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维生素K2防治骨质疏松症的研究进展
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摘要：维生素K：是一种与骨形成和骨吸收有关的药物，具有促进骨形成和抑制骨吸收的双重作用。

本文着重论述维生素K：对骨代谢的影响和维生素K：预防和治疗骨质疏松症的临床应用研究等方

面的研究新进展。
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Abstract：0bjective Vitamin K2 is a medicine related to bone formation and bone resorption．It has a dual function of stimulating

bone formation and inhibiting bone resorption．This paper mainly reviews the research progress of the effect of vitamin
K2 on bone

metabolism and its clinical application for the prevention and treatment of osteoporosis．
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骨质疏松症是一种以骨量低下，骨微结构损坏，

导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性骨病

(世界卫生组织，WHO)。目前，全世界大约有2亿

人患有骨质疏松，且随着世界人口老龄化其发病率

在逐年上升，严重危害着老年人群的健康。治疗骨

质疏松的药物分为三类：第一类是矿化类药物，包括

钙、活性D等，它能调节骨代谢；第二类是抑制骨吸

收的药物，包括雌激素、降钙素、双膦酸盐等；第三类

是促进骨形成的药物，包括氟化物和甲状旁腺激素。

以往对维生素K，的研究主要集中在其对凝血系统

的影响方面。最近研究发现，维生素K，是必不可少

的骨代谢调节剂⋯，其制剂已经广泛应用于临床，

用于治疗绝经后骨质疏松症，缓解骨痛，提高骨量，

预防骨折发生的风险。

1 维生素K：的生理作用

20世纪30年代，丹麦生物化学家HenriK Dam

无意中发现一种与凝血有关的活性物质，该物质可

以影响凝血酶原的合成和凝血，将其命名为维生素

K旧。。维生素K族化合物属于脂溶性维生素，天然
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存在的维生素K根据其侧链不同分为维生素K。和

维生素K：(MK-n)两种。其中具有高活性及重要药

用价值的是维生素K：(MK-4)∞。。维生素K。在绿

色植物与动物肝脏中含量丰富；维生素K：主要来自

肉、蛋黄和奶酪，在13本人常食用的纳豆中含量也很

高。维生素K：是一系列的化合物，为淡黄色晶体，

在人体内主要由肠道细菌合成，根据c一3上异戊二

烯侧链的长短不同共有14种。维生素K，的经典作

用是维持机体的正常凝血功能，促进肝脏合成凝血

酶原(即凝血因子lI)，调节凝血因子Ⅶ、Ⅸ、X的合

成；其作用机制是作为谷氨酸．1一羧化酶的辅酶，将

凝血酶原中谷氨酸残基(Glu)羧化成1．羧基谷氨酸

残基(Gla)而使其发挥生理功能¨o。近年来发现维

生素K：具有促进骨形成、防治骨质疏松症；抑制肝

癌等多种肿瘤细胞增殖；改善动脉粥样硬化等作

用㈨]。

2 维生素K：对骨代谢的影响

维生素K2在骨代谢的多个环节中有重要的作

用，有促进骨形成和抑制骨吸收的双向作用，能改善

骨组织代谢的失衡状态。维生素K：促进骨形成主

要是通过两个途径：一是将骨钙素(OC)中的谷氨酸

残基羧化成1-羧化谷氨酸残基，跟羟基磷灰石结
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合，促进股矿化¨1；二是参与SXR介导的转录调节，

上调细胞外基质蛋白TSK、MATN，的表达，增加骨

胶原聚集¨1。维生素K，抑制骨吸收的机制为：维

生素K：抑制成骨细胞的凋亡；直接抑制破骨细胞活

性及其细胞诱导作用；可抑制淋巴细胞一氧化氮的

产生，抑制由白细胞介素．10【所致的前列腺素E2的

合成、分泌以及抑制其他多种骨吸收激活因子，从而

影响骨吸收¨1。此外，维生素K：还可通过影响核

受体来影响骨代谢。91。最近一项研究表明，维生素

K环氧化物还原酶(VKORCl)可能通过影响基因突

变在骨质疏松症中发挥作用¨⋯。

3 维生素K：改善骨质量

骨强度是骨量与骨质量的整合。反应骨强度的

指标包括抗压强度指数(CSI)、抗弯强度指数

(BSI)、抗冲击强度指数(ISI)等。相关研究显

示¨“：维生素K，改善股骨颈宽度明显优于对照组，

但是对于髋轴长度无明显改善，对于CSI、BSI、ISI等

骨强度指数都有明显的改善作用(P<0．05)。胶原

交联是骨质量的决定因素之一，有生理交联和非生

理交联，其中，生理交联对骨强度的改善有促进作

用，且有促进钙化的作用。非生理交联作用与生理

交联相反，对骨强度的改善有抑制作用。研究表明：

维生素K：与双膦酸盐相比对骨密度本身的改善作

用不显著，但它使酶性交联的水平升高，降低标准交

联水平。其对酶性交联有促进作用，对糖基化终末

产物交联有抑制作用，维生素K，可能是改善骨质

量、促进骨矿化，最终提高骨强度的机制之一。

4维生素K：用于预防和治疗骨质疏松的临

床应用研究

疾病、激素水平改变等往往是造成骨质疏松的

主要原因，研究表明维生素K能有效增加骨密度，

减少骨折发生率，对各种原因引起的骨质疏松有治

疗作用。

4．1维生素K，改善骨密度，治疗骨质疏松

Je sH等¨副研究显示联合应用维生素K：、维生

素D和钙可减少未羧化骨钙素(UcOC)的血药浓

度，同时增加韩国60岁以上的绝经后妇女的骨密

度。Hirao M等¨引研究显示维生素K’和阿仑膦酸

钠合用可增加绝经后骨质疏松症妇女骨钙素的羧化

和股骨颈骨密度。该实验将48名绝经后骨质疏松

症妇女分成两组。结果显示：单独服用阿仑膦酸钠

的患者骨钙素羧化并没有受到影响；同时服用维生

素K：和阿仑膦酸钠的患者未羧化骨钙素(UcOC)

水平下降，股骨颈骨密度升高。Braam等¨41对155

名绝经后妇女进行研究随访3年后发现，补充维生

素K：组髋部骨密度的下降幅度比安慰剂组少

1．7％，比补充钙、镁、锌和维生素D组少1．3％，且

维生素K，与维生素D在增加骨密度上具有协同作

用。以上研究表明维生素K：可与维生素D、钙、雌

激素及双膦酸盐合用，用于改善骨密度，治疗骨质疏

松。

4．2维生素K，预防骨折的发生

维生素K缺乏增加年龄相关的骨丢失和骨质

疏松性骨折患病危险¨L”-。维生素K’增加骨密度

的作用优于a．羟基维生素D和乳酸钙¨。。骨质疏

松症患者每天补充维生素K：2年，腰椎骨密度显著

高于未治疗的对照组，椎体骨折发生率降低的

64％，所有观察部位(椎骨、前臂、股骨颈及其他)的

骨折发生率降低56％[iv]。Cheung AM等¨引对440

名绝经后骨质疏松症患者进行了一项为期2年的随

机、对照研究，该研究显示每日服用5mg的维生素K

2～4年，不能防止与年龄相关的骨密度下降，但可

能减少绝经后妇女骨质疏松性骨折及癌症的发病

率。研究显示¨“，维生素K应用后，未羧化骨钙素

(UcOC)水平显著下降，骨骼强度改善，且骨折发生

率显著降低。维生素K，与双膦酸盐、活性维生素

D、钙剂等联用能更好防治骨质疏松症和骨质疏松

性骨折¨9’”。。可见，维生素K具有骨折预防作用。

5 结语

多年的临床用药经验证明维生素K：能有效防

治骨质疏松症。日本骨质疏松症防治指南2006版

中，维生素K：被列为改善骨密度、降低椎体骨折和

非椎体骨折的B级推荐药物。在我国，骨质疏松患

者达9000万，占总人口的7．01％。随着人口老龄

化加快，骨质疏松症及其并发症将严重危害老年人

的健康。维生素K：可通过调节骨代谢，改善骨质

量，从而增加骨强度，预防和治疗骨质疏松症，有望

成为预防和治疗骨质疏松症的首选药物。
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