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维生素 Ｋ２ 与妊娠及妊娠相关疾病的研究进展

王瑞ꎬ于康ꎬ刘燕萍
(北京协和医院临床营养科ꎬ北京 １００７３０)

摘要:维生素 Ｋ２(ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ꎬ ＶＫ２)是一种长期被忽视的维生素ꎮ 最近越来越多的证据表明ꎬ除了止血相关蛋白

的肝脏羧化作用外ꎬＶＫ２ 可以在抗氧化、心血管、骨代谢等方面发挥重要作用ꎬ而这些作用与妊娠密切相关ꎮ 由于

其可能的缺乏状态以及良好的安全性ꎬ最近已经有部分孕妇使用的钙补充剂和综合维生素产品中被添加了 ＶＫ２

这一成分ꎮ 然而ꎬ据我们所知ꎬ目前医学文献中没有针对 ＶＫ２ 和妊娠之间关系的综述ꎮ 本文旨在介绍 ＶＫ２ 在妊

娠期的来源及代谢特点ꎬ阐述与妊娠期特有疾病可能的关系ꎬ评估妊娠期女性补充 ＶＫ２ 的安全性ꎬ以期为妊娠期

ＶＫ２ 补充剂的使用提供合理建议ꎮ
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　 　 近年来随着部分国家维生素 Ｋ２( ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ꎬ
ＶＫ２)食物数据库的建立ꎬ越来越多的学者开始关注

ＶＫ２ 的重要作用ꎮ 研究发现 ＶＫ２ 有着远强于维生

素 Ｋ１(ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ１ꎬ ＶＫ１)的肝外活性ꎬ这种多系统

的作用使得 ＶＫ２ 在多种疾病中表现出了良好的预

防能力ꎮ 已经有部分干预研究证明了 ＶＫ２ 能够降

低绝经妇女的骨折风险ꎬ基于此ꎬ越来越多的骨骼相

关补充剂添加了 ＶＫ２ 这一成分ꎮ 由于妊娠期孕妇

骨密度降低ꎬ目前也有部分针对孕妇的补充剂添加

了 ＶＫ２ꎮ ＶＫ２ 在妊娠期的代谢存在特异性且与多

种妊娠期疾病相关ꎬ故本文试图对 ＶＫ２ 与妊娠之间

的复杂关系进行综述讨论ꎮ
维生素 Ｋ 有 ３ 种不同的亚型ꎬ分别是 ＶＫ１、ＶＫ２

与维生素 Ｋ３( ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ３ꎬ ＶＫ３ )ꎬ其中 ＶＫ１(叶绿

醌)和 ＶＫ２(甲基萘醌)是常见的天然存在形式ꎬ而
ＶＫ３ 为 ＶＫ１ 和 ＶＫ２ 的前体物质[１]ꎮ 维生素 Ｋ 是一

组脂溶性维生素ꎬ它的分子特征为甲基化萘醌环结合

不同的脂肪族侧链ꎮ 不同维生素 Ｋ 亚型之间的区别



　 １０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ８ 期　

在于侧链的长度和饱和度差异ꎮ ＶＫ２ 通常表示为

ＭＫ￣ｎꎬ其中 ｎ 代表异戊二烯残基的数目ꎬ侧链的异戊

二烯长度从 ２~１５ 不等[２]ꎮ 人体中最常见的 ＭＫ 类

型是短链 ＭＫ￣４ 和长链维生素 ＭＫ￣７ 至 ＭＫ￣１０[３]ꎮ
众所周知维生素 Ｋ 都是 γ￣谷氨酸羧化酶的辅

因子ꎬ这种酶能够通过将蛋白中的谷氨酸残基转化

为 γ￣羧基谷氨酸(γ￣ｃａｒｂｏｘｙｇｌｕｔａｍａｔｅꎬ Ｇｌａ)来激活

对应蛋白质的活性和功能ꎮ 目前已知的 Ｇｌａ 蛋白家

族包括 １７ 个成员ꎬ包括凝血因子、骨钙素(ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬ
ＯＣ)、基质 Ｇｌａ 蛋白(ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＭＧＰ)等ꎮ 凝

血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ和蛋白 Ｓ、Ｃ 的激活均需依赖维

生素 Ｋ 的羧化作用ꎬ维生素 Ｋ 缺乏时会导致获得性

维生素 Ｋ 依赖性凝血因子缺乏症(ａｃｑｕｉｒｅｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＡＤＶＫＣＦ)ꎮ
ＭＧＰ 能够通过结合羟基磷灰石晶体和钙 /磷酸盐颗

粒等方式阻止血管钙化以保护血管ꎬ另外在骨骼中

ＭＧＰ 与 ＯＣ 能够通过协同作用来促进骨组织的形

成ꎮ 除了 Ｇｌａ 蛋白相关的作用外ꎬＶＫ２ 还有影响能

量代谢参与线粒体电子传递[４]、抗氧化[５]、激活类

固醇和异生素受体( ｓｔｅｒｏｉｄ ａｎｄ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＳＸＲ)调节基因表达[６]、鞘脂合成[７] 等作用ꎮ 基于

上述分子功能ꎬ目前的研究表明 ＶＫ２ 对慢性肾

病[８]、骨关节炎[９]、糖尿病[１０]、骨质疏松[１１]、心血管

疾病[１２]、阿尔兹海默症[１３]、癌症[１４] 等多种疾病存

在可能的积极作用ꎮ 与 ＶＫ１ 相比ꎬＶＫ２ 的半衰期更

长、生物利用度更好、肝外活性更强ꎬ近年来得到了

越来越多的关注ꎮ
本文对现有的与妊娠期相关的 ＶＫ２ 的研究论

文进行了系统的综述ꎬ介绍了 ＶＫ２ 在妊娠期的来

源、代谢特点ꎬ以及与妊娠期特有疾病可能的关系ꎬ
并评估了妊娠期女性补充 ＶＫ２ 的安全性ꎬ以期为妊

娠期 ＶＫ２ 补充剂的使用提供合理建议ꎮ

１　 ＶＫ２ 的来源

１.１　 ＶＫ２ 的食物来源

ＶＫ１ 的膳食来源主要为绿色蔬菜和部分植物

油ꎬ而 ＶＫ２ 的来源则主要为动物性食物ꎬ目前已知

含量最高的食物为奶酪和纳豆ꎬ肉类中也含有一定

量的 ＶＫ２ꎬＶＫ２ 约占总维生素 Ｋ 膳食摄入量的

１０％ ~２５％[１５]ꎮ 大部分 ＶＫ２ 来源于细菌发酵的产品ꎬ
食物种类不同其所富含的 ＶＫ２ 亚型也不同ꎬ奶酪主要

提供长链 ＶＫ２ꎬ而纳豆则富含ＭＫ￣７ꎮ 纳豆是目前已知

的含 ＶＫ２ 最高的食物(含量可达 ９００ μｇ / １００ ｇ)[１６]ꎮ

也有一项研究表明中国的部分豆豉也是 ＶＫ２ 的超

高含量食物ꎬ但它通常并不作为食物食用而是作为

调味品ꎬ因此饮食提供 ＶＫ２ 的量有限[１７]ꎮ 部分国

家如荷兰已经建立了常见食物 ＶＫ２ 水平的数据库ꎬ
我国饮食模式与西方有较大不同ꎬ考虑到我国各地

饮食习惯差异巨大ꎬ应当根据我国的实际检测数据

建立完善 ＶＫ２ 的食品含量数据库ꎬ同时建立健全

ＶＫ２ 的妊娠期合理营养标准ꎬ有效评估我国不同地

区孕妇的 ＶＫ２ 营养缺乏风险ꎮ
１.２　 ＶＫ２ 的其他来源

除膳食来源外ꎬ大部分 ＶＫ２ 还能够由肠道细菌

合成ꎬ而其侧链的长度和饱和度会受到细菌物种和

生长温度影响[１８￣１９]ꎬ已经确定特定几种细菌会产生

特定亚型的 ＶＫ２
[２０￣２１]ꎮ 人类结肠中的细菌能够产

生大量的 ＶＫ２ꎬ但它很难被远端消化道吸收[２２￣２３]ꎬ
故肠道细菌对于日常摄入的 ＶＫ２ 的贡献程度一直

存在争议ꎮ 怀孕期间孕妇肠道微生态通常会发生巨

大改变ꎬ肠源性 ＶＫ２ 合成受到影响ꎬ有必要对这一

影响的大小进行评估ꎮ ＭＫ￣４ 较为特殊ꎬ它广泛存

在于动物组织中ꎬ不由细菌合成而是由鸡蛋、肉类、
肝脏等动物源性食物提供ꎬ动物源性食物中的ＭＫ￣４
主要由动物饲料中的 ＶＫ３ 或者苯二酚代谢而来ꎮ
值得注意的是ꎬ同位素追踪动物实验表明 ＶＫ１、
ＭＫ￣４、ＭＫ￣７ 以及 ＭＫ￣９ 都能够转化为组织中的

ＭＫ￣４ꎬ但尚无试验对人体的转化能力进行具体评

估[２４]ꎮ ＵｂｉＡ 类异戊烯转移酶结构域 １ 蛋白(ＵｂｉＡ
ｐｒｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １ꎬ ＵＢＩＡＤ１) 被

确定为催化 ＶＫ１ 和其他 ＶＫ２ 向 ＭＫ￣４ 进行转化反应

的转化酶ꎬ该酶被敲除的小鼠不能活过妊娠第

７.５ 天[２５]ꎮ 这也证明了 ＶＫ２ 在胎儿发育方面起着至关

重要的作用ꎮ

２　 ＶＫ２ 在妊娠期的代谢

２.１　 ＶＫ２ 的正常代谢过程

作为脂溶性维生素ꎬ维生素 Ｋ 通过胆汁盐介导

的膳食脂肪吸收路径在小肠中被吸收ꎮ 被吸收后与

乳糜微粒相结合分泌到淋巴系统中ꎬ并通过胸导管

进入循环ꎮ 之后 ＶＫ２ 被运送到肝脏积累ꎬ也分布到

其他靶组织ꎮ ＶＫ１ 主要由富含三酰甘油的脂蛋白

转运ꎬ但 ＶＫ２ 主要由低密度脂蛋白转运ꎮ 这种差异

也可以说明为什么 ＭＫ￣７ 相比于 ＶＫ１ 具有更高的

半衰期、生物利用度和生物活性ꎮ 之后 ＶＫ２ 作为乳

糜微粒残留物被运送到肝脏积累ꎬ也分布到其他靶

组织[２６]ꎮ 一项研究表明 ＶＫ１ 在摄入 ４ ~ １０ ｈ 达到
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峰值ꎬ大多数在 ２４ ｈ 后从循环中消失ꎬ但 ＭＫ￣７ 在

循环中的存在时间相比于 ＶＫ１ 长ꎬ能够达到 ７２ ~
９６ ｈ[２７]ꎮ 也正因为转运载体的不同ꎬＶＫ２ 相比于 ＶＫ１

更多的分布在肝脏之外且有着更强的肝外活性ꎮ ＶＫ１

主要分布在肝脏中ꎬ主要作用在于维持正常的凝血功

能ꎮ 而 ＶＫ２ 除了影响凝血功能之外ꎬ也对骨骼强度、血
管健康、大脑发育等肝外功能至关重要ꎮ

尽管摄入量大ꎬＶＫ１ 的吸收能力却并不强ꎬ仅有

１０％~１５％的 ＶＫ１ 会被吸收ꎬ与此相对的是 ＭＫ￣７ 几

乎可以 １００％吸收ꎬ因此最终吸收进人体的 ＶＫ２ 可

以占到总 ＶＫ 的 ５０％[１６]ꎮ 同时由于 ＶＫ２ 能够更多

的分布到肝外组织中ꎬ ＶＫ２ 能够占到总肝外活性的

９５％[１６]ꎮ 不同亚型的 ＶＫ２ 在人体内的组织分布也

有所不同ꎮ ＭＫ￣４ 更多的分布在组织中ꎬ循环中主

要存在的维生素 Ｋ 形式是 ＶＫ１、ＭＫ￣７ 和 ＭＫ￣８ꎬ肝
脏中常见的 ＭＫ９￣１３ 在血浆中则无法检测到ꎬ这可

能表明高脂质亲和性的长链 ＶＫ２ 在进入靶组织后

就难以被动员[２８]ꎮ
ＶＫ２ 会在肝脏中被分解代谢ꎬ每餐的 ６０％ ~

７０％ＶＫ２ 都会通过排泄物流失ꎬ其中约 ２０％通过尿

液排泄ꎬ４０％ ~ ５０％通过胆汁在粪便中排泄[７]ꎮ 值

得注意的是排泄的比例并不取决于摄入剂量 [２８]ꎮ
另外维生素 Ｋ 虽然是脂溶性维生素但其的肝组织

含量远远低于维生素 Ａꎬ我们需要认识到 ＶＫ２ 的周

转代谢快速ꎬ即使能够通过循环进行回收重复使用ꎬ

也没有大量在肝脏储存的能力ꎬ因此需要比较持续

的食物摄入进行补充ꎮ 一般 １５ ｄ 的 ＶＫ１ 低水平摄

入即可导致凝血标志物的显著变化ꎬ由于 ＶＫ２ 与

ＶＫ１ 有相似的化学结构ꎬ其肝脏储存能力很可能类

似[２７ꎬ２９]ꎮ 值得一提的是华法林可以阻断这个循环ꎬ
因此妊娠期禁用华法林[３０]ꎮ
２.２　 ＶＫ２ 在母胎转运中的代谢特点

孕妇和新生儿都是 ＶＫ２ 缺乏的高危人群ꎬ因为

新生儿普遍存在维生素 Ｋ 缺乏的风险ꎮ 与过去对

ＶＫ１ 的认识不同ꎬ有少量 ＶＫ２ 能够通过胎盘转运ꎬ
相比于 ＶＫ１ꎬＶＫ２ 的转运活性更高ꎬ并且随着孕周

增加其转运量也会增加[３１￣３２]ꎮ 有研究表明母亲血

清 ＭＫ￣４ 含量与胎儿血清之间存在明显的浓度梯

度ꎬ胎盘组织中 ＭＫ￣４ 含量也远高于胎儿血清ꎬ这说

明胎盘对 ＶＫ２ 的转运有屏障作用ꎬ控制着 ＶＫ２ 的

转运[３２]ꎮ 不同亚型 ＶＫ２ 的转运能力可能也存在差

异ꎬ一项使用 ＭＫ￣７ 进行干预的研究发现母亲血液

和胎盘中可以检出 ＭＫ￣７ꎬ但脐血中无法检测到[３３]ꎬ
这可能说明 ＭＫ￣７ 不能通过胎盘进行转运ꎮ 由于证

据有限且干预剂量较小尚需要更多的研究来确认这

一结论ꎮ
从目前的研究结果来看ꎬ母体 ＶＫ２ 营养水平能

够影响胎儿 ＶＫ２ 水平ꎬ并且能够通过胎盘的可能是

短链 ＶＫ２ꎬ妊娠阶段的干预更应该关注短链 ＶＫ２ 水

平ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 维生素 Ｋ 在孕妇体内的吸收及特异性转运
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ

２.３　 ＶＫ２ 在泌乳阶段的代谢特点

ＶＫ２ 能够从乳汁中分泌ꎬ在母亲静脉中注射或

者口服 ＶＫ２ 进行干预时ꎬ尽管血清水平在第 ２ 天开

始下降ꎬ乳汁中 ＶＫ２ 水平却会持续积累ꎮ ＶＫ２ 会以

剂量依赖的方式转移到母乳中ꎬ乳汁中 ＶＫ２ 水平甚

至可以达到母体血清水平 ９０ 倍ꎬ证明乳腺组织中可

能有某种维生素 Ｋ 的浓缩机制[３４￣３６]ꎮ 增加母体

ＶＫ２ 的摄入量也已被证明会显著增加母乳中 ＶＫ２
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的含量[３７]ꎮ 此外ꎬ由于饮食摄入的差异ꎬ不同国家

的乳母乳汁中 ＶＫ２ 的含量不同ꎮ 美国母亲的乳汁

中只检测到了 ＶＫ１ꎬ而日本母亲的母乳中发现了

ＶＫ１ 以及 ＶＫ２
[２６]ꎬ也需要进一步的研究来确认中国

母亲乳汁 ＶＫ２ 含量的相关数据ꎮ
与胎盘的屏障功能不同ꎬ乳腺具有浓缩 ＶＫ２ 的

作用ꎬ众所周知新生儿出生后存在 ＶＫ 不足导致的

出血风险ꎬ因此在哺乳阶段有必要评估母亲的 ＶＫ２

水平ꎬ对于预防新生儿出血有重要的生理意义ꎮ

３　 ＶＫ２ 与妊娠并发症的关系

３.１　 妊娠期相关骨质疏松

正常生理状况下由于胎儿生长需要ꎬ妊娠期妇

女的骨密度会在怀孕期间下降ꎬ部分孕妇甚至会发

生严重的骨质疏松并出现椎体骨折等症状ꎮ 由于妊

娠期间特殊的药物选择限制目前主要采取补充维生

素 Ｄ 和钙、使用止痛药等保守治疗方法[３８]ꎮ
观察性研究中纳豆摄入与骨折风险降低有

关[３９]ꎮ 纳豆中主要含有 ＶＫ２(ＭＫ￣７)ꎬ日本已经批

准 ＭＫ￣４ 作为治疗骨质疏松的药物ꎮ ＭＫ￣４ 与ＭＫ￣７
干预研究都表明ꎬＶＫ２ 能够通过提高骨强度来降低

骨折风险 [４０￣４１]ꎮ ＶＫ２ 通过多种途径参与骨代谢ꎬ包
括羧化 Ｇｌａ 蛋白(ＯＣ、ＭＧＰ、蛋白质 Ｓ 等)影响骨

质[４２]ꎬ激活 ＳＸＲ 增加成骨细胞生成促进胶原蛋白

的积累[４３]ꎬ参与调节核因子 κｂ 受体激活剂配体

( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢ ｌｉｇａｎｄꎬ
ＲＡＮＫＬ)调节破骨细胞活性等[４４]ꎮ 现有的研究结

论并不统一ꎬＶＫ２ 的疗效尚需要进一步的研究证

明ꎮ 但就 ３ 项关于骨折风险和骨强度的研究 Ｍｅｔａ
分析结果来看ꎬ目前倾向于 ＶＫ２ 的补充在骨质疏松

患者身上可能存在益处[４５￣４７]ꎮ 一些研究发现 ＶＫ２

和维生素 Ｄ３ 和钙同时补充可能对保护骨骼具有协

同作用[１１]ꎮ 由于 ＭＫ￣４ 的半衰期短且吸收不良ꎬ现
有的干预研究表明 ＭＫ￣７ 在相同剂量下干预骨质疏

松明显更为有效[４８]ꎮ
目前已有一项病例报道表明 ＶＫ２ 对妊娠相关

骨质疏松症的治疗有积极作用[４９] ꎬ由于其较好的

安全性ꎬ应当将 ＶＫ２ 纳入考虑并进行下一步的

研究ꎮ
３.２　 妊娠期高血压

妊娠期高血压是影响孕产妇和胎儿发病率和死

亡率的主要原因之一[５０￣５１]ꎮ 妊娠期高血压疾病很

常见ꎬ约占正常妊娠的 ５.２％ ~ ８.２％[５２]ꎮ 妊娠期高

血压和先兆子痫是妊娠期高血压疾病的两种主要

类型[５３￣５４]ꎮ
ＶＫ２ 与妊娠期高血压的研究匮乏ꎬ仅有一项调

查妊娠期高血压患者与正常孕妇的肠道菌群差异的

研究表明 ＶＫ２ 可能参与了这一疾病的发生发展过

程[５５]ꎮ 尽管目前妊娠期高血压的病因尚不清楚ꎬ但
主流观点认为应当与胎盘氧化应激有关ꎮ ＶＫ２ 能

够通过多种途径抗氧化[５６￣５７]ꎬ因此作者认为其与妊

娠期高血压的发生发展存在潜在联系ꎮ
未来需要进一步的研究来确认这一理论上的相

关性ꎮ 妊娠期的 ＶＫ２ 需要量尚不明确ꎬ也需要对孕

妇维持正常心血管功能的合理 ＶＫ２ 水平进行探索ꎮ
３.３　 夜间腿部肌肉痉挛

夜间腿部肌肉痉挛绝大部分发生在晚上ꎬ被称

为“睡眠相关性疾病”ꎬ其特征是突然发生、疼痛、不
自主的骨骼肌收缩ꎮ 并且这一疾病会随着孕周增加

进展ꎬ大约 ３０％ ~ ５０％的孕妇在妊娠晚期每周会出

现两次腿部痉挛[５８]ꎮ
目前这种疾病的具体机制尚不清楚ꎬ也没有已

知特别有效的干预方法[５８￣５９]ꎮ 补充 ＶＫ２ 可以降低

血液透析患者肌肉痉挛的频率、持续时间和严重程

度[６０]ꎮ 原理可能是 ＶＫ 能够通过影响电压依赖性

钙通道来释放细胞中储存的钙ꎬ从而降低肌肉收缩

的频率来缓解肌肉痉挛[６１]ꎮ
据我们所知ꎬ目前还没有研究调查维生素 Ｋ 对

孕妇腿部肌肉痉挛的疗效ꎬ但考虑到 ＶＫ２ 良好的安

全性这种干预方法显然很有前景ꎮ
３.４　 妊娠期体质量过度增加

据估计全球有超过 ３ ９００ 万名超重或者肥胖孕

妇[６２]ꎬ妊娠期体质量的过度增加会增加孕产妇患糖

尿病、妊高症、胎儿和孕妇死亡的风险[６３]ꎮ
大量的观察性研究表明 ＶＫ２ 的水平对肥胖以

及糖脂代谢存在积极作用[６４￣６５]ꎮ 长期和短期的

ＶＫ２ 干预性研究中也表现出了对脂肪量和胰岛素

敏感性的有益效果[６６]ꎮ ＶＫ２ 降低体质量的效果可

能是通过多种途径实现的ꎬ包括增加胰岛素敏感性、
参与电子传递链增加能量消耗以及抗炎作用

等[６６￣６７]ꎮ 此外最新研究表明羧化骨钙素(ｃａｒｂｏｘｙｌａ￣
ｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬ ｃＯＣ)而不是未羧化骨钙素(ｕｎｃａｒ￣
ｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬ ｕｃＯＣ)可能起着一些类似于

激素活性的作用直接影响脂肪代谢ꎬ但具体机制还

需要进一步研究[６７￣６８]ꎮ
３.５　 妊娠期糖尿病

妊娠期糖尿病 ( ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
ＧＤＭ)是最常见的妊娠相关疾病[６９]ꎬ中国发病率高
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达 １４.８％[７０]ꎮ 患有 ＧＤＭ 的孕妇在怀孕和分娩期间

发生并发症的风险增加ꎬ未来患 ２ 型糖尿病和心血

管疾病的风险增加[７１]ꎮ
ＶＫ２ 与 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ Ｔ２ＤＭ)之

间的有益关系较为明确ꎬ尽管目前针对 ＧＤＭ 与

ＶＫ２ 之间关系的研究匮乏ꎬ 但考虑到 ＧＤＭ 与

Ｔ２ＤＭ 之间有着相似的发病机制ꎬ作者认为 ＶＫ２ 与

妊娠期糖尿病之间可能有潜在的积极作用ꎮ ＧＤＭ
的病因目前被认为是妊娠期激素特别是胎盘激素的

水平变化ꎬ导致的胰岛功能紊乱和胰岛素抵抗ꎮ 而

ＶＫ２ 能够调节 ＯＣ、脂联素和 ＲＡＮＫＬ 通路的抗炎作

用影响胰岛素敏感性以及通过降脂和降低体质量的

作用改善胰岛素抵抗[１０]ꎮ 需要对 ＧＤＭ 与 ＶＫ２ 之

间的相关性进一步的研究ꎮ
３.６　 新生儿 ＶＫ 缺乏

由于母乳中维生素 Ｋ 含量低ꎬ维生素 Ｋ 的胎盘

转移低ꎬ出生时凝血因子水平低及肠道菌群未完全

形成等原因ꎬ新生儿易患有维生素 Ｋ 缺乏ꎮ 新生儿

ＶＫ 缺乏会导致出血ꎬ严重者甚至会发生颅内出血ꎬ
很多国家规定新生儿在出生时需要口服或肌注

ＶＫ１ꎬ而日本规定需要使用 ＭＫ￣４ 进行干预ꎮ 也有

研究证明了母亲预防性口服维生素 Ｋ 来预防新生

儿早期维生素 Ｋ 缺乏症的有效性[７２]ꎮ
很少有研究调查新生儿的 ＶＫ２ 的缺乏状况ꎬ有

限的几项研究表明新生儿 ＶＫ２ 血清水平<０.１ ｎｇ / ｍＬ
(检测线)的发生频率可能在 ３０％左右ꎬ在早产儿中

由于喂养延迟和反复使用抗生素ꎬＶＫ２ 的缺乏状况可

能会进一步加重[７３￣７４]ꎮ 目前已知的 ＶＫ２ 风险因素包

括纯母乳喂养、早产、ＳＧＡ、剖宫产[７３]ꎬ以及产前类固

醇、法华林、糖皮质激素、抗惊厥药物的使用等[７５￣７６]ꎮ
另外母亲或者胎儿患有影响脂质吸收的疾病(尤其是

胆汁淤积性肝病)以及肝脏疾病、抗生素治疗和肾功

能不全也可能造成 ＶＫ２ 缺乏[７７]ꎮ
目前的研究认为哺乳期母亲口服 ＶＫ２ 是预防

新生儿 ＶＫ２ 缺乏的有效方法[７８￣７９]ꎮ 由于 ＶＫ１ 可以

转化为 ＭＫ￣４ꎬ在进行 ＶＫ１ 干预后母乳中 ＶＫ１、ＶＫ２

水平均提高ꎬ而在 ＶＫ２ 干预后ꎬ母乳中仅 ＶＫ２ 水平

提高[８０￣８１]ꎮ ＶＫ１ 在母乳干预方面可能是更方便的

选择ꎬ当然这需要进行进一步的探索ꎮ

４　 妊娠期 ＶＫ２ 的营养状况及补充

４.１　 孕妇 ＶＫ２ 的营养状况

目前有关孕妇血清 ＶＫ２ 水平的相关文献较少ꎬ

有限的两项研究之间的孕妇妊娠期血清 ＶＫ２ 的水

平差异较大ꎬ ＶＫ２ 的平均值从 ０. １１ ｎｇ / ｍＬ 到

０.２５ ｎｇ / ｍＬ不等ꎬ这可能是由于不同地区饮食习惯

的巨大差异[８１￣８２]ꎮ
我国孕妇的 ＶＫ２ 血清水平尚未见报道ꎬ本组目

前一项尚未发表的相关研究结果表明 ＭＫ￣４、ＭＫ￣７
的水平随孕周增加有升高趋势ꎮ
４.２　 妊娠期 ＶＫ２ 的补充

现有的 ＶＫ 的每日推荐摄入量(ＲＤＩ)是基于维

持正常的凝血功能设定的ꎮ 世界卫生组织根据

１ μｇ / ｄ / ｋｇ体质量将 ＶＫ１ 的推荐剂量定为男性

６５ μｇ / ｄꎬ女性 ５５ μｇ / ｄꎮ 由于研究资料不足ꎬ我国仅

制定维生素 Ｋ 的孕期适宜摄入量(ａｄｅｑｕａｔｅ ｉｎｔａｋｅꎬ
ＡＩ)值为 ８０ μｇ / ｄ 与普通人群相同ꎬ乳母增加到

８５ μｇ / ｄꎮ 目前尚无关于 ＶＫ２ 的 ＲＤＩ 相关数据ꎬ但
已有研究表明 ＶＫ２ 在肝外组织中正常发挥作用似

乎需要比 ＶＫ１ 更高的摄入水平[１６]ꎮ 关于 ＶＫ２ 的合

理水平以及日常饮食是否能够提供足够的 ＶＫ２ 正

在进行进一步的评估[１６]ꎮ 目前尚无证据表明健康

孕妇需要进行 ＶＫ２ 制剂补充ꎬ但对于部分患有影响

脂肪吸收的疾病如肝脏疾病(尤其是胆汁淤积性肝

病)、肾功能不全ꎬ或者产前使用抗生素、类固醇、华
法林、糖皮质激素、抗惊厥药物的孕妇来说ꎬ存在

ＶＫ２ 不足的风险ꎬ有必要进行检测和干预ꎮ
暂无针对妊娠期女性这一群体的 ＶＫ２ 安全水

平数据ꎮ 美国医学研究院( ＩＯＭ)的审查结果显示:
没有发现 ＶＫ２ 相关毒性的文献证据ꎬ也没有发现人

或动物摄入高剂量 ＶＫ２ 的不良影响ꎬ因此无法得出

ＶＫ２ 的可耐受最高摄入量 ( ｔｏｌｅｒａｂｌｅ ｕｐｐｅｒ ｉｎｔａｋｅ
ｌｅｖｅｌｓꎬ ＵＬ) [８３]ꎮ 通常一份日本纳豆的量为 ５０ ｇꎬ含
有大约 ４５０ μｇ 的 ＭＫ￣７[８４]ꎬ可以肯定的是在这个剂

量下的长期摄入没有观察到对孕妇及胎儿有害作

用ꎮ 目前市面上常见的孕妇 ＶＫ２ 补充剂含量通常

在 １００ μｇ 以下ꎬ可以认为有较好的安全性ꎮ

５　 结语及展望

我们需要认识到 ＶＫ２ 与 ＶＫ１ 的作用存在较大

不同ꎬ目前我们对于这一维生素仅有初步的了解ꎮ
妊娠阶段 ＶＫ２ 的来源、代谢均具有特异性并且可能

与多种妊娠并发症的发生和治疗具有一定的关联ꎮ
不同地区由于饮食结构的区别 ＶＫ２ 营养状况差异

较大ꎬ目前我国相关研究匮乏ꎬ孕妇的 ＶＫ２ 膳食来

源和营养状态并不明确ꎬ缺乏相关诊断标准ꎬ需要更

多高质量研究来揭示规律ꎮ
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ａｎｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ
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[５９] Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｓｏｎｇ Ｇꎬ Ｚｈａｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｌｅｇ ｃｒａｍｐｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ:
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[６０] Ｘｕ Ｄꎬ Ｙａｎｇ ＡＸꎬ Ｒｅｎ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎ￣
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Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ ９７: １１１６０８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｎｕｔ.２０２２.
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