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维生素 D 减少阿尔茨海默病患者脑 β- 淀粉样蛋白沉积和
抑制 Tau 蛋白磷酸化作用机制研究进展

赵郑琪琦，刘 佳（首都医科大学燕京医学院，北京 101300）

摘  要：阿尔茨海默病（AD）是一种致命的神经退行性疾病，通常伴随着进行性的记忆力减退、自理水平下降等症状。

近年研究发现，维生素 D（VD）可有效逆转 AD 患者脑内 β- 淀粉样蛋白（Aβ）沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化现象，并

明显改善 AD 的记忆力衰退症状。该文从 Aβ 沉积和 Tau 磷酸化两个层面总结 VD 治疗 AD 机制，以期为 AD 患者提供

潜在的治疗靶点。
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Research Progress on the Mechanism of Vitamin D Reducing β-amyloid 
Deposition and Inhibiting Tau Phosphorylation in Patients with  

Alzheimer’s Disease
ZHAO Zhengqiqi，LIU Jia (Yanjing Medical College, Capital Medical University, Beijing 101300, China)

Abstract：Alzheimer’s disease (AD) is a fatal neurodegenerative disorder, typically characterized by progressive memory 
impairment, diminished self-care abilities, and other associated symptoms. Recent studies have demonstrated the potential of 
Vitamin D (VD) in effectively mitigating amyloid β-protein deposition and Tau protein hyperphosphorylation in the brains 
of AD patients, leading to significant improvements in memory decline. In this study, the authors elucidate the mechanisms 
underlying the therapeutic effects of Vitamin D in Alzheimer’s disease (AD), focusing on its impact on Aβ deposition and Tau 
phosphorylation. Additionally, potential therapeutic targets for AD patients are proposed based on these findings.
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阿尔茨海默病（Alzheime’s disease，AD）是

多发于中老年人群的神经退行性疾病之一，患者通

常表现出进行性记忆力和语言功能减退、社交能力

丧失等症状。目前已累计有 5 500 万余病例，在全

球范围内造成了巨大的经济和医疗负担 [1-2]。病理

学研究发现 [3-5]，维生素 D（Vitamin D，VD）缺

乏与 AD 患病率升高密切相关，VD 可通过多种机

制减轻淀粉样蛋白沉积和 Tau 蛋白磷酸化，并有效

改善 AD 的临床表现。本文着重介绍了 VD 对减轻

AD 在临床的病理症状，减少淀粉样蛋白沉积和降

低 Tau 蛋白磷酸化的机制，希望建立新思路给未来

AD 特效药物的开发提供参考。

1 VD 的药用价值及可能产生的副作用

VD 是一种脂溶性维生素，其本身不具有生理

活性，必须经过一定的代谢活动后产生活性形式 [6]，

并通过 VD 受体（vitamin D reporter，VDR）从而

发挥药用价值 [7]。其临床上常见的 VD 活性形式有

骨化二醇、骨化三醇、帕骨立化醇、度骨化醇等。

另外还有已上市的 VD 类似物，常见有西奥骨化醇、
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来沙骨化醇 (lexacalcitol，KH-1060)、艾洛骨化醇 
(elocalcitol，BXL-628)、伊奈骨化醇 (inecalcitol，
TX572)。VD 的相关药物在近些年来广泛用于临床

治疗骨质疏松、成人软骨病、佝偻病、皮肤病和调

节甲状旁腺激素等疾病，同时在抗肿瘤治疗和调节

骨代谢中也有一定的作用。

但 VD 类药物治疗疾病时，由于各种药物都作

用在 VDR 上，作用部位和生理机制有所交叉，或

由于 VDR 在人体内分布广泛，不同部位和组织器

官的 VDR 生理活性不同，造成人体对各种药物的

适应症不同。因此在药物开发时需要密切关注药物

结构和作用方式等问题。并且由于 VD 本身的生理

作用，长期大剂量使用可能引起高钙血症、脂代谢

异常等，应及时进行钙、磷水平监控，临床开发时

注意提高 VD 药物结构对生理部位的选择性 [8]。

2 Aβ 沉积和 Tau 蛋白磷酸化造成的神经毒性

研究表明，神经毒性 β- 淀粉样蛋白（amyloid 
β-protein，Aβ）是由β- 淀粉样前体蛋白（amyloid 
precursor protein，APP）在 β- 位点 APP 裂解酶 1
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（β-site APP cleavage enzyme 1，BACE 1）和 γ-
分泌酶的连续裂解过程中产生 [1]。Aβ 因其疏水性

而能够聚集成 β 平板片，进而锚定在细胞质膜上

并插入其中，改变质膜结构。这种改变一方面形成

质膜上的钙离子（Ca2+）通道，促进细胞内 Ca2+ 的

流入；另一方面产生过氧化氢、羟基自由基等物质，

导致脂膜变性和脂质过氧化。这一过程进一步损害

了膜上的 Ca2+-ATP 酶、葡萄糖 - 谷氨酸转运体，导

致质膜内 Ca2+ 和 ATP 水平升高，诱导细胞内氧化

应激和神经炎症，最终导致脑内神经元的受损 [9]。

此外，Aβ 的原纤维延伸和二次成核会导致 Aβ 形

成复杂的多聚体结构，增加其神经毒性 [10]。针对

Aβ 的 VD 治疗策略主要包括降低其沉积和生成，

并促进 Aβ 通过血脑屏障的排出。

Tau 蛋白的过度磷酸化是 AD 病变的另一病理

特征，通常会影响突触的可塑性和轴突的运输功能，

促进神经因子的释放。当 Tau 蛋白与已形成的微管

蛋白相互作用时，会直接破坏微管组织，并加速已

形成的神经炎症进展。此外，Tau 蛋白在脑内的分

布往往与痴呆的严重程度相关 [11]。不溶性神经纤维

缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）的形成常伴随

Tau 蛋白的磷酸化，进而导致神经元营养不良、小

胶质细胞的活化以及神经元、突触和神经胶质细胞

的破坏。此外，Tau 和 Aβ 最终会破坏线粒体功能，

引发线粒体衰竭和氧化应激 [12]。针对 Tau 的 VD 治

疗主要包括调节酶活性、降低磷酸化程度和稳定微

管蛋白的性状等措施。

3 VD 与 Aβ

3.1 VD 调节 APP 的加工 在 AD 的病理过程中，

APP 的加工及其与 BACE1 酶活性的相互作用，可

对 Aβ 的沉积产生显著影响。在 VD 缺乏的小鼠模

型中 [13]，观察到APP和BACE1的信使RNA（mRNA）

转录水平升高，进而加剧了 Aβ 的沉积，并促进了

由 BACE1 诱导的氧化应激，削弱了神经元的能量

代谢，诱发神经元损伤。此外，一项为期 12 个月

的临床试验显示 [14]，每日口服 800 国际单位（IU）

的 VD 补充剂后，能够有效抑制 APP 和 BACE1 的

基因转录，降低脑内 APP 和 BACE1 的蛋白含量，

减少 Aβ 的产生，从而有效地提升 AD 患者的认知

能力。因此，对于 AD 患者，规律补充适量的 VD
可有效抑制 BACE1 的转录和 Aβ 相关生物标志物

的表达，从而改善认知功能障碍的症状。

3.2 VD 调节血脑屏障中 Aβ 转运 AD 患者脑

内 Aβ 沉积与血脑屏障密切相关。通过 P- 糖蛋白

（P-glycoprotein，P-gp）和低密度脂蛋白受体相关

蛋白 -1（lipoprotein receptor related protein，LRP-1） 
可帮助 Aβ 通过肝脏清除 [15]。研究表明 [16]，VD

缺乏和 AD 的高发病率有关，增加 VDR 后，VD
通过增加 AD 患者脑内的 P-gp 表达，促进可溶性

Aβ 的排出。此外，骨化三醇处理增加 VDR 活性

后，通过促进 LRP-1 基因的转录和 Wnt/β- 连环蛋

白的表达，增加 LRP-1 转运蛋白的活性，有助于

LRP-1 介导 Aβ 的介质溶解 [17]。在 LRP-1 与糖基

化终产物受体（receptor for advanced glycation end 
products，RAGE）共存的模型中 [18]，骨化三醇能

调节 VDR 的含量，显著上调 LRP-1 的表达，同时

降低 RAGE 的表达，减少 RAGE 引起的 Aβ内流。

因此，调节 Aβ 流出受体的活性，将成为 AD 治疗

的一个重要靶点。

3.3 VD 减少钙内流导致的神经毒性 细胞内微环

境的改变可能直接导致神经元的失活或死亡。研究

表明 [19]，VD 缺乏会导致细胞内 Ca2+ 内流增加，促

使病理性 Aβ 寡聚体的形成，引发氧化应激和线

粒体功能障碍，从而诱发 AD。在补充 VD 后 [20]，

VDR 可以抑制 L 型电压敏感性钙通道 A1C（L-type 
voltage-sensitive calcium channels A1C，LVSCC-
A1C）的 mRNA 转录，减少 LVSCC-A1C 通道介导

的钙内流，同时促进神经生长因子的生成，有助于

保护神经元的生存和生长。在实验小鼠模型中 [21]，

VDR 显著抑制 LVSCC-A1C 蛋白所介导的钙内流，

有效降低细胞内 Ca2+ 水平升高所触发的 LVSCC-
A1C 通道蛋白表达增强，从而干扰钙内流与离子通

道表达之间的正反馈循环。总的来说，VD 的补充

可以减少细胞内钙离子稳态失衡引发的神经元细胞

死亡和 AD 病理症状的发生。

3.4 VD 结合蛋白抑制 Aβ 聚集 维生素 D 结合

蛋白（vitamin D-binding protein，DBP）作为一种

转运蛋白，在 VD 代谢物的血液循环中发挥关键作

用 [22]。研究揭示 [23]，通过延长 DBP 的半衰期，可

以增强 DBP 与 LRP-1 受体介导的 Aβ 结合，形成

的DBP-Aβ复合物能有效阻碍Aβ穿过血脑屏障，

进而显著减少体内外的 Aβ 积累，并缓解模型小鼠

的认知功能障碍。动物实验进一步表明 [24]，DBP-
Aβ 复合体抑制 Aβ 的寡聚化过程，并阻断高毒性

Aβ 寡聚体的形成，从而抑制 Aβ 诱导的小鼠海马

HT22 细胞凋亡及脑内 Aβ 沉积引起的神经毒性。

此外，采用治疗剂装载的聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物

（poly lactic-co-glycolic acid，PLGA）与 DBP 形成

的纳米颗粒，在体外和体内试验中均显示出显著

抑制 Aβ 聚集的能力，同时向 AD 小鼠注射 DBP-
PLGA 纳米颗粒后，小鼠的神经元损失和认知功能

障碍得到显著改善。后续研究发现 [25]，装载叶绿醇

和植物醇的 PLGA 纳米粒子与 DBP-PLGA 纳米颗

粒相结合，在治疗转基因秀丽隐杆线虫模型中，减
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少了 Aβ 沉积和 ROS 的产生，并延长了模型线虫

的寿命。这些数据表明，DBP 通过抑制 Aβ 的聚

集和神经毒性，在 AD 的治疗中具有潜在的应用价

值，而延长 DBP 半衰期可能成为延缓 AD 进程的

有效策略。

4 VD 与 Tau
4.1 VD 通过减少铁沉积减轻 Tau 蛋白磷酸化 在

细胞内，铁与 Tau 蛋白的空间共定位现象已被证实可

直接促进 Aβ的积累及 Tau 蛋白的磷酸化过程 [26]。

在一项药物研究中发现，黄酮类化合物圣草酚

（Eriodictyol）能够通过 VDR 途径激活 HT22 细胞

内的核因子 E2 相关因子 2/ 血红素氧合酶 -1（nuclear 
factor erythroid-2-related actor 2/heme oxygenase 1，
Nrf2/HO-1）信号通路，有效减少细胞内铁的积累，

从而显著改善由 Aβ 沉积引起的 Tau 蛋白磷酸化

及神经毒性 [27]。此外，VDR 通过降低铁调节蛋白

2 的表达，减少其与转铁蛋白受体 mRNA 的 3’ 非
翻译区结合，抑制神经元内铁的摄入。这一机制在

APP/PS1 小鼠模型中成功降低了脑内铁含量，进而

减少了 Tau 蛋白的磷酸化和 Aβ 的堆积 [28]。因此，

利用 VD 通过调节特定蛋白参与铁代谢调控的特性

进行药物研发，抑制 Tau 蛋白的磷酸化，也可发挥

AD 的治疗作用。

4.2 VD 调 节 Tau 磷 酸 化 酶 水 平 大脑内存在

三种 Tau 蛋白磷酸化酶，分别为蛋白磷酸酶 2A
（protein phosphatase 2A，PP2A）、糖原合成酶激

酶 3α/β（glycogen synthase kinase 3 α/β，GSK3 
α/β）、细胞周期蛋白依赖性激酶 5（cyclin-
dependent kinase 5，Cdk5）[29-31]。 在 VD 缺 乏 的

情况下，GSK3β 和 Cdk5 的活性增加，Tau 蛋白

磷酸化增加 [13]。当 VD 正常时，可通过上调亚甲

基四氢叶酸还原酶 (MTHFR) 和 S- 腺苷甲硫氨酸

(S-adenosylmethionine，SAM) 依赖性甲基转移酶活

性，促进 PP2A 酶的甲基化提高其活性，降低 Tau
蛋白磷酸化酶水平 [29]。在胰岛素抵抗模型中 [30]，

VD 的应用可以抑制 GSK3β 酶的高活性，并抑制

由 ROS 增加引起的 Tau 蛋白磷酸化。在该实验中

发现，VD 上调角质细胞源性神经营养因子信号，

恢复磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 途径，抑制

AD 模型中 GSK-3β 的高活性，有效减少 Tau 蛋白

的高磷酸化，保护神经元免受由 Aβ 产生的神经毒

性。铁死亡实验表明 [27]，激活 VDR 后，铁调节蛋

白 2 增加的转铁蛋白受体表达被抑制，减少铁沉积

的产生，抑制铁沉积诱导的 GSK3β 酶活性，减少

Tau 蛋白在 Ser 396 和 Thr 181 位点的磷酸化。因此，

VDR 通过抑制 GSK3β 酶的高活性、促进 PP2A 的

甲基化来维持三种 Tau 蛋白磷酸化酶的平衡活性，

从而调节 Tau 蛋白的磷酸化过程。

4.3 VD 通 过 调 节 Nrf2-Keap-1 途 径 抑 制 p38 
MAPK 酶 活 性 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 
mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK）通过

诱导谷氨酸兴奋毒性和破坏突触可塑性，促进 Aβ

的产生，导致神经毒性 [32]。当 VD 类似物马沙西醇

（Maxacalcitol）作用于 AD 大鼠时，马沙西醇通过

调节 Nrf2-Keap-1 途径的活性，抑制神经元内的氧

化应激和脂质过氧化，从而减轻 AD 患者中神经元

损伤。Nrf2 途径的正常功能对于保护神经细胞免受

Aβ 积累和炎症反应的损害至关重要。当 Nrf2 被

激活时，可以减少 p38 MAPK 的过度磷酸化，这些

磷酸化通常与 Tau 蛋白的过度磷酸化和神经纤维缠

结有关。同时，马沙西醇通过减少 Aβ 的生成，加

速其降解，以及抑制炎症因子如 TNF-α 的产生，

间接地降低了 Tau 的磷酸化水平，从而对 AD 的病

理过程产生积极影响 [33]。这表明 VD 及其类似物可

能通过多层面的机制来改善 AD 患者的神经病理状

况，为潜在的治疗策略提供了新的视角。

4.4 VD 通过抑制 Aβ 的级联反应降低 Tau 磷酸

化 HOU 等 [34-35] 研究人员提出，Aβ 作为 Tau 蛋

白磷酸化的关键调节因子，其细胞毒性在很大程

度上依赖于 Tau 蛋白的病理状态。Aβ 沉积触发的

Tau 蛋白磷酸化级联反应在 AD 的病程发展中扮演

着至关重要的角色。此外，VD 的缺乏可能导致超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶以及胱氨酸 /
谷氨酸交换系统等脂质活性氧化物的生成增加，从

而加剧氧化应激反应，并间接促进 Tau 蛋白的磷酸

化。同时，VD 缺乏状态下，APP 的表达及 BACE1
酶活性均有所上升，进而增加 Aβ 的生成。Aβ 的

累积效应进一步加剧 Tau 蛋白的磷酸化，最终诱发

神经元突触的损伤 [13]。综上所述，充分补充 VD 有

助于减缓由 Aβ 介导的级联反应，从而降低 Tau 蛋

白的过度磷酸化现象。

4.5 ApoE 作为中间物质介导 Aβ 和 Tau 的清除  
研究显示 [40]，载脂蛋白 E（ApoE）在调节 Aβ 沉

积和 Tau 蛋白磷酸化过程中发挥着重要的中介作

用，其中 ApoE4 等位基因被认为是 AD 的主要遗

传易感因子，ApoE 能够直接与 Aβ 形成复合物，

成为 AD 重要的遗传风险因素之一。研究表明 [37]，

VD 有助于细胞表面受体 LRP-1 的正常表达，一

方面促进 ApoE/Aβ 复合物的清除，另一方面减少

ApoE 与 Aβ 之间的竞争，有利于 Aβ 与 LRP-1 结

合，从而促进 Aβ 顺利通过血脑屏障排出。此外，

ApoE 也参与调节 BACE1 和 APP 的功能，而 VD
通过抑制ApoE的表达，抑制BACE1和APP的代谢，

从而有效地抑制 Aβ 的生成 [38]。VD 对 Aβ 和 Tau
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的调控受 ApoE 的影响，二者之间相互制约，形成

了一个复杂的调控网络。

5 总结

近年来，科学家们逐渐增加了关于 AD 动物模

型药物治疗的研究，包括利用 VDR 介导的圣草酚

抑制细胞内铁积累以降低 Tau 蛋白磷酸化、VD 类

似物马沙西醇抑制 MAPK 酶导致的神经毒性等策

略。这些方法有效改善了动物模型中神经元损伤和

认知功能衰退的情况。此外，针对 Aβ 沉积和 Tau
蛋白磷酸化的机制研究也取得了一定进展，例如

VD 治疗通过增加亚甲基转移酶 -1 和甲硫氧化酶的

表达来减缓 Tau 蛋白磷酸化，同时补充 VD 可减少

铁沉积导致的 GSK3β酶活性增加，见表 1。然而，

尚未发现 VD 或其类似物在治疗 AD 的临床药物应

用中的证据，因此需要进一步深入研究针对治疗

AD 的 VD 类药物。
表 1 可能治疗靶点与药物名称

作用对象 分  类 可能存在的治疗靶点和药物名称 参考文献

Aβ 介导 APP 加工过程 β- 分泌酶和 γ- 分泌酶调节剂（潜在治疗靶点） [13-14]

阻碍血脑屏障 Aβ 转运 Aβ 转运蛋白抑制剂（潜在治疗靶点） [15-18]

调控细胞内 Ca2+ 内流 钙离子通道抑制剂（潜在治疗靶点） [19-21]

增强 DBP 稳定性 叶绿醇和植物醇 - 聚乳酸 - 共 - 聚乙二醇纳米颗粒（DBP 纳米颗粒） [22-25]

Tau 防止铁离子沉积 铁螯合剂（如圣草酚）通过 Nrf2/HO-1 信号通路 [26-28]

调控 Tau 蛋白磷酸化酶活性 Tau 激酶抑制剂（潜在治疗靶点） [27，29-31]

调节 Nrf2-Keap-1 途径 Nrf2 激活剂 [32-33]

抑制 Aβ 引发的级联反应 Aβ-Tau 相互作用抑制剂（潜在治疗靶点） [13, 34-35]

6 结论与展望

随着对 AD 的病理学和临床表现缓解作用的深

入研究，VD 的潜在治疗作用逐渐显现。然而，目前

关于 VD 在调节 AD 关键病理标志物 Aβ 或 Tau 蛋

白方面的流行病学研究数据仍显不足。临床上，尚

未有专门针对 VD 作用机制设计的药物来减轻 Aβ

沉积或 Tau 蛋白过度磷酸化。为推进治疗 AD 病理

性变化的研究，亟需将基础研究成果与临床研究有

效融合，以探索新的治疗策略和方向。综上所述，

VD 在治疗中枢神经系统神经损伤领域展现出显著的

临床应用价值和研究潜力。未来研究应致力于深入

探讨并验证 VD 在 AD 治疗中的具体临床机制。
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