙酮酸比值增如得到抑就。选种结果可能与雅伴改善能量代谢的作用有关。 

4．脑缺血后，继发血管源性脑水肿。
血管源性脑水肿是由于脑毛细血管通透性增加，血浆内大分子物质通过血脑屏障进入脑间质内，使脑内胶体凑透压增高商致脑水肿。Nagaoka等在大鼠高血压性脑卒中实验中发现雅伴能降低脑血管对伊文思蓝的通透性，减轻小血管的纤维素样变性和坏死，从而减轻脑水肿的发生。雅伴对兔MCAO后脑水肿的影响可能亦有类似韵作用。

雅伴通过以上机制改善脑缺血后脑水肿及维持细胞内外离子平衡。本实验结果亦说明这一点。但实验 中还发现缺血前甩药和缺血后用药存在显著差异，这可能与药物浓度有关。文献报道雅伴口服后3小时达峰值，24 小时尿中排泄率32%。本实验术前两次用药如将间隔时同缩短或每次给药剂量大些可能会出现与缺血后用药组相似的结果。

本实验结果表明脑缺血后早期应用雅伴能明显减轻脑缺血脑水肿，维持胞内、外离予平衡，从而为临床应用提供实验依据。 
五、线粒体病的治疗学进展

  王拥军 魏岗之（首都医科大学宣武医院神经内科）
《国外医学神经病学·神经外科分册》

【摘　要】 线粒体病的中心病理学过程是线粒体的功能低下，以致产生的能量不能满足机体的需要。目前主要针对代谢途径进行治疗，使用的药物有泛醌衍生物、维生素、皮质类固醇、二氯醋酸、α-酮戊二酸、琥珀酸和氯霉素。今后的根本出路是基因治疗。 

【关键词】 线粒体  线粒体病  呼吸链  基因治疗
线粒体病(mitochondriopatgy)是常见的细胞器病之一，以神经系统和肌肉系统受累最为明显，临床表现为四个基本类型：①肌病型；②心肌病型；③致死性全身婴幼儿型；④脑肌病型。这类疾病的中心病理生理过程是线粒体功能低下，以致不能满足组织代谢的能量需要，其中许多类型是线粒体呼吸链的缺陷所致。尽管已经报告了许多有关这类疾病的临床类型、发病机制和分子生物学基础，但是对其的治疗仍不能令人满意，本文就近几年来就有关线粒体病的治疗进展做一复习。 

代谢途径的治疗

因为线粒体病的最基本的病理生理学过程是线粒体不能产生足够的ATP，因此 对其代谢治疗的最终目的是增加机体ATP的产生，这类药物包括辅酶Q及泛醌衍生物维生素、皮质类固醇和其它四大类。 
(一)辅酶Q及其泛醌衍生物 

泛醌类化台物用于治疗线粒 体病通过两个途径：①逆还原为羟化泛醌，产生的泛醌氧化还原对可使电子通过旁路传递；②泛醌可以作为纯粹的电子接收器，即做为非旁路活性氧化还原池。 

1．辅酶Q10
泛醌类化合物是呼吸链中的重要辅酶广泛存在于动物、植物和微生物内，根据异丙二烯侧链的长度不同而有不同的命名，在动物和人类体内存在一种有十个二烯单位的泛醌称为辅酶Q10(CoQ10)。 
CoQ10可以作为复合物I到复合物II、复合物Ⅱ到复台物Ⅲ之间很活跃的电子梭(Shuttle)，稳定线粒体内膜上的呼吸链复合物，并可作为氧化自由基的清除剂。正常血中的含量为637士84ng/ml，血浆半衰期为 33.9小时，无任何副作用。

有几项研究已证实了CoQ10。对线粒体病的有效作用，用 CoQ10。治疗了17例 Kearns—Sayre综合征(KSS)病人，每天给 CoQ10 6O-150mg，结果证实可以减低病人血中乳酸及脑脊液中乳酸及蛋白的含量，在某些个体可眼球运动、肌力、运动耐受力、磷核磁共振谱、神经元及心肌传导改善。然而也有阴性结果的报告，在一项多中心的研究中，每天每公斤体重给予 CoQ10 2mg，共治疗了44例不同类型的线粒体病的病人，但是结果未发现对这些病人有任何改善作用。
2．Idebenone （艾地苯醌）

Idebenone（艾地苯醌）是一种苯泛醌的衍生物，已经证实可以促使心肌的氧化代谢，保护中枢神经系统不受缺血 的损害，并且具有抑制脂质过氧化的作用，此药已用于治疗血管性痴呆Ihara等已用Idebenone 90mg/天治疗MELAS(线粒体脑肌病-乳酸酸中毒-卒中样发作综合征)，结果证实使精神分裂症的症状消失、改善精神状态、改善脑电图、降低脑脊液中的蛋白、乳酸及丙酮酸含量。 

(二 )维生素 

1．K族维生素 

在K族维生素中有两种辅酶Q 的奈泛醌类似物，即维生素K1和维生素 K3与维生素K3相比，维生素 K1在线粒体内的浓度较高。维生素K3可以逆转复合物Ⅱ的缺乏在兔NADH—UQ氧化还原酶(复合物I)的缺乏中，维生素 K3可以改善肌力和肝脏线粒体中的氧利用维生素K3可引起新生儿的高胆酸血症和核黄疸，还可以产生溶血性贫血，因此在妊娠期和使用抗凝治疗时禁用此药，而维生素 KI至今未发现有任何副作用。已经报告了一例困细胞色素B所致的复合物Ⅲ功能缺乏的肌病病人，每天使用40-80mg维护生素 K3和 4g维生素 C，结果发现病人静止和运动后磷NMP谱明显改善，临床肌肉功能明显好转，停药后恶化。但是在一个大宗的临床研究中，每天使用60mg维生索K3和维生索C。未发现明显的临床效果。 

2．B族维生素 

用于治疗线粒体病的B族维生素包括维生素B1和维生素B2。维生素B1作为呼吸链的底物可以促使 NADH的产生 ，降低乳酸和丙酮酸的含量。在一项3例KSS病人的报告中，每天使用 300rag维生素 B1可以降低血中异常的乳酸和丙酮酸，但临床效果不十分明显。 
维生素B2是黄素单磷酸和黄素腺嘌呤二核苷酸的前体，后者分别是复合物Ⅰ和复台物Ⅱ的辅因子用每天100mg维生素 B2治疗了8例复合物Ⅰ缺乏的线粒体病的病人，临床和实验 检查都有不同程度的好转。 

(三)皮质类固醇 

通过抑制磷酸酶的活性和稳定细胞膜的作用来用于线粒体病的治疗。文献中已经报告了皮质类固醇用于治疗 MELAS、MERRF(肌阵挛癫痫 一蓬毛样红纤维)和其它线粒体 脑肌病的病例，临床症状有所改善。但是皮质类固醇治疗线粒体病时具有药物依赖性。停药后病情恶化。在治疗中有的病人出现致死性的酸中毒。 

(四)其它药物 

1．二氯醋酸 

二氯醋酸(dichloroacete，DCA)是一种降糖药物，它可以激活丙酮酸脱氢酶，促进心肌的有氧氧化每公斤体重静脉注入35-50mgDCA可有效地对抗小儿和成人的乳酸酸中毒。而无任何副作用。迄今为止，DCA用于治疗线粒体病的乳酸酸中毒尚未有大组的研究报告．但是有一个报告每天每公斤体重125-100mgDCA治疗了1例MELAS 病人，结果提示有效，血和脑脊液中乳酸含量恢复正常，以前的听幻觉和视幻消失。 

2．α-酮戊二酸盐加吡多醇 

α-酮戊二酸刺激苹果酸-草酸醋酸复合物，α-酮戊二酸代蹴谢为琥珀酰-coA，这可作为复合物Ⅰ的底物，与吡多醇合用的意义是二者结合更易跨过线粒体膜。但目前这一设想尚未用于线粒体病的病人。 

3．琥珀酸盐 

琥珀酸可以不通过复合物I使电子传递给复合物Ⅱ。因此可以用于治疗复合物I缺乏的线粒体病，已经报告了用琥 珀酸盐治疗了1例复合物I缺乏的 MELAs，结果使其卒中样发作消失。
4．氯霉素 

在线粒体病中一个特殊类型是代谢增高的 Luft病 ，氯霉素可以抑制线粒体传递，从而改善其高代谢状态。 

对症治疗

在有偏瘫和肌无力的病人，物理疗法是显得格外重要，重视功能锻炼。但是过度的体力活动可以促使无氧消解，加重酸中毒，因此体育锻炼应当适度。酸中毒的纠正可以使用碳酸氢钠有心率失常者，用一般药物纠正心率失常和心衰。文献中已报告了给2例 KSS病人施行了心脏移植治疗。癫痫的控制可使用不同的抗癫痫药物，线粒体病的卒中样发作不是因为血管缺血，而是受累局部ATP的产生缺乏，因此常规 的抗血小板、抗凝和溶栓疗法对此无效。线粒体病的病人对肌松剂和诱导剂较为敏感，呼吸对低氧和高碳酸的反应性下降，因此麻醉时要十分谨慎。避免使用干预心脏传导的药物。 

问题与展望

由于线粒体病的发病率较低 ，诊断 技术尚未普及以及该病的临床、生化和遗传学存在许多异质性，因此给治疗学研究带来了一定的困难。已有的大多数治疗学报告是个案报告，缺乏对照，确切疗效有待在大规模的随机对照、双盲多中心研究中得以证实。无论是代谢途径的治疗还是对症治疗都不能从根本纠正线粒体病，线粒体病是遗传病，因此根本的出路是基因治疗。线粒体病的缺陷基因既可以在核 DNA(nDNA)，也可以在线粒体DNA(mtDNA)，这使得基固治疗变复杂化。选择可以导八各类细胞的质粒载体以及植入细胞的基因如何穿过两层线粒体膜也是线粒体病基固治疗的难题。所幸的是，线粒体病呈现一种阈效应，即突变的 ntDNA 要达到一定的量才可以使机体发病，因此在基因治疗用不着把突变的mtDNA全部纠正就可以显示其疗效。无论如何，开展线粒体病的基因治疗势在必行。
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