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摘  要 

2型糖尿病发病率逐年升高，其并发症常常严重危害人们的健康，镁离子是人体内重要的阳离子，参与

人体内多种酶联反应。已经有研究表明人体内血清镁离子水平的变化参与2型糖尿病的发生发展，近年

来还有研究发现血清镁离子水平的变化与2型糖尿病的并发症如视网膜病变、糖尿病肾病和心血管并发

症的发生有关，近几年也有关于利用镁剂治疗2型糖尿病及其并发症的研究。本文就镁离子在2型糖尿病

及其并发症中的作用研究作一综述，为未来2型糖尿病的治疗提供新的思路。 
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Abstract 
The incidence of type 2 diabetes is increasing year by year, and its complications often seriously 
harm people’s health. Magnesium ion is an important cation in human body and participates in a 
variety of enzyme linked reactions in human body. Research has shown that the change of serum 
level of magnesium ions in the human body participates in the development of type 2 diabetes, 
and in recent years the study found that the change of the serum magnesium levels is related to 
the type 2 diabetes complications such as retinopathy, diabetic nephropathy, and associated car-
diovascular complications. And there are also studies on the use of magnesium in the treatment of 
type 2 diabetes and its complications. This article reviews the role of magnesium ion in type 2 di-
abetes and its complications, and provides new ideas for the treatment of type 2 diabetes in the 
future. 
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1. 引言 

随着经济水平的提高，2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)的发病率逐年上升并且趋于年轻

化，其并发症严重威胁生命健康[1]。尽管越来越多的口服降糖药和各种类型胰岛素应用于临床，但是延

缓其并发症的发展仍是目前 T2DM 治疗的瓶颈。Mg2+是人体内重要的阳离子之一，其作为辅酶因子参与

许多生化反应，并具有调节肌肉收缩、参与糖代谢和心肌电活动等重要生理功能。越来越多的研究表明，

Mg2+在 T2DM 的发生发展中扮演重要角色，本文就近期 Mg2+影响 T2DM 发生发展的具体机制作一综述，

可能为 T2DM 的治疗提供新思路。 

2. 血清 Mg2+与 T2DM 的关系 

T2DM的发病机制主要包括早期胰岛素抵抗(Insulin Resistance, IR)和后期胰腺 β细胞分泌胰岛素功能

降低，其中 IR 被认为是 T2DM 特征。Mg2+作为人体重要的微量元素，是糖代谢过程中重要辅助因子之

一[2]，因此，血清 Mg2+含量失调通过影响糖代谢等生化反应从而参与的 T2DM 进展。有研究发现，T2DM
血糖控制不良的患者，血清 Mg2+降低可能与糖化血红蛋白呈剂量依赖性[3]，血清 Mg2+水平还可预测空

腹血糖、餐后血糖和糖化血红蛋白变化趋势[4]。Spiga 等[5]研究发现 Mg2+水平和空腹血糖、2 小时后血

糖、空腹胰岛素成显著负相关，并且血清 Mg2+每增加 1 mg/dL，T2DM 风险显著降低约 20%。有研究显

示，T2DM 患者糖代谢异常导致血清 Mg2+水平降低，而血清 Mg2+降低又可通过加重胰岛素抵抗、抑制胰

岛素释放等途径使血糖进一步升高，二者互为因果形成恶性循环，并且 Mg2+水平降低还促进糖尿病并发

症的进展。 
由于胰岛 β 细胞抗氧化能力较弱，容易受到活性氧和氧化应激的影响，各种促炎因子的释放导致胰

岛 β细胞损伤、凋亡从而导致其功能障碍。越来越多的研究证实活性氧和氧化应激会导致 IR、胰岛素分

泌不足和葡萄糖利用受损，成为 T2DM 的主要发病机制之一[6]。有研究表明 Mg2+与氧化应激和炎症反
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应有关[7]，氧化应激是由于体内产生的活性氧与机体内源性抗氧化能力失衡导致。作为一种具有抗炎特

性的物质，Mg2+降低会显著促进促炎分子的分泌，如白介素-1β (IL-β)、IL-6、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)
等，抑制谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶和超氧化物歧化酶等抗氧化酶的表达，并降低体内谷胱甘肽、

维生素 C、维生素 E 等抗氧化剂的含量和活性，从而导致氧化应激的发生。因此，血清 Mg2+表达降低后

其抑制氧化应激和炎症反应能力减弱，进而导致胰岛 β细胞功能障碍。 
葡萄糖在葡萄糖激酶的作用下转化为 6-磷酸葡萄糖，6-磷酸葡萄糖进一步参与分解代谢并产生 ATP，

ATP/ADP 比例增加抑制了 ATP 敏感的 K+通道(KATP)，进而引发了细胞膜去极化使得 L 型 Ca2+通道激活

导致胰岛素释放。其中 KATP 在胰岛 β细胞释放胰岛素过程中起至关重要的作用。Mg2+作为腺嘌呤核苷

酸的辅因子，可以直接影响葡萄糖激酶的活性[8]，研究表明了低镁可以损害葡萄糖激酶功能，使得 6-磷
酸葡萄糖的形成及 ATP 在胰岛 β细胞中的累积减少，从而损害了 KATP 通道的正常关闭及打开，导致胰

岛素释放的正常阶段受到干扰，破环胰岛 β的正常功能从而进一步导致 T2DM 的发生及进展。 
胰岛素受体(insulin receptor, INSR)属于酪氨酸激酶(tyrosine kinase, TK)受体家族，由两个 α-亚基和两

个 β亚基共同组成。胰岛素信号转导过程中存在 INSR 内 β亚基自体磷酸化，Mg2+浓度对 INSR 的自磷酸

化和其他信号酶的活性至关重要，研究表明 Mg2+可通过激活 INSR 的 TK 结构域中 β亚基[9]。同时 Mg2+

作为 TK 的辅因子，通过增加受体对 ATP 的亲和力来增强 TK 的活性[10]，参与胰岛素的信号转导，在

葡萄糖和胰岛素代谢中起重要作用。作为三磷酸腺苷镁复合物的组成部分 Mg2+参与了所有的磷酸转移反

应[11]，在 Mg2+缺乏的情况下 INSR 的自身磷酸化及胰岛素受体相关激酶的磷酸化减少[12]。故低镁血症

可能通过影响 TK 活性缺陷、INSR 自身磷酸化减少等作用使 T2DM 患者的胰岛素抵抗进一步恶化。另外

有研究表明[13] Mg2+降低会通过一系列反应导致基础胰岛素分泌增加，随着长期慢性的胰岛素分泌增加

导致高胰岛素血症从而进一步导致 IR 持续存在。同时有研究表明胰岛素可以促进 Mg2+的排泄与代谢，

导致高胰岛素血症患者出现低镁血症[14]，形成恶性循环。Yang 等[15]研究表明了膳食镁摄入量与胰岛

素抵抗之间存在负相关和剂量效应关系。 

3. 血清 Mg2+与 T2DM 并发症之间的关系 

随着 T2DM 病程的进展，会出现一系列的慢性并发症危害人们健康，降低生活质量，持续高血糖会

导致糖尿病患者出现微血管及大血管并发症，常见的慢性并发症有糖尿病肾病、视网膜病变、神经病变、

血管病变等，可能导致肾功能衰竭、失明、神经损伤、心血管和周围血管疾病。已有研究表明了 Mg2+摄

入量与糖尿病并发症风险呈负相关，且血清 Mg2+与血糖控制不佳及糖尿病并发症独立相关[16]。一项横

断面研究中发现合并有并发症的 T2DM 患者的血清 Mg2+水平降低，并且随着并发症数量的增加呈降低趋

势[17]。Zhang 等[16]进行的一项研究表明了血清 Mg2+浓度与糖尿病肾病和糖尿病视网膜病变具有相关性，

且血清 Mg2+降低与男性罹患糖尿病神经病变和女性罹患糖尿病大血管病变有关。 
糖尿病肾病是常见的 T2DM 微血管并发症之一，是终末期肾病的主要病因，其主要病理特征是肾小

球硬化和间质纤维化，自由基和活性氧的过度产生会诱发糖尿病肾病的发生发展[18]。持续的微量蛋白尿

是糖尿病肾病进展的关键因素，与炎症及氧化应激反应密切相关，蛋白尿会导致肾小管细胞损伤，导致

促炎因子大量表达，促炎因子的表达进一步导致肾细胞损伤、肾小管间质损伤和纤维化[19]，从而导致糖

尿病肾病的发生及进展。Mg2+是维持线粒体功能的必需微量元素，具有抗氧化、抗炎、抗凋亡的重要功

能，可以作为线粒体抗氧化剂[20]，细胞内缺乏 Mg2+会增加线粒体活性氧的产生，同时抑制抗氧化防御

系统，最终导致氧化应激的发生加剧糖尿病肾病的发生及进展。一些研究人员表明低 Mg2+不但与 2 型糖

尿病有关，还与更快的肾功能恶化密切相关。Feng 等[21]研究发现了 T2DM 和糖尿病肾病患者的血清

Mg2+显著低于健康个体，且血清 Mg2+是糖尿病肾病的独立预测因子。Bherwani 等[22]研究了 100 名 T2DM
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患者，结果表明糖尿病肾病患者的低镁血症患病率明显高于无肾病的 T2DM 患者。 
糖尿病视网膜病变与长期血糖控制不佳及 T2DM 病程长短有关。糖尿病视网膜病变在早期阶段通常

无明显临床症状，故早诊早治尤为重要。糖尿病视网膜病变在临床上可分为两个阶段：即非增殖性糖尿

病视网膜病变期和增殖性糖尿病视网膜病变期，最常见的导致视力丧失原因是糖尿病性黄斑水肿[23]。持

续性高血糖在视网膜微血管损伤的发病机制中起重要作用，高血糖通过多种代谢途径引起血管损伤，包

括多元醇途径、晚期糖基化终产物积累、蛋白激酶C途径、己糖胺途径和肾素–血管紧张素系统途径[24]。
有研究证实了炎症及氧化应激在糖尿病视网膜病变的发病机制中也起着重要作用[25] [26] [27]，已知

Mg2+具有抗炎特性，故 Mg2+缺乏后其抗炎作用减弱，可能通过上述途径参与微血管损伤，加重糖尿病视

网膜病变的进展。一项病例对照研究证实了合并有糖尿病视网膜病变患者相对于无糖尿病视网膜病变的

T2DM 患者存在显著的低镁血症[28]。 
糖尿病周围神经病变是 T2DM 常见的晚期并发症，其病程是慢性进行性的，使患者生活质量明显下

降且带给患者极大的经济负担。糖尿病周围神经病变也是糖尿病足溃疡的重要独立危险因素。有研究表

明了糖尿病周围神经病变的患者血清 Mg2+显著降低，且低镁血症患者的足部溃疡率显著升高[29]，补充

Mg2+后神经传导和足部溃疡会得到改善[30] [31]，但是其具体机制还有待进一步研究。 
炎症和内皮功能障碍在 T2DM 患者大血管并发症的进展中起关键作用。Zhang 等[32]研究表明过量活

性氧可导致血管过度收缩以及Ca2 +释放增强，而Ca2 +水平的增加反之又可进一步导致活性氧的产生增加。

Mg2+作为钙拮抗剂可保护血管内皮免受氧化应激应激反应的损伤，并且 Mg2+具有抗炎特性，可以刺激一

氧化氮和前列环素的产生，扩张血管保护血管内皮细胞。因此 Mg2+缺乏会增加细胞内 Ca2 +水平，增加的

细胞内 Ca2 +促进肥大细胞脱颗粒从而导致血管内皮损伤[33]。研究还证实了低浓度的 Mg2+可以氧化低密

度脂蛋白胆固醇，进而促进动脉粥样硬化和糖尿病大血管的发生[34]，而通过外源性补充 Mg2+对血脂异

常起积极作用[35]。Rashvand S 等在一项随机对照试验中表明，补充 2 个月镁剂可改善 T2DM 的血管内

炎症和内皮功能障碍[36]。 

4. 结论 

综上所述，血清 Mg2+含量失调通过影响糖代谢、参与氧化应激和促进炎性介质分泌等诸多途径，在

T2DM 发生的核心环节即胰岛素抵抗和 β细胞损伤发挥重要作用，并且血清 Mg2+降低与 T2DM 并发症的

发生发展有显著的相关性，补充 Mg2+有助于改善 T2DM 患者血糖水平。因此，随着进一步对 Mg2+作用

于 T2DM 机制的深入研究，可能为未来 T2DM 的治疗和预防提供新的思路。 
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