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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种慢性神经系统疾病，主要影响患者的运动能力和协调自主能

力。目前这些症状源于大脑中的黑质细胞变性死亡，导致神经递质多巴胺的减少。除此之外，铁沉积、

氧化应激和脂质过氧化损伤在帕金森病中的致病作用也逐渐被认知。维生素K对苯二酚是维生素K的完全

还原形式，可作为一种抗氧化剂，在防止细胞凋亡，氧化应激和小胶质细胞的激活、神经元细胞电子传

递作用等方面都很有前途。但是对于维生素K对帕金森病的发病机制及治疗关系的研究非常有限，仍需

通过大量临床实验及动物实验进一步研究。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a chronic neurological disorder that primarily affects movement and 
coordination. The current symptoms stem from the degeneration and death of cells in the subs-
tantia nigra in the brain, resulting in a decrease in the neurotransmitter dopamine. In addition, 
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iron overload, elevated oxidative stress and lipid peroxidation damage are further significant fea-
tures of Parkinson’s pathophysiology. Vitamin K (vitamin K hydroquinone, VKH2) is a completely 
reduced form of vitamin K, which acts as an antioxidant and is promising in preventing apoptosis, 
oxidative stress and activation of microglia, and electron transfer in neuronal cells. However, the 
research on the pathogenesis and treatment relationship of vitamin K to Parkinson’s disease is 
very limited, and it still needs to be further studied through a large number of clinical experiments 
and animal experiments. 
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1. 前言 

帕金森病(PD)是世界上第二大最常见的神经退行性疾病，美国约有 104 万人，全球约有 610 万人[1]，
是一种年龄依赖性、以静止性震颤、肌强直、运动迟缓等运动症状[2]及精神障碍、自主神经功能障碍等

非运动症状为主要表现的迟发性神经退行性疾病[3]。目前除了传统公认的多巴胺能神经元变性坏死所致

的黑质–纹状体通路障碍[4]和神经元中错误折叠的 α-突触核蛋白形成的路易小体[5]是其主要的病理特

征外，铁沉积[6]、氧化应激[7]和脂质过氧化损伤[8]也是帕金森病病理生理学的进一步显著特征。然而，

将这些病理特征与帕金森病联系起来的潜在机制仍不清楚。 
维生素 K 最初是因其参与血液凝固而被建立起来的[9]，但现在有令人信服的证据表明它在神经系统

中的作用。特别是维生素 K2 通过在电子传递中的作用防止神经元细胞凋亡、氧化应激和小胶质细胞激

活，关于这些方面的研究结果非常有希望对抗多发性硬化症、阿尔茨海默病及帕金森病等退行性疾病[10]，
尤其对帕金森病炎症、氧化应激和 α-突触核蛋白的聚集有十分显著的抑制作用，但就直接关于维生素 K
与帕金森病关系的研究却非常有限[11]，因此，本文的主要目的是回顾目前维生素 K 补充剂在神经退行

性疾病，特别是在帕金森病中的治疗方法，以及寻找维生素 K 与铁死亡相关机制及疗效的证据。 

2. 帕金森病的发病机制 

帕金森病伴有多巴胺能神经元的丧失和路易小体形成。随着时间的推移，神经递质水平逐渐降低。

氧化应激，线粒体功能障碍和蛋白质稳态紊乱使帕金森病患者的病情恶化。氧化应激和脂质过氧化被认

为是衰老和各种神经系统疾病的致病因素之一。其中，抗氧化物减少，氧化物及过氧化物产生过多，从

而导致机体中氧化还原反应的失衡。抗氧化系统的缺乏导致氧化应激水平进一步升高[12]。线粒体在氧化

磷酸化向细胞供应能量以及合成必需的生物分子方面发挥关键作用，其氧化还原反应、磷脂代谢和蛋白

水解途径是活性氧产生的主要来源，通常无效的氧化磷酸化过程产生大量的活性氧，导致线粒体功能障

碍[13]。稳态条件下，较低浓度的活性氧参与正常的细胞的信号传导，但过高浓度及过长时间的暴露则会

诱导不同组织中线粒体呼吸链的破坏、蛋白酶体功能障碍和内质网应激，并改变蛋白质和脂质膜构象，

干扰膜流动性，最终导致细胞坏死[14]。大脑化学功能的完整性保障了机体中枢神经系统的正常功能。大

脑中脂质含量丰度极高，脂质生物反应过程中消耗大量的氧气，因此，大脑极易发生氧化应激反应。大

量消耗氧的过程中活产生过量的性氧，加快氧化应激速度，进一步导致细胞死亡。其中，尤其是富含多
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不饱和脂肪酸的神经元膜对活性氧高度敏感。各种神经退行性疾病，如帕金森病、阿尔茨海默病、亨廷

顿病和肌萎缩性侧索硬化症等，都与氧化应激有着潜在的联系[15]。 
铁死亡于 2012 年被定义为一种基于脂质的活性氧物质积累导致的细胞死亡形式。主要以铁依赖性的

脂质过氧化为特征，在生物化学、线粒体形态学机制上不同于其他细胞死亡形式。该死亡程序涉及三种

主要代谢，包括蛋白质代谢失衡、脂质过氧化和铁沉积，最终导致细胞死亡[16]，被发现与帕金森病病理

生理学共享一些特性。帕金森病患者的大脑中含有大量的铁、多巴胺的氧化增强，内源性抗氧化剂(谷胱

甘肽和辅酶 Q10)减少[17]。多巴胺的氧化代谢产生过氧化物，与亚铁结合，形成极其致命的羟基自由基，

从而形成脂质过氧化物的致死量积累[18]。Dexter 等人研究证实帕金森病中存在铁沉积[19]，脂质过氧化

物水平升高[20] [21]，谷胱甘肽水平降低[22] [23]和 CoQ10 减少[24] [25]。这些公认的疾病特征强烈暗示

这种受调控的细胞死亡途径–铁死亡参与帕金森病等神经退行性病变的发病及进展。Laura 等人也提出铁

死亡机制可能是解释帕金森病中突触核蛋白病变、铁沉积、氧化应激和多巴胺能神经元损伤之间恶性循

环的拼图中缺失的一块[26]。因此确定铁死亡在神经退行性疾病中的意义，将进一步促进人们对产生基于

抑制铁死亡疗法的兴趣，这些疗法可以延缓疾病发生发展。 

3. 帕金森病与维生素 K 的潜在联系   

维生素 K 是神经退行性疾病的可能机制和早期标志物，在多发性硬化症和阿尔茨海默病中已经得以

证实[27]。2020 年余艳霞等人通过一项关于帕金森病的病例对照研究也提出类似结论：其中涉及到了 95
名健康对照和 93 名帕金森患者。研究中发现了帕金森病患者血清维生素 K2 水平相较于健康对照组明显

减低。当把帕金森病患者按病情轻重进展分层时，则观察到晚期较重患者的血清维生素 K2 水平进一步

下降，且明显低于早期轻症患者血清维生素 K2 水平。另外还通过公共数据库证实了帕金森患者炎症反

应和凝血级联的失调与维生素 K2 水平下降有关[28]。因此，维生素 K2 可能与帕金森病的发生、发展有

关，并且可作为帕金森病诊断和预后的生物标志物。 
近年来，Ciulla 等人发现使用富含维生素和抗氧化剂的食物补充剂在治疗和预防帕金森病等神经退行

性疾病中发挥着重要的作用。一些天然化合物、植物化学物质、维生素和矿物质[29]，可以预防、延缓或

缓解帕金森病的临床症状，这与疾病发展的一些主要生理病理机制(如氧化应激、自由基形成和神经炎症)
密切相关[30]。其中，维生素 K 是在 20 世纪 30 年代于鸡的胆固醇代谢实验中发现的。它是一种脂溶性

维生素，它的提出有多个天然形式，在植物中天然发生的如叶绿醌(维生素 K1)和由革兰氏阴性细菌在人

体胃肠道如甲萘醌(维生素 K2)，故而维生素 K1 存在于植物性食物，而维生素 K2 存在于动物性和发酵食

品[31]。Mishima等人在研究中通过铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)将维生素K与脑神经元细胞铁死亡联系起来，

铁死亡抑制蛋白 1，原名线粒体凋亡诱导因子 2，后被重命名为“铁死亡抑制蛋白 1”，是一种 NAD(P)H-
泛素还原酶，是继谷胱甘肽过氧化物酶[32]之后控制铁死亡的第二主要成分，被发现能有效地将维生素 K
还原为维生素 K 对苯二酚，这是一种十分有效的自由基捕获抗氧化剂和脂质过氧化的抑制剂[33]。铁死

亡抑制蛋白 1 依赖的非典型维生素 K 循环可以保护细胞免受脂质过氧化损害，抑制铁死亡的发生[34]。 
维生素 K 作为一种能通过血脑屏障的抗炎抗氧化剂，最初因其参与血液凝结而被建立[35]，但现在

有更令人信服的证据表明它在神经系统中的作用。尤其是完全还原形式的维维生素 K 对苯二酚可以作为

一种抗氧化剂，通过其电子传递作用对防止细胞凋亡、氧化应激和小胶质细胞的激活起关键作用，有望

成为对抗退行性病变的潜在药物[36]。Ebru 等人通过对 45 名多发性硬化患者和 29 名健康对照的观察性

研究表明，多发性硬化患者的血清中维生素 K2 浓度下降了三倍以上，并且在多发性硬化患者中，低水

平的维生素 K2 对应多发性硬化的高发生率。证实了维生素 K2 与多发性硬化发病、预后及治疗相关，因

此，维生素 K 也被建议用于多发性硬化患者的治疗，以降低疾病强度，延缓疾病的进展[37]。Booth 等人
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也测量了 325 名参与者大脑中维生素 K 水平和相关代谢物的浓度，以及它们与死前认知功能测试和死后

神经病理结果的关系，发现维生素 K 水平的高低与痴呆和认知衰退风险的特定变化有关[38]。总之，维

生素 K 除了对认知功能的保护作用外，近年来发现对帕金森病的炎症和 α-突触核蛋白聚集的抑制作用也

非常显著。2021 年 Popescu 等人综述了维生素 K2 与帕金森病在神经毒性、神经炎症及线粒体功能障碍

等之间关系的研究，进一步表明了维生素 K 可以通过改善神经细胞功能抑制细胞死亡[39]。 
越来越多的研究表明，炎症参与帕金森病的发病机制，维生素 K2 具有抗炎作用，通过动物模型实

验及细胞学实验发现维生素 K 对于帕金森病动物模型及细胞模型有一定的治疗及预防作用。2012 年，Vos
等人在鱼藤酮处理的 BV2 小鼠小胶质细胞系中，维生素 K2 通过恢复线粒体膜电位、降低活性氧的生成，

抑制核因子的表达进而抑制小胶质细胞的激活，缓解神经元细胞死亡[40]。此外，α-突触核蛋白作为一种

突触前神经元蛋白，在遗传和神经病理学上都与帕金森病相关。并以介导铁代谢、脂质代谢功能等多种

方式在帕金森病的发病机制中发挥作用，导致多巴胺神经元死亡[41] [42]。维生素 K 还可通过参与神经

鞘脂的合成在脑健康中发挥作用，鞘脂作为一种复杂的脂类，在神经元的发育和存活中具有重要的生物

学功能。鞘脂代谢的改变与神经退行性疾病有关，如阿尔茨海默病、帕金森病和亨廷顿舞蹈病[43] [44]。
Ferland 的研究中：维生素 K2 作为膜结合的电子载体被发现。在 pink1 和 parkin 突变的成年果蝇中，维

生素 K2 不直接影响线粒体重组，但它有助于质子基序力，通过提高质子基序效率，帮助能量的生成，

与泛素酮类似[45]。因此，维生素 K2 被认为是一种潜在可行的线粒体功能障碍的治疗方法，特别是在伴

有基因缺乏症的帕金森病患者中[46]。Rocha 等人也从不同角度探讨了帕金森病和维生素 K 之间的关系，

研究发现了维生素 K 对 α-突触核蛋白的影响[47]，并将维生素 K 与其他抗纤维原性化合物(包括醌类、多

酚和亲脂性维生素)进行了比较。在亚化学计量剂量下，维生素 K 减缓了 α-突触核蛋白的纤维化，这表明

1,4-萘醌可以控制 α-突触核蛋白的纤维化，这可能是开发新型单胺氧化酶抑制剂的框架，因此，维生素

K2 是一种有前途的化合物，可用于治疗线粒体病病理机制[48] [49]，为维生素 K 治疗帕金森病与中脑多

巴胺神经元之间的联系提供了证据。 

4. 总结与展望 

尽管有许多药物治疗可用于控制帕金森病的运动症状和非运动症状，但是目前仍没有完全治愈的方

法，因此帕金森病患者对新的疾病修饰疗法和新的治疗策略有很高的需求：关于氧化应激、铁死亡的新

兴知识以及其生理病理条件的不同观点。事实上，几十年来，研究人员一直将帕金森病病理诸如脂质过

氧化升高，谷胱甘肽耗损和线粒体病变、铁沉积和 α-突触核蛋白聚集等几个方面定性为独立的组成部分，

但现在看来可能与铁死亡易感性都紧密相关。基于这些信息，充分证明了帕金森病神经病理学和铁死亡

细胞死亡途径方面的广泛相似性。因此，我们推测铁死亡是 PD 进展的关键因素，在突触核病变中具有

更广泛的意义。而依赖于 FSP1 的非典型维生素 K 循环，可以将维生素 K 还原为抗氧化剂维生素 K 对苯

二酚，该物质可以充分保护细胞免受氧化应激、脂质过氧化损伤，在一定程度上抑制铁死亡发生的可能。

但目前相关研究还处于初级阶段，未来还需在靶向抑制铁死亡方面取得进一步进展。 
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