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! ! 绝经后骨质疏松症 ( po stm enapausal o steopo rosis, PMO)是

以雌激素水平下降致骨代谢高转换, 从而使破骨细胞 ( osteo�
clas,t OC)及骨小梁丢失增多,骨折风险增高为主要特征的常

见骨科疾患, 居代谢性骨病第 1位,目前尚无安全有效的根治

方法。为此, 国内外学者不断探索, 近年来试图采用维生素

K2 ( V itam in K2, VK2 )防治 PMO, 并取得相当进展, 现综述如

下。

1! VK2的 PMO动物模型实验研究

雌激素缺乏后骨高转换, 导致 OC 增加, 骨小梁丢失。

PMO, 以骨折高风险为特征, 可用去卵巢动物 ( OVX )精确模

拟。因为卵巢切除术后大鼠可出现骨密度 ( bone m inera l den�

sity, BMD)显著下降及骨质疏松改变, 它已被作为雌激素缺

乏, 绝经后骨丢失的理想模型 [1]。

众多动物实验已证实给予 VK2可预防 OVX大鼠诱导的

骨丢失 [ 2�5]。Ak iyam a等 [ 2]的研究表明: 50 mg /kg的 VK2 即

可抑制股骨 BMD及骨小梁数量的降低, 并仅在 2周之内就可

改善其他骨参数。然而与之相反的是, B ink ley等 [ 6]发现 VK 2

对 OVX大鼠的骨转换或股骨远端 BMD无益。该研究使用了

等效剂量的 VK 2 ( 50 mg /kg ) 3个月。分析这种差异性结果的

出现, 可能由于:第一, 研究的时限, B ink ley研究的时间是 1个

月, Ak iy am a的是 2周,可能就会导致结果不一样;第二, 使用

不同品系的大鼠可能导致差异 [ 7] ; 第三, VD3及缺 Ca2+饮食

的细微差别可能是原因之一。研究者设想 VK可能在缺 VD 3

及 Ca2+时效果最佳。但是, 先前研究发现 6个月后起效, 这

已得到后续研究支持, 即 30 mg /kg的剂量至少 6个月显

效 [ 5, 7]。除了 B ink ley等研究的阴性结果, 最新的研究均支持

先前的实验结果, 也就是 VK2 ( 30 m g /kg)使用 6个月可明显

预防 OVX大鼠脊柱及股骨的脆性及骨丢失 [ 5]。

OVX同时也是演示与 OP相关的骨显微结构退变的理想

模型。OVX且缺 Ca2+的大鼠给予 VK 2 ( 30 m g / kg) 8周, 进行

三维骨小梁显微结构检测发现 ,骨小梁体积、连接性及复合性

均显著地被保持 (骨干约 55% ) [ 4]。VK2对股骨强度的保护

作用以及对其机械强度下降的阻止作用亦为 Sh ira ishi等 [ 5]最

新的 OVX研究所支持。H ara等 [ 8]给予 OVX大鼠 VK2, 同时

灌服 VD3 ( 0. 3 m cg /kg, 每周 3次 ), 8周后显示其较单独给予

VK
2
组显示更高的 BMD、骨皮质厚度及骨强度。 Iwamo to

等 [ 9]的研究亦认为 VK 2对 OVX大鼠的 BMD有作用效应在

体内受 25�( OH ) D3水平的影响, 仅在喂饲含 VD3饮食大鼠

中有重要意义。

Iw am oto等 [10]给 OVX大鼠皮下注射 VK 2 ( 30 mg /kg, 每

周 2次 ) 8周, 则发现其骨小梁体积而不是皮质区较不使用

VK2者显著增加,他们下结论说 VK2更趋向于保护骨小梁。

Iwamo to等 [11]的后续研究表明 VK 2在体外可抑制 OC分化因

子 ( ODF )及其配体的表达,降低酒石酸盐拮抗性酸性磷酸酶

活性,抑制单核细胞形成, 同时诱导 OC凋亡等, 从而使 VK2

可延缓 OVX大鼠的骨高转换, 防止骨吸收, 并可促进其骨形

成。虽然 VK
2
对 BMD的作用效应很温和, 但它还是在调节

骨代谢、降低 OP骨折风险上发挥着重要作用。Kobayash i

等 [ 12]研究 VK
2
与骨质量的关系, 结果发现 VK

2
可增加低

M g2+摄入大鼠 (骨质量低下动物模型 )骨骼的最大负荷及弹

性模量, 但对其骨矿物质含量 ( bone m ineral content, BMC )并

无影响; 阿仑膦酸钠则在增加最大负荷的同时, BMC也升高。

低 M g2+饮食可升高大鼠 ∀骨矿含量 /骨基质#比值,而 VK 2可

抑制这种比值的上升, 提示 ∀骨矿含量 /骨基质 #可能是骨质
量的重要因素, 而 VK2可提高骨质量。

2! VK2的 PMO临床应用研究

OP的发生率在绝经后妇女中很高。很多临床实验已经

证实 VK2 可诱导 PMO 妇女骨丢失的恢复。U sh iroyam a

等 [ 13]的临床对照实验中, 172 例 OP 及骨量减少妇女

( BMD< 0. 98 g / cm2 )被随机分成 VK2 组 , VD 3组 , VK 2 +

VD3组, 及安慰剂组, 治疗 24个月。结果 VK2 + VD3组用药

后 BM D显著增加 4. 92 ∃ 7. 89% , 而单纯 VK2 组的 BMD

尽管较安慰剂组增加 0. 135 ∃ 5. 44% , 但无统计学意义。

然而 , 18和 24个月的统计分析发现, VK 2组的 BMD较安

慰剂组有显著增加。该研究中, VK2 与 VD 3联合应用比

VK 2或 VD3单独使用更有效。

Iw am oto等 [14]在实验中对 17例 PMO 妇女给予 VK
2

( 45 mg /kg) 1年, 结果发现 VK 2能遏制其脊柱 BMD的降低,

与 19例 PMO对照组相比有轻度上升 0. 23 ∃ 0. 47% , 后者按

规律其 BMD应下降 - 2. 87 ∃ 0. 51%。 Z itterm ann[ 15]以 VK1
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为对照进行 OP治疗研究,结果高剂量的 VK
2
制剂MK�4可显

著阻止 OP患者进一步的骨矿物质丢失以及骨折风险增加。

Iw am oto等 [ 9]将 92例 PMO妇女 (年龄 55~ 81岁 ) ,随机

分作 4 组: VK 2 ( 45 m g /kg ) 组, VD3 ( 0. 75 m g /kg ) 组,

VK2 + VD3 (剂量同前 )组, 乳酸钙 (每天 2 g )组。用药 2年,

结果 VK
2
和 VD

3
组较乳酸钙组 BMD增加显著, 而联合应用

则有协同作用, 腰椎 BMD显著增加了 1. 35%。

许多二膦酸盐被用于 OP的治疗, 如依替膦酸钠、阿仑膦

酸钠及利塞膦酸盐。这些药物通常被认为在提高 BMD上比

VK更有效, 同时二者存在协同作用。 Iw am oto等 [ 16]最近的随

机实验表明: VK
2
与二膦酸盐合用可降低 PMO患者的骨折风

险, 98例 PMO妇女中, 23例单纯给 VK 2 ( 45 m g /kg)者 2例骨

折; 25例单纯给依替膦酸钠 (每天 200 mg, 每 3个月使用

2周 )者 2例骨折; 24例单纯给乳酸钙者骨折 6例; VK2 +依

替膦酸钠组 26例仅有 1例出现骨折。H irum a等 [17]经实验认

为: 阿仑膦酸钠 (药品名 Fosam ax)通过诱导 OC凋亡来促进皮

质骨生长, 而 VK2对骨小梁及骨皮质形成的作用并不造成对

二膦酸盐及 OC凋亡的干扰, 并认为 VK2与二膦酸盐联合使

用可在 OP预防中起累积作用。

3! VK2使用的安全性

对于 VK2的使用, 许多学者担心其会造成血液高凝状

态 ,从而增加血栓形成类疾病风险。然而大量临床实验采

用 VK 2剂量超过每天 40m g, 但未有高凝血状态不良反应的

报道 [ 13, 18�20]。动物及临床实验都支持 VK 2不影响止血活性

的结论。Ronden等 [ 21]在研究中给予大鼠 VK
2
250 m g /kg,

每日 1次, 连用 10 d, 结果血小板凝集及凝血功能未见明显

变化。Asakura等 [ 18]的临床实验中, 29名老年 OP患者使用

VK2 ( 15 m g, 饭后 0� 5 h, 每日 3次 ) 12周, 监测结果发现所

有止血指标均保持在正常范围内。Ush iroy am a等 [ 13]的另一

实验中, 使用 VK2 (每天 45 m g )联合 VD3 (每天 1 m g)治疗

PMO, 检测 BMD及止血指标, 结果凝血及纤溶均有所增加,

但平衡后仍在正常值范围 ,未观察到不良反应。

值得一提的是, 双香豆类抗凝药如华法林 ( W arfar in)等

与 VK2的凝结效应存在拮抗作用, 大约只需 1 mg左右的 VK 2

即可抵消其作用 [ 22]。因此,需抗凝治疗者 VK 2禁用。

4! 小结与展望
总之 ,维生素 K 2作为谷氨酸 �-羧化酶的辅酶, 可参与

BGP中谷氨酸的 ��位羧基化, 从而促进骨矿盐沉积, 最终促

进骨形成, 并阻止骨过度吸收。许多研究均证实 VK2 对

BMD降低为特征的 PMO类疾病的有效性。动物及临床实

验表明 VK2具有治疗 OP的潜能, 且来源广泛、价格便宜, 这

种治疗在日本及其他国家已被广泛使用, 每天 45 m g为常用

剂量。

与二膦酸盐制剂和 (或 ) VD3联合使用, VK 2疗效将被增

强, VK 2与 VD3及二膦酸盐存在协同作用, 故临床采用 ∀二

联#或 ∀三联#用药来防治 PMO可能更有优势。这种联合治

疗方法应被广泛推荐给绝经后发生骨质疏松的妇女, 从而进

行骨折的预防。

随着 VK 2陆续被一些国家试用于骨质疏松症的防治, 有

资料显示部分患者使用后可出现轻微的胃肠道反应, 有严重

肝功能损害者大量应用可进一步影响其肝功能 [ 23]。同时

VK2参与骨代谢的很多问题仍未明了, 因此 VK2应用于临床

治疗 PMO的合适剂量、用药时间、临床注意事项将有待于进

一步深入探讨。
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浮膝损伤漏诊腘动脉损伤 1例
M isdiagnosis of poplitea l artery injury in traumatic floating knee: a report of 1 case

赵治伟,李小玲, 汤金城
ZHAO Zhi�w ei, LI X iao�ling, TANG J in�cheng

关键词 ! 膝损伤; ! 创伤和损伤 ! ! Key words! Knee injuries; ! Wounds and injuries

洛阳正骨医院手外科,河南 ! 洛阳 ! 471002

! ! 患者, 女, 23岁,以车祸致伤头部, 右下肢术后伴血液循

环及感觉、运动丧失 62 h为主诉入院。入院查体: 神志清, 精

神不振, 双眼眶青紫,呈熊猫眼征,双瞳孔等大等圆, 对光反射

灵敏。右大腿中下段前内侧有一长约 20 cm切口, 外侧有一

长约 25 cm切口,已缝合。腘窝外、后侧广泛皮下瘀斑。小腿

中段前侧有一长约 15 cm切口, 已缝合, 周围皮肤广泛挫伤,

小腿中段以远及足背部有花斑,皮温低, 无感觉。踝关节及足

趾不能活动, 血液循环差。腘动脉、足背动脉、胫后动脉均未

触及搏动。X线片:左胫腓骨及股骨骨折钢板螺钉内固定, 位

线尚可。 CT检查:头颅未见异常。

入院时, 患肢已呈典型的腘动脉损伤晚期临床表现: 左小

腿及足部存在广泛花斑, 皮温低,足背动脉及胫后动脉搏动未

触及, 小腿中上段以远感觉运动完全丧失, 足趾侧方切口无渗

血。根据自带 X线片: 左胫骨及股骨骨折钢板螺钉内固定,

位线尚可。但 X线片均未包括膝关节。复查左膝关节 X线

片: 见左胫骨平台外后侧有一骨折块。做好截肢术前准备, 先

行腘动脉探查术, 取右腘窝 ∀ S#形切口, 显露胫神经、腘动静

脉, 见胫神经轻度挫伤,腘静脉挫伤,腘动脉偏外, 胫骨平台外

后缘有一大小为 4 cm % 4 cm % 2 cm骨折块, 像合页样把腘动

脉卡于骨折间隙。其近段动脉搏动良好, 远段动脉无搏动。

将动静脉从骨折块间隙绕出,见有一长约 2 cm段动脉外膜挫

伤严重。将骨折复位后用 1枚螺钉固定, 剪开腘动脉,见动脉

内有大量血栓, 小心取出, 用肝素盐水灌注腘动脉远段后, 用

8�0无损伤线吻合腘动脉, 缝合 12针, 松血管夹,见吻合口通

畅, 无漏血,但足背动脉及胫后动脉仍无搏动, 足 趾侧方切

口无渗血, 遂行胫后动脉外膜松解,直至内踝处,足 趾侧方

切口渗血才逐渐恢复正常。术后 ∀三抗#治疗, 持续烤灯照

射, 术后第 1、2天,小腿花斑仍存在, 皮温低,足背动脉未触及

搏动。到第 3天, 小腿花斑及皮温低等症状逐渐好转,足背动

脉搏动逐渐恢复。后期, 腓肠肌、胫前肌、部分趾伸肌坏死, 给

于彻底切除后, 胫骨外露, 经皮瓣移植后康复。术后 1年, 患

肢足部感觉、足趾活动恢复正常, 膝关节屈伸活动范围伸

0&� 110&,于 2005年 3月因患足下垂畸形而行踝关节融合

术。目前患者恢复正常行走。

讨论

该患者可能的损伤机制: 暴力作用于膝部,在膝关节屈曲

位股骨外髁撞击胫骨平台外后缘造成外后缘骨折, 暴力继续

作用于膝部, 在股骨和胫骨骨折的同时, 膝部向后位移, 腘动

脉正好卡于骨折间隙而造成损伤。

漏诊原因分析: ∋ 浮膝损伤患者,膝关节结构常常保持相

对稳定, 此时处理重点主要放在骨折上。( 因腘动脉侧枝循

环的代偿作用,受伤当时肢体缺血的症状不明显,术后因侧肢

循环的代偿作用不足以维持肢体远段的血供, 逐渐表现出肢

体缺血症状。) 因股骨骨折后错位明显, 术者考虑为股动脉

损伤,行股动脉探查,而未发现损伤, 进而考虑为血管痉挛、血

容量不足等, 而给予相应治疗。∗未拍膝关节 X线片。所拍

股骨、胫骨 X线片均未包括胫骨上端, 且术后膝关节结构相

对稳定, 未考虑腘动脉损伤的可能。

吸取的教训: ∋ 对于下肢创伤的患者应警惕腘动脉损伤

的可能。( 检查要全面。浮膝损伤的患者一定要拍摄膝关节
X线片。) 术前、术后均要严密动态观察患肢血循环情况, 如

发现肢体远端有缺血症状, 首先要考虑是否有腘动脉损伤。

∗术前查体要认真细致。伤后多数患者病情复杂,如休克等

症状常常掩盖腘动脉损伤的症状。+ 5∀ P#征是血管损伤的
重要依据 [1] ,但不能完全依赖。腘动脉损伤后, 尽管侧枝循

环有代偿作用,但其仍不能满足肢体远端的血供,足背动脉搏

动仍弱于健肢。,对怀疑有血管损伤特别是腘动脉损伤的患

者要立即行血管探查术, 且探查要彻底。
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