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维生素K对幼鼠骨量及骨强度影响的实验研究 

赵新华 赵熙和 崔伟 任典旭 

摘要 目的 从骨计量学及骨生物力学等方面评价维生素K对幼鼠骨 

发育的影响 结果 股骨及腰椎骨计量学各参数值(骨湿重、干重、骨体积、骨 

密度、骨小粱面积等)随维生翥K摄入水平增加而增加；腰椎各计量学参数值 

在饲料维生索K水平超过300Fg／kg时，无显著变化；维生索K可提高股骨的 

结构力学性能(最大载荷与结构硬度)．而对其材料力学性能无显著影响。结论 

维生素K能促进幼鼠骨发育；从骨健康角度考虑，目前根据凝血功能需求建 

议的大鼠饲料维生素K需要量(即本实验低剂量组：50~g／kg饲料)不能满足 

幼鼠骨发育需求 

关键调 维生素K 骨计量学 骨生物力学 

Effect of various levels of vitamin K intake oln parameters of bone metrology and hiomechanJcs in rats 

Zhao Xinhua，Zhao Xihe．CuiWe1．et aI 

Department of biochemistry，Beijing Ji Shui Tan Hospital，Beijing 100035，China 

A~traet Objective To explore the effect of various levels o r"vitamin K intake on bone develop- 

ment—Methods Forty weanling Wistar male rats we divided into four groups．In one group．1 sulfadi— 

azlne was added to regular diet(vitamin K 5O ／kg)to induce vitamin K deficiency In the other three 

groups，the vitamin K level in diets were 50·300 and 2550 ／kg respectively．Twelve weeks later．the 

rats we killed and effects of the different level of vitamin K intake on bone development were eva[uat— 

td by the parameters of bone metrology and bone biomechanics． Results Femur metrological parame一 

”e8(bone weight，bone volume，bohe mineral density and are8s of trahecular hone etc improved with 

the increase of dietary vitamin K leve1．while the parametres of lumbar spine did not change when vita— 

rain K level was over 300 Pg／kg diet·vitamin K could improve the femoral structural biomechanical 

propertles(strength and rigidity)．but had no effect on the material biomechanical properties Condu- 

sion Vitamin K cBn enhance the development of bone．The rat vitamin K requirement may he higher 

than that currently recommended(50腿／kg diet)． 

Key words Vitamin K Bone metrology Bo ne biomecbardcs 

近年来，一些有关维生紊K与骨代谢的研 

究提示维生紊K能促进骨源性蛋白的羧化，但 

与骨发育的关系尚缺乏长期动物实验研究。骨 

计量学指标(骨重、骨密度、骨小梁面积等)可直 

作者单位，100035 北京积木{覃医院生化研究室(超新华)；中国预防医学科学院营养与食品卫生研究所(赵熙和)}航天医学 

与医学工程研究所(崔伟 一首都医科大学(任典旭) 

作者筒介t赵新华，女·1971年生，1994年毕韭于山西医拜大学预防医学系，同年考入中国预防医学拜学院营养与食品卫生研 

究所班渣瓠士学位研究生．1994年毕业获营养学礤士学位。现在北京积木膏医院创伤骨抖研究所重点宴验蛊工作． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质琉松杂志 1999年2月第5卷第l期 23 

观反映骨的再建情况及骨量多少，并且骨的力 

学性能是评价骨质量最有说服力的指标。本实 

验旨从骨计量学及骨生物力学等方面观察维生 

素K 对幼鼠骨发育的影响，以期从骨健康角度 

探讨维生素K的生理需要量。 

1 材料和方法 

1．1 动物来源及分组 

实验选用雄性Wistar断乳大鼠40只，体重 

(50士6)克，由中国医学科学院动物中心提供． 

按体重随机分为4组，分组情况如下：①Vk缺 

乏组(饲料中含1 磺胺嘧啶，阻断大鼠体内肠 

道菌群对Vk的合成)；②低剂量组(饲料含Vk 

50 p．g／kg)；③中剂量组(饲料含Vk300~g／kg)； 

④高剂量组(饲料含Vk 2550#g／kg)。 

1．2 动物喂养及饲料 

大鼠单笼饲养，自由进食，，饮去离子水 动 

物房温度保持在20~25℃，湿度50 左右，记录 

进食量，每周称体重一次，实验期3个月。饲料配 

方参照Joht T等的实验研究，经测定基础饲料 

Vk含量为50#g／kg，钙含量5．7 g／kg，缺乏组 

在基础饲料基础上添加1 磺胺嘧啶，低剂量组 

饲以基础饲料，中高剂量组分别在基础饲料中 

添加250 g和2500#g Vk，使分别达到每公斤饲 

料含Vk300和2550 mg(Vk为Sigma公司产 

品)。 

1．3 样品收集及处理 

实验结束前大鼠禁食一夜，次日晨在乙醚 

麻醉下由腹主动脉取血，摘取肝脏及双侧肾脏， 

用冷生理盐水冲洗，滤纸吸干， 立即称重。剥 

衰l 基础饲料配方 

黄豆糟 

蔗糖 

淀粉 

花生油 

混合无机盐 

混合维生素 

DL-蛋氨酸 

CaH,PO{-4H2O 
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离出双侧股骨。 

左侧股骨测定指标流程：湿重一骨密度一 

干重一骨灰分测定。 

右侧股骨：三点弯曲实验。 

第三腰椎测定指标流程：湿重一骨密度一 

压缩实验一干重。 

1 4 测定指标及方法 

1．4．1 骨干重：105 C烤干至恒重后称重。骨相 

对干重：骨干重／体重。骨比重(表观骨密度)：骨 

湿重／骨体积(g／cm。)。 

1．4．2 骨密度测定 

方法：单光子骨密度法。仪器：SD一1000型 

单光子骨矿物测定仪，放射源为镅“‘Am；由核 

工业部北京地质研究所生产，误差≤3 。股骨 

骨密度测三点：中点、近侧1／5点、远侧1／5点。腰 

椎骨密度：剥离大鼠第3腰椎(L )，去除周围的 

棘突和关节突起，制备成具有两个平行面的圆 

柱体，从中点扫描。 

1．4．3 骨灰分测定 

左侧股骨去赊两侧干骺端( 便去除松质 

骨)，用牙科锯将股骨干分为近、中和远三等份． 

105"C烤干至恒重后，600V灰化24小时，称重并 

计算矿盐含量( 干重)。 

1．4．4 骨组织形态计量学测量 

左侧胫骨用5 硝酸溶液脱钙5天，在胫骨 

近侧端0．5 cm处横断，取断端下方骨组织0．5 

cm厚，石蜡包埋，切片(6p．m)，HE染色，用 

Quantlmet 970图像分析仪测定。 

1．4．5 股骨生物力学性能测定 

方法：三点弯曲实验。 

样品处理：股骨测量前用浸透生理盐水的 

湿纱布包裹，实验结束后，测量断面几何参数计 

算骨截面惯性矩，进而结合骨结构力学参数计 

算骨材料力学参数。 

仪器：日本岛津DSS一25T电子万能材料实 

验机。 

测试条件及方法：将骨标本置于该实验机 

上，记录载荷变形曲线。加载速度：6 ram／rain， 

跨距：22．3ram。 

一∞∞ ∞ ” 
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各参数计算如下： 

结构力学性能参数：由载荷变形曲线直接 

获得。①最大载荷(N)：系指骨断裂前所承受的 

最大力；②最大挠度(mm)系指骨断裂前所发 

生的最大变形长度；③变形位能(N．mm)：弹性 

区的面积。 

材料力学性能参数：由应力一应变曲线获 

得：①最大应力(MPa)：系指股骨断裂前单位骨 

面积所承受的载荷；②最大应变(‰)：系指股骨 

断裂前单位骨长度发生的变形。 

1．5 数据处理：用Stata统计软件进行方差分 

析，相关性检验。 

2 实验结果 

2．1 股骨与腰椎骨重、骨体积 

大鼠股骨湿重、干重、骨体积、骨长均随 

Vk剂量增加而增加。Vk缺乏组各项指标显著 

低于其余各组(P<0．05)。中高剂量组骨湿重 

显著高于低剂量组，高剂量组骨干重显著高于 

低剂量组，见表2。 

中高剂量组大鼠腰椎湿重、干重、骨体积相 

近，明显高于低剂量组与Vk缺乏组，低剂量组 

显著高于Vk缺乏组(P<O．05)，见表3。 

表2 股骨重量、长度、体积(~-t-s) 

注：*每列右上角字母不同者表示差异有显著性(P<0．05) 

表3 腰椎湿重、干重、体积( ± ) 

注·*每列右上角字母不同者表示差异有显著性fP<0 o5) 

2．2 骨密度测量结果 乏组(P<0．05) 维生素K缺乏组腰椎骨密度显 

高剂量组大鼠股骨中点、干骺端、股骨颈端 著低于其余各组(P<0．05)，并且高剂量组显著 

三点骨密度值均显著高于其余各组(P<0．05)． 高于低剂量组，上述各点骨密度值均随维生素 

中剂量组股骨颈端BMD显著高于维生素K缺 K剂量增加而增加．见表4。 

表4 股骨与腰椎骨密度(g／era ， ± ) 

注：*每列右上角字母不同者表示差异有显著性{P<0 05) 

2．3 骨组织形态计量学 维生素K缺乏组股骨中点骨截面总面积 
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与皮质面积显著低于其余各组。高剂量组骨总 组。皮质相对面积各组间差异无显著性，见表5。 

面积与皮质面积显著高于中剂量组与低剂量 

表5 股骨中点骨形态计量学在土 ) 

注 *每列右上角字母不同者表示差异有显著性(P<0．05) 

2．4 胫骨近侧段病理切片光镜观察结果 

胫骨近侧端病理切片观察可见，维生素K缺 

乏组大鼠骨小梁较稀疏，并且宽度很窄，中剂量组 

大鼠骨小粱较维生素K缺乏组宽度与数目均有 
一

定程度的增加，高剂量组大鼠骨小梁很宽．并且 

分布密集，数量与宽度在所有组别中最佳。 

2．5 股骨生物力学性能 

骨的材料力学参数：最大应力与弹性模量 

各组间差异无显著性。 

骨的结构力学参数：最大载荷与结构硬度 

值随Vk剂量增加有增高趋势。两项指标vk 

缺乏组显著低于其余各组，并且高剂量组结构 

硬度显著高于低剂量组。 

骨的几何参数：骨截面惯性矩随 Vk剂量 

增加而增高，Vk缺乏组显著高于其余各组，同 

时高剂量组显著高于低剂量组(P<0．05)。 

骨的材料力学参数(骨截面惯性矩)与骨的 

结构力学参数(最大载荷、结构硬度)正相关，相 

关系数 r分别为0．569、0．；578，两者均 P< 

0．O1。骨截面惯性矩与骨的材料力学参数(最大 

应力、弹性模量)负相关，r分别为一0．665、 
一

0．592，两者均P<0．01 

表6 股骨三点弯曲实验结果( 土5) 

注t*每列右上角字母不同者表示差异有显著性<P<0 05) 

3 讨论 

本实验观察到随着维生素K剂量的增加， 

股骨各计量学参数值高剂量组均显著优于低剂 

量组与维生素K缺乏组(见表1，3，4)。从病理 

切片也可形象地观察到高剂量组骨小梁数目增 

多，宽度增加，分布优于其余各组(见图1)。说明 

维生素K能促进骨形成，使骨量增加．可能与 

其能提高成骨细胞活性．促进骨钙素合成和羧 

化有关： 。 

腰椎属于松质骨．由表2可见中高剂量组动 

物腰椎湿重、干重及体积几乎相同，皆显著优于 

低剂量组与维生素K缺乏组。维生素K缺乏组 

动物骨密度显著低于其余各组。说明维生素K 

在中剂量(3oO0~g／kg饲料)以下范围有可能不 

能保证腰椎的正常发育。 
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图1a 维生索K缺乏组大鼠胫骨病理切片×40 

图1b 中剂量组大鼠胫骨病理切片×4<3 

果发现掌骨(密质骨)骨密度增加，而腰椎骨密 

度没有改变一 ，与本实验结果一致。 

骨骼系统构成机体坚硬的骨架结构，对机 

体起着支撑、保护、持重等重要的力学功能。因 

此，骨的力学性能是评价骨质量最有说服力的 

指标之一。骨的材料力学特性是指骨组织本身 

的力学性能，与骨的几何形状无关 ]。骨的结构 

力学特性是指整个骨结构的力学性能，不但与 

骨的材料力学特性有关，而且受骨的几何特性 

即形状尺寸等的影响“_sl。 

率实验发现维生素K对大鼠股骨材料力 

学性能无影响而显著提高其结构力学性能。结 

构力学性能的提高主要是由于骨截面惯性矩增 

加造成的，两者指标正相关。可见在本实验条件 

下，骨的几何特性对骨的结构力学贡献大于骨 

的材料特性。Ferreti等研究也提出骨截面惯性 

矩是影响骨力学性能的首要因素，其与骨结构 

力学正相关而与材料力学负相关0：。本实验结 

论与其观点一致．见图2。 

25O 
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50 

图|c 高剂量组大鼠胫骨病理切片×4。 图2 

本实验发现股骨骨量与维生素K剂量相 

关，而腰椎骨量在维生素K剂量超过300 g／kg 

后，即使维生素K摄入水平增加到近10倍也无 

明显变化。股骨与腰椎的不平行变化可能与两 

者骨骼类型不同有关，两者分别属于四肢骨与 

中轴骨、密度骨与松质骨。机体骨骼组织并不是 

均一的整体，体内密质骨与松质骨．中轴骨和四 

肢骨的代谢调节机理不同，生长类型和矿物质 

增加均有差异 。日本学者Orimo也曾报道 
一

例在骨质疏松患者的维生素K干预实验．结 

Ii0 

善 90 
框 

70 

50 

震一 I ； ： 量 ： 蓦 ：霉 ： 
l 2 3 4 5 6 

骨截面惯性矩(ram ) 

驶骨干骨截面惯性矩与结构硬度的相关 

关系 

1 2 3 4 5 5 

骨截面惯性矩 m‘) 

图2b 驶骨干骨截面惯性矩与最大载荷的相美 

关系 
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骨组织在长期代谢过程中，在外界固素的 

作用下，不断从力学角度对骨结构进行有救再 

建 ]。本实验及其他许多研究提示：骨的几何特 

性对骨结构力学的贡献有时大于骨的材料特 

性 ]，所以对骨折危险度的预测不但要考虑骨 

密度的变化，同时也应考虑骨形状的改变。 

本实验结果说明维生素K能促进幼鼠骨 

发育，目前建议的大鼠饲料维生素 K需要量 

(即本实验低剂量组：50t~g／kg饲料)不能满足 

幼鼠骨发育需求 提示我们在儿童和青少年时 

期，保证充足的Vk摄入，有利于骨发育及峰值 

骨密度的提高。 
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