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矮小症患儿维生素K2水平与骨代谢之间关系的研究
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  摘 要:目的 探讨矮小症患儿维生素K2水平与骨代谢相关指标之间的关系。方法 选取该院2019—
2020年收治的102例矮小症患儿为矮小症组,同时选取该院常规体检的同年龄、同地区、同性别正常身高儿童

37例为对照组。采用化学发光法检测血清中的碱性磷酸酶、钙、磷等骨代谢指标;采用高效液相色谱串联质谱

法检测血清中的维生素K2水平;采用超声骨密度仪测定骨密度;比较两组维生素K2水平及其他骨代谢指标

的差异;分析血清维生素 K2与骨代谢指标及骨密度之间的关系。结果 矮小症组中维生素 K2缺乏率为

61.8%(63/102)。矮小症组与对照组维生素K2水平、骨代谢指标及骨密度比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);不同类型矮小症患儿的维生素K2水平、骨代谢指标及骨密度比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
矮小症患儿中血清维生素K2水平与甲状旁腺激素呈负相关(r=-0.202,P=0.048);与其他骨代谢指标、骨

龄、骨密度均无明显相关性(P>0.05)。结论 维生素K2缺乏普遍存在于不同类型矮小症患儿和正常身高儿

童中,维生素K2可能在矮小症患儿骨健康中发挥一定作用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

vitamin
 

K2
 

levels
 

and
 

bone
 

metabolism-re-
lated

 

indexes
 

in
 

children
 

with
 

short
 

stature.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

children
 

with
 

short
 

stature
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

short
 

stature
 

group,and
 

37
 

children
 

with
 

normal
 

height
 

of
 

the
 

same
 

age,the
 

same
 

region
 

and
 

the
 

same
 

gender
 

who
 

underwent
 

routine
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospi-
tal

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

alkaline
 

phosphatase,calcium,phosphorus
 

and
 

other
 

bone
 

metabolism
 

indexes
 

were
 

detected
 

by
 

chemiluminescence
 

method;
 

the
 

serum
 

vitamin
 

K2
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

high
 

performance
 

liquid
 

chromatography
 

tandem
 

mass
 

spectrometry;bone
 

mineral
 

density
 

was
 

measured
 

by
 

ultrasound
 

absorptiometry;
 

the
 

differences
 

in
 

vitamin
 

K2
 

levels
 

and
 

other
 

bone
 

metabolism
 

indexes
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups;
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

vitamin
 

K2
 

and
 

bone
 

metabolism
 

indexes
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

was
 

analyzed.Results The
 

vitamin
 

K2
 

deficiency
 

rate
 

in
 

the
 

short
 

stature
 

group
 

was
 

61.8%
 

(63/102).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

vitamin
 

K2
 

levels,bone
 

metabolism
 

indexes
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

between
 

the
 

short
 

stature
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).There
 

were
 

no
 

signif-
icant

 

differences
 

in
 

vitamin
 

K2
 

levels,bone
 

metabolism
 

indexes
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

among
 

children
 

with
 

different
 

types
 

of
 

short
 

stature
 

(P>0.05).The
 

serum
 

vitamin
 

K2
 

level
 

in
 

children
 

with
 

short
 

stature
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

parathyroid
 

hormone
 

(r=-0.202,P=0.048);there
 

was
 

no
 

significant
 

correlation
 

with
 

other
 

bone
 

metabolism
 

indexes,bone
 

age
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

(P>0.05).Conclusion Vitamin
 

K2
 

deficiency
 

is
 

common
 

in
 

children
 

with
 

different
 

types
 

of
 

short
 

stature
 

and
 

normal
 

rise
 

children,and
 

vitamin
 

K2
 

may
 

play
 

a
 

role
 

in
 

bone
 

health
 

of
 

children
 

with
 

short
 

stature.
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  矮小症是指身高低于同年龄、同性别及同种族儿

童平均身高的2个标准差或第3百分位。生长激素

缺乏是矮小症的主要病因之一,研究发现生长激素缺

乏症患儿骨密度降低[1-2]。在儿童期即罹患生长激素

缺乏症,但未接受生长激素替代治疗的成年男性患

者,体积骨密度和骨骼微结构明显受损,骨强度降

低[3]。钙和维生素D在维持骨健康方面一直受到大

家的重视,而新的研究表明维生素K2在骨骼健康中
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也发挥重要作用。维生素 K2通过促进成骨细胞生

成,提高成骨细胞活性及抑制破骨细胞生成,下调破

骨细胞活性,促进破骨细胞凋亡的双向作用调节骨代

谢,从而起到提高骨密度、增加骨强度、促进骨矿化、
维持骨健康的作用[4]。目前,维生素 K2补充剂被认

为是增强钙剂和维生素D联系的重要方式,维生素

K2保证了骨骼内部的完整性,维持了骨骼的整体强

度[5]。目前,临床关于矮小症患儿维生素 K2水平及

其与儿童骨代谢的关系报道较少。本研究通过检测

矮小症患儿血清维生素 K2及骨代谢相关指标的水

平,分析矮小症患儿维生素K2的缺乏情况及骨代谢

特点,探讨矮小症患儿维生素K2与骨代谢指标的相

关性,旨在为临床阐明矮小症患儿骨代谢特点,防治

矮小症患儿骨代谢异常提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019—2020年收治的102
例矮小症患儿为矮小症组。纳入标准:(1)均符合中

华医学会儿科内分泌遗传代谢学组制订的《矮身材儿

童诊治指南》中关于矮小症的诊断标准[6];(2)患儿及

其监护人知情且同意参与本研究。排除标准:(1)遗
传性、炎症性及肿瘤性骨病患儿;(2)遗传性综合征患

儿;(3)甲状腺、肾上腺及甲状旁腺功能异常患儿;(4)
慢性肝脏、肾脏及心肺疾病患儿;(5)参加本研究前进

行过生长激素及骨代谢相关药物治疗者;(6)临床资

料不完整患儿。
根据病因不同将矮小症患儿分为完全性生长激

素缺 乏 (GHD)组 32 例、部 分 性 生 长 激 素 缺 乏

(pGHD)组32例及特发性矮小(ISS)组38例。GHD
组中男20例、女12例,平均年龄(9.46±2.69)岁;

pGHD组中男18例、女14例,平均年龄(8.33±
2.97)岁;ISS 组 中 男 20 例、女 18 例,平 均 年 龄

(8.49±2.73)岁。诊断标准:(1)GHD,生长激素激发

试验峰值<10
 

ng/mL,类胰岛素生长因子1水平低

下,骨龄落后2年以上,身高低于正常身高2个标准

差或第3百分位或每年身高年增长<4
 

cm,头颅核磁

检查排除颅内肿瘤。其中生长激素峰值<5
 

ng/mL
诊断为完全性GHD,生长激素峰值≥5

 

ng/mL诊断

为pGHD。(2)ISS,身高低于正常身高2个标准差或

第3百分位,出生时体质量及身长正常,无慢性疾病

及骨骼发育障碍,骨龄延迟或正常,染色体核型正常,
生长激素峰值≥10

 

ng/mL[7]。
同时选取常规体检的同地区正常身高儿童37例

作为对照组,其中男18例、女19例,有15例进入青

春期,平均年龄(8.98±2.32)岁。各组年龄、性别比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 血清骨代谢指标检测 使用全自动生化仪通

过化学发光法检测血清中的钙、磷、血清碱性磷酸酶

(ALP)、I型胶原N端肽(PINP)、β-胶联降解产物(β-
CTX)、N 端 骨 钙 素(N-MID)、25-羟 维 生 素 D[25
(OH)D]、甲状旁腺激素(PTH)等骨代谢指标,根据

手、腕骨龄图谱法判断骨龄等。
1.2.2 超声骨密度检测 使用日本古野电气株式会

社超声骨密度仪CM-200测定就诊儿童超声骨密度

现状。测量部位为左足足跟。以同年龄、同性别亚洲

儿童数据库中相应月龄儿童超声速率的Z值评分为

判定标准:Z>-1.0分为骨密度正常,Z在<-1.5~
-1.0分为骨密度轻度不足,Z在<-2.0~-1.5分

为骨密度中度不足,Z≤-2.0分为骨密度重度不足。
1.2.3 血清维生素K2测定 空腹状态下采集静脉

血2
 

mL,离心取血清1
 

mL,避光冷藏保存(-70
 

℃冻

存),3
 

d内采用高效液相色谱串联质谱(HPLC-MS/
MS)法测定血清维生素K2水平。每批次检测标本至

少双质控。本研究采用德国 MDI实验室提供的维生

素K2正常值范围0.10~0.86
 

ng/mL,维生素K2水

平<0.1
 

ng/mL为维生素 K2缺乏;维生素 K2水

平>0.86
 

ng/mL为维生素K2过量。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用方差分析;计
数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
采用Pearson相关分析维生素 K2与骨龄、骨密度及

骨代谢指标的关系。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组维生素 K2水平比较 对照组维生素 K2
水平为(0.11±0.03)ng/mL;矮小症组维生素K2水

平为(0.12±0.03)ng/mL;GHD组维生素K2水平为

(0.15±0.04)ng/mL;pGHD组维生素 K2水平为

(0.08±0.02)ng/mL;ISS 组 维 生 素 K2 水 平 为

(0.12±0.03)ng/mL;矮小症组与对照组维生素 K2
水平差异无统计学意义(t=0.259,P=0.796);对照

组中维生素K2缺乏率为70.3%(26/37),矮小症组

中维生素K2缺乏率为61.8%(63/102),差异无统计

学意义(χ2=0.853,P=0.356)。其中GHD组维生

素K2缺乏率为56.3%(18/32),pGHD组维生素K2
缺乏率为65.6%(21/32),ISS组维生素K2缺乏率为

63.2%(24/38),各组比较差异无统计学意义(χ2=
1.736,P=0.420)。
2.2 各组骨代谢相关指标比较 矮小症组与对照组

的骨代谢指标钙、磷、ALP、25(OH)D、PTH、N-MID、
PINP、β-CTX及骨密度比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);同样,GHD组、pGHD组和ISS组的骨代

谢指标水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.3 矮小症患儿维生素K2与骨龄、骨密度及骨代谢
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指标的关系 矮小症患儿血清维生素K2与PTH呈

负相关(r=-0.202,P=0.048);与钙、磷、ALP、
25(OH)D、N-MID、PINP、β-CTX、骨龄、骨密度无明

显相关性。见表2。

表1  各组骨代谢相关指标比较(x±s)

组别 n 钙(mmol/L) 磷(mmol/L) ALP(U/L) 25(OH)D(ng/mL)

对照组 37 2.42±0.10 1.70±0.19 232.49±66.95 20.43±8.13

矮小症组 102 2.44±0.11 1.68±0.19 218.44±58.82 23.04±8.68

GHD组 32 2.47±0.10 1.69±0.19 218.38±46.68 22.33±7.59

pGHD组 32 2.43±0.11 1.68±0.13 217.62±57.44 23.12±8.03

ISS组 38 2.44±0.11 1.66±0.19 221.37±70.42 23.33±9.79

组别 n PTH(pg/mL) β-CTX(ng/mL) PINP(ng/mL) N-MID(ng/mL) 骨密度(Z值)

对照组 37 34.59±24.07 1.80±0.44 623.75±270.27 61.63±26.46 0.64±0.24

矮小症组 102 31.10±11.67 1.73±0.39 535.84±190.31 53.70±23.89 0.24±0.03

GHD组 32 33.69±14.90 1.85±0.37 581.62±157.03 60.50±22.86 0.09±0.03

pGHD组 32 27.49±8.14 1.72±0.38 519.84±250.38 47.70±19.87 0.39±0.02

ISS组 38 30.99±10.65 1.63±0.43 504.34±167.71 51.75±26.96 0.25±0.05

表2  矮小症患儿Vitamin
 

K2与骨代谢指标的相关性分析

骨代谢指标 r P

钙 0.109 0.297

磷 0.046 0.664

ALP -0.118 0.259

25(OH)D 0.003 0.970

PTH -0.202 0.048

β-CTX 0.010 0.948

PINP 0.003 0.984

N-MID
 

0.062 0.680

骨龄 -0.094 0.304

骨密度 0.039 0.705

3 讨  论

  矮小症是儿童内分泌和生长发育门诊最常见的

疾病之一,矮小不仅反映了患儿体格发育的严重落

后,还会使患儿产生心理压力和不良情绪,影响未来

的工作和生活。近年来,矮小症越来越受到家长的

重视。
 

维生素K2由一组异戊二烯类分子构成,其侧链

是由4~13个重复的类异戊二烯单元组成的聚合物,
用 MK-4~MK-13表示[8]。本研究采用 HPLC-MS/

MS检测维生素 K2水平。相对于其他方法,该方法

准确性高,是分析各种形式维生素K化合物的首选方

法[9]。目前国外多用骨钙素未羧化率判断维生素K2
状态,但这只是一个间接的指标[5];国内有研究使用

HPLC-MS/MS方法测量了矮小儿童和正常身高儿童

总维 生 素 K 的 水 平,但 是 没 有 单 独 检 测 维 生 素

K2[10-11];国内另一项研究也使用HPLC-MS/MS方法

测定了低骨密度儿童和正常身高儿童血维生素K2水

平,但并未给出维生素 K2水平的具体数据[12];严辉

等[13]使用质谱法测量了生长痛儿童和正常身高儿童

的维生素K2水平,结果高于本研究维生素 K2测量

水平,支持本地区儿童可能普遍存在维生素K2缺乏

的结论,测量水平不完全一致的原因可能为测量方法

不完全一致,研究对象年龄不一致及饮食习惯不同

等。所以目前还没有能达成共识的儿童维生素 K2
(HPLC-MS/MS法)正常范围,本研究选择德国 MDI
实验室提供的维生素K2正常值范围分析维生素K2
缺乏率,研究结果和完颜泽伟等[12]的研究结果一致,
未来还需要大样本的检测以进一步明确儿童维生素

K2的正常范围。
本研究检测出正常身高儿童及矮小症患儿中的

维生素K2缺乏率均>56%,但相对于正常身高儿童,
矮小症患儿并未表现出更明显的缺乏率。研究表明,
摄入不足是维生素K2缺乏的主要原因,即维生素K2
日常摄入量不足以满足体内骨蛋白羧化的需求,而维

生素K2缺乏的次要原因是维生素K2代谢相关组件

基因型决定的,其异常导致维生素K2无法发挥骨代

谢中转录调节、抑制骨吸收及炎症调节等作用[14]。维

生素K2的主要饮食来源为发酵食品,如奶酪、凝乳和

纳豆等,但食品加工、化学防腐剂的广泛使用和食品

冷藏都耗尽了制造维生素 K2的有益细菌[15]。有研

究表明,对于所有成年人,包括孕妇和哺乳期女性,维
生素K的摄入量需要达到每天70

 

μg左右[5]。由于

研究资料不足,目前暂无儿童维生素K2的推荐摄入

量。本研究中矮小症患儿和正常身高儿童可能普遍

存在维生素K2缺乏,提示应进行本地区儿童膳食调

查,进一步了解维生素K2缺乏的可能原因。
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本研究发现矮小症患儿骨代谢指标PTH与维生

素K2呈负相关(r=-0.202,P=0.048);其余指标

未发现明显相关性。PTH 对骨代谢影响是复杂的,
PTH通过调节钙磷代谢来促进成骨细胞的生成,同
时也会增加骨吸收[16-17],而相关研究发现维生素 K2
既可以促进成骨细胞的生成,又可以抑制破骨细胞的

生成[18]。YAMAGUCHI等[19]研究发现当通过骨钙

水平的降低来评估骨吸收程度时,PTH 的存在明显

刺激了股骨组织中的骨吸收。在维生素 K2的影响

下,骨吸收因子的作用被完全抑制。因此,维生素K2
在体外对骨组织培养系统中的骨吸收有抑制作用。
WENG等[20]研究也提示与单独使用维生素

 

K2或

PTH相比,维生素K2和PTH的联合使用显著提高

骨质疏松大鼠股骨的强度。在动物模型中,相关数据

显示PTH+维生素K2可以促进成骨细胞活性和骨

愈合[21]。本研究结果提示矮小症患儿维生素 K2与

PTH呈负相关,提示在体内维生素K2可能通过抑制

PTH的骨吸收作用来促进骨形成,具体作用机制有

待进一步研究。
反映儿童骨形成的指标有ALP、PINP,骨吸收指

标有β-CTX,骨转换指标有N-MID,骨骼重塑调节指

标有25(OH)D、PTH等。本研究中未发现矮小症与

正常身高儿童钙、磷、ALP、骨密度及其他骨代谢指标

有明显差异,不同类型矮小症患儿骨代谢相关指标的

比较也无差异。李筠等[22]研究显示,GHD患儿的骨

形成指标水平[骨碱性磷酸酶(BAP)]和骨吸收指标

[I型胶原羧基端末端肽(ICTP)]水平与正常身高儿

童相比均降低。本研究中GHD组ALP、β-CTX未出

现明显改变,这可能是由于BAP作为骨特异碱性磷

酸酶,与骨基质矿化更加密切相关,而ALP还需区分

是肝源性还是骨源性,血清BAP半衰期相对更长;
 

ICTP以完整的形式进入血液中,不再进一步分解,且
不受摄入食物影响。本研究中β-CTX是骨组织中唯

一的胶原蛋白,占骨基质的90%以上。血清中β-CTX
水平是反映成骨细胞活性、骨形成和Ⅰ型胶原合成率

的特异性指标,它可以被肝脏吸收并通过与上皮细胞

上的甘露糖受体结合而清除,因此它受到肝功能的影

响[23]。25(OH)D水平也未表现出明显差异,有研究

提示不同生长激素水平的矮小患儿
 

25-(OH)D
 

水平

有明显差异,GHD组25(OH)D水平低于对照组[24],
本研究中未发现矮小症患儿表现出更低水平的25
(OH)D水平,可能与本地区儿童普遍存在25(OH)D
不足有关。本课题组前期单中心研究发现本地区学

龄期及青春期儿童可能普遍存在维生素D缺乏或不

足,研究结果中对照组儿童血清25(OH)D水平为

(17.43±5.64)ng/mL[25]。AL-AGHA等[26]研究发

现与正常身高的儿童相比,矮小症患儿的骨密度更

低,身高较高、补充维生素D和年龄较大均与较高的

骨密度相关,而生长激素缺乏与较低的骨密度相关。
相比正常身高儿童,本研究结果中矮小症患儿未出现

明显骨密度低下,儿童生长发育的过程中影响骨密度

的因素主要包括遗传因素、营养因素及行为因素,不
同的疾病和药物亦对患儿骨密度产生影响[27],在诸多

的骨密度影响因素中,矮小症并非核心因素。
综上所述,维生素K2缺乏可能普遍存在于本地

区矮小症患儿及正常身高儿童中,而且与矮小症患儿

骨代谢指标有一定的相关性,因此在临床诊治中,针
对矮小症患儿的骨代谢问题,除了钙剂及维生素D制

剂的补充,适当给予维生素K2补充剂,可能对于促进

骨形成、维持骨健康有帮助。
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(上接第2392页)
通气治疗能够维持重症肺炎患儿的通气和换气能力,
控制酸中毒的发生率,避免持续性缺氧引起的肺动脉

高压,并且还可降低肺循环阻力,故而有助于降低心

力衰竭的发生率。
综上所述,在重症肺炎患儿中,年龄在3个月至3

岁、小儿危重症评分<80分、反复呼吸道感染病史等

均是其并发心力衰竭的危险因素,通气治疗是其保护

因素,在临床实践中应积极控制上述危险因素对患儿

造成的不良影响,配合给予通气治疗,以降低心力衰

竭的发生率。
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