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V˘znam vitamínu K pro kostní metabolizmus

I. ÎOFKOVÁ

Endokrinologický ústav, Praha

SOUHRN
Žofková I.: VVýýzznnaamm  vviittaammíínnuu  KK pprroo  kkoossttnníí  mmeettaabboolliizzmmuuss
Vitamín K je spolu s dalšími vitamíny významným výživovým faktorem regulujícím kostní metabolizmus. Podporuje mineralizaci kost-
ní matrix, tlumí osteoklastickou kostní resorpci a zvyšuje denzitu kosti i její kvalitu. Nedostatek vitamínu K zvyšuje riziko osteoporo-
tických fraktur. Významem vitamínu K pro metabolizmus skeletu se zabývá přehledný článek. 
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SUMMARY
Žofková I.: TThhee  rroollee  ooff  vviittaammiinn  KK iinn  bboonnee  mmeettaabboolliissmm
As numerous other vitamins, vitamin K appears to be an important nutritional factor regulating bone metabolism. Vitamin K supports
mineralization of bone matrix, effectively inhibits osteoclastic bone resorption and increases bone density and quality. Vitamin K
deficiency is associated with an increased risk of osteoporotic fractures. The role of vitamin K in skeletal metabolism is described in
the review article. 
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ÚÚvvoodd
Osteoporóza je onemocněním s multifaktoriální patoge-

nezí, v níž se významnou měrou uplatňují faktory genetic-
ké, hormonální i vlivy zevního prostředí. Mimořádná úloha
je připisována výživě. Riziko osteoporózy zvyšuje deficit
kalcia a vitamínu D a dalších dietních faktorů – proteinů, fy-
toestrogenů, vitamínu A, E a kyseliny askorbové a vitamínu
K [1,2,3]. Vitamín K byl původně identifikován jako zá-
kladní faktor hemokoagulace, ale v posledních letech se
množí zprávy o jeho ochranném vlivu na některé tkáně
schopné syntetizovat specifické vitamín K-dependentní pro-
teiny [4,5]. Jde tedy o faktor s pleiotropním účinkem, který
kromě řízení hemokoagulace chrání cévy proti ateroskleró-
ze, játra proti neoplazii a skelet proti osteoporóze [5].

CChheemmiicckkáá  ssttrruukkttuurraa  aa ffuunnkkccee  vviittaammíínnuu  KK
Vitamín K je chinon, jehož přirozené formy (vitamín K1

a K2) mají společné jádro 2-methyl-1,4 naphthochinon, ale
liší se strukturou vedlejšího řetězce na 3. pozici (u vitamínu
K1 je jím fytylový, u vitamínu K2 multiprenylový řetězec).
V tradiční nomenklatuře IUPAC-IUB (Subcommittee on
Nomenclature of Quinones) je vitamín K1 (produkovaný
rostlinami) označován jako fylochinon a vitamín K2 (produ-
kovaný bakteriemi) jako menachinon. Syntetickou formou
je vitamín K3 (menadion).

Vitamín K je kofaktorem enzymu katalyzujícího post-
translační konverzi glutamylových zbytků biologicky neak-
tivních Glu-proteinů na γ-karboxyglutamyl. Gamma-kar-
boxylované (aktivované) (Gla-) proteiny jsou zapojeny do

procesu hemokoagulace, ale také do řízení metabolizmu
kalcia a buněčného růstu. Z kostní tkáně bylo izolováno ně-
kolik nekolagenních Gla-proteinů, z nichž nejvýznamnější
je osteokalcin. Exprimován je v osteoblastech pod kontrolou
1,25(OH)2 vitamínu D3 a kyseliny retinové. Aktivní gamma-
karboxylovaná molekula je bílkovina se třemi Gla-zbytky
v polohách 17, 21 a 24, které propůjčují osteokalcinu fyzi-
kálně chemické vlastnosti umožňující jeho vazbu na hydro-
xyapatit. Stupeň karboxylace osteokalcinu je obrazem tvor-
by kostní matrix v průběhu několika let [6]. Z kosti byly
izolovanány i další proteiny aktivované vitamínem K.
V současnosti je pozornost věnována zvláště matrix-gla-
proteinu, který antagonizuje kalcifikační procesy indukova-
né kostním morfogenetickým proteinem (BMP-2). Kromě
kosti je exprimován také v hladké svalovině cévní stěny, kde
tlumí kalcifikační proces [7].

V kosti je základní cílovou buňkou pro vitamín K osteo-
blast. Po vazbě na specifické jaderné proteiny stimuluje ex-
presi a vyzrávání osteokalcinu a jeho akumulaci v kostní
matrix [8,9]. Vitamín K mimoto indukuje apoptózu osteo-
klastů (i osteoblastů) a novotvorbu osteoklastů tlumí jednak
přímo a jednak inhibicí osteoresorpčních cytokinů a pro-
staglandinů. Snižuje tak kostní remodelační aktivitu
[10–12]. Deficit vitamínu K tedy metabolický obrat kosti
zrychluje.

MMeettaabboolliizzmmuuss  vviittaammíínnuu  KK
Vitamín K je rozpustný v tucích a jeho vstřebávání v ten-

kém střevě závisí na přiměřeném vylučování žluče a pan-
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kreatických enzymů. V cirkulaci je z 90 % vázán na plaz-
matické lipoproteiny. Vylučuje se žlučí a ledvinami jako
konjugát glukuronidu a sulfátu. Poločas vitamínu K1 v plaz-
mě je 1,5–3 hodiny. Vitamín K se akumuluje především
v játrech, ale vysoký obsah menachinonů (MK-6, MK-7
a MK-8) byl identifikován také v trabekulární a kortikální
kosti. Sezonní variace hladin vitamínu K ani pohlavní roz-
díly nebyly pozorovány, což lze vysvětlit extrémním kolísá-
ním hladin vitamínu v závislosti na dietě.

V průběhu stárnutí v důsledku zpomalení transportních
mechanizmů klesá biologická dostupnost vitamínu K a sni-
žuje se citlivost jeho tkáňových receptorů. Hladiny nekar-
boxylovaného (Glu-) osteokalcinu proto stoupají [13]. Jak
ukázala studie na thajské populaci, hladiny Glu-osteokal-
cinu v séru přesahují horní hranici normy (2,314 ng/ml) až
u 39 % starších žen [14]. Postupné zvyšování hladin tohoto
parametru však lze zaznamenat již v časné fázi menopauzy
[13]. 

Nutričním zdrojem vitamínu K1 jsou soja, olivový olej
a listová zelenina. Vitamín K2 je obsažen v některých sý-
rech, másle, játrech a vaječném žloutku. Minimální příjem
pro zajištění syntézy koagulačních Gla-proteinů v játrech je
1 ug/den/ kg hmotnosti. Optimální karboxylace osteokalci-
nu však lze docílit až dávkami podstatně vyššími. Zatímco
porucha hemokoagulace je poměrně časným projeven defi-
citu vitamínu K, osteoporóza je následkem pozdním. Rizi-
kovými skupinami jsou kromě starých osob také děti s po-
ruchami vstřebávání živin (zvláště tuků) ve střevě, nejčastěji
při cystické fibróze a obstrukční žloutence, nedonošení a as-
fyktičtí novorozenci a děti matek léčených antiepileptiky.
Vitamín K prochází velmi špatně placentou i do mléka, tak-
že jeho deficitem a následným zpomaleným vývojem skele-
tu je ohrožena většina novorozenců [15]. 

MMeettooddyy  mměěřřeenníí  hhoommeeoossttáázzyy  vviittaammíínnuu  KK
Citlivou, i když nespecifickou nepřímou metodou měření

homeostázy vitamínu K je stanovení des-gamma-karboxy-
lované formy protrombinu, jež se při poruše metabolizmu
vitamínu K ve zvýšené míře uvolňuje do cirkulace. Kon-
centrace vitamínu K je přímo měřitelná v krvi pomocí
HPLC (high performance liquid chromatography). Problé-
mem této metody je technická náročnost a nízká specificita
a vysoká variabilita měření. Vzhledem ke kolísání sérových
koncentrací v závislosti na příjmu potravou aktuální hladiny
vitamínu K nejsou obrazem jeho dlouhodobé bilance. Těm-
to úskalím čelí metoda založená na měření Glu-osteokalci-
nu (frakce nevázaná na hydroxyapatit) s použitím RIA kitů
stanovujících intaktní molekulu nebo její N-terminál [16].
Nevýhodou metody je zkřížená reakce s fragmenty moleku-
ly a nutnost standardizace na hydroxyapatit, který se přidá-
vá do média za účelem vyvázání osteokalcinu. Nicméně jde
o velmi citlivou metodu, kterou lze měřit i velmi nízké hla-
diny Glu-osteokalcinu. Koncentrace Glu-osteokalcinu v sé-
ru vyjádřená v procentech celkového osteokalcinu je nejcit-
livějším ukazatelem kostní homeostázy vitamínu K [17, 18].
Protože gamma-karboxylace osteokalcinu je modulována
D-hormonem, je třeba při každém měření vzít v úvahu i hla-
diny 25-OH D vitamínu v séru. 

VVzzttaahh  hhoommeeoossttáázzyy  vviittaammíínnuu  KK kkee  kkoossttnníí  ddeennzziittěě  aa kkvvaa--
lliittěě..  VVýýzznnaamm  ggeennuu  pprroo  aappoolliippoopprrootteeiinn  EE

Warfarin, antagonista vitamínu K, aktivuje resorpci a tlu-
mí novotvorbu kosti a snižuje denzitu osového i periferního
skeletu [19]. Ukázalo se také, že nepříznivý stav homeostá-
zy vitamínu K navozený dietou nebo antikoagulační léčbou
může u chronicky hemodialyzovaných nemocných urychlit
vývoj renální osteodystrofie [20]. Ženy s nízkým příjmem
vitamínu K měly zvýšené riziko fraktur krčku femoru [6]
a naopak u osteoporotiků s frakturami krčku femoru nebo
obratlů byly měřeny zřetelně vyšší hodnoty Glu-osteokalci-
nu v séru než u žen bez fraktur. Přitom byl zaznamenán sil-
nější vztah sérových hladin Glu-osteokalcinu k rychlosti
šíření zvuku kostí než k její denzitě měřené DXA [21]. Me-
taanalýza 13 studií, sledujících vliv léčby vitamínem K po
dobu 6 a více měsíců, prokázala zpomalení ztráty kostní
hmoty a v sedmi z nich bylo zaznamenáno i snížení rizika
fraktur [22]. Sami jsme analyzovali vztah sérových hladin
Glu-osteokalcinu k parametrům ultrazvukové denzitometrie
a DXA u 113 post-menopauzálních žen. Pomocí faktorové
analýzy jsme zjistili, že index Glu-osteokalcin/Gla-osteo-
kalcin koreloval s faktorem elasticity. Naopak korelaci toho-
to indexu s kostní denzitou měřenou pomocí DXA jsme ne-
prokázali [23]. Také další studie [24] ukázala, že vitamín
K má těsnější vztah ke kvalitě než k denzitě kosti. Podávání
vitamínu K2 zabránilo ztrátě její pevnosti u postmenopau-
zálních žen, aniž významněji ovlivnilo její denzitu.

Význam genetiky pro vznik osteoporózy je dobře znám.
Řada polymorfizmů genů pro kalciotropní látky a jejich re-
ceptory je vztahována k „peaku“ i pozdějšímu úbytku kost-
ní masy a k riziku fraktur. Jedním z kandidátních genů os-
teoporózy je gen pro apolipoprotein E (ApoE) [25]. Vztah
tohoto ukazatele rizika kardiovaskulárního onemocnění ke
kostnímu metabolizmu lze vysvětlit regulací syntézy tran-
sportních lipoproteinů pro vitamín K a jejich koncentrace
v cirkulaci a v kosti. Gen pro ApoE tedy nepřímo kóduje sa-
turaci kostní tkáně vitamínem K. Také gamma-karboxylace
je pravděpodobně pod kontrolou dalšího specifického genu
(polymorfizmy GGCX, VKORC1 a CALU) [26]. V aso-
ciační studii u japonských žen byl nalezen vztah mezi poly-
morfizmem GGCX (Arg325Gln) a kostní denzitou předlok-
tí [27]. Účinek vitamínu K na skelet je tedy pravděpodobně
determinován polygenně. Ověření vlivu zmíněných genů
dalšími studiemi na velkých souborech je však nezbytné.

MMáá  vviittaammíínn  KK ssvvéé  mmííssttoo  vv llééččbběě  oosstteeooppoorróózzyy??
Zatímco rutinní podávání kalcia a vitamínu D je běžnou

součástí ověřených léčebných schémat zaměřených na pre-
venci a léčbu osteoporózy, méně pozornosti bylo věnováno
vitamínu K. Klinické studie ukazují, že dlouhodobý zvýše-
ný příjem vitamínu K normalizuje remodelační aktivitu
a zvýší denzitu axiálního skeletu u postmenopauzálních žen,
zabrání ztrátě kostní hmoty indukované farmakologicky ne-
bo imobilizací a sníží riziko fraktur [28,29]. Pozitivní efekt
vitamínu K lze zesílit současnou suplementací vitamínu D
[30–32]. Tato kombinace je zvláště vhodná u glukokortiko-
idy indukované osteoporózy, kde je ceněn pozitivní vliv vi-
tamínu K na kvalitu kosti [33]. Zdá se, že současné podává-
ní vitamínu K a D zrychluje peripubertální mineralizaci
kosti u dívek [34]. Limitujícím faktorem léčby osteoporózy
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vitamínem K je jeho dávkování, které je z hlediska kostního
účinku podstatně vyšší než z hlediska řízení hemokoagula-
ce. Naopak problematické jsou nežádoucí účinky vysokých
dávek vitamínu K, při kterých stoupají hladiny cholesterolu
a triglyceridů v séru a vznikají ektopické kalcifikace. Za
optimální denní příjem z hlediska prevence a léčby osteopo-
rózy je u žen považována dávka 90–100 ug, u mužů 120 ug
fylochinonu [35]. V ČR je dostupný parenterální vitamín
K1 – fytomenadion (preparát Kanavit) (20 mg v 1 ml rozto-
ku), v zahraničí Konakion MM paediatric pro parenterální
a perorální aplikaci [36]. Udržení správné homeostázy vita-
mínu K je tedy jedním ze základních požadavků prevence
a úspěšné léčby osteoporózy. Farmakologické dávky vitamí-
nu K by však měly být podávány pouze nemocným, u nichž
byl deficit vitamínu prokázán (hodnota Glu-osteokalcinu
v séru > 2,314 ng/ml). 

ZZáávvěěrr  
Vitamín K je důležitým výživovým faktorem, který svým

antirezorpčním působením pozitivně moduluje remodelaci
kosti a zlepšuje její kvalitu. Dlouhodobý deficit vitamínu
K v důsledku nedostatečného příjmu v potravě nebo poru-
chy jeho transportu k cílovým tkáním může být jedním
z mechanizmů urychlujících stárnutí kosti. Měření Glu-os-
teokalcinu v krvi umožňuje monitorovat homeostázu vita-
mínu K a tak identifikovat a léčit nemocné s nutričním de-
ficitem. Molekulární podstata pleiotropního působení
vitamínu K na organizmus zatím není zcela jasná. 
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