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摘要： 骨质疏松及其引发的骨折高发病率已成为世界公共健康问题，探索营养物质对骨健康的有效性具有重要意义。 本文综
述的目的是对维生素 Ｋ在人类骨健康中的防治作用进行评价分析。 虽然大量观察性研究显示膳食叶绿醌（维生素 Ｋ１ ）或
ＭＫ-７与人体骨密度的提高或骨折发生率的下降有着密切关系，但干预性研究尚不能明确维生素 Ｋ１ 或 ＭＫ-４补剂对骨骼的保
护作用。 此外，研究资料也未证实维生素 Ｋ营养状况与骨健康之间的关联性。 目前相关研究资料不充分，研究方案及研究结
论不一致，维生素 Ｋ在人类骨健康中的有效防治作用仍存在争议。
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1　骨质疏松
骨质疏松（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是“以骨量减少、骨

微观结构退化为特征，致使骨脆性增加以及易发生
骨折的一种全身性骨骼疾病”［１］ 。 每年全球约 ９ 百
万人遭受骨质疏松性骨折，其中手腕部 １８畅５％，髋
部 １８畅２％和腰椎部 １５畅８％［２］ 。 ＯＰ触及所有年龄阶
段人群，其中以老年群体为主［３］ 。 随着世界人口老
龄化，ＯＰ引发的骨折风险性会快速上升。 到 ２０５０
年，全球预计约 ６畅２６ 百万人遭受髋部骨折，其中超
过 ３百万为亚洲人群［４］ （图 １）。

目前中国患骨质疏松的老人约占 ７ 千万，其中
近 ７０万人出现髋部骨折，平均医疗开支高于 ３畅２ 万
元人民币／人／年［５，６］ 。 仅 ２００６ 年，髋部骨折治疗费
用就已超过 ６３ 亿元人民币。 预计至 ２０５０ 年，全国
该项医疗开支将达到 １８ ０００ 亿元人民币，比 ２０２０
年的治疗费用高出 ２１畅２倍［５］ 。

2　维生素 K
2畅1　简介

２０ 世纪 ３０ 年代，丹麦营养生物学家 Ｈｅｎｒｉｋ
Ｄａｍ（１８９５—１９７６）首次发现一种具有凝血功能和有
别于维生素 Ａ， Ｄ， Ｅ 的脂溶性维生素，将其命名为
维生素 Ｋ［７］ 。 Ｋ 类维生素拥有相同一个醌环（２-甲
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图 1　１９９０，２０２５，２０５０年世界主要地区髋部骨折发生情况
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基-１，４-萘醌），根据醌环 ３ 位侧链结构和不饱和双
链数量分为三种形式（图 ２）：

图 2　维生素 Ｋ生化结构
Fig．2　Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ

　

（１）维生素 Ｋ１ 或称叶绿醌（Ｐｈｙｌｌｏｑｕｉｎｏｎｅ）：含
一个醌环及 １条拥有 ４ 个异戊二烯单位侧链，其中
１ 个单位为不饱和。 天然合成的维生素 Ｋ１ 是西方

人群膳食维生素 Ｋ的主要来源，在绿叶蔬菜和一些
植物油中含量丰富，例如羽衣甘蓝和菠菜 ３８０ ～４４０
μｇ／１００ ｇ，西兰花和卷心菜 １４５ ～１８０ μｇ／１００ ｇ，豆
油或菜籽油 １２５ ～１９５ μｇ／１００ ｇ，棉花籽油和橄榄油
５５ ～６６ μｇ／１００ ｇ，氢化植物黄油 １００ μｇ／１００ ｇ［８，９］ 。

（２）维生素 Ｋ２ （Ｍｅｎａｑｕｉｎｏｎｅ-ｎ， ＭＫ-ｎ）：是一族
甲基萘醌类，含一个醌环及 １ 条有不同数目的不饱
和异戊二烯单位， 目前该类单位共有 １３ 个［１０］ 。
ＭＫ-ｎ主要由肠道细菌合成，其中 ＭＫ-４ 还能通过膳
食维生素 Ｋ１ 或哺乳动物体内的维生素 Ｋ３ 转化获

得［１１，１２］ 。 食源性 ＭＫ-ｎ 可从肉，鱼，蛋，奶，肝脏，牛

油和发酵大豆中获取，例如鸡蛋黄或奶制品含 ＭＫ-４
６０ ～８０ μｇ／１００ ｇ；发酵豆类含 ＭＫ-７ 高达 １０００ μｇ／
１００ ｇ，各类奶酪含 ＭＫ-９ ４０ ～５０ μｇ／１００ ｇ［１３，１４］ 。

（３）维生素 Ｋ３ 或称甲萘醌（Ｍｅｎａｄｉｏｎｅ）：仅有
一个醌环，是一种人工合成形式的水溶性维生素 Ｋ，
主要作为饲料添加剂在畜牧业中使用。
2畅2　生理功能

维生素 Ｋ以氢醌（ＫＨ２ ）形式激活 ｒ-谷氨酸羧化
酶（ｒ-ｇｌｕｔａｍｙｌ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ），将维生素 Ｋ依赖性蛋白
（Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｄｅｐｅｎｄａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＶＫＤＰｓ）前体谷氨酸
（ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ， Ｇｌｕ）残基羧化为 ｒ-羧基谷氨酸（ ｒ-
ｃａｒｂｏｘｙｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ， Ｇｌａ），从而促进蛋白与钙离子
结合［１５］ 。 整个羧化必须依赖包括醌（Ｋ）， ＫＨ２ ， 维
生素 Ｋ-２，３ 环氧化物（ＫＯ），维生素 Ｋ 环氧化物还
原酶（ＶＫＯＲ），醌还原酶（ｑｕｉｎｏｎｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ）， 氧及
二氧化碳共同参与的循环反应［１６］ 。 华法林
（Ｗａｒｆａｒｉｎ）等香豆类素抗凝剂可抑制 ＶＫＯＲ活性而
导致 ＫＨ２ 缺乏，使蛋白质丧失与钙离子结合的能
力。

１８个 ＶＫＤＰｓ可由肝脏，骨，软骨及大量的软组
织合成。 凝血蛋白由肝脏合成，因子Ⅱ（凝血酶
原），Ⅶ， Ⅸ，Ⅹ具有促凝血功能；蛋白 Ｃ，Ｚ，Ｓ 有抑
制促凝作用。 骨蛋白由骨细胞外基质成骨细胞合成
并参与骨骼分解代谢，包括骨钙素 （ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，
ＯＣ）或称骨 Ｇｌａ蛋白（ｂｏｎｅ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＧＰ），基质
Ｇｌａ蛋白（ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＧＰ）及 Ｓ蛋白。

（１）ＢＧＰ是含３ 个Ｇｌａ的非胶原骨蛋白，与骨基
质中羟磷灰石的钙离子有很强亲和力［１７］ 。 羧化
ＢＧＰ融入骨骼，而未羧化部分则释放入血。 活性维
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生素 Ｄ，１，２５ （ＯＨ）２Ｄ３ 可促进 ＢＧＰ 在骨骼的合
成［１８］ 。 动物实验证实 ＢＧＰ虽然不会影响骨吸收和
骨钙化，但会限制骨质形成［１９］ 。 在缺乏维生素 Ｋ
时，血清 ＢＧＰ羧化率减少，与钙离子结合能力下降，
促使成骨细胞丧失生物活性。

（２）ＭＧＰ含 ５ 个 Ｇｌａ 残基，存在于骨骼，软骨，
心，肺，肾，血管平滑肌细胞及软骨细胞等软组织
中［１７，２０-２２］ 。 动物研究发现缺乏 ＭＧＰ 小鼠会出现动
脉及软骨钙化，身材短小，骨折或骨质稀少等疾病，
证实 ＭＧＰ有抑制组织钙化功能［２３，２４］ 。

（３）Ｓ蛋白含 １１个 Ｇｌａ残基，由成骨细胞，肝脏
及心，脑，脾和肾等软组织合成［２５，２６］ 。 目前在骨骼
中的功能尚不明确。
除一组转膜蛋白 （ ＰＲＧＰ１， ＰＲＧＰ２， ＴＭＧ３，

ＴＭＧ４）功能不明确，其余 Ｇｌａ蛋白都有其功能特点：
富谷氨酸蛋白调节细胞外钙离子浓度，绑定胶原蛋
白，促进软骨形成和组织钙化［２７］ ；Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ蛋白可调
节血管内皮细胞移动及增生而促进血管生成；转甲
状腺蛋白参与甲状腺激素及视黄醇结合蛋白的转

运；Ｇａｓ６蛋白促进细胞存活和预防凋亡，调节中枢
和外周神经系统中神经元及神经胶质细胞的趋化，
分裂及生长［２８］ 。
2畅3　膳食参考摄入量

２００１年，美国根据维持健康人群（包括成人，青
少年，儿童及婴儿）凝血功能所需维生素 Ｋ１ 含量建

立了维生素 Ｋ 日常适宜摄入量（ＡＩ）。 北美根据年
龄和性别区分：≥１９ 岁男性为 １２０ μｇ／天，≥１９ 岁
女性及孕妇为 ９０ μｇ／天，１４ ～１８岁青少年为 ７５ μｇ／
天，９ ～１３ 岁儿童为 ６０ μｇ／天，４ ～８ 岁儿童为 ５５
μｇ／天，１ ～３ 岁儿童为 ３０ μｇ／天，７ ～１２ 月婴儿为
２畅５ μｇ／天，０ ～６月婴儿为 ２畅０ μｇ／天［２９，３０］ 。 目前世
界各国均未建立可耐受最高摄入量（ＵＬ）。 由于 Ｋ３

具有毒性，建议摄入量不宜超过 ５ ｍｇ／ｄ［３０］ 。 除肠道
吸收不良，肝脏疾病，服用干扰维生素 Ｋ 代谢药物
或营养不良外，常食用绿色蔬菜和植物油的健康成
人维生素 Ｋ 缺乏性低。 但刚出生婴儿自身缺乏促
凝血因子（Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ），肝脏未成熟或母奶缺乏
维生素 Ｋ，由此容易缺乏维生素 Ｋ并导致出血高危
性［３０，３１］ 。 为预防新生儿出血性疾病，北美国家已针
对出生 ６小时以内新生儿推荐肌肉注射 ０畅５ ｍｇ ～
１畅０ ｍｇ维生素 Ｋ１

［３２］ 。
2畅4　营养评价

目前评估维生素 Ｋ 营养状况的常用生化指标
包括：凝血酶原前体蛋白（ＰＩＶＫＡ-Ⅱ）、血清维生素

Ｋ，羧化不全骨钙素。 在维生素 Ｋ缺乏时，ＰＩＶＫＡ-Ⅱ
因不能羧化而大量释放入血，敏感性高，常用单克隆
抗体酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测其血清水平。 血
清维生素 Ｋ水平会随着膳食或补剂维生素 Ｋ 摄入
量的增加而快速明显提高，普遍采用高效液相色谱
法（ＨＰＬＣ）来检测。 血清 ｕｃＯＣ 与血清维生素 Ｋ 保
持反相关系，测量方法包括酶联免疫吸附剂测定法
（ＥＬＩＳＡ）和羟基磷灰石法（ＨＡＰ）。
3　在骨健康方面的研究
3畅1　观察性研究
3畅1畅1　膳食维生素 Ｋ：北美及欧洲大量观察性研究
表明食用高含量维生素 Ｋ１ 能够降低髋部骨折风险

和提高髋部及腰椎部骨密度。 美国护士健康研究
（Ｎｕｒｓｅｓ’ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｕｄｙ ）以及福莱明翰心脏研究
（Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ Ｈｅａｒｔ Ｓｔｕｄｙ）资料显示，食用较少含量
维生素 Ｋ１ （ ＜１０５ｍｃｇ／ｄ）人群有较高髋部骨折风险
性［３３，３４］ 。 挪威 １０ 年观察研究也认为维生素 Ｋ１ 与

老年人髋部骨折风险成负相关性［３５］ 。 Ｙａｅｇａｓｈｉ 对
１１８ ５００日本人群的髋部骨折和维生素 Ｋ摄入水平
进行分析后发现，经常食用富含维生素 Ｋ１ 绿色蔬菜

的人群有明显低的髋部骨折发生率［３６］ 。 Ｂｏｏｔｈ 对参
与美国福莱明翰后代研究 （ Ｆｒａｍｉｎｇｈａｎ Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ
Ｓｔｕｄｙ）的 １４７９ 女性和 １１１２ 男性（平均 ５８畅５ 岁）进
行分析，指出维生素 Ｋ１ 可改善早期绝经女性髋部或

腰椎部骨密度［３７］ 。 最近一项研究也表明膳食维生
素 Ｋ１ 对欧洲女性（平均 ５０ 岁）的骨密度有保护作
用［３８］ 。 但有趣的是，丹麦骨质疏松预防研究对平均
年龄为 ５０岁女性经过 ５年和 １０年的随访后并没有
发现维生素 Ｋ１ 与骨密度变化及骨折的关系。 根据
分析，该研究人群的日常维生素 Ｋ１ 摄入量偏低（平
均 ６７ μｇ／ｄ）和未控制雌激素可能是其结果差异的
主要原因［３９］ 。 日本研究认为经常食用富含 ＭＫ-７
纳豆的人群有明显低髋部骨折发生率及骨密度丢

失［３６，４０］ 。 但挪威最新研究却未发现 ＭＫ-７与髋骨骨
折的关联性［３５］ 。 中国目前还未实现大样本人群相
关研究。 研究资料的缺乏导致 ＭＫ-７ 与骨健康的关
系还有待明确。
3畅1畅2　维生素 Ｋ 营养状况：早期法国横截面与前
瞻性研究就指出，％ｕｃＯＣ是确定老年妇女髋部骨折
风险性提高的重要标记物［４１，４２］ 。 最近日本研究也
检测到血清维生素 Ｋ１ 与老年妇女腰椎骨折的负相

关性［４３］ 。
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表 1　膳食维生素 Ｋ 和骨健康的关系-观察性研究总结
Table 1　Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｈｅａｌｔｈ

研究方法及持续时间 人数及年龄 平均摄入量 观察部位 相关性 文献（８）

观察性研究：１０ 年
美国护士健康研究 枟 Ｎｕｒｓｅｓ ’
Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｕｄｙ枠

女性： ７２ ３２７ 人
平均年龄： ５０ 岁

Ｋ１： １６９ μｇ／ｄ 髋部骨折 （n ＝２７０） 负相关 Ｆｅｓｋａｎｉｃｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ．１９９９［３３］

观察性研究：７ 年
美 国 福 莱 明 翰 心 脏 研 究
枟Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ Ｈｅａｒｔ Ｓｔｕｄｙ枠

女性： ５５３ 人
男性： ３３５ 人
平均年龄： ７５ 岁

Ｋ１： １６３ ±１１５ μｇ／ｄ（女
性）
１４３ ±９７ μｇ／ｄ（男性）

髋部骨折 （n ＝４４）
髋部及腰椎骨密度

负相关
无

Ｂｏｏｔｈ ＳＬ，
ｅｔ ａｌ．２０００［３４］

观察性研究：１０ 年
挪 威 霍 达 兰 健 康 研 究
枟Ｈｏｒｄａｌａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｕｄｙ枠

女性：１ ５６９ 人
男性：１ ２３８ 人
平均年龄：７３ 岁

Ｋ１：６３ μｇ／ｄ（女性）， ７２
μｇ／ｄ（男性）
ＭＫ-７： ６３ μｇ／ｄ （ 女
性）， ７２ μｇ／ｄ（男性）

髋部骨折（n ＝２２５） 负相关（仅 Ｋ１） Ａｐａｌｓｅｔ ＥＭ，
ｅｔ ａｌ．２０１１［３５］

观察性研究：５ 年
美 国 福 莱 明 翰 后 代 研 究
枟Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ Ｓｔｕｄｙ枠

女性：１ ４７９ 人
男性：１ １１２ 人
平均年龄： ５８ 湝湝畅５ 岁

Ｋ１： １７１ ±１０３ μｇ／ｄ（女
性）
１５３ ±１１５ μｇ／ｄ（男性）

髋部及腰椎骨密度 正相关（仅女性） Ｂｏｏｔｈ ＳＬ，
ｅｔ ａｌ．２００３［３７］

观察性研究：１０ 年
苏格兰基础人口骨质疏松性骨
折风险研究
枟 Ｅｃｏｓｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ-ｂａｓｅｄ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ Ｓｔｕｄｙ枠

女性： ３ １９９ 人
平均年龄： ５０ 岁

Ｋ１： １０３ ±４４ μｇ／ｄ 髋部及腰椎骨密度 正相关 Ｍａｃｄｏｎａｌｄ ＨＭ，
ｅｔ ａｌ．２００８［３８］

观察性研究：１０ 年
丹麦骨质疏松预防研究
枟 Ｄａｎｉｓｈ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
Ｓｔｕｄｙ枠

女性： ２ ０１６ 人
平均年龄： ５０ 岁

Ｋ１： ６７ μｇ／ｄ 髋部及腰椎骨折 （ n ＝
３６０）
髋部及腰椎骨密度

无
无

Ｒｅｊｎｍａｒｋ Ｌ，
ｅｔ ａｌ．２００６［３９］

横截面研究
２００２ 年日本髋骨骨折发生率国
家调查
２００１ 年日本国家营养调查

女性：９３ １００ 人
男性 ２５ ４００ 人
平均年龄：不明确

Ｋ１：不明确
ＭＫ-７：不明确

髋部骨折（n ＝１１８ ５００） 负相关
负相关

Ｙａｅｇａｓｈｉ Ｙ，
ｅｔ ａｌ．２００８［３６］

观察性研究：３ 年
日本基础人群骨质疏松研究
枟 Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ-ｂａｓｅｄ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｓｔｕｄｙ枠

未绝经女性：３９４ 人
平均年龄：３４ 岁
已绝经女性：５５５ 人
平均年龄：６４ 岁

ＭＫ-７：９０ μｇ／ｄ（未绝经
女性）
１０５ μｇ／ｄ （已 绝 经 女
性）

髋部骨密度 正相关 Ｉｋｅｄａ Ｙ，
ｅｔ ａｌ．２００６［４９］

　　２００４年美国科学家首次将男性群体纳入研究
对象，并将女性群体按绝经状态及使用雌激素状态
进行分类后对他们的骨密度进行监测。 结果表明高
浓度血清维生素 Ｋ１ 和低浓度 ｕｃＯＣ 不仅能促进老
年男性髋部骨密度的提高，也能增强未服用雌激素
绝经妇女腰椎部骨密度［４４］ 。 但一些日本研究却提
出女性腰椎骨密度状况与维生素 Ｋ 营养状况没有
关联性［４３］ 。 经过分析后发现，差异性结果可能是由
于各项研究设计不一致：研究对象（北美 ｖｓ．欧洲
ｖｓ．亚洲）， 维生素 Ｋ 营养状态测量方法（％ｕｃＯＣ：
ＨＡＰ ｖｓ．ＥＬＩＳＡ； 血清维生素 Ｋ：ＨＰＬＣ ｖｓ．ＬＣ-ＱＰＣＩ-
ＭＳ）和骨质测量方法（ＢＭＤ ｖｓ．ＢＱＵ）［４３-４６］ 。 目前儿
童研究结果也存在矛盾。 美国认为好的维生素 Ｋ
营养状态能延缓女童骨重建，％ｕｃＯＣ与腰椎骨矿含
量保持正相关；高含量血清维生素 Ｋ１ 与髋部及腰椎

骨矿含量没有关系［４７］ 。 但丹麦科学家认为维生素
Ｋ营养状态不能预防女童的骨重建，％ｕｃＯＣ 与全身
或腰椎骨矿含量保持负相关［４８］ 。

3畅2　干预性研究
3畅2畅1　维生素 Ｋ１ 补剂：荷兰研究对 ７９名女性运动
员进行 ２年的观察，结果显示单纯高剂量维生素 Ｋ１

（１０ ｍｇ／ｄ）并不能改善年轻女性髋部及腰椎骨密
度［４９］ 。 苏格兰研究也指出单纯补充维生素 Ｋ１ （０畅２
ｍｇ／ｄ）对老年妇女髋部及桡骨远端的骨丢失没有延
缓作用［５０］ 。 目前维生素 Ｋ１ 联合其他营养素防治骨

质疏松的作用仍存在复杂性：
Ｂｒａａｍ采用随机双盲安慰剂对照法对 １５５ 名平

均 ５５ 岁的健康妇女骨密度进行为期 ３ 年监测。 结
果显示每日服用 １ ｍｇ维生素 Ｋ补剂只对老年女性
髋部骨密度的下降有改善，但对腰椎骨密度无影
响［５１］ 。 Ｂｉｎｋｌｅｙ在其１年的研究中发现，维生素Ｋ（１
ｍｇ／ｄ）联合维生素 Ｄ及钙剂对老年妇女髋部及腰椎
骨密度下降程度均无明显缓解作用［５２］ 。 Ｂｏｌｔｏｎ 研
究认为老年妇女日常服用 ０畅２ ｍｇ 维生素 Ｋ１ ，１ ０００
ｍｇ 钙 和 １０ μｇ维生素 Ｄ可提高桡骨远端骨密度，
但不能预防髋部骨密度减少［５０］ 。 Ｂｏｏｔｈ 对 １８５ 名老
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年男性及 ２６７名老年女性（平均 ６８畅５ 岁）进行 ３ 年
骨密度分析。 根据性别随机分成维生素 Ｋ１ 组（０畅５
ｍｇ／ｄ）和非维生素 Ｋ１ 组。 两组每日接受相同剂量
复合维生素，６００ ｍｇ钙和 １０ μｇ 维生素 Ｄ。 结果两
组人员的髋部，腰椎及全身总骨密度变化都无明显
差异，认为 ０畅５ ｍｇ／ｄ的维生素 Ｋ１ 联合其他营养素

并不能防治美国老年人骨密度丢失［５３］ 。 加拿大
Ｃｈｅｕｎｇ 对 ４４０ 名骨质疏松老年妇女进行 ４ 年观察
后指出，高剂量维生素 Ｋ１ （５ ｍｇ／ｄ）联合高钙剂
（１５００ ｍｇ／ｄ）和高剂量维生素 Ｄ（２０ μｇ／ｄ）同样不
能延缓老年女性髋部，腰椎及桡骨远端骨密度降低，
但可用于预防骨折［５４］ 。 近期希腊报道老年女性持
续一年混合服用 ０畅１ ｍｇ 维生素 Ｋ（Ｋ１ 或 ＭＫ-７）补
剂，钙剂和维生素 Ｄ，其腰椎及全身总骨密度明显增

加。 该研究将 １１５ 名老年女性（平均 ６０ 岁）随机分
成 ４ 组：１）安慰剂组；２）ＣａＤ 组（８００ ｍｇ／ｄ 钙剂和
１０ μｇ／ｄ维生素 Ｄ）；３）ＣａＤＫ１ （０畅１ ｍｇ／ｄ 维生素 Ｋ１

和 ＣａＤ 组）；４） ＣａＤＫ２ （０畅１ ｍｇ／ｄ 维生素 ＭＫ-７ 和
ＣａＤ 组）。 相比安慰剂组全身总骨密度变化 （↓
０畅００１ ｇ／ｃｍ２），服用维生素 Ｋ 的两组骨密度有明显
提高（↑０畅０１２ ｇ／ｃｍ２ ）。 ＣａＤ组（↓０畅００８ ｇ／ｃｍ２ ）及
安慰剂组（↓０畅０３３ ｇ／ｃｍ２ ）腰椎骨密度持续下降，维
生素 Ｋ 组却有所改善（ＣａＤＫ１ 组↑０畅０１７ ｇ／ｃｍ２ ，
ＣａＤＫ２ 组↑０畅００６ ｇ／ｃｍ２ ） ［５５］ 。
总体来说，大部分研究方案包括维生素 Ｋ１ 剂

量，其他营养素剂量，样本数量，年龄，骨健康状态及
研究时间等都存在明显差异，所以目前维生素 Ｋ１ 补

剂对骨健康的作用还不能做出明确结论。

表 2　维生素 Ｋ１ 补剂对骨健康的作用-干预性研究总结
Table 2　Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ １ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｏｎｅ ｈｅａｌｔｈ

人数及年龄 时间 剂量和形式 测量部位 作用 文献（７）

女性： ２４４ 人（健康）
平均年龄： ６８ 岁

２ 年 （ 苏 格
兰）

１ ｅ： 安慰剂
２ ｅ： 维生素 Ｋ１（０   畅２ ｍｇ／ｄ）
３ ｅ： 维生素 Ｄ （１０ μｇ／ｄ） ＋钙 （１０００ ｍｇ／
ｄ）
４ ｅ： 维生素 Ｋ１（０  畅２ ｍｇ／ｄ） ＋维生素 Ｄ （１０
μｇ／ｄ） ＋钙（１０００ ｍｇ／ｄ）

髋部骨密度

桡骨远端骨密度

无

增加 （４ ｅ组）

Ｂｏｌｔｏｎ ＳＣ，
ｅｔ ａｌ．２００７［５０］

女性： ２６７ 人
男性： １８５ 人（健康）
平均年龄： ６８ dd畅５ 岁

３ 年（美国） １ ｅ： 复合维生素 ＋维生素 Ｄ （１０ μｇ／ｄ） ＋
钙 （６００ ｍｇ／ｄ）
２ ｅ： 维生素 Ｋ１ （０ 22畅５ｍｇ／ｄ） ＋复合维生素
＋维生素 Ｄ（１０ μｇ／ｄ） ＋钙 （６００ ｍｇ／ｄ）

髋部骨密度
腰椎骨密度
全身骨密度

无
无
无

Ｂｏｏｔｈ ＳＬ，
ｅｔ ａｌ．２００８［５３］

女性： １５５ 人（健康）
平均年龄： ５５ 岁

３ 年（荷兰） １ ｅ： 安慰剂
２ ｅ： 镁 （１５０ ｍｇ／ｄ） ＋锌 （１０ ｍｇ／ｄ） ＋钙
（５００ ｍｇ／ｄ） ＋维生素 Ｄ （８ μｇ／ｄ）
３ ｅ： 维生素 Ｋ１（１ｍｇ／ｄ） ＋镁 （１５０ ｍｇ／ｄ）
＋锌 （１０ｍｇ／ｄ） ＋钙（５００ ｍｇ／ｄ） ＋
　　　　维生素 Ｄ （８ μｇ／ｄ）

髋部骨密度

腰椎骨密度

骨丢失下降 （３ ｅ组）

无

Ｂｒａａｍ ＬＡＪＬＭ，
ｅｔ ａｌ．２００３ａ［５１］

女性： ７９ 名运动员
平均年龄： ２７ 岁

２ 年（荷兰） １ ｅ： 安慰剂
２ ｅ： 维生素 Ｋ１（１ ｍｇ／ｄ）

髋部骨密度
腰椎骨密度

无
无

Ｂｒａａｍ ＬＡＪＬＭ，
ｅｔ ａｌ．２００３ｂ［４９］

女性： ３８１ 人（健康）
平均年龄： ６２ 岁

１ 年（美国） １ ｅ： 安慰剂 ＋钙（６３０ ｍｇ／ｄ） ＋维生素 Ｄ
（１０ μｇ／ｄ）
２ ｅ： 维生素 Ｋ１（１ｍｇ／ｄ） ＋钙（６３０ ｍｇ／ｄ） ＋
维生素 Ｄ （１０ μｇ／ｄ）
３ ｅ： ＭＫ －４ （４５ ｍｇ／ｄ） ＋钙（６３０ ｍｇ／ｄ） ＋
维生素 （１０ μｇ／ｄ）

髋部骨密度
腰椎骨密度

无
无

Ｂｉｎｋｌｅｙ Ｎ，
ｅｔ ａｌ．２００９［５２］

女性：４４０ 人（骨质疏松）
平均年龄： ５９ 岁

４ 年 （ 加 拿
大）

１ ｅ： 安慰剂 ＋钙 （１５００ ｍｇ／ｄ） ＋维生素 Ｄ
（２０ μｇ／ｄ）
２ ｅ： 维生素 Ｋ１（５ ｍｇ／ｄ） ＋钙（１５００ ｍｇ／ｄ）
＋维生素 Ｄ（２０ μｇ／ｄ）

髋部骨密度
腰椎骨密度
桡骨远端骨密度
骨折

无
无
无
下降 （２ ｅ组）

Ｃｈｅｕｎｇ ＡＭ，
ｅｔ ａｌ．２００８［５４］

女性：１１５ 人（健康）
平均年龄：６０ 岁

１ 年（希腊） １ ｅ： 安慰剂
２ ｅ： 钙（８００ ｍｇ／ｄ） ＋维生素 Ｄ （１０ μｇ／ｄ）
３ ｅ： 维生素 Ｋ１（０   畅１ ｍｇ／ｄ） ＋钙（８００ ｍｇ／ｄ）
＋维生素 Ｄ（１０ μｇ／ｄ）
４ ｅ： ＭＫ-７（０ 厖畅１ ｍｇ／ｄ） ＋钙（８００ ｍｇ／ｄ） ＋维
生素 （１０ μｇ／ｄ）

全身骨密度
腰椎骨密度

增加 （２ ｅ，３ ｅ，４ ｅ组）
增加 （３ ｅ，４ ｅ组）

Ｋａｎｅｌｌａｋｉｓ Ｓ，
ｅｔ ａｌ．２０１２［５５］

１１２１中国骨质疏松杂志　２０１３ 年 １１ 月第 １９ 卷第 １１ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１３，Ｖｏｌ １９， Ｎｏ．１１



3畅2畅2　ＭＫ-４补剂
日本大量干预性研究报告日常摄入 ４５ ｍｇ ＭＫ-

４补剂对老年妇女骨健康有治疗作用。 一份包含 １３
项临床研究的 ｍｅｔａ资料指出，老年妇女在连续服用
６个月以上 ＭＫ-４补剂（４５ ｍｇ／ｄ）后其骨密度提高，
并且髋骨和椎骨骨折风险率分别下降 ７７％和
６０％［５６］ 。 但这份综评的各项研究样本数量偏低，均
少于 １００ 人。 有趣的是，近期一项随机双盲安慰剂
对照研究对 ４３７８ 名骨质疏松日本老年妇女进行持
续 ４年的观察发现，无论是单一摄入 ＭＫ-４（４５ ｍｇ／
ｄ）或联合钙剂均对腰椎骨折没有防治作用［５７］ 。 近
期美国公布的研究报告也指出高剂量 ＭＫ-４ 对北美
老年妇女髋部和腰椎骨密度缺乏改善作用，该项研
究结果与 ２００７ 年荷兰为期 ３ 年的研究结论保持一
致。 但在骨矿含量方面，美国研究认为 ＭＫ-４ 不能
改善髋部骨矿含量，而欧洲研究却观察 ＭＫ-４ 对髋
部骨矿含量的下降有缓解作用［５２，５８］ 。 总之，ＭＫ-４
制剂对骨健康的有效性还需采用更大实验样本和更

长研究期限进行综合分析。

4　结束语
大量观察性研究指出，维生素 Ｋ１ 和 ＭＫ-７ 可提

高老年人髋部或腰椎骨密度以及降低髋部骨折率。
维生素 Ｋ对儿童骨健康的研究目前只局限于女性
儿童群体，并且研究结论之间存在差异。 针对男性
成人和男性儿童的研究资料非常缺乏。 虽然日本大
量干预性研究认为 ＭＫ-４补剂对老年妇女骨丢失和
骨折有积极预防作用，但是亚洲中国群体观察资料
的缺乏以及北美欧洲研究结果的矛盾导致维生素 Ｋ
在骨健康中的有效性仍需进一步明确。 总之，促进
更多观察及干预性研究的开展，研究方案标准化的
制定，研究数据的有效对比可能是解决当前许多科
学研究结论存在争论的关键。
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