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维生素K2与围绝经期骨质疏松症关系的
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摘要：维生素K是一类具有叶绿醌生物活性的萘醌基团的衍生物，主要有两种存在形式，一种是叶

绿醌，即维生素K，；另一类是甲基萘醌类，即维生素K2。近年来研究认为，维生素K：是围绝经期及

绝经后骨质疏松症关键的影响冈素，它通过将骨钙素中的谷氨酸残基羧化成．Y-羧化谷氨酸残基促进

骨形成；是骨特异性转录调节因子，促进了成骨细胞标志物的表达；并抑制骨吸收。这些结果为进一

步研究围绝经期及绝经后骨质疏松症的治疗提供了新的根据，也为绝经期及绝经后骨质疏松症的治

疗提供了新的靶点。
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Abstract：Vitamin K is one of naphthoquinone derivatives with phylloquinone activity．Natural Vitamin K

exists in two forms：the phylloquinone(Vitamin K1)and menaquinone(Vitamin K2)．Recent studies show

that Vitamin K2 is a key influence factor in perimenopausal and post—menopausal osteoporosis．Vitamin K2

can promote the bone generation by turning the glutamate residues of Osteoealcin into 7一carboxyl glutamate

residues．Vitamin K2 is a bone—specific transcription factor，and it promotes osteoblast marker expression，

inhibits bone absorption．These new studies provide a new evidence and target for perimenopausal and post-

menopausal osteoporosis treatment．
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女性在20岁到30岁之间体内骨量到达峰值，

然后逐渐降低直至更年期。如果妇女在更年期阶段

骨量降低速度快，就会导致骨质疏松症发生⋯。围

绝经期女性雌激素水平急剧下降，导致高转换型骨

代谢，造成骨吸收与骨形成之间失衡，加速骨量流

失旧1。由于小梁骨骨表面积大于皮质骨，故骨量丢

失程度严重的部位均以小梁骨为主，如脊椎骨、挠骨

远端成为骨折最易发生的部位。大约50％的妇女

患有骨质疏松症相关性骨折。在发达国家，80岁

以上的妇女发生髋骨骨折人数多达三分之一p。，骨

质疏松症使绝经后妇女健康受到威胁。
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营养和膳食结构对优化骨健康、降低骨质疏松

性骨折的发生至关重要H1，营养不良、营养过剩以

及饮食方式都会影响骨健康"’。维生素D、钙以及

雌激素水平是影响骨健康的重要营养因素，此外，维

生素K、磷、钾、纳、镁、蛋白质等也有重要作用”’。

与正常人相比骨质疏松症患者血循环中叶绿醌和甲

基萘醌的浓度较低，维生素K在人体骨骼健康中可

能起到一定的作用。本文主要从维生素K，的来源、

作用机制、对绝经后及围绝经期妇女骨健康的影响

及维生素K：有效剂量等方面介绍维生素K：对骨健

康的影响。

l 维生素K：的结构及来源

膳食维生素K主要有两种存在形式：一种是叶

绿醌，即维生素K，类(PK)(2一甲基．3植基．1，4萘
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醌)，它主要存在于绿叶蔬菜和植物油中怕’“，由植

物合成，是西方国家主要的膳食维生素K来源。另

一类是甲基萘醌类，即维生素K：类(MKs)(2一甲基-

1，4萘醌)，由细菌合成，是一族在3位上由不同碳

链长度的不饱和异丙基侧链组成的化合物。目前分

离得到的主要为含6一10个类异戊二烯单元的甲基

萘醌类化合物，最多者可达13个类异戊二烯单元。

在维生素K，类中甲基萘醌．4(MK-4)是独特

的，通常不是由细菌合成，是由存在于动物饲料中的

甲萘醌(维生素K，)烷基化而成或是某些组织直接

从膳食中的PK得到的特定转换产物¨o。相关动物

实验研究也提示这种转化过程具有组织特异性，不

依赖于肠道细菌的存在。

在日常食物中，甲基萘醌仅存在于肉类及奶酪

中，在动物源性食物如鸡肉和某些奶酪归1中发现有

低浓度的MK4-6。MK-7在日本传统食物纳豆中含

量极为丰富¨’”o。

所有的K族维生素所共有的母体结构均为2一

甲基一1，4萘醌又称为甲萘醌或维生素K，，它在自然

界中是不存在的，但是在鸟类、哺乳动物组织中可被

烷化为MK-4，这种合成物作为合成形式的维生素K

化合物已被广泛用于动物饲料，作为维生素K的来

源。

O

O

叶绿醌，K

甲基萘醌类，K，

甲萘醌，k

图1叶绿醌、甲基萘醌类、甲萘醌的化学结构

2维生素K：的储存

维生素K被存储在肝脏中，在肝脏维生素K

中，甲基萘醌类约占到90％，这其中主要为MK-10

和MK．11，叶绿醌约占10％。有文献报道显示，健

康人肝脏中叶绿醌、总维生素K含量的测定范围分

别为4—45pmol／g和240—355pmol／g。，尽管认为肝

脏是叶绿醌和甲基萘醌类的主要储存器官，但在肝

外组织中也可以见到。尸解结果显示，在肝脏、心脏

和胰腺组织中叶绿醌相对较高，大脑和肾脏中MK-4

的浓度要比叶绿醌高。有研究报道在肝脏中发现了

含有6—11个类异戊二烯单元的甲基萘醌类化合物

(MK-6一MK．11)，胰腺和心脏中含有微量的MK．6

一MK．9。有人对接受髋骨置换术病人的股骨颈的

骨皮质和骨小梁中维生素K含量进行了调查研究，

发现这两部分的MK-6、MK．7、MK-8以及叶绿醌的

含量与肝脏中的含量水平相当。在对维生素K的

同效维生素的组织分布进行的动物实验研究中也得

到了类似的结果。对于肝外储备的维生素K在维

生素K功能中的作用尚不清楚，有待进一步研究。

与其他的脂溶性维生素相比，维生素K在机体

内总的储存量很小，以放射标记法评估，叶绿醌的总

储存量约为1．5 d。当膳食维生素K供给不足时，

肝脏储存就会很快耗竭¨“。

3 维生素K：的作用机制

3．1 维生素K，通过将骨钙素中的谷氨酸残基羧化

成1．羧化谷氨酸残基促进骨形成

目前还没有能够很好衡量维生素K水平的单

一生物学指标。未羧化骨钙素能很好的衡量骨钙素

(OC)的羧基化作用，骨钙素是存在于骨骼中的维生

素K依赖性蛋白¨21。它根据膳食中维生素K的不

同而不同¨列并且被认为是反映骨中维生素K水平

的敏感指标¨“。

骨钙素在成骨细胞成骨过程中产生，是骨中重

要的非胶原性蛋白。尽管OC的确切作用尚未确

定，据研究它最可能的功能是调节骨矿物质的成

熟¨“。0C的转录和翻译受1，25一(OH)，D，调节，

并且它结合钙的能力依赖于维生素K依赖性3’谷

氨酸残基的1羧化作用。骨钙素的^y羧化作用是

维生素K对骨骼保护作用的主要机制¨“。

维生素K：的作用是通过对肽结合谷氨酸残基

的^y羧化作用产生目的蛋白中的1羧基谷氨酸¨“，

从而起到保护骨骼的作用，这种羧化作用主要通过

萘醌环实现。维生素K。和K。侧链结构不同，但它

们的萘醌环无差别，另有体外实验证实MK-4(维生

素K，)比维生素K。能更有效的增强骨矿化度并且

能更有效的降低骨吸收‘17,15]，这表明除了羧化作用

外MK-4可能还通过其他的机制影响骨转换。

3．2维生素K：是骨特异性转录调节因子，促进成

骨细胞标志物的表达
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最近的研究表明维生素K2有调节转录的作

用¨引，维生素K：是骨特异性基因转录调节因子并

且是通过类固醇和异生物质受体来促进成骨细胞标

志物的表达，其中确切机制尚不清楚，可能是通过骨

钙素的1羧化起作用E
20

3。MK-4不仅可促进成骨细

胞标记物的合成，增加骨沉积，而且还通过抑制破骨

细胞的生成和活性而减弱骨的重吸收，更特别的是，

现已证明，大剂量的MK-4在抑制成骨细胞凋亡的

同时，促进破骨细胞的凋亡旧“。

3．3维生素K，抑制骨吸收

耀原康子发现共同培养维生素K：与成骨细胞，

可抑制成骨细胞合成前列腺素(PEG)，原因可能是

维生素K：通过合成一种蛋白来抑制PEG：的生成。

因为蛋白质合成抑制剂可以影响这种抑制作用。而

且有研究表明前列腺素(PEG)对骨吸收有促进作

用。Kameda等的研究表明，维生素K：可通过使破

骨细胞发生细胞凋亡来抑制骨吸收。1wamoto等的

研究也表明维生素K，在体外可抑制破骨细胞分化

因子及其配体的表达，降低酒石酸盐拮抗性酸性磷

酸酶的活性，抑制单核细胞形成，同时可诱导破骨细

胞凋亡等，使维生素K，抑制骨吸收，并且可以促进

骨形成。Karsenty等设计了骨钙素基因敲除大鼠和

MGP基因敲除大鼠两种模型，结果显示两者都出现

了骨和血管的异常钙化，如果将骨钙素基因敲除大

鼠的卵巢摘除后，骨密度就出现急剧下降。由此可

知，过度的钙化反而易于溶解，对骨强度的贡献作用

并不大，要耐受骨吸收必须要生成成熟的羟磷灰石。

维生素K，可通过羧化作用形成成熟的羟磷灰石。

维生素K，的上述作用都可以防止骨吸收，并可促进

骨形成。

4 维生素K：对围绝经期及绝经后妇女骨健

康的影响

4．1维生素K：减低骨骼中未羧化骨钙素水平

接受维生素K：治疗的绝经后早期阶段的妇女

血清中未羧化骨钙素水平降低是由于发生了羧化作

用。维生素K，和D，联合应用于此类骨代谢高度活

跃的绝经期早期阶段的患者可能对骨密度有维持作

用旧“。有研究证明维生素K摄入量低与髋骨骨折

发生率增加有关，并且在老年女性中会增加低羧基

化骨钙素。在骨质疏松患者中，低羧基化骨钙素增

加是骨折的危险因子。维生素K，能减低未羧化骨

钙素水平并且增加股骨颈骨密度嵋“。

4．2维生素K：改善BMC(骨矿物质含量)和FNW

543

(股骨颈宽度)并增加骨小梁密度

有研究认为维生素K：能有效预防骨折，但并不

增加骨质疏松症患者骨密度，维生素K，在改善骨质

量方面可能具有潜在治疗价值ⅢJ。一项随机临床

干预研究表明旧纠尽管维生素K，对DXA．BMD(双能

x线测量-骨密度)的作用极微弱，但它能通过改善

BMC(骨矿物质含量)和FNW(股骨颈宽度)来增强

绝经后骨质疏松症患者股骨颈骨强度。

维生素K：能够增强骨谷氨酸残基和骨钙素1

羧基作用，维持腰椎骨骨密度，预防骨质疏松症患者

骨质疏松性骨折的发生，另外维生素K2增加骨小梁

密度，与双膦酸盐类化合物联合应用对预防因雌激

素缺乏导致的骨小梁破坏有协同作用嵋⋯。另有研

究表明对平均年龄和绝经年限低，并且骨质疏松程

度轻微的患者，维生素K：可能有作用，这种骨质疏

松是年龄相关性骨小梁性质的破坏，即使骨吸收增

加和骨小梁已经恶化，这种破坏仍维持在低于脊椎

骨骨折的阈值水平¨“。并且有相关研究表明在接

受维生素K：治疗的妇女中，骨密度与年龄成负相关

(r=一0．54；P<0．05)在日本，维生素K，被认为

是一种温和的合成代谢剂，普遍应用于骨质疏松症

治疗中。共识认为尽管维生素K，对BMD的作用不

大，但它能降低骨质疏松性骨折的发生汪8’29’。

4．3维生素K：能促进骨及骨胶原蛋白结构

维生素K：能显著增加血清中骨钙素的含量，维

持腰椎骨BMD。动物实验显示¨钊维生素K，能促

进去卵巢大鼠骨结构，并且在镁缺乏大鼠中能促进

骨矿物质与骨细胞基质比率。研究表明维生素K，

能促进骨及骨胶原蛋白结构，这表明维生素K，可以

有效改变骨质量。但是，维生素K，对北美和欧洲人

无效，尽管如此，这些国家学者认为对维生素K：缺

乏的老年骨质疏松患者增加膳食中维生素K2的量

会促进其他药物的作用，如双膦酸盐类。

5 维生素K：的有效剂量

根据2005年日本膳食参考摄人量(DRIs)”⋯，

30或30岁以上的妇女维生素K的适宜摄入量(AI)

为65tLg／d。由于目前缺乏有关中国居民不同阶段

人群维生素K膳食适宜摄入量的资料和营养状况

试验数据，中国居民膳食营养素参考摄入量(DRIs)

专家工作组建议成人每日应摄人120pog维生素K，

青少年可按照2恤g／(kg·d)一“。有学者提出，维持

骨健康需要更高的维生素K浓度，Booth等报道，经

过短期大约45 pLg VK供应，凝血素1羧基化作用保
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持在正常水平，但反映维生素K水平的骨代谢生化

标志物低于正常值¨2|。相似的研究表明，维生素K

摄入量按照2005年日本膳食参考摄入量(DRIs)的

适宜摄入量(AI)标准，对凝血因子Y羧基化作用是

足够的，对OC羧基化是不足的。此外Binkley

等¨列报道，围绝经期骨质疏松症患者要使循环中

OC充分^y羧基化，每日膳食VK的量大约是1000

斗g。患有肾脏疾病的妇女，每天与糖皮质激素同时

服用15 mg MK-4能显著减少股骨颈骨量丢失"“．

并且喂食低镁的大鼠，每天每千克体重膳食36 mg

的维生素K：对骨量和骨机械强度均有效‘3“。药理

剂量的MK-4(45 mg／d)对健康老人OC羧基化有

效，对绝经后骨质疏松症妇女也有效一⋯。最近

Norayaiko Koitaya等¨刊的研究也表明绝经后妇女每

天增加1．5 mg的MK-4摄入，能增加OC的^y羧基

化程度，维生素K：的摄入可能对健康绝经后妇女骨

健康有益，并且维生素K的需要量每日分餐摄取比

较合适。

6 维生素K：的毒性

目前还没有资料可以证明自然界存在的维生素

K。及维生素K：具有毒性，即使大剂量使用，也未见

毒性。但是人工合成的甲基萘醌，当使用剂量超过

5 mg时，可造成婴儿性贫血、高胆红素血症以及脑

核性黄疸。因此，甲基萘醌不再用于临床治疗⋯。。

但尚未发现甲基萘醌在围绝经期骨质疏松症患者应

用中的毒性作用。

7未来研究方向

维生素K自从被发现以来，便一直受到各种重

要研究领域学者的关注。起初，人们认为维生素K

只与凝血有关，后来发现它还与许多的生理功能有

关。维生素K依赖蛋白质家族不仅包括存在于骨

骼、心血管及神经系统的特殊蛋白质，还包括参与基

础细胞活动的蛋白质，如参与信号传导的蛋白质

等⋯。。因此仍需要对有关维生素K代谢的诸多问

题进行深入研究，例如目前对于维生素K2在骨骼健

康中起作用的原因，是其自身的特性还是它与其他

参与骨骼代谢营养素的协同作用尚无定论；MK-4的

确切营养功效尚不清楚，因为目前所观察到的有助

于骨健康的MK-．4有效剂量皆为药理剂量，并非生

理剂量。 ．

此外，维生素K与大脑功能的关系以及增加膳

食维生素K的摄入量是否真的可以明显改善各年

龄阶段人群的认知水平仍不确定。总之，在未来几

年中，维生素K尤其是维生素K：仍将是一个令人

瞩目的研究领域。
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