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维生素K。对去卵巢大鼠骨质疏松 

预防作用的实验研究 

陶天遵 陶树青 吕嵩 尹文哲 张风云 乔振海 吴振锋 边晓燕 李月部 

摘要 绝经后骨质疏橙的防治 药物为主要手段 近年来一些实验初步表明，维生素K可通过促 

进骨矿化和抑制骨吸收等作用减少绝经后骨量丢失．且无明显副作用。本实验进一步探讨维生索K 对 

击卵巢大鼠骨质疏松的预防作用，并将其效果与尼尔雌醇(CEE )进行比较。结果显示，维生紊K 组椎 

体和股骨端骨密度显著高于OVX组(P<O．001)．光镜下骨小粱较OVX组增宽、致密，透射电镜下维生 

素K 组骨细胞呈功能活跃状态．胶原纤维排列较OVX组致密，分布亦均匀。GEE。组各项结果优于维 

生素K 组，VitK。+CEE。组优于单一用药组 以上结果表明．维生素K。可在一定程度上预防去卵巢大 

鼠骨质疏橙，效果逊于尼尔雌醇=一者联台用药效罢优于单 用药。 
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Abstract Chemoprophy[axls is one of the main method to prevent the occurrence of post— 

menopausal osteoporosis In recent years me experlments have shown that vitamin K can increase the 

bone m&ss of postmenopausa[wortlen by enhancing hone mineralization and inhihiting bone resorption， 

with few untoward side effects found．The purpose of our experiment％-as fu rther to explore the preven— 

tire effect of vitamin K (Vit K一)。n osteoporosls in ovariectom[zed rats and compare it with nylestrioI 

(CEEj)and Vit Kj combined with ny Lestrio[The results showed that the bone mineral densities of lure 

bar spine and distal femur~,ere significantly greater，trabeeu[ae were thicker and denser，osteocytes were 

nlore receive—col Lagens were denser and distrihuted in better order than those in OVX group，but not as 

good ms those in CEE group．The Vit K 3+CEE group sbowed the best preventive effects．The above re— 

suhs indicated that vitamin K；could，to sonic extent，prevent the osteoporosis in ovarieetomized rats．but 

its effect was not as strong ms that of ny[estriot．Vit K comhined with ny[estr[o]showed better preven 

tire effect than single drug treated group 
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服抗凝剂华法令(维生素K拮抗剂)能导致新 

生儿先天性骨骼畸形．并认为此与维生素K缺 

乏有关 。其后大量资料表明，长期华法令治疗 

能引起包括大鼠、羊、人等不同程度的骨量减少 

和骨质疏松 。本实验进一步探讨维生素K 

对去卵巢大鼠骨质疏松的预防作用，并将其效 

果与单独使用尼尔雌醇(CEE )进行比较，同时 

观察二者联合用药的预防效果。 

1 材料和方法 

蒜嚣 5 00 86 , 套薹 鼍主荤 囊 最 -．1动物分组及处理：3月龄雌性wistar大自 
燕)1黑龙江省人民医院#I-,N(李月部) 
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鼠40只，按体重分层、随机分为5组，见表1 

表1动物分组及处置表 

讣 组 倒数 处 置 

iI：CEE 0 1 5mg／1 90g作审，母 湮胄I擞 Vit K s0 1 2mgi 

⋯一 棒重+隔 ]肌 1次 

各组大鼠分笼饲养．摄取标准大鼠饲料．饮 

r[1自来水．辛温l8±2 C 

1．2 药品：尼尔雌醇片，上海第十二制药r 出 

品 维生素K．注射液．上海第一制药厂出品。 

1．3 仪器：EncoreⅡ生化分析仪，Norland骨 

密度仪(N2780X 型．”I，27．4keg)，OLYMPUS 

t≯星微镜，HITACHI H600A型透射电镜。 

1．4 取材及检测：实验I 5周结束后股动脉 

放血处死动物 

l 4．1 血清生化指标测定：股动脉血高速离心 

后取上清，分别用甲基麝香草酚蓝删钙法、直接 

删定法和对硝基苯磷酸二铺速率法分别测定血 

清Ca、P、AKI 含 。 

l 4．2 光镜：取第3腰椎椎体和左胫骨近端， 

常规光镜标本切片并观察。 

1．4 3 透射电镜：取第2腰椎椎体和右胫骨近 

端，常规透射电镜标本制样并观察。 

1．4．4 骨密度删定：取第l腰椎椎体和右股 

骨．骨密度测定。 

1．5 统计学处理：各组大鼠所有参数均以均数 

±标准差(；± )表示。组问差异采用方差分析． 

显著I生f检验法。 

2 结果 

2 1 血清生化指杯测定结果见表2。 

2．2 光镜观察结果：与Sham组比较．OVX组 

骨小梁较稀疏，部分骨小梁变窄 各用药组骨小 

粱较宽．分布较密集．与Sham组近似 各胫骨 

表2各组大鼠血清生化测定结果 

指标 I Sham OVX CEE a Vit K a 

Ca(retool／11 2 274土0 260 0．326±0 361 2 2}16土0．266 2 423土。I 44 4 

P(retool／【) l I．22l土O．370 l 1 38土0．41 T 1 096土0 328 1 I 43土L】4明 

AKPf】0，l， J 182 1土45．9 302 0=88．3 】8D 8土54 1 2j2 B±73—5 

符组结果t}盘驻，血清ca P茌组间比较，P>0．1{Im清AKP：OVX组高r 杂各组，H (0．01-n 

，【 K F<0 05{ 余锌组阃比较．P>O 1 

近端与椎体光镜所见基本一致。 

2．3 透射电镜观察结果；OVX组骨细胞体积 

较小．核内异染色质为主，凝集成较大的团块 

状，部分细胞核呈固缩状。胞质内线粒体、高尔 

基体、粗面内质阿等不发达，糖原颗粒较少，并 

可见到较多空骨陷窝和少量功能活跃的破骨细 

胞 胶原纤维结构疏松，横纹模糊，排列紊乱，分 

布不均。各用药组骨细胞体积较大，胞质内线粒 

体、高尔基体、粗面内质网等较发达，糖原颗粒 

较多，与Sham组近似。Vit K。组胶原纤维排 

列、分布与横纹清晰度不如CEE。组，Vit K + 

CEE 组胶原纤维情况优于Vit Ka和CEE 组 

(图1～6)。 

2．4 骨密度测定结果见表3。 

3 讨论 

绝经后骨质疏松的发生主要是由于女性绝 

经后体内雌激素水平下降，一方面对破骨细胞 

抑制作用减弱．使其活性增强．骨溶解加速；另 
一 方面可通过降低成骨细胞活性和影响PTH、 

Vit D活性而导致骨形成及钙化下降．所以骨 

溶解作用大于骨形成作用，骨质代谢处于负平 

衡状态。经过一段时间后则发生骨量减少而导 

致骨质疏松。 

体内和体外一些实验初步表明，维生素K 

可通过以下机制影响骨发育和骨代谢：(1)促进 

● 

● 

● 

●  

一 一 『 
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注：各组结果 检验，椎体：OVX组显著低于其它各组，P<0．0们)CEE3组与Sham、Vh K3厦Vit K3~CEE a组比较，P>0 1； 

，K s<0 01}PK—E s>0·1}PK⋯ E<0·05 股骨端；OVX组显著低于其它各组，PG0．OOl{PE sGO OOl}PE KGO．Ol；PE— E 

>0·1；PK sG0 001}PK士 sGO．05}PK—K+E<0．01。腔骨干：吾组间比较．P>0．1 

成骨细胞骨钙素(BGP)的合成，加强骨有机质 

和无机质的紧密结合，促进骨矿化；(2)抑制成 

骨细胞PGE。的合成和分泌，降低PGE 对破 

骨细胞的激活作用，抑制骨吸收0 ] 

本实验血清生化指标，备用药组血清AKP 

值低于OVX组，P<0．01，即OVX组骨细胞 

成骨活动可能加快，但同时骨细胞溶解破坏也 

增多，所以血清AKP值增高；而其它组成骨与 

骨细胞破坏处于近似正常水平的状态，说明各 

用药组可降低骨转换从而减少骨丢失。血清 

Ca、P值各组间均无显著差异，其原因可能是血 

清Ca、P受PTH、CT、Vit D等多种因素调节， 

其浓度能够维持正常水平而与骨量变化情况不 

严格相关．此与人绝经后骨质疏松患者血清 

Ca、P基本正常的表现相一致“]。 

形态学观察结果，光镜下各用药组骨小梁 

分布与宽度优于OVX组而与Sham组近似。电 

镜下各用药组骨细胞状态优于OVX组。胶原 

纤维情况，Vit K 组优于OVX组，逊于CEE 

组，Vit K +CEE。组优于Vit K 3及CE 组， 

说明Vit K。不能如CEE 一样强有效地预防去 

卵巢后雌激素水平下降导致的胶原纤维合成不 

佳与成熟障碍．这同白木正孝等人报道的Vit 

K 对体外培养成骨细胞胶原纤维合成作用的 

影响基本一致n]。 

椎体及股骨端骨密度测定结果，说明Vit 

K。对去卵巢后松质骨的丢失具有一定的预防 

作用，但效果逊于CEE ，联合用药效果优于单 
一 用药。股骨干骨密度，各组间无显著差异，表 

明密质骨对雌激素水平下降的反应不明显。 

尽管CEE 对子宫内膜、乳腺等的副作用 

弱于雌二醇和雌酮，但有报道每周ling CEE。 

仍可导致部分患者自带过多，阴道流血和乳房 

胀痛，说明CEE：仍有一定的副作用。 

综上所述，CEE。防治骨质疏松症机制可 

能为抑制破骨细胞活性，同时促进骨基质胶原 

纤维形成及成熟，而Vit K 则通过促进骨钙素 

形成而促进骨基质矿化．同时抑制成骨细胞合 

成及分秘PGE 来抑制破骨细胞功能 两者通 

过不同途径来增加骨形成和减少骨丢失．从而 

起到预防及治疗绝经后骨质疏松症的作用。从 

实验结果来看．Vit K -FCEE。组各项检测指标 

均优于单独用药组．表明两药间有明显正协同 

作用。临床上可通过投给Vit K ，在保证骨质疏 

松症患者治疗效果同时，减少激素替代疗法中 

雌激素用量，从而可降低甚至防止雌激素的多 

种不良毒副作用，提高骨质疏松症患者的治疗 

水平。 

(本文图1～6见插页第2页) 
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围 1 OVX组骨细胞(×12000) 

(箭头示细胞核固缩) 

围3 Vit K。组骨细胞(×12000) 

围5 Vit K +CEE 组骨细胞(X12000) 

围 2 OVX组胶原纤维(X 12000) 

(箭头示疏松模糊紊乱的胶原纤维) 

围4 Vit K3组胶原纤维(X12000) 

(箭头示胶原纤维情况介于模型组与正常组之间) 

围 6 Vit K3+CEE 组胶原纤维(×12000) 
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