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【 安全性评价 】 

辅酶 Q10 中枢神经系统的安全性评价 
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摘  要：目的  考察大剂量 ig 辅酶 Q10 对小鼠中枢神经系统的影响，为临床安全性评价提供实验依据。方法  将小鼠随机

分为溶媒对照组、紫苏油对照组、阳性对照组（氯丙嗪或地西泮）和辅酶 Q10 低、中、高剂量组（1.5、3.0 和 6.0 g/kg，相

当于临床等效剂量的 75、150 和 300 倍），每组 12 只，雌雄各半，40 mL/kg 单次 ig 给药。直接观察小鼠一般行为活动；转

棒法观察小鼠运动协调能力；Anymaze 动物行为学视频分析系统观察小鼠自发活动和与阈下剂量戊巴比妥钠的协同作用。

结果  与溶媒对照组、紫苏油对照组比较，辅酶 Q10 3 个剂量组对小鼠一般行为活动、自发活动、运动协调能力和与阈下剂

量戊巴比妥钠的协同作用均无显著差异。结论  大剂量 ig 辅酶 Q10 对小鼠中枢神经系统未见明显毒性作用。 
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Safety evaluation of coenzyme Q10 on central nervous system 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of high-dose coenzyme Q10 on the central nervous system in mice, and to provide 
experimental basis for clinical safety evaluation. Methods  Mice were randomly divided into vehicle control group, perillartine 
control group, positive control group (chlorpromazine or diazepam) and coenzyme Q10 low, medium and high dose groups (1.5, 3.0 
and 6.0 g/kg, equivalent to 75, 150, and 300 times of clinical dosage, respectively). The corresponding drugs were ig given to mice 
with the volume of 40 mL/kg. The general behavior of mice was observed directly, the motor coordination ability was observed by 
rotating stick method, and Anymaze animal behavior video analysis system was used to observe the spontaneous activity of mice and 
synergistic reaction with sub-threshold dose of pentobarbital sodium. Results  There were no significant differences in the general 
behavioral activity, and the number of spontaneous activity times, mean resident time, and ratio of sleeping were found in all 
coenzyme Q10 groups, compared with the vehicle and perillartine control groups. Conclusion  High dose of coenzyme Q10 has no 
significantly toxic effect on the central nervous system in mice, which could provide a reliable experimental basis for further 
medication study and clinical application of high-dose coenzyme Q10. 
Key words: coenzyme Q10; central nervous system; toxicity; mice; safety evaluation; motor coordination ability; spontaneous 
activity; synergistic reaction 
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辅酶 Q10（Coenzyme Q10）是生命体内的一种

辅酶 Q 类物质，在细胞线粒体内呼吸链质子转移及

电子传递中起重要作用，直接参与一些特异酶的生

化过程。辅酶 Q10 具有广泛的药用及保健功能，在

医药领域，主要以辅助药物出现。在心血管疾病的

临床应用上有效好的疗效，其主要是改善心肌能量

产生、具有抗氧化活性和使生物膜稳定的特性。在

坏血病、糖尿病、病毒性肝炎等治疗中也有疗效。

近年来还发现辅酶 Q10 对艾滋病也有辅助疗效，已

开展Ⅱ期临床试验[1]。在食品保健方面，美国 FDA
在 2003 年批准将辅酶 Q10 作为食品添加剂应用到

饮料、糖果、糕点、乳酪、酸奶等食品生产中[2]。

在化妆品行业，辅酶 Q10 可清除氧自由基，具有延

缓衰老的功效，受到许多化妆品厂家的重视[3]。从

而可以看出，辅酶 Q10 在医药、食品保健及化妆品

方面具有广阔的应用前景。 
本试验通过研究大剂量给予辅酶Q10对小鼠中

枢神经系统的影响，评价其是否具有潜在的中枢神

经毒性，为辅酶 Q10 的临床应用提供实验依据。 
1  材料 
1.1  仪器 

Anymaze 动物行为学视频分析系统（型号

ST-60000，美国 Stonling 公司）；大小鼠疲劳仪（型

号 DXP-2，中国医学科学院）；纯水超纯水系统（型

号 ELIXTM-Mili-Qsynthesis，法国倍捷公司）；电子

天平（型号 AB104-S，北京塞多利斯天平有限公司）；

电子天平（型号 JJ-2000 型，江苏常熟市双杰测试

仪器厂生产）。 
1.2  试药 

辅酶Q10软胶囊（玉溪健坤生物药业有限公司，

批号 20101203，0.25 g/粒）；紫苏油（湖南亚美生

物科技有限公司，批号 YH/091007）；灭菌纯化水（自

制，批号 20101105）；盐酸氯丙嗪片（上海信谊九

福药业有限公司，批号 100401，25 mg/片）；地西

泮片（江苏济川制药有限公司，批号 090720，2.5 mg/
片）；羧甲基纤维素钠（天津市科密欧化学试剂有限

公司，批号 20100228，CMC-Na）；氯化钠注射液（昆

明南疆制药有限公司，批号 B100122G2）；戊巴比

妥钠（进口分装，批号 20090120）。 
1.3  实验动物 

SPF 级昆明种小鼠，雌雄各半，体质量 18～22 
g，购自昆明医学院实验动物中心，许可证号 SCXK
（滇）2010-0008。 

SPF 级实验室条件：雌雄分笼，每笼 5 只，自

由摄食饮水。温度为 20～26 ℃；湿度 40%～70%；

换气次数：10～20 次/h；气流速度 0.1～0.2 m/s；噪

音≤60 dB；工作照度 150～300 lx，动物照度：15～
20 lx；12 h/12 h 明暗交替。 
2  方法 
2.1  剂量设置及依据 

辅酶 Q10 软胶囊临床为口服，每天 1～3 次，

每次 2～8 粒，为 0.25 g/粒，以成人每天最大用药

量折算，用量约为 6.0 g，软胶囊内容物含辅酶 Q10
约 20%，相当于 1.2 g。按成人 60 kg 计算折合临床

人用剂量为 20 mg/kg 辅酶 Q10。1 mL 辅酶 Q10 软

胶囊内容物相当于 0.93 g，换算辅酶 Q10 浓度为

0.186 g/mL[4]。 
辅酶 Q10 小鼠药效学研究有效剂量为 0.30 

g/kg，给药周期 10 d[5]。参照《药物安全药理研究

技术指导原则》[6]，选择 1.5、3.0、6.0 g/kg（相当

于软胶囊内容物 7.5、15.0、30.0 g/kg）作为小鼠中

枢毒性实验的低、中、高剂量，该剂量相当于小鼠

药效学有效剂量的 5、10、20 倍，相当于临床等效

剂量的 75、150、300 倍。 
2.2  药物的制备 
2.2.1  受试药物的制备  取足量辅酶Q10软胶囊置

于 50 ℃温浴 30 min，使其融解，自然冷却至室温。

分别量取辅酶Q10软胶囊内容物 2.0、4.0和 8.0 mL，
加紫苏油定溶至 10.0 mL，充分混合均匀，即得含

辅酶 Q10 为 37.5、75.0 和 150.0 mg/mL 3 个剂量的

混悬受试药物，使用前混合均匀。 
2.2.2  对照药物的制备  ①0.5% CMC-Na 溶液的

制备：称取 0.75 g CMC-Na，置于量筒中，加适量

纯化水搅拌均匀，定溶至 150.0 mL，充分混匀后，

室温保存备用。②0.33 mg/mL 盐酸氯丙嗪混悬液的

制备：取盐酸氯丙嗪 1 片（25 mg/片），研磨成粉末，

加入适量 0.5% CMC-Na 溶液，将混悬溶液移入量

筒中，加入 0.5% CMC-Na 溶液定容至 75.0 mL，即

得 0.33 mg/mL 的盐酸氯丙嗪混悬液。③83 μg/mL−1

地西泮混悬液的制备：取地西泮 1 片（2.5 mg/片），

研磨成粉末，加入适量 0.5% CMC-Na 溶液，将混

悬溶液移入量筒中，加入 0.5% CMC-Na 溶液定容

至 30.0 mL，即得 83 μg/mL 的地西泮混悬液。 
2.3  一般行为观察（直接观察法）[7] 

选择健康状况良好的小鼠 60 只，雌雄各半，随

机分为 5 组，即溶媒对照组、紫苏油对照组和辅酶
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Q10 1.5、3.0 和 6.0 g/kg 剂量组，每组 12 只。各组

均以 40 mL/kg 单次 ig 给药，观察小鼠的一般行为

表现、姿势、步态、有无流涎、肌颤、分泌物、紫

绀等，观察至给药后 5 h。 
2.4  自发活动的影响[7] 

选择健康状况良好的小鼠 72 只，雌雄各半，随

机分为 6 组，即溶媒对照组、紫苏油对照组、盐酸

氯丙嗪（13.3 mg/kg）组和辅酶 Q10 1.5、3.0 和 6.0 
g/kg 剂量组，每组 12 只。实验前，首先分别将小

鼠放入 Anymaze 动物行为学视频分析系统的测定

箱内约 3 min，使其适应环境。各组再以 40 mL/kg
单次平行 ig 给药，1.0 h 后将各组小鼠平行放入测

定箱内，观察并记录小鼠在 5 min 内活动的跨区  
次数。 
2.5  运动协调能力的影响（转棒法）[7] 
2.5.1  动物训练及选择  将 DXP-2 大小鼠疲劳仪

的转速设定为 30 r/min，选择健康状况良好的小鼠，

分别多次放于大小鼠疲劳仪上进行爬行训练。经一

段时间训练后，筛选在转棒上爬行时间不少于 15 s
小鼠，进行运动协调能力试验。 
2.5.2  分组及指标观测  将筛选后的小鼠 60 只，

雌雄各半，随机分为 5 组，即溶媒对照组、紫苏油

对照组和辅酶 Q10 1.5、3.0、6.0 g/kg 剂量组，每组

12 只。各组以 40 mL/kg 单次平行 ig 给药，记录小

鼠给药 1.0 h 后，在转速为 30 r/min 匀速转棒上停留

时间，连续测定 3 次，取平均值（停留时间超过 3 min

的小鼠，记为 3 min）。 
2.6  与阈下剂量戊巴比妥钠协同作用[7] 

选择健康状况良好的小鼠 72 只，雌雄各半，随

机分为 6 组，即溶媒对照组、紫苏油对照组、地西

泮（3.33 mg/kg）组和辅酶 Q10 1.5、3.0、6.0 g/kg
剂量组，每组 12 只。实验前，首先分别将小鼠放入

Anymaze 动物行为学视频分析系统的测定箱内约 3 
min，使其适应环境。各组以 40 mL/kg 单次 ig 给药，

1.0 h 后，每组小鼠再按 20 mL/kg 剂量 ip 阈下剂量

的戊巴比妥钠（28 mg/kg），立即观察动物的翻正反

射反应。观察各组动物 10 min 内翻正反射消失达 1 
min 以上的动物数。 
2.7  统计方法 

结果均以  sx ± 表示，试验数据按照实际测出数

据保留小数。结果采用 SPSS 17.0 统计软件包进行

方差分析，方差齐用 LSD 分析，方差不齐则采用秩

和检验，计数资料采用卡方检验。 
3  结果与分析 
3.1  一般行为观察（直接观察法） 

由表 1 可以看出，一般行为观察实验中，除溶

媒对照组外，紫苏油对照组和辅酶 Q10 软胶囊内容

物低、中、高 3 个剂量组小鼠在给药 1.0 h 后，有排

软便现象，且 4 组之间排软便症状及程度相当，提

示该现象与紫苏油的润肠作用相关，非为辅酶 Q10
对肠道的刺激作用。在其它小鼠一般行为的观察中，

各组均未发现有异常行为现象。 

表 1  一般行为活动观察结果(n = 12) 
Table 1  Observation results of general behavioral activity (n = 12) 

组别 剂量/（g·kg−1） 软便 姿势 步态 流涎 肌颤 俯卧 紫绀 分泌物 活动减少 

溶媒对照 － － － － － － － － － － 
紫苏油对照 － ＋（12） － － － － － － － － 
辅酶 Q10 1.5 ＋（9） － － － － － － － － 
 3.0 ＋（9） － － － － － － － － 
 6.0 ＋（12） － － － － － － － － 
“－”：正常；“＋（n）”：异常和异常动物数 
“－”: normal; “＋（n）”: abnormal and number of abnormal animals 

3.2  自发活动的影响 
与溶媒对照组、紫苏油对照组比较，盐酸氯

丙嗪组小鼠自发活动次数明显降低，且差异显著

（P＜0.01）；辅酶 Q10 高剂量组有所增加；紫苏油

对照组和辅酶 Q10 低、中剂量组无明显变化。见

图 1。 

3.3  对运动协调能力的影响（转棒法） 
与溶媒对照组比较，紫苏油对照组小鼠在转棒

上的平均停留时间基本相当，而辅酶 Q10 低、中、

高剂量组的平均停留时间有所增加，但差异不显著。

与紫苏油对照组比较，辅酶 Q10 低、中、高剂量组

的平均停留时间亦有所增加，差异不显著。见表 2。 
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与溶媒对照组比较：**P＜0.01；与紫苏油对照组比较：##P＜0.01 
**P < 0.01 vs vehicle control group; ##P < 0.01 vs perillartine group 

图 1  自发活动跨区次数的统计结果( x ±s, n = 12) 
Fig. 1  Times of crossing district in spontaneous activity 
experiment ( x ±s, n = 12) 

表 2  辅酶 Q10 对运动协调能力的影响( x ±s, n = 12) 
Table 2  Effect of coenzyme Q10 on motor coordination 
capability ( x ±s, n = 12) 

组别 剂量/（g·kg−1） 平均停留时间/s 

溶媒对照 — 32.7±24.64 

紫苏油对照 — 34.3±22.88 

辅酶Q10 1.5 50.6±51.61 

 3.0 61.8±56.66 

 6.0 60.4±56.48 

 
3.4  与阈下剂量戊巴比妥钠协同作用的观察 

与溶媒对照组比较，地西泮组小鼠入睡率明显

增加，且差异显著（P＜0.01）；辅酶 Q10 中剂量组

无明显变化，紫苏油对照组和辅酶 Q10 低、高剂量

组有所增加，但差异不显著。 
与紫苏油对照组比较，除辅酶 Q10 中剂量组入

睡率略有降低，地西泮对照组、辅酶 Q10 低、高剂

量组小鼠均略有增加，差异不显著。见图 2。 
4  讨论 

安全药理学（safety pharmacology）是新药临床

前安全性评价领域中一个重要的组成部分，主要是

考察受试药物在短时间内是否威胁到人体重要器官

的功能，如：心血管系统、呼吸系统和中枢神经系

统，或临床适应证涉及上述系统之外的其他器官时，

对这些器官也需要进行考察[8]。考察一般采用科学 

 
 

与溶媒对照组比较：**P＜0.01 
**P < 0.01 vs vehicle control group 

图 2  与阈下剂量戊巴比妥钠协同作用的统计结果(n = 12) 
Fig. 2  Results of synergistic reaction of coenzyme Q10 
with sub-threshold dose of pentobarbital sodium (n = 12) 

有效的、国际公认的体内和体外实验方法，同时鼓

励使用新技术和新方法，评价和预测新药在人体临

床试验中可能出现的不良反应。 
目前，在中外学者的不断努力下，安全药理学

评价技术方法有了进一步的发展，取得了一定的成

就，主要有①利用生物信号遥测系统对心血管系统、

呼吸系统进行研究，Dewhurst 等[9]利用生物信号遥

测系统准确监测大鼠的各种心电、血压参数；②安

全药理学生物标志物的探索研究，Bahri 等人[10]研

究发现瓜氨酸是体内参与中间代谢的氨基酸之一，

瓜氨酸可作为分析小肠吸收功能的生物标志物，从

瓜氨酸的浓度变化可以分析出小肠上皮细胞吸收功

能的质量状况；③心肌干细胞为基础的毒理学研究，

Davila 等[11]利用心肌细胞起源于胚胎干细胞的特

点，通过胚胎干细胞建立心肌细胞安全药理的试验

模型，研究外源性化学物质对胚胎干细胞分化的影

响，从而判断药物潜在的心脏毒性；④用新型动物

模型对中枢神经系统进行研究，Easter 等[12]采用药

物诱导海马产生惊厥的方法，建立中枢神经系统模

型，通过对海马下丘脑组织病理切片研究，评价药

物对中枢神经系统的影响；Mueller 等[13]研究药物

神经毒性时，斑马鱼胚胎加药处理后，利用微分干

涉相差显微镜或特殊染色方法可以直接在体内观察

特定神经元和神经突的改变。这些研究为将来的安

溶媒对照 紫苏油对照 氯丙嗪   1.5      3.0      6.0 
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全药理学评价技术方法的发展奠定了一定的基础，

同时药物安全药理学研究技术还处于不断完善和提

高中，在今后的研究中必须加大科研力度，进一步

克服当前安全药理学研究中存在的一些技术上的问

题，加强药物在临床使用方面的安全性。 
由于辅酶 Q10 对机体有着重要的生理功能，其

在医药领域、食品添加剂、化妆品等方面有着广泛

应用。文献报道[14-15]，对于辅酶 Q10 单次给药的急

性毒性（大于 30.0 g/kg）、遗传毒性和多次（30 d ig
给药）给药毒性（0.36、0.54 和 0.72 g/kg）进行了

深入的研究，结果表明辅酶 Q10 在此 3 个方面的毒

性观察均未发现动物毒性反应，但对动物大剂量给

予辅酶Q10的中枢神经系统毒性方面的研究到目前

为止还未见报道。 
在本研究中，采用小鼠一般行为、自发活动、

协调运动和与阈下剂量戊巴比妥钠的协同作用的 4
个试验[6]，对辅酶 Q10 中枢神经系统毒性进行研究，

观察 1.5、3.0 和 6.0 g/kg（相当于临床等效剂量的

75、150 和 300 倍）3 个剂量辅酶 Q10 单次 ig 给药

后，对小鼠的中枢神经系统是否具潜在毒性。结果

显示，在一般行为活动观察试验中，未见与神经系

统毒性相关的表现；各剂量组小鼠在自发活动跨区

次数、转速为 30 r/min 的匀速转棒上的停留时间、

以及 ip 阈下剂量（28 mg/kg）戊巴比妥钠的入睡率

与溶媒对照和紫苏油对照组比较均无显著性差异，

表明未引起中枢神经系统相关毒性反应。 
以上安全性研究结果表明，在本实验条件下，

大剂量服用辅酶 Q10 对小鼠中枢神经系统未表现

出明显的毒性作用，该结果可为后续开展辅酶

Q10 大剂量用药研究及临床应用提供可靠的实验

依据。 
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