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维生素维生素 KK 治疗神经退行性疾病的分子机制与临床研究进展治疗神经退行性疾病的分子机制与临床研究进展**
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摘要摘要：：目的 总结维生素 K治疗神经退行性疾病的分子机制与临床研究进展。方法 采用文献分析法，检索 PubMed和中国知网数据

库中自建库起至 2024年 2月有关维生素 K治疗神经退行性疾病的文献，以蛋白质错误折叠、线粒体功能障碍、氧化应激、神经炎症和

铁死亡为切入点，梳理维生素 K 治疗神经退行性疾病的分子机制。结果与结论 维生素 K 通过影响蛋白聚集及自噬的调控，可改善

线粒体功能，减少氧化应激、神经炎症、铁死亡等的发生，逆转细胞或动物模型的神经退行性疾病病理过程。
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Molecular Mechanism and Clinical Research Progress of Vitamin K in the Treatment of
Neurodegenerative Diseases

DENG Jing，YU Yanxia
（The Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University · Suzhou Municipal Hospital，Suzhou，Jiangsu，China 215002）

AbstractAbstract：：Objective To summarize the molecular mechanism and clinical research progress of vitamin K in the treatment of
neurodegenerative diseases. Methods Literature analysis method was used to search literature related to vitamin K in the treatment
of neurodegenerative diseases in the PubMed and CNKI databases from their inception to February 2024. The molecular mechanism
of vitamin K in the treatment of neurodegenerative diseases was sorted out in terms of protein misfolding，mitochondrial dysfunction，
oxidative stress，neuroinflammation，and ferroptosis. Results and Conclusion Vitamin K can improve mitochondrial function，reduce
the incidence of oxidative stress，neuroinflammation，and ferroptosis，and reverse the pathological process of neurodegenerative
diseases in cells or animal models by affecting the regulation of protein aggregation and autophagy.
Key wordsKey words：：neurodegenerative diseases；vitamin K；neuroinflammation；mitochondrial function；protein aggregation；autophagy；oxidative
stress；ferroptosis

维生素K是一种多功能营养素，不仅与凝血功能有

关，还有维持牙齿及骨质健康［1］、抑癌和抗癌［2］、防止血

管钙化［3］和胰岛素抵抗［4］等作用。有研究表明，维生素K
在神经系统中参与脑细胞的发育和生存［5］。神经退行性

疾病是神经元结构或功能逐渐丧失甚至死亡而导致功

能障碍的一类疾病，包括帕金森病（PD）、阿尔茨海默病

（AD）、肌萎缩侧索硬化症（ALS）、亨廷顿病（HD）、多发

性硬化症（MS）等，但病因尚不明确。目前的研究认为，

蛋白质错误折叠、线粒体功能障碍、氧化应激、神经炎

症等是神经退行性疾病的治疗切入点。多项临床、动物

及细胞研究均表明，维生素K与神经退行性疾病具有相

关性。本研究中采用文献分析法，检索 PubMed和中国
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知网数据库中自建库起至 2024年 2月有关维生素K治

疗神经退行性疾病的文献，以蛋白质错误折叠、线粒体

功能障碍、氧化应激、神经炎症和铁死亡为切入点，梳理

维生素K治疗神经退行性疾病的分子机制，为维生素K
治疗神经退行性疾病提供可行的方法。现报道如下。

1 维生素 K 的概述

1. 1 维生素 K 的结构

维生素K作为一组具有叶绿醌生物活性的化合物，

具有共同的 2 -甲基 - 1，4 -萘醌环，可分为维生素K1、
维生素K2、维生素K3和维生素K4。其中，维生素K1和维

生素K2是天然的，维生素K3和维生素K4为化学合成。

维生素K1又名叶绿醌，在植物中合成，是肝脏、心脏和

胰腺中维生素K存在的主要形式。维生素K2又名甲基

萘醌，是一种内源性合成物，通常来源于微生物，可由

肠道细菌的活动或膳食维生素K1转化产生［6］，并形成

一个维生素家族，根据C - 3异戊二烯侧链的长短不同，维

生素K2存在多种亚型［7］，统称为甲基萘醌 - n（以MK - n
表示）。其中，维生素K2以MK - 4和MK - 7的形式存在

于大脑，而MK - 4构成了脑组织中 98%的维生素K，并
高度集中在中脑和脑桥髓质［8］。维生素K3又名甲基萘

醌，是一种合成的脂溶性维生素前体，在肝脏中烷基化

后可转化为活性维生素K2［9］。
1. 2 维生素 K 与维生素 K 依赖性蛋白

维生素 K1和维生素 K2都是 γ - 谷氨酰羧化酶

（GGCX）的辅助因子，被该酶催化翻译后羧化，对激活

维生素K依赖性蛋白（VKDP）至关重要。维生素K2是大

脑中维生素K的主要形式［10］，参与 2种VKDP的 γ -羧

化，即生长停滞特异性蛋白 6（Gas6）和蛋白 S。TAM受体

由 Tyro3，Ax1，Mer组成，属受体酪氨酸激酶家族，在止

血和炎性反应中具有重要作用，可被维生素K依赖的

Gas6和蛋白 S激活。Gas6和蛋白 S具有独特的结构基序

排列和43%的氨基酸同源性。

Gas6通过与 TAM受体相互作用来调节细胞生长、

髓鞘形成、有丝分裂等多种生物学功能［11］，其在神经元

中具有细胞信号传导作用，还可影响神经胶质细胞而

影响认知过程［12］。Gas6已被证明可从 β淀粉样蛋白

（Aβ）诱导的细胞凋亡中拯救皮质神经元，避免磷脂酶

A2 - ⅡA诱导的细胞凋亡［13 - 14］。此外，Gas6能提高少

突胶质细胞的存活率，减少凋亡。通过激活Gas6 - AXL
信号通路和磷脂酰肌醇 - 3 -激酶（PI3K）通路，在体外

和体内调节胶质细胞表型，防止白细胞介素 6（IL - 6）、

肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）介导的细胞凋亡［15］。另有

研究发现，Gas6可下调小鼠小胶质细胞培养物中白细

胞介素 1β（IL - 1β）诱导的一氧化氮合酶（NOS）的表

达，从而减轻炎性反应［16］。

蛋白 S具有细胞信号传导作用。有研究发现，蛋白 S
通过性激素结合球蛋白样区域激活TAM受体的Tyro3 -
PI3K -丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶（Tyro3 - PI3K - AKT）
通路，保护小鼠皮质神经元免受兴奋性毒性N -甲基 -
D - 天门冬氨酸（NMDA）介导的兴奋性毒性损伤和细

胞凋亡［17］。蛋白 S不仅会刺激炎性模型小鼠的胞吞作

用，还会在此过程中抑制过度炎性反应的激活［18］。此
外，还有保持血脑屏障完整性的功能。

1. 3 维生素 K 与鞘脂

维生素K2是鞘脂的合成诱导剂，鞘脂是存在于所

有哺乳动物细胞中的一组复杂脂质，也是中枢神经系

统细胞膜的重要组成部分，存在于神经元和髓鞘化的

少突胶质细胞中，具有重要的细胞信号传导特性［19］，对
控制神经元的存活、迁移和分化，营养因子的反应，突

触稳定和突触传递，以及神经元与神经胶质细胞的相

互作用具有重要作用。鞘脂包括神经酰胺、鞘氨醇、神

经节苷脂等［20］，为生物活性分子，发挥着调节信号转

导、指导蛋白质分选、调节细胞间相互作用和识别的作

用。鞘脂类的表达改变与神经炎症和神经变性有关。有

研究表明，神经酰胺可抑制由 PI3K - AKT调节的神经

元存活通路，并激活胱天冬酶 - 9 / 胱天冬酶 - 3（cas⁃
pase - 9 / caspase - 3）通路［21］。硫苷脂参与少突胶质细

胞分化，并调节髓鞘形成过程。有研究将鞘脂代谢和结

构的改变与衰老过程和神经退行性疾病联系起来，认

为鞘脂代谢严重失调，导致鞘脂异常表达和膜组织改

变，异常的鞘磷脂与蛋白质的相互作用导致了错误折

叠，诱发疾病特异性蛋白质，如 AD中的淀粉样蛋白 β
肽、HD 的亨廷顿蛋白和 PD 中的 α - 突触核蛋白

变性［22］。
1. 4 维生素 K 与神经退行性疾病

AD是最常见的痴呆类型，是慢性残疾和死亡的主

要原因。ALLISON［23］是第一个报道维生素K缺乏与AD
相关的人，发现罹患AD高风险人群与同龄健康人群的

维生素K水平有差异，故可认为维生素K的缺乏在AD
的发病中起重要作用，且补充人体所需维生素K可能起

到预防和治疗 AD的作用。不少临床研究也证实此观

点，即摄入或血液中的维生素 K水平与认知能力相

关［24 - 26］，而增加维生素 K摄入量可提高认知行为评

分［27 - 28］。文献［29］报道，PD患者的维生素K水平与PD
进展相关，PD组患者的血清维生素K2水平显著低于健康

对照组［（3. 49 ± 1. 68）ng / mL比（5. 77 ± 2. 71）ng / mL］，

PD晚期患者的血清维生素K2水平进一步降至（3. 15 ±
1. 18）ng / mL。文献［30］报道，MS患者的血清维生素K2
水平远低于对照组［（235 ± 100）ng / mL 比（812 ±
154）ng / mL］，其中女性患者的维生素K2水平显著低于
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男性，且每 10年下降约 10%。维生素K2水平随每年发作

次数的增加而降低，提示MS疾病进展与维生素K水平

紧密相关［30］。长期低维生素K饮食会导致老年AD模型

小鼠轻度认知损伤及运动活性降低［19］。CHATTERJEE
等［31］的研究表明，维生素K2可部分恢复氯化铝诱导的

AD模型小鼠的记忆力，阻止炎症的发生。维生素K2作
为一种具有神经保护作用的线粒体电子载体和能量增

强剂，也可改善异氟烷麻醉剂及手术对AD转基因小鼠

和野生型小鼠认知障碍的影响，以及减少七氟醚诱导

的 tau磷酸化和新生小鼠的认知障碍［32 - 33］。这些研究

结果表明，维生素K2可能有助于保护脑神经，并恢复动

物的认知功能。维生素K影响神经退行性疾病的临床研

究见表1，细胞 /动物研究见表2。
2 维生素 K 与蛋白聚集及自噬调控

2. 1 蛋白聚集及自噬调控

许多神经退行性疾病的标志是蛋白质聚集体和 /
或功能失调的细胞器（如线粒体）在细胞中的积累［46］。
此类蛋白质包括但不限于AD中的Aβ和 tau蛋白、HD
中的突变亨廷顿蛋白、PD中的α -突触核蛋白。自噬是

一种细胞自我吞噬以维持循环与稳态的过程，对错误

折叠或聚集的蛋白质进行降解，以更新受损或过多细

胞器［47］。研究表明，自噬和溶酶体功能障碍可直接导致

AD［48］、PD［49］、HD［50］、ALS［51］等神经退行性疾病。在AD
患者中，AD相关基因的突变会编码具有自噬功能的蛋

白，控制自噬的重要信号通路哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）被增强，会导致自噬水平较低，增加了AD细

胞和动物模型中细胞内和细胞外的Aβ负荷［48］；在 PD
患者中，错误折叠的 α - 突触核蛋白和 tau蛋白大量聚

集，α - 突触核蛋白作为自噬货物，可导致自噬溶酶体

受损，从而抑制自噬［52］；在HD患者中，谷氨酰胺重复序

列的扩增会导致有毒蛋白的聚集，这些聚集体会异常

诱导自噬或抑制自噬作用［53］；在ALS患者中，编码肉瘤

融合蛋白（FUS）、编码 TAR DNA结合蛋白 43（TDP43）
和编码超氧化物歧化酶 1（SOD1）突变可导致疾病，其

蛋白产物及UBQLN2已被鉴定为自噬货物［54］。可见，异

常蛋白参与调节自噬的各种途径。无论是毒性作用还

是保护作用，自噬可视为攻克神经退行性疾病的潜在

靶点，通过调节自噬可促进聚集蛋白的清除，并减少神

经元的损伤和丢失［55］。
2. 2 维生素 K 与蛋白聚集及自噬调控

ALAM等［56］运用各种生物研究方法和成像工具发

现，维生素K3的抗纤颤活性及其对蛋清溶菌酶（HeWL）
和Aβ42肽淀粉样蛋白形成动力学的影响，通过分别与蛋

白水解区和聚集区相互作用呈剂量依赖来抑制HeWL
和Aβ42的纤维形成。细胞实验证实，维生素K3可对淀

粉样蛋白诱导的细胞毒性发挥神经保护作用，使聚集

转变为无毒聚集，具有降低人类神经元细胞系细胞毒

性的有益作用。HUY等［57］的研究表明，维生素K3类似

物能延缓 Aβ从无规则卷曲到 β - 折叠的二级结构转

换，减弱对细胞膜的破坏能力，个别类似物还能减少活

性氧（ROS）的生成，故维生素K3类似物或许可作为AD
患者抗淀粉样蛋白聚集的有效药物。LIN等［34］研究发

现，维生素K2显著降低了AD转基因果蝇的Aβ42水平，

进一步研究维生素K2对自噬相关基因的影响，发现维

生素K2增加了自噬标志物 LC3Ⅱ / LC3Ⅰ和 Beclin1的
比率，并降低了 p62水平，而 p62水平的升高可反映溶

表1 维生素K影响神经退行性疾病的临床研究

Tab. 1 Clinical researches on the effect of vitamin K on neurodegenerative diseases

第一作者及发表年份

KIELY［24］等2020

AZUMA［25］等2021

PRESSE等［26］2008

CHOUET等［27］2015

CAMACHO - BARCIA
等［28］2022

YU［29］等2020

LASEMI等［30］2018

研究人群

爱尔兰老年人

社区居住老年人

早期阿尔茨海默病（AD）患

者和健康受试者

65岁以上老年人

超重 / 肥胖的代谢综合征

地中海老年人

帕金森病（PD）患者和健康

受试者

多发性硬化症（MS）患者和

健康受试者

分析方法

统计分析摄入膳食和血清中维生素K与简易精神状态量表（MMSE）评

分和炎性因子间的关系

统计分析MMSE评分与血清中维生素 K不足标志物羧化不足骨钙素

（ucOC）浓度的相关性

统计分析MMSE评分、维生素K膳食摄入量与研究人群间的相关性

统计分析维生素K膳食摄入量与MMSE和表额颞行为评定量表（FBRS）
评分间的相关性

统计分析维生素K膳食摄入量与MMSE、时钟绘制测试量表（CDT）、韦

氏成人智力量表Ⅲ - 数字跨度（WAIS Ⅲ - DS）、语言流利度测试量

表（VF）和小径制作测试量表（TMT）评分间的相关性

统计分析血清维生素K2水平与研究人群的相关性

酶联免疫吸附试验（ELISA）法测量MS患者与对照组的血清维生素K2
水平

结果

认知能力较好的人群中发现膳食叶绿醌的水平显著更高；较高水

平的炎症也与认知能力差有关

用ucOC评估的维生素K不足与社区老年人群认知障碍显著相关

早期AD患者的维生素K膳食摄入量显著低于健康参与者，调整摄

入量后仍有差异

增加叶绿醌膳食摄入量与老年人更好的认知和行为间存在临床和

统计学上的显著关联

在地中海老年人群中，增加维生素K的膳食摄入量与更好的认知

功能评分有关

维生素K2的含量与年龄无显著关系，但与 PD本身有显著关系，且

患者维生素K2水平随PD的发展而降低

MS患者的维生素K2水平远低于对照组
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酶体功能障碍。可见，维生素 K2可上调自噬基因的表

达，有助于清除Aβ，从而减弱Aβ诱导的神经毒性。

3 维生素 K 与线粒体功能

3. 1 线粒体功能障碍

线粒体是产生三磷酸腺苷（ATP）的主要场所，线粒

体功能障碍与PD和ALS有一定联系［58］。线粒体不仅是

ROS的主要来源，也是其主要的清除“工具”。线粒体功

能障碍会导致ROS的产生和消除间的不平衡，从而产

生氧化应激［59］，破坏神经元的生存环境。在有毒制剂的

作用下，线粒体相关的基因突变引起线粒体电子传递

链失败而出现功能障碍，会导致氧化应激的增加、细胞

内钙离子的积累、能量产生降低等，最终导致神经元损

伤和死亡［60］。在神经系统中，由于神经元的高代谢率、

低水平的抗氧化和低再生能力，特别依赖于线粒体功

能的稳定，故在许多神经退行性疾病的病理过程中都

起到关键作用。如在AD患者的大脑中可发现各种过氧

化产物、氧化修饰的蛋白、DNA氧化损伤水平升高。遗

传性和散发性的神经退行性疾病都不可避免地伴随着

表2 维生素K影响神经退行性疾病的细胞 /动物研究

Tab. 2 Cell / animal researches on the effect of vitamin K on neurodegenerative diseases

第一作者及发表年份

CHATTERJEE等［31］2023

MIAO等［32］2017

YU等［33］2020

LIN等［34］2021

JOSEY等［35］2013

VOS等［36］2012

YU等［37］2016

TOKI等［38］2022

YANG等［39］2020

LI等［40］2003

LI等［41］2009

HADIPOUR等［42］2020

HUANG等［43］2021

SAPUTRA等［44］2019

ELKATTAWY等［45］2022

方法

采用氯化铝介导的AD模型小鼠，研究接受或不接受维生素K2治疗的小鼠行为

与促炎、氧化和脑组织病理学变化

研究维生素K2治疗麻醉加手术小鼠的行为学，测量小鼠海马神经元突触后密

度、突触素和三磷酸腺苷（ATP）的水平

采用生化方法测量大脑皮层和海马中 tau蛋白、磷酸化 tau蛋白、Nuak1、ATP浓

度及线粒体代谢的含量

AD转基因果蝇模型，用维生素K2治疗，检测脑部Aβ42水平。采用实时荧光定量

聚合酶链式反应（PCR）法和免疫印迹（Western blot）法分析自噬相关基因和线

粒体复合物Ⅰ的核心亚基NDUFS3
使用HT22神经元细胞系评估维生素K及其衍生物的作用

维生素K2（MK - 4）对影响线粒体功能的不同模型的影响，评估飞行水平和神经

元线粒体膜电位（Ψm）
小胶质细胞系（BV2）暴露于鱼藤酮中，比较有无维生素K2（MK - 4）处理的线粒

体膜电位、活性氧（ROS）水平，以及免疫荧光法或Western blot法测定的变化，

并评估细胞活力

用复合物Ⅰ，Ⅱ抑制剂和解偶联剂处理NIH / 3T3细胞，比较有无维生素K2（MK - 4）
及其衍生物处理对细胞死亡和线粒体功能的影响

测定维生素K2（MK - 7）对缺氧原代星形胶质细胞的影响，测定ROS，ATP，Gas
及相关炎性因子的水平

用或不用维生素K处理处于谷胱甘肽耗竭的未成熟原代神经元和发育中的少突

胶质细胞，观察细胞的存活情况

用或不用维生素挽救花生四烯酸处理的发育中少突细胞，测定ROS和 12 -脂加

氧酶（12 - LOX）含量

用或不用维生素 K2预处理 PC12细胞，并暴露于 Aβ或H2O2。研究维生素 K2在
PC12细胞中的保护作用、抗氧化作用和抗凋亡作用

用或不用维生素 K处理β - CTF / C6细胞，研究对Aβ细胞毒性的保护作用

用或不用维生素K2（MK - 4）预处理MG6细胞，暴露于脂多糖（LPS）下，研究相关

机制

给自然衰老 17个月的大鼠服用维生素K2，检测功能、行为、生化和组织病理学

结果

维生素K2可部分逆转氯化铝介导的认知能力下降，增加海马乙酰胆碱和髓过氧化物

酶活性，同时减少氧化应激、神经炎症和β淀粉样蛋白（Aβ）沉积

维生素K2可减轻麻醉、手术引起的ATP减少及Barnes迷宫探针测试中较长的逃避潜

伏期和距离

维生素K2可减弱七氟醚诱导的新生小鼠 tau磷酸化和认知功能障碍

维生素K2可能通过激活自噬和拯救线粒体功能障碍来保护Aβ42诱导的神经毒性

维生素K2 和衍生物可能通过影响磷酸甘油酸变位酶 5（PGAM5）- Drp1线粒体死亡

信号通路来防止损伤条件下线粒体功能的失调

维生素K2在许多影响线粒体功能的条件下挽救了线粒体缺陷，有效改善成年 PTEN
诱导假定激酶1（PINK1）和parkin突变果蝇的全身运动缺陷

维生素K2（MK - 4）可能是通过ROS - p38 - 核因子 - κB（NF - κB）途径抑制鱼藤酮

诱导的小胶质细胞活化，并恢复了线粒体膜电位

维生素K2（MK - 4）及其衍生物对呼吸链复合物Ⅰ，Ⅱ抑制剂和解偶联剂诱导的细胞

死亡具有部分抑制作用，并抑制线粒体中ROS的产生

维生素K2（MK - 7）可通过抑制线粒体功能障碍和促炎细胞因子的表达，保护星形胶

质细胞免受缺氧诱导的细胞毒性

维生素K不能防止胱氨酸剥夺引起的细胞内谷胱甘肽的消耗，但可完全阻止自由基

积累和细胞死亡

维生素K通过阻断12 - LOX的激活来防止花生四烯酸诱导的少突细胞氧化损伤

维生素K2降低了 p38促分裂原活化的蛋白激酶（p38 MAPK）的磷酸化，ROS的产生，

增加了 β - 分泌酶和 γ - 分泌酶的活性；可能通过减少 B淋巴细胞瘤 2基因相关

X蛋白（Bax）、剪切胱天蛋白酶 3（cleaved caspase - 3）、DNA修复酶（PARP）、B淋巴

细胞瘤2基因（Bcl - 2）的增加来减少细胞凋亡

维生素K2通过激活磷脂酰肌醇 - 3 - 激酶 / 丝氨酶 - 苏氨酸蛋白激酶 / Bad（PI3K /
AKT / Bad）信号通路和抑制 caspase - 3 介导的细胞凋亡，保护神经细胞免受 Aβ
毒性

维生素K2（MK - 4）可控制LPS诱导的MG6小鼠小胶质细胞衍生细胞的炎性反应，显

著抑制NF - κB的磷酸化和易位到细胞核

维生素K2通过调节NOD样蛋白受体 3 /胱天蛋白酶 - 1 /核呼吸因子 2（NLRP3 / cas⁃
pase - 1 / Nrf - 2）信号来减弱衰老相关的炎性信号传导变化
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一个或多个关键的线粒体过程功能障碍。

3. 2 维生素 K 影响线粒体功能的机制

维生素K能改善线粒体功能障碍，使其成为一种很

有前途的神经退行性疾病新疗法。磷酸甘油酸变位酶 5
（PGAM5）是一种线粒体丝氨酸 /苏氨酸磷酸酶，在多个

细胞的死亡途径中为关键信号蛋白［61］，可在 Ser - 637
处招募并去磷酸化动力相关蛋白 1（Drp1）而促进线粒

体断裂；可在应激条件下通过稳定PTEN诱导假定激酶1
（PINK1）或与 LC3相互作用来调节线粒体自噬，抑制

PGAM5能防止体外细胞死亡，并在体内提供神经保

护［62］。JOSEY等［35］研究发现，当神经元暴露于高水平的

谷氨酸时，丝氨酸残基 637位的Drp1磷酸化水平显著

降低；添加维生素K2或其衍生物时，可完全阻止去磷酸

化，提示维生素 K2及其衍生物可通过影响 PGAM5 -
Drp1线粒体死亡信号通路，起到防止线粒体功能障碍

的作用。VOS等［36］从 PINK1（线粒体激酶）着手，通过给

PINK1或Parkin突变的果蝇食用维生素K2，使PINK1导
致线粒体功能低效的情况被逆转，改善了线粒体中的

电子传输，减少电子传递链产生的超氧化物，有助于维

持正常的ATP生产。LIN等［34］研究发现，转基因果蝇AD
模型中，维生素K2可升高NDUFS3和ATP的表达水平，

直接影响线粒体氧化呼吸链的电子传递，表明维生素K2
对线粒体有保护作用。此外，维生素K2的抗炎和抗氧化

作用对线粒体引起的氧化应激也有重要意义，能防止

线粒体中过量的ROS产生，恢复大脑中ROS和抗氧化

间的平衡［17］。YU等［37］的研究表明，维生素K2（MK - 4）
通过恢复线粒体膜电位，对鱼藤酮诱导的小胶质细胞

活化具有抑制作用，从而减少 ROS的产生，抑制核因

子 - κB（NF - κB）活化，表明维生素 K2具有抗氧化作

用。维生素K2（MK - 4）及其衍生物抑制呼吸链复合物

Ⅰ和Ⅱ抑制剂及解偶联剂诱导的细胞死亡，鱼藤酮诱

导的内在辅酶 Q9（CoQ9）降低，线粒体中 ROS的产

生［38］。有研究发现，维生素K2（MK - 7）可抑制缺氧所诱

导的ROS产生，增强缺氧星形胶质细胞的ATP生成［39］，
发挥抗氧化作用。这些研究都表明，维生素K及其衍生

物可通过维持基质金属蛋白酶（MMP），ROS，CoQ9水
平，以减轻线粒体功能障碍，可能是治疗神经退行性疾

病的良好候选药物。

4 维生素 K 与氧化应激

4. 1 氧化应激的发生

氧是需氧生物存活的基本条件，也是有害物质

ROS的前体［63］。氧化应激是细胞氧化与抗氧化失衡导

致的应激损伤状态。由于过氧化氢和含氧自由基如羟

基和超氧自由基的过度形成而造成的氧化应激［64］，被

认为是多种脑部疾病中细胞死亡的原因，包括缺血、

AD、PD等疾病。氧化损伤、线粒体功能障碍、氧化蛋白

积累、炎症和蛋白质清除障碍构成了复杂的相互交织

的病理现象，共同导致神经元死亡［65］。谷氨酸、胱氨酸

剥夺、高半胱氨酸均可通过消耗细胞内谷胱甘肽，而对

未成熟神经元和少突胶质细胞造成氧化损伤。以 PD为

例，在发病过程中，氧反应性物质的产生通过脂质过氧

化、蛋白质氧化和DNA氧化来破坏黑质。提示主要由大

脑铁含量的变化、线粒体功能障碍、单胺氧化酶激活，

甚至抗氧化防御系统的变化引起［66］。
4. 2 维生素 K 影响氧化应激的机制

LI等［40］的研究表明，维生素K1和维生素K2（MK - 4）
在低浓度下，可以浓度依赖性方式阻断由各种方法诱

导的细胞死亡，可防止少突胶质细胞前体和原代皮层

神经元中由谷胱甘肽耗竭引起的氧化性细胞死亡，并

阻止ROS的产生。花生四烯酸代谢是缺血再灌注过程

中ROS生成的潜在来源，维生素K阻断 12 - 脂氧合酶

（12 - LOX）的激活，并阻止花生四烯酸刺激的少突胶质

细胞前体中ROS的积累，防止花生四烯酸诱导的对少

突胶质细胞前体的氧化损伤［41］，对保护神经元具有重

要作用。YU等［37］的研究表明，维生素 K2能显著抑制

BV2细胞中鱼藤酮诱导的小胶质细胞中ROS的产生。

HADIPOUR等［42］研究了维生素 K2对暴露于 Aβ1 - 42和
H2O2的PC12细胞的保护作用，同样证明维生素K2可降

低ROS水平，增加谷胱甘肽含量，还能降低 p38丝裂原

活化蛋白激酶（p38 MAPK）的比率，减少细胞死亡。维生

素K2还可通过降低B淋巴细胞瘤 2基因相关X蛋白与

B淋巴细胞瘤 2基因（Bax / Bcl - 2）比率，减少细胞色素

C的释放，并最终激活 caspase - 3，导致 DNA修复酶

（PARP）切割减少，从而减少Aβ1 - 42和H2O2诱导的细胞

凋亡［42］，表明维生素K2可能是通过抑制 p38 MAPK途

径来减少AD进展，提示维生素K2可能是治疗AD有价

值的候选物。HUANG等［43］根据淀粉样蛋白 - β级联假

说研究维生素 K2对 Aβ细胞毒性的保护作用，通过使

用β - CTF - C99 / C6细胞模型，发现添加维生素K2可
减少 ROS形成，还可能通过谷氨酸残基的羧化激活

Gas6，激活的Gas6可能通过 Axl受体激活 PI3K / AKT /
Bad信号通路，并保护细胞免受 caspase - 3 介导的细

胞凋亡。

5 维生素 K 对神经炎症的影响

5. 1 神经炎症的发生

慢性神经炎症与 AD，PD，ALS等神经退行性疾病

的进展有关［67］。炎症机制是高度互动的，通常炎症研究

与细胞因子、补体、趋化因子、生长因子、氧化应激、线
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粒体功能、小胶质细胞活化、星形胶质细胞反应等领域

有关。如胶质细胞可对大脑产生保护性或退行性影响，

在胶质细胞激活和炎性信号之间微妙的平衡是维持健

康的大脑所必需的。小胶质细胞作为大脑组织的巨噬

细胞［68］，对正常的大脑发育和功能稳态必不可少，如突

触的保护、细胞碎片的吞噬、调节中枢神经系统的先天

免疫反应等。小胶质细胞在健康的大脑中释放多种神

经营养因子［69］，促进神经细胞存活。大脑在感染、损伤

等情况下，若刺激发生不断，小胶质细胞会被过度激

活，从而释放促炎物质和有毒产物，包括ROS、一氧化

氮和细胞因子［70］，导致蛋白和神经元碎片吞噬失效；代

谢紊乱会加速神经炎症的进程，导致神经元功能障碍、

损伤和损失［71］。星形胶质是脑内含量最多的胶质细胞，

在神经炎症的致病过程中起到一定作用。一方面，激活

星形胶质细胞可产生大量炎性因子，对神经元起到损

伤作用；另一方面，星形胶质细胞可改变血脑屏障的通

透性，使外周免疫细胞进入脑组织中，参与炎性反应，

从而引起损伤［72］。以AD为例，Aβ的沉积、神经原纤维

缠结和神经变性是 AD大脑中最可能的炎性来源［73］，
AD患者大脑中损伤的神经元及Aβ沉积物和神经原纤

维缠结可刺激炎症，引发小胶质细胞的慢性激活，导致

细胞不断产生炎性细胞因子和趋化因子；炎性细胞因

子和趋化因子维持已启动细胞的活化［74］，下调 Aβ降

解酶的表达，在减少 Aβ降解的同时增加 Aβ的产生。

Aβ同时可诱导小胶质细胞的激活和神经炎症的产生，

使这种往复的过程形成一种恶性循环［70］，过度活化可

导致神经元的损伤，从而引发疾病。相似的机制也存

在于 PD和 HD中，可见，维生素 K对神经炎症的发生

起重要作用。

5. 2 维生素 K 影响神经炎症的机制

维生素K对炎性细胞因子产生的潜在影响机制尚

不清楚，但近年也出现不少针对性研究，其中出现了不

少有关维生素K2（MK - 4）影响NF - κB信号通路的研

究。在基于 tau蛋白所构建的AD模型小鼠中，抑制小胶

质细胞NF - κB的信号通路可使免疫细胞脱离炎性状

态，改善小鼠的学习和记忆能力［75］。SAPUTRA等［44］将
来源于小鼠小胶质细胞的 MG6细胞暴露于脂多糖

（LPS）中，发现经过维生素K2（MK - 4）预处理的MG6细
胞可抑制NF - κB信号传导及炎性细胞因子 TNF - α，
IL - 1β，IL - 6的产生，且可降低 p65的磷酸化水平，表

明维生素K2（MK - 4）通过抑制NF - κB信号通路来减

少小胶质细胞引起的炎性反应。YU等［37］在鱼藤酮处理

的 BV2小胶质细胞中发现，维生素K2能抑制炎性细胞

因子的表达和释放，以及 NF - κB，p38，caspase - 1的
激活，通过抑制 BV2细胞的炎性介质分泌，从而保护

SH - SY5Y细胞。YANG等［39］通过建立星形胶质细胞缺

氧模型发现，维生素K2（MK - 7）可逆转大鼠星形胶质

细胞中炎性细胞因子的上调，当细胞在正常和缺氧条

件下培养，用维生素K2（MK - 7）预处理的细胞表现出

缺氧诱导的 IL - 6和 TNF - α表达水平降低。另有研究

表明，维生素 K2（MK - 7）通过抑制 NOD样受体蛋

白 3（NLRP3）炎性小体的激活，上调核呼吸因子 - 2
（Nrf - 2）的表达，抑制 caspase - 1介导的 IL - 1β激活，

也能使 IL - 6和 TNF - α表达水平降低，从而抑制大鼠

额叶皮层和海马的炎性变化［45］。这些研究都表明，维生

素K2（MK - 7）可能具有减少神经炎症的潜力。

6 维生素 K 与铁死亡

6. 1 铁死亡

铁死亡是一种独特的铁依赖性非凋亡细胞死亡，

由游离铁产生的活性物质氧化产生的脂质氢过氧化物

诱导［76］。在大脑中，铁死亡的过程会涉及脑内铁积累、

谷胱甘肽消耗及脂质过氧化，从而引发一系列不良事

件，包括炎性激活、神经递质氧化、胶质细胞失调、痴呆

等一系列神经系统病变。如AD患者大脑中可检测到类

似的铁死亡特征，包括铁代谢异常，谷氨酸介导的兴奋

性毒性和脂质过氧化物的积累［77］。APP / PS1小鼠星形

胶质细胞中铁调素表达的增加可改善认知能力，并减

少皮层和海马体中Aβ斑块的形成［78］。铁死亡是ALS中
运动神经元退化的一个促成因素。谷胱甘肽过氧化物

酶 4（GPX4）的耗竭和铁死亡的发生，与Nrf - 2信号传

导受损及谷胱甘肽合成和铁结合蛋白的表达失调

有关［79 - 80］。
6. 2 维生素 K 影响铁死亡的机制

MISHIMA等［81］研究发现，维生素 K的还原形式

VKH拥有强大的抗铁性活性，可防止脂质过氧化及谷

氨酸诱导的神经元铁死亡。虽未见神经退行性疾病相

关研究，但有研究发现，维生素K在对蛛网膜下腔出血

（SAH）引起的神经元铁死亡具有保护作用。通过观察神

经元线粒体形态结构发现，维生素K2（MK - 4）能改善

血红蛋白刺激后引起的部分膜破裂，线粒体嵴减少 /缺
失，线粒体空泡化。维生素K2（MK - 4）处理组的铁死亡

标记基因环加氧酶 2（PTGS2）和NOX1的mRNA水平显

著降低，铁死亡的关键蛋白溶质载体家族 7成员 11
（SLC7A11）和GPX4表达水平升高，并证实维生素K2（MK- 4）
通过激活沉默信息调节因子 1（SIRT1），上调二氢乳清

酸脱氢酶（DHODH）来减弱 SAH后的铁死亡。铁死亡与

神经退行性疾病的病理生理学相关，提示维生素K可能

影响上述病理生理过程。

7 结语与展望

维生素K作为一种多功能营养素，在神经系统疾病

•综述•
Review

Ⅴ



2024年 6月 5日 第 33卷第 11期

Vol. 33，No. 11，June 5，2024China Pharmaceuticals

中的作用易被忽视，可能通过激活自噬、减少Aβ诱导

的细胞凋亡、抑制氧化应激、逆转小胶质细胞活化、抑

制神经炎症、挽救铁死亡等多种机制改善神经元。蛋白

质错误折叠、线粒体功能障碍、氧化应激、神经炎症、铁

死亡等因素并非独立存在、互不干涉，而是相互关联又

可互为因果。本研究结果表明，维生素K治疗神经退行

性疾病的机制由多种通路共同作用，其能抑制 p38
MAPK酶途径，NF - κB信号传导，NLRP3炎性小体激

活，使ROS的产生减少，IL - 6和TNF - α等炎性细胞因

子表达水平降低，从而抑制炎性反应的发生；还可通过

上调负责激活自噬基因的表达，激活 PI3K / AKT / Bad
信号通路等途径改善线粒体功能障碍，减轻蛋白聚集

导致的神经毒性，从而减少细胞凋亡。维生素K强大的

抗铁性，可能成为与铁死亡有关神经退行性疾病的新

治疗策略。虽然神经性疾病的病因尚未得到准确证实，

但由目前研究进展可知，维生素K的确能影响神经退行

性疾病或改善其病理现象。这种天然维生素的保护性

和强效功效，以及其未确定的临床副作用，使维生素K
可能成为一种预防、延缓和治疗神经退行性疾病的潜

在药物。
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