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·『临床研究·
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摘要：目的研究维生素K，对绝经后女性骨质疏松患者骨密度、骨代谢及血清组织蛋白酶K(cathe K)的影响。方法选取

自2014年5月至2016年1月我院骨质疏松患者，共有120例符合纳入标准。患者随机分为维生素K：组、雷奈酸锶组和空白

对照组(各N=40)。雷奈酸锶组每天口服2 g雷奈酸锶。维生素K，组给予固力康胶囊：每次15 mg，每天3次。药物治疗前、

术后6个月检测其骨密度，同时测量血清中血清骨钙素(BGP)、B一胶原降解产物(p—crosslaps)、I型前胶原氨基端前肽

(PINP)、血清组织蛋白酶K(cathe K)及抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP)水平。结果药物治疗前后，各组的骨密度，骨代谢指标

和cathepsin K均有不同的变化；相对空白对照组，维生素K，组、雷奈酸锶组髋部及腰椎密度都有不同程度的升高，其中雷奈

酸锶组骨密度变化更明显，和其他组比较有明显的统计学意义(P<0．05)；雷奈酸锶组破骨活性(B—crosslaps、TRAP)最低，成

骨活性(BGP、PINP)较高，而维生素E组破骨活性降低(B—crosslaps、TRAP)，成骨活性(BGP、PINP)也增高，各组比较有明显的

统计学意义(P<0．05)；相对于其他组，雷奈酸锶组cathepsin K下降的最明显，各组比较有明显的统计学意义(P<0．05)。结

论适量维生素K，可以通过促进成骨活性，降低破骨活性及cathepsin K表达来改善绝经后女性骨质疏松患者髋部及腰部的

骨密度。
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Abstract：0bjective To investigate the effect of vitamin K2 on bone mineral density，bone metabolism，and serum cathepsin K

(Cathe K)in postmenopausal women with osteoporosis．Methods A total of 120 postmenopausal osteoporosis patients who met

the inclusion criteria from May 2014 to January 2016 in our hospital were enrolled．The patients were randomly divided into vitamin

K2 group，strontium ranelate group，and blank control group(N=40 in each group)．Patients in strontium ranelate group received

29 of strontium ranelate daily．Patients in vitamin K2 group received 15mg of menatetrenone soft capsules each time，3 times a day．

BMD of the hip and lumbar spine were measured before and 6 months after drug treatment．The levels of serum osteocalcin(BGP)，

p—collagen degradation products(p—crosslaps)，type I procollagen amino terminal propeptide(PINP)，tartrate—resistant acid

phosphatase(TRAP)，and Cathe K were measured．Results BMD，bone metabolism，and Cathe K changed in each group after

the treatment．Compared with that in the control group，BMD of the hip and lumbar spine in vitamin K2 group and strontium

ranelate group increased in varying degree，and it was more obvious and statistically significant in strontium ranelate group(P<

0．05)．Strontium ranelate group showed lowest osteoclastic activity(B—crosslaps，TRAP)and higher osteogenic activity(BGP，
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PINP)．Vitamin K2 group showed decreased activity of osteoclasts(3-crosslaps，TRAP)and increased osteogenic activity(BGP，

PINP)．There was statistically different among the groups(P<0．05)．Comparing to that in other groups，Cathe K in strontium

ranelate group decreased most significantly，with statistically significance(P<0．05)．Conclusion Vitamin K2 improves BMD of

the hip and lumbar spine in postmenopausal women by promoting osteogenic activity and decreasing osteoclastic activity and Cathe K

expression．

Key words：Osteoporosis；Bone mineral density；Strontium ranelate；Vitamin K2

绝经后骨质疏松症(postmenapausal

osteoporosis，PMO)是以雌激素水平下降致骨代谢

高转换，从而使破骨细胞及骨小梁丢失增多，其最

大危害是会引起脆性骨折。目前，全世界约有2亿

人患骨质疏松症，其发病率已跃居世界各种常见病

的第7位¨o。当前研究发现，成年人每年大约有

25％的骨小梁和3％的皮质骨进行着破骨细胞的

骨吸收及成骨细胞的骨形成这一动态平衡过程‘2。，

当骨重建失衡，骨吸收大于骨形成，则引起骨质疏松

症¨。。因此，对骨质疏松的治疗目标是降低首次骨

折或再次骨折的发生风险。目前抗骨质疏松药物按

机制可以分为抑制骨吸收和增加骨形成两类药物，

如甲状旁腺激素。4。、双膦酸盐类。5 o。近年来，研究

的结果表明维生素K，在骨代谢的多个环节中有重

要作用。维生素K：能改善骨组织代谢的失衡状态，

有促进骨形成和抑制骨吸收的双向调节作用¨。。

组织蛋白酶K是一种半胱氨酸蛋白酶，主要表达于

破骨细胞，广泛存在于骨吸收表面、胞转囊泡和细胞

溶酶体内一1。组织蛋白酶K是骨吸收的一种关键

蛋白酶，它在破骨细胞中高度表达，导致破骨细胞代

谢增强、骨吸收加快，最终造成骨质疏松症¨o。鉴

于此，我们假设维生素K：有助于保持绝经后骨质疏

松症女性患者的骨密度及骨代谢，通过影响组织蛋

白酶K来实现的，故本研究通过实验来验证维生素

K：通过影响组织蛋白酶K来改善骨质疏松患者骨

密度及骨代谢。

1材料和方法

1．1临床资料

选取2014年5月至2016年1月在我院病房及

门诊就诊的OP患者，共有186例绝经后骨质疏松

症患者参与研究，其中66例患者因排除标准而被剔

除，实际入组120例，患者随机分为维生素K，组、雷

奈酸锶组和空白对照组。人组患者年龄53～80岁，

平均67．0±10．3岁，平均绝经年龄为46．0±4．23

岁，平均身高155．5±8．2 cm，平均体重58．7±

11．1kg。120例患者均完成药物治疗6月后的随

访。3组患者的年龄、绝经时间、病情等资料经比较

其差异均无统计学意义(P>0．05)，具有可比性。

1．2人选标准和排除标准

入组标准：按中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾

病分会2011年制定的《原发性骨质疏松症诊治指

南》推荐的OP诊断标准：双能x线骨密度降低程度

≥2．5个标准差。排除标准：①各种骨软化症、钙与

维生素D缺乏症及肾小管酸中毒；②原发性、继发

性甲状腺机能亢进：③恶性肿瘤的骨转移；④多发性

骨髓瘤；⑤脊髓血管瘤；⑥化脓性脊髓炎；⑦有明显

限制运动性疾病者，慢性内科疾病以及内分泌疾病

引起继发性骨质疏松者；⑧服用雌激素、肝素、皮质

类固醇激素、双膦酸盐等与骨质疏松有关的药

物‘9|。

1．3治疗方法

所有患者每日均予调节生活方式及每日口服碳

酸钙D。咀嚼片1片作为基础措施。维生素K：组给

予固力康(富士胶囊株式会社芝川工厂)治疗：每日

3次，每次口服固力康片15 mg；。雷奈酸锶组口服

雷奈酸锶(法国施维雅公司)，2 g，每日1次。3组

均治疗后随访6个月。本研究经我院经伦理委员会

批准，且均获患者知情同意。

1．4观察指标

1．4．1 生化检测：所有人组对象分别在治疗前及治

疗后6个月采集早晨空腹静脉血3～5 mL，室温下

分离提取血清。采用罗氏Cobase601全自动电化学

发光分析仪(瑞士罗氏公司)及配套试剂(电化学发

光法)检测血清骨钙素(bone 91a protein，BGP)、B一

胶原降解产物(beta—collagen degradation product，B—

crosslaps)、I型前胶原氨基端前肽(type I

procollagen N—terminal propeptide，PINP)水平。采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清组织蛋白酶K

(cathepsin K，cathe K)、抗酒石酸酸性磷酸酶

(tartrate—resistant acid phosphatase，TRAP)水平，试

剂购自美国R&D公司。

1．4．2 骨密度检测：所有入组对象分别在治疗前及

治疗后6个月采用双能X线吸收测定法(dual
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energy x—ray absorptiometry，DXA)，双能x线骨密度

仪(GE-Lunar，美国GE公司)，对腰椎L：一。、股骨颈、

大转子、全髋进行骨密度检测记录。

1．5统计学处理

采用SPSS 19．0软件包进行分析，计量资料以面

±s表示，采用￡检验，计数资料采用x2检验，相关

性采用Sperman相关分析，P<0．05为差异有统计

学意义。

2 结果

2．1 3组在治疗前后骨转换指标BGP、13-crosslaps、

PINP、TRAP及cathe K比较

629

药物治疗6个月3组血清BGP、t3-crosslaps、

PINP、TRAP及cathe K与治疗前相比均有不同程度

的改变。相对于空白对照组，维生素K，组及雷奈酸

锶组的骨代谢及cathe K改变更明显，且差异有统计

学意义(P<0．05)。雷奈酸锶组较维生素K：组的

骨代谢改变更加明显，而cathe K的改变较维生素

K，组改变更加明显，经统计学分析，具有统计学意

义(P<0．05)。这些结果表明维生素K。、雷奈酸锶

对骨质疏松的治疗有促进作用，且通过改变骨代谢，

但是维生素K，效果差于雷奈酸锶，而雷奈酸锶治疗

骨质疏松的作用通过cathe K介导的抑制破骨更加

明显(见表1)。

表1治疗前及治疗后6个月3组血清BGP、B—crosslaps、PINP、TRAP及Cathe K水平比较(i±s)

Table 1 Comparison of selnn BGP，B—crosslaps，PINP，TRAP，and Cathe K levels before and

6 months after the treatment(i 4-s)

注：本组治疗前后比较，4 P<0．05；与对照组同期比较，”P<0．05

2．2骨密度的改变

治疗前各组相比，腰椎(L：。)、股骨颈、大转子

及全髋的骨密度经统计学分析，不具有统计学意义

(P>0．05)。药物治疗6个月后腰椎(L：。)、股骨

颈、大转子及全髋的骨密度与治疗前相比均有上升。

相对于空白对照组，维生素K，组及雷奈酸锶组都有

明显增加，且差异有统计学意义(P<0．05)。雷奈

酸锶组较维生素K：组的骨密度增加更为明显，经统

计学分析，具有统计学意义(P<0．05)。这些结果

表维生素K：对骨质疏松的治疗有促进作用，但是其

效果差于雷奈酸锶(见表2)。

表2治疗前及治疗后6个月骨密度比较(g／cm2，i 4-s)

Table 2 Comparison of bone mineral density before and 6 months after the treatment(g／cm2，i±s)

注：本组治疗前后比较，4 P<0．05；与对照组同期比较，4P<0．05

3 讨论

本研究选取120例绝经后骨质疏松妇女作为研

究对象，通过服用维生素K：及雷奈酸锶来干预其骨

质疏松进展，通过6个月的治疗，观察3组患者腰椎

(L：。)、股骨颈、大转子及全髋的骨密度、骨代谢指

标BGP、B—crosslaps、PINP、TRAP及cathe K的改变。

结果表明雷奈酸锶及维生素K：对骨质疏松的治疗

效果显著，可以明显增加腰椎(L：。)、股骨颈、大转

子及全髋的骨密度，降低患者体内骨吸收活性(B一
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CrossLaps、TRAP及cathe K降低)，促进成骨活性

(BGP及PINP升高)。这些结果表明绝经后骨质疏

松使用雷奈酸锶及维生素K，治疗有效，是一种合适

的改善患者骨质疏松状态的方法。

雷奈酸锶具有降低骨吸收和增加骨形成双重作

用机制的抗骨质疏松药，它可治疗绝经后骨质疏松

症，使椎体和髋部骨折的危险性降低，使骨密度和强

度得到增强，使其他药物单向作用的弊端得到克

服¨⋯。许多动物实验表明，雷奈酸锶可加快新骨的

形成，同时减慢旧骨的重吸收。雷奈酸锶不仅可以

抑制去势大鼠骨质的下降，还可以使正常动物的骨

质得到增加，从而使骨质的强度增加‘1“。同时它还

可以在抑制破骨和刺激成骨的前提下增加骨质，加

快健康小鼠骨形成，提高脊椎骨的骨质含量¨⋯。本

研究中结果清楚地向我们展示了雷奈酸锶对绝经期

骨质疏松的治疗作用，腰椎(L：。)、股骨颈、大转子

及全髋的骨密度的显著提高是最直接的表现，同时

BGP及PINP升高，B—CrossLaps、TRAP及cathe K降

低进一步表明雷奈酸锶对成骨的促进以及破骨的抑

制作用。

维生素K，能改善骨组织代谢的失衡状态，有促

进骨形成和抑制骨吸收的双向调节作用。维生素

K：促进骨形成主要是通过以下两个途径。1⋯：一是将

骨钙素中的谷氨酸残基羧化成羧化骨钙素(OC)，并

且能够促进钙盐沉积，提高骨矿化的速率。二是参

与类固醇及异质物受体(SXR)介导的转录调节，上

调成骨和细胞外基质相关基因表达，增加骨胶原的

聚集。维生素K，可以通过抑制环氧化酶2(COX一

2)表达和前列腺素2(PEG2)合成，抑制白细胞介

素一1(IL一1)和核因子B(NF—B)的活化，诱导破骨细

胞凋亡等途径来抑制破骨活性。1“。国内外多项临

床研究表明维生素K，可增加骨密度，降低骨折发生

的机率。Knapen等’1副研究表明维生素K，可使绝经

后妇女髋骨强度和抗骨折能力显著提高，椎骨骨折

发生率降低53％。我们的研究结果很清晰表明维

生素K：可以明显地升高腰椎(L。。)、股骨颈、大转子

及全髋的骨密度，同时也可以通过提高成骨活性，降

低破骨活性来影响骨代谢平衡来防治骨质疏松。

我们的研究结果显示，维生素K，可以增加骨密

度、促进成骨、抑制破骨，相对雷奈酸锶，其作用更加

缓和且可以长期服用。可以抑制B—CrossLaps、

TRAP的表达，促进BGP及PINP表达，同时可以通

过抑制cathe K的合成来抑制破骨细胞活性。当然，

本次研究也有其局限性，首先，本次研究的对象较

少，且随访时间较少，不能很好的证实6个月后甚至

1年两者比较使用的效果；其次，药物的剂量是否合

适也是影响因素，后期有待需要进一步研究。总的

来说绝经后骨质疏松使用维生素K：治疗安全有效，

是一种合适的防治老年骨质疏松的方法。
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