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INTRODUZIONE
L’osteoporosi, conseguente alla riduzione 
della qualità e/o della densità ossea, è una 
patologia metabolica osservabile in donne 
dopo la menopausa, così come in altre con-
dizioni legate all’invecchiamento, a malattie 
infiammatorie o autoimmuni, all’uso prolun-
gato di farmaci (ad es. glucocorticoidi, che-
mioterapici ecc.) o a deficit nutrizionali. Tale 
condizione comporta la diminuzione della 
resistenza scheletrica con aumento del rischio 
di fratture da fragilità,  in costante aumento a 
livello globale tale da essere un importante  
problema per il sistema socio-sanitario.
Sulla base di queste problematiche si sta 
cercando di ottimizzare interventi terapeutici 
farmacologici e di stile di vita atti a prevenire 
le conseguenze di tale patologia. La vitami-
na D, nota per la sua capacità di favorire l’as-
sorbimento intestinale del calcio e di regolare 
il metabolismo scheletrico, è stata estensiva-
mente studiata anche per i suoi effetti sul siste-
ma immunitario, cardiovascolare e muscola-
re. Tuttavia, nonostante la possibilità di sintesi 
endogena a livello cutaneo per l’esposizione 
alla luce solare, l’ipovitaminosi D è largamen-
te diffusa in molte fasce della popolazione, in 
particolare tra gli anziani, nei quali si osserva 
una combinazione di ridotta sintesi cutanea, 
scarsa esposizione solare e insufficiente ap-
porto alimentare. Tale carenza si associa a 
un aumentato rischio di osteoporosi, fratture, 
debolezza muscolare e iperparatiroidismo se-
condario 1.
Oltre alla vitamina D, anche per la vitamina K 
è stato evidenziato un  ruolo importante nel 
mantenimento della salute dell’osso. In parti-
colare, la forma K2 partecipa all’attivazione 
di proteine vitamina K-dipendenti, fondamen-
tali sia per la regolazione della mineralizza-
zione ossea che per la prevenzione di calcifi-
cazioni vascolari 2.
In particolare, molteplici evidenze mostrano 
come vitamina  D e vitamina  K agiscano in 
modo sinergico contribuendo, con mecca-
nismi complementari, all’equilibrio tra de-
posizione minerale ossea e inibizione della 

calcificazione ectopica. In questo contesto, 
uno stato subottimale di una delle due vita-
mine può compromettere l’efficacia dell’altra, 
evidenziando la possibilità di considerarne la 
contemporanea integrazione nella prevenzio-
ne e nel trattamento di patologie legate alla 
fragilità ossea e al rischio cardiovascolare.
Sulla base di queste premesse, il presente 
lavoro si propone di analizzare il ruolo del-
la vitamina D e della vitamina K sulla salute 
dell’osso, approfondendone le fonti, il meta-
bolismo e lo stato nutrizionale, con un focus 
particolare sulla loro interazione e sulle impli-
cazioni cliniche di una loro eventuale integra-
zione combinata.

VITAMINA D
La vitamina  D promuove l’assorbimento in-
testinale del calcio facilitandone il trasporto 
attivo attraverso la mucosa intestinale. È una 
vitamina liposolubile che può essere assunta 
con la dieta attraverso alimenti come pesce 
grasso, olio di fegato di merluzzo, uova e, 
in misura minore, prodotti lattiero-caseari, ma 
viene principalmente sintetizzata a livello cu-
taneo in seguito all’esposizione solare. Una 
volta assorbita o sintetizzata, viene idrossilata 
nel fegato a 25(OH)D, il principale metabo-
lita circolante utilizzato per valutare e classi-
ficare lo stato vitaminico. La 25(OH)D viene 
poi convertita a livello renale nella sua forma 
biologicamente attiva, la 1,25-diidrossivitami-
na D [1,25(OH)₂D], anche nota come calci-
triolo, che esercita un’azione sia sul metaboli-
smo osseo che sulla funzione immunitaria 1,3.
Storicamente, l’interesse clinico per la vitami-
na D si è concentrato sulla prevenzione del 
rachitismo nei bambini; tuttavia, negli ultimi 
decenni è emersa con crescente evidenza la 
sua rilevanza anche per la salute dell’adulto 
e, in particolare, dell’anziano. Una carenza 
prolungata di vitamina  D porta a una ridu-
zione dell’assorbimento intestinale di calcio, 
innescando un aumento compensatorio del 
paratormone (PTH). Questo ormone stimola 
il riassorbimento osseo attraverso l’attivazio-
ne degli osteoclasti, con conseguente acce-
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lerazione del rimodellamento scheletrico e 
progressiva riduzione della densità minerale 
ossea (BMD), aumentando così il rischio di 
fratture. Anche il sistema cardiovascolare ri-
sente della carenza di vitamina D, sebbene 
le evidenze siano ancora preliminari. Studi 
osservazionali hanno associato bassi livel-
li di vitamina D a disfunzione endoteliale, 
ipertensione, infiammazione cronica e au-
mento del rischio cardiovascolare 4. In par-
ticolare, la vitamina modulare l’espressione 
genica di vari componenti del sistema reni-
na-angiotensina e svolgere un ruolo protetti-
vo contro i danni vascolari attraverso effetti 
antinfiammatori e antiproliferativi a livello 
endoteliale 4.
La carenza di vitamina D rappresenta oggi 
un problema di salute pubblica diffuso a 
livello globale e interessa ampie fasce di 
popolazione. L’anziano è particolarmente 
vulnerabile alla carenza di vitamina  D, a 
causa della ridotta esposizione solare, della 
diminuita capacità di sintetizzarla e della ri-
duzione degli apporti di alimenti, compresi 
quelli che ne sono ricchi. 
La valutazione dello stato della vitamina D 
è facilmente documentabile attraverso il do-
saggio sierico di 25(OH)D, considerato il 
miglior indicatore dello stato di questa vi-
tamina nell’organismo, e in Italia le Linee 
Guida per il trattamento dell’ipovitaminosi D 
della Società Italiana dell’Osteoporosi, del 
Metabolismo Minerale e delle Malattie del-
lo Scheletro (SIOMMMS) indicano una con-
dizione di “insufficienza” quando i valori di 
25(OH)D sono compresi tra 20 e 30 ng/
ml e di “carenza” con una concentrazione 
inferiore a 20 ng/ml 5. 
I livelli di assunzione di riferimento per gli 
adulti variano tra 5 e 20 μg/die nei diversi 
documenti internazionali. I Livelli di Assun-
zione di Riferimento di Nutrienti ed energia 
per la popolazione italiana (LARN) indica-
no un’assunzione raccomandata per la po-
polazione (PRI) pari a 15 μg per gli adulti 
fino a 74 anni e 20 μg per la fascia di età 
≥ 75 anni 6. Tuttavia, l’apporto alimentare 
spesso non è sufficiente per raggiungere 
tali livelli, rendendone necessaria la sup-
plementazione. Numerose evidenze scien-
tifiche supportano la supplementazione di 
vitamina D per la prevenzione di fratture 1. 
Tuttavia, sono ancora limitate le evidenze 
sugli effetti a lungo termine, e alcuni studi 
suggeriscono la possibilità di effetti avversi, 
come la precipitazione del calcio a livello 
vascolare 1.

VITAMINA K 
La vitamina K, anch’essa vitamina liposolu-
bile, è disponibile in due principali forme: 
la vitamina K1 (fillochinone), presente princi-
palmente nelle verdure a foglia verde (cavo-
li, broccoli, spinaci), e la vitamina K2 (me-
nachinone), contenuta nei latticini fermentati 
e prodotta dai batteri lattici intestinali. Ori-
ginariamente identificata come fattore indi-
spensabile per la coagulazione del sangue, 
attualmente si ritiene svolga anche altre fun-
zioni quali la regolazione del metabolismo 
dell’osso, dell’infiammazione, l’inibizione 
dei processi di calcificazione vascolare e 
la riduzione del rischio cardiovascolare 7.
La biodisponibilità di vitamina K è relativa-
mente bassa e influenzata da fattori legati 
alla matrice alimentare e alle caratteristi-
che individuali. La vitamina  K1 introdotta 
con la dieta viene assorbita nel duodeno e 
nel digiuno e trasportata prevalentemente 
al fegato, dove regola la sintesi dei fattori 
della coagulazione, mentre la vitamina K2 
è diretta ai tessuti extraepatici, come l’osso 
e la parete vascolare, dove regola l’attività 
delle principali proteine vitamina  K-dipen-
denti, la proteina Gla della matrice (MGP) 
e l’osteocalcina (OC). Quest’ultima, prodot-
ta dagli osteoblasti, subisce un’attivazione 
post-traduzionale attraverso un processo di 
carbossilazione enzimatica. Una delle prin-
cipali funzioni dell’osteocalcina carbossilata 
(cOC) sembra essere quella di facilitare il 
trasporto del calcio dal sangue e altri tessuti 
all’osso favorendone l’incorporazione nell’i-
drossiapatite 8 (Fig. 1).
A differenza della vitamina  D, la carenza 
di vitamina  K è meno diffusa nella popo-
lazione generale e tende a manifestarsi in 
situazioni specifiche, come nelle patologie 
da malassorbimento (ad esempio celiachia 
e fibrosi cistica), in seguito all’uso cronico di 
antibiotici o anticoagulanti antagonisti della 
vitamina K (come il warfarin), o in caso di 
dieta fortemente sbilanciata 9.
La documentazione dello stato di vitamina K 
è più complessa rispetto alla vitamina  D, 
poiché non esiste, ad oggi, un marcatore 
specifico universalmente riconosciuto. At-
tualmente la valutazione si basa sull’analisi 
integrata di marcatori specifici, distinti per 
tessuto bersaglio. A livello del tessuto osseo, 
i principali indicatori di carenza funzionale 
di vitamina K sono l’osteocalcina non car-
bossilata (ucOC) e il rapporto ucOC/cOC, 
entrambi associati a ridotta attività degli 
osteoblasti, aumentato riassorbimento osseo 
e aumentato rischio di fratture di femore 2. 

Invece, le concentrazioni plasmatiche di 
proteina Gla della matrice non carbossila-
ta (ucMGP) e di proteina Gla della matrice 
non carbossilata e non fosforilata (dp-ucM-
GP) rappresentano biomarcatori sensibili 
dello stato di vitamina K a livello vascolare. 
Una ridotta attività della vitamina K, eviden-
ziata da elevati livelli di dp-ucMGP, si ritiene 
possa contribuire alla progressione di calci-
ficazioni arteriose e al deterioramento della 
funzione vascolare, soprattutto in pazienti 
con malattia renale cronica o diabete, in 
cui il metabolismo della vitamina  K risulta 
spesso alterato 7. 
Gli attuali livelli di assunzione raccomanda-
ti per gli adulti variano tra 60 e 170 μg/
die nei diversi documenti internazionali. In 
Italia nella popolazione adulta e anziana i 
LARN indicano un’assunzione adeguata (AI) 
di 135 μg/die per gli uomini e 125 μg/die 
per le donne 6.
Numerosi studi hanno mostrato come bas-
si apporti dietetici di vitamina  K, ridotte 
concentrazioni plasmatiche di K1 e livelli 
elevati di ucOC siano fortemente correlati 
a un aumento del rischio di fratture da fragi-
lità, ma la correlazione con la BMD risulta 
meno evidente 10. Una meta-analisi di studi 
osservazionali condotta su 80.982 indivi-
dui ha evidenziato una correlazione inver-
sa tra l’assunzione dietetica di vitamina K 
e il rischio di fratture 10. All’opposto, gli 
studi randomizzati controllati (RCT) mostra-
no risultati contrastanti. Infatti, una recente 
meta-analisi di studi condotti in donne in 
postmenopausa affette da osteoporosi  ha 
confermato tali difformità 11, suggerendo 
che l’integrazione di vitamina K non sia al 
momento raccomandata 11. Negli anziani, 
supplementazioni giornaliere di K1 per pe-
riodi di 12-48 mesi sono risultate efficaci 
nel ridurre le concentrazioni di ucOC, pur 
non riuscendo a prevenire in modo signi-
ficativo la perdita di massa ossea 11. Altri 
risultati suggeriscono che la supplementa-
zione di K1 per 2-4 anni possa esercitare 
un effetto protettivo nella prevenzione delle 
fratture in donne in postmenopausa affette 
da osteoporosi 11.
Evidenze inerenti la supplementazione di 
vitamina K2 riportano un aumento del con-
tenuto minerale osseo del femore e un mi-
glioramento della resistenza ossea in donne 
in postmenopausa 11. Un altro studio ha 
confermato come l’integrazione giornaliera 
di MK-4 riduca i livelli sierici di ucOC, e 
rallenti la perdita minerale ossea a livello 
dell’avambraccio 11. Infine, una meta-ana-
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lisi su 19 RCT ha mostrato come la vitami-
na K2 possa contribuire al mantenimento e 
al miglioramento della BMD, nonché alla 
prevenzione delle fratture nelle donne in 
postmenopausa con osteoporosi, mentre tali 
effetti non sono stati osservati in assenza di 
osteoporosi 11.
Diversi studi osservazionali hanno docu-
mentato un’associazione inversa tra l’assun-
zione di K2 e calcificazioni vascolari, sia 
a livello coronarico che aortico 12. In uno 
studio condotto su donne in menopausa, 
livelli di assunzione più elevati di K2 sono 
risultati correlati a una minor prevalenza di 
calcificazioni a livello delle coronarie 12. Gli 
studi d’intervento volti a esplorare gli effetti 
della supplementazione di vitamina K nella 
prevenzione di alcune malattie cardiova-
scolari e nella modulazione di alcuni mar-
catori cardiometabolici sono però limitati e 
presentano risultati contrastanti, come anche 
dimostrato da recenti meta-analisi 12,13. In 
particolare, mentre alcuni studi hanno evi-
denziato come l’integrazione per  36 mesi 
di MK-7 migliorasse la rigidità delle arterie 
in donne in postmenopausa 13, al contrario 
altre evidenze non hanno riportato benefici 
in pazienti anziani affetti da patologie car-
diovascolari 13.

COMBINAZIONE DI VITAMINA D 
E VITAMINA K: È NECESSARIA?
Un numero crescente di evidenze suggeri-
sce come l’interazione sinergica tra vitami-
na D e vitamina K possa apportare benefici 
per la salute scheletrica e cardiovascolare. 
Infatti, un recente studio ha evidenziato che 
bassi livelli plasmatici di entrambe le vitami-
ne sono associati a un aumento del rischio 
di mortalità per tutte le cause rispetto a sog-
getti con livelli adeguati 14.
In questo contesto, la supplementazione 
combinata di vitamina  D e K è proposta 
come strategia protettiva nella prevenzione 
dell’osteoporosi. A supporto, recenti meta-a-
nalisi 15,16 indicano come tale combinazio-
ne risulti più efficace della sola vitamina D 
nella protezione scheletrica. Tuttavia, diversi 
altri studi non hanno riscontrato un’associa-
zione significativamente positiva tra i livelli 
entrambe le vitamine e la BMD o la qualità 
dell’osso trabecolare in donne in postmeno-
pausa 17. La maggior parte delle evidenze 
disponibili deriva da studi condotti nella po-
polazione generale, comprendenti sia anali-
si osservazionali sullo stato delle vitamine D 
e K in relazione a diversi “outcomes” clinici, 
sia studi clinici d’intervento che prevedono 
la somministrazione di entrambe le vitamine. 
Nonostante le raccomandazioni suggerisca-

no di valutare lo stato vitaminico prima di 
iniziare la supplementazione, diverse evi-
denze supportano l’integrazione combinata 
di  vitamina D3 e K anche in assenza di una 
valutazione preliminare, soprattutto in sog-
getti anziani.
È stato osservato come l’integrazione combi-
nata di vitamina D3 con vitamina K2, incre-
menti la BMD nelle donne in postmenopau-
sa 2. In uno studio caso-controllo condotto 
su pazienti anziani con frattura dell’anca e 
controlli, ridotti livelli sierici di 25-idrossivita-
mina D e vitamina K1 nei pazienti rispetto ai 
controlli, sono risultati associati a un aumen-
tato rischio di frattura dell’anca 2.
Una recente meta-analisi su 8 RCT (971 par-
tecipanti), ha confermato che la supplemen-
tazione combinata di vitamina D3 e vitami-
na K incrementi significativamente la BMD 2. 
Analogamente, in un altro RCT con placebo 
in donne in postmenopausa con osteopenia 
è stata somministrata MK-7 insieme a vitami-
na D3 e calcio per tre anni. I risultati hanno 
mostrato che un aumento significativo della 
carbossilazione dell’osteocalcina rispetto al 
placebo (che riceveva solo vitamina D3 e 
calcio), sebbene i cambiamenti nei biomar-
catori del turnover osseo siano risultati simili 
nei 2 gruppi 2.
In un altro RCT è stato valutato l›effetto della 

FIGURA 1. 
Ruolo sinergico della vitamina D e K sulla salute dell’osso e cardiovascolare.
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somministrazione di K1 o MK-4 in aggiunta 
a bifosfonati, calcio e vitamina D (quest›ulti-
ma combinazione considerata come place-
bo) in donne con osteoporosi in postmeno-
pausa con stato subottimale di vitamina K 2, 
non evidenziando miglioramenti nella BMD 
o nei marcatori del turnover osseo.
Infine, in un altro RCT, 122 donne in postme-
nopausa sono state assegnate in modo ran-
domizzato a quattro gruppi d’intervento  2. 
Tre gruppi hanno consumato salmone di al-
levamento arricchito rispettivamente con: 1) 
alti livelli di vitamina D e K1, 2) alti livelli di 
vitamina D e bassi di K1, o 3) bassi livelli 
di vitamina D e alti di K1. Tutti e tre i gruppi 
ricevevano anche supplementazione di cal-
cio. Il quarto gruppo ha ricevuto invece solo 
vitamina D e calcio. È stato è osservato un 
effetto positivo sui marcatori dell’osso in tutti 
i gruppi, senza tuttavia differenze significati-
ve nei diversi gruppi.

CONCLUSIONE
Le evidenze disponibili suggeriscono un po-
tenziale effetto sinergico tra la vitamina D e 
la vitamina K nella protezione della salute 
scheletrica, mentre i dati sulla loro intera-
zione nella prevenzione delle malattie car-
diovascolari restano ancora limitati e con-
trastanti. Sebbene gli studi osservazionali 
abbiano suggerito un’associazione tra bassi 
livelli plasmatici di entrambe le vitamine a 
un aumentato rischio di fratture e mortalità, 
i risultati degli studi di intervento risultano 
meno consistenti. La supplementazione com-
binata di vitamina D3 e vitamina K2 sembra 
favorire il miglioramento della densità mine-
rale ossea, soprattutto nelle donne in post-
menopausa, anche se l’effetto sui biomar-
catori del metabolismo osseo non è sempre 
evidente. Inoltre, l’eterogeneità dei protocol-
li di studio, dei dosaggi utilizzati e delle po-
polazioni analizzate richiede ulteriori studi 
per chiarire gli effettivi benefici della sup-
plementazione combinata e per identificare 
gli individui che potrebbero maggiormente 
beneficiarne.
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