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摘要： 镁离子是人体内重要的阳离子，参与多种生理活动。。 镁缺乏易导致骨质疏松，适当补充镁可以增强骨密度，改善骨组
织形态，缓解骨质疏松等症状。 此外，可降解金属镁及其镁合金因其在骨折和骨缺损治疗中的潜在优势，有望在未来的骨外
科治疗中得到广泛应用。 然而镁离子促进成骨细胞增殖和分化，促进骨骼生长作用机制仍待深入研究。 本文综述了镁在骨
代谢中的作用及相关分子机制的最新研究进展。
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　　镁离子是人体内重要的二价阳离子，参与体内
几乎所有代谢活动［１］ ，具有调节葡萄糖代谢、胰岛
素敏感、血管平滑肌节律以及影响血压稳定等作
用［２］ 。 镁离子的摄入和平衡是一个动态过程，包括
肠道吸收、骨骼的存储交换和肾脏的排泄［３］ 。 成人
每天需要摄入 ３００ ～４００ ｍｇ／ｋｇ镁，使血清内的镁浓
度维持在 ０．７５ ～１．００ ｍｍｏｌ／Ｌ 范围内，若血清镁低
于 ０．７５ ｍｍｏｌ／Ｌ即为低镁血症，而高于 １．０ ｍｍｏｌ／Ｌ
即为高镁血症。 体内镁的含量约为 ２２．６ ｇ，其中大
约 ６５％储存在骨骼中［４］ ，骨骼中 １／３ 的镁以磷酸盐
形式存在，２／３吸附在矿物质元素结构表面，由此可
见，镁对骨骼健康非常重要［３］ 。 镁缺乏易引发骨质
疏松，导致骨脆性增加［５， ６］ ，而适量补充镁制剂则促
进骨生长，缓解骨质疏松。 本文综述了镁与骨质疏
松的最新研究进展。

1　镁缺乏与骨质疏松

镁缺乏易引发骨质疏松［５， ６］ 。 骨质疏松症是一

种全身性骨代谢障碍疾病，其显著特征是骨组织显
微结构受损，骨矿成分和骨基质等比例不断减少，骨
质变薄，骨小梁数量降低，表现为骨脆性增加和骨折
危险度升高。
1．1　镁缺乏导致骨质疏松

正常人群中，男性镁的最低需要量为 ４２０ ｍｇ／
天，女性为 ３２０ ｍｇ／天，调查发现，大多数人的日常
镁摄入量均低于上述指标［７］ 。 Ｒｏｂｅｒｔ Ｋ．Ｒｕｄｅ等在
动物模型和人类流行病学观察中均发现：镁缺乏导
致骨质疏松［８］ 。 流行病学研究发现：人类饮食中镁
的摄入量与骨密度具有正相关性［５］ 。 Ｋａｎａｚａｗａ 等
研究了一例 ８２岁的骨质疏松女患者，由于长期营养
不良而患有低血镁症，而镁缺乏导致其体内 ＰＴＨ分
泌和肾脏维生素 Ｄ 的合成受到抑制［９］ ，骨密度降
低。 Ｋｈａｚｄｏｏｚ等人研究了 ６０ 例绝经后骨质疏松症
患者，发现这些患者的平均日镁摄取量为 １２０ ｍｇ／
天，仅为建议摄取量的 ３７％，而患者平均血清镁含
量仅为 ０．７ ±０．０１ ｍｍｏｌ／Ｌ，低于正常水平［１０］ 。
Ｅｒｓｉｎ等人在 ７７例绝经后骨质疏松症患者体内也发
现：患者体内红细胞中的镁含量（５１．５１ μｇ／ｍＬ）明
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显低于正常的绝经后妇女（５４．５４ μｇ／ｍＬ），这些结
果表明骨质疏松可能与镁离子进入细胞的转运机制

有关［１１］ 。
此外，动物模型研究进一步证明镁缺乏导致骨

质疏松［５］ 。 Ｒｕｄｅ［１２］等人用含镁量仅为 ０．００２％的
饮食喂养小鼠（正常饮食中镁含量为 ０．０５％），发现
所有小鼠均表现为低镁血症，并且骨组织镁含量也
明显减少；幼鼠生长板的宽度减小 ３３％，软骨细胞
柱的数量和强度下降，同时，小鼠胫骨干骺端的骨小
梁体积减少，破骨细胞的数量增加了 １３５％，成骨细
胞的数量明显减少，这表明镁缺乏能够明显抑制骨
生长。 通过建立不同程度的镁缺乏模型鼠，分别为
饮食 中 镁 含 量 为 ０．００５％［１３］ 、 ０．０１２５％［１４］ 和

０．０２５％［１５］的大鼠，研究人员发现，与正常饮食（含
镁 ０．０５％） 大 鼠 相 比， 摄 入 含 镁 ０．００５％ 和

０．０１２５％饮食的大鼠表现为低血镁症，血清中 ＰＴＨ
含量减少，而摄入含镁 ０．０２５％饮食的大鼠血清中
的镁含量和 ＰＴＨ含量均正常，但所有大鼠体内的 １，
２５（ＯＨ）２－维生素 Ｄ含量均下降［１３－１５］ ；骨组织形态学
研究表明镁缺乏大鼠体内的骨小梁体积均明显减

小，摄入含镁 ０．００５％和 ０．０２５％饮食的大鼠体内检
测到破骨细胞的数量明显增加［１３， １５］ 。 由此可见，体
内镁缺乏将导致成骨细胞和破骨细胞的数量和功能

的异常，从而导致骨质疏松。
1．2　镁缺乏诱发骨质疏松的原因

近年来的研究表明：镁缺乏引起体内钙离子平
衡的紊乱，同时引起甲状旁腺激素（ＰＴＨ）和 １，２５
（ＯＨ）２－维生素 Ｄ的分泌减少［５］ ，造成骨形成减少，
骨矿化异常。 最新研究发现：低浓度的镁离子还抑
制成骨细胞的增殖与分化［１６－１８］ ，Ｌｅｉｄｉ 等人发现：低
镁状态下，成骨细胞上调诱导型一氧化氮合酶
（ ｉＮＯＳ）的表达，增加一氧化氮的释放，减少骨形
成［１８］ 。 ＮＯ对成骨细胞的影响具有剂量效应，适量
低浓度的 ＮＯ能够促进成骨细胞的增殖，而随着 ＮＯ
浓度的提高，成骨细胞的增殖受到明显抑制［１９］ 。
ＪＮＫ在低镁介导的 ｉＮＯＳ激活过程中起到重要作用，
缺镁状态下 ＪＮＫ 的抑制剂能够恢复成骨细胞的正
常增殖，并且能够抑制 ｉＮＯＳ表达的上调［１８］ 。
另外，镁缺乏致使血清中护骨素（ＯＰＧ）水平降

低， ＲＡＮＫＬ（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢ
ｌｉｇａｎｄ）水平增加，从而引起破骨细胞的数量增加，活
性增强，促进骨吸收［２０］ 。 而成骨细胞在低镁状态下
诱导 ｉＮＯＳ表达的上调，诱导合成的 ＮＯ能够介导炎
性细胞因子的释放，促进破骨细胞聚集并增加其骨

吸收作用［１９］ 。 此外，镁缺乏时，骨组织中 ＴＮＦα与 Ｐ
物质的表达上调，引起小鼠在缺镁状态下活性破骨
细胞增加［１３］ ，敲除 ＴＮＦα受体基因能够缓解由于镁
缺乏引起的骨损伤［２１］ 。

2　镁与骨骼生长
2．1　补充镁缓解骨质疏松

研究发现，口服补充醋酸镁（１８３０ ｍｇ／天）［２２］或

静脉注射硫酸镁（７２０ ｍｇ／１２ ｈ） ［９］ ，可抑制绝经后骨
质疏松病人的骨转换，使椎骨和股骨的骨密度明显
增加，骨质疏松得到缓解。 Ｙａｓｕｈｉｒｏ［２３］和 Ｙｕｎ［２４］等

在动物模型中也发现：饮食中补充镁能够缓解卵巢
切除后大鼠的骨质疏松症状。 Ｙａｓｕｈｉｒｏ等人用卵巢
切除的大鼠来模拟绝经后骨质疏松病人的症状，高
镁饮食（含镁 ０．１５％）处理大鼠，６ 周以后，与正常
饮食（含镁 ０．０５％）的大鼠相比，高镁饮食大鼠的尿
液中脱氧吡啶诺林（骨吸收的指标）的含量明显减
少，血清中 ＰＴＨ水平降低，骨钙素的水平明显提高；
大鼠股骨的强度和韧性得到显著恢复［２３］ 。
Ｍａｔｓｕｚａｋｉ等人［２５］的研究表明，高镁饮食能够降低大
鼠血清中 ＰＴＨ的水平，缓解由高磷饮食引起的大鼠
体内增强的骨吸收作用；当用正常饮食、高磷饮食和
高磷高镁饮食诱导大鼠，２ 周以后，高磷组和高磷高
镁组大鼠血清中的骨钙素和 ＣＴｘ（骨吸收指标）水平
均明显高于正常饮食组，但与高磷饮食组相比，高磷
高镁组大鼠血清 ＰＴＨ 和 ＣＴｘ 水平明显降低。 Ｂａｅ
等人还发现，饮食中补充镁能够明显改善大鼠体内
的骨转换率，通过调节骨质疏松大鼠血清中 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ的比例，从而减少骨吸收作用［２０］ 。 我们的
研究［２６］也发现金属镁植入糖尿病性骨质疏松大鼠

的股骨，随着金属镁的降解，大鼠的骨密度得到显著
恢复，血清中骨钙素水平明显提高。
2．2　镁与镁合金治疗骨折和骨缺损

金属镁及其镁合金在骨折和骨缺损治疗中具有

潜在的优势，镁的密度（１．７ ｇ／ｃｍ３ ）接近人骨密度
（１．７５ ｇ／ｃｍ３ ），其弹性模量（４５ ＧＰａ）也与人骨（２０
ＧＰａ）接近，其良好的生物相容性和可降解性使成为
近年来生物医用金属材料的一个研究热点［２７］ 。

Ｌｉ等［２８］和 Ｚｈａｎｇ 等［２９］分别报道了 Ｍｇ－Ｃａ 和
Ｍｇ－Ｚｎ合金植入大白兔股骨内表现出的良好生物相
容性、可降解性，并促使植入物周围形成新骨。 研究
表明，镁合金与小鼠成骨细胞具有良好的生物相容
性及骨传导特性［３０］ ，在修复实验动物下颌骨表面不
同形态骨缺损时具有骨诱导作用［３１］ ；植入 ＳＤ 大鼠
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股骨干内的镁合金具有良好的可降解性、成骨性及
组织相容性，其降解过程与新骨成骨过程具有良好
的同步性［３０］ 。 Ｗｅｎｇ等发现而纳米镁材料表现出更
好的生物相容性［３２］ 。 研究发现，植入体内的镁合
金，其主要氧化产物 Ｍｇ（ＯＨ）２ 能够短暂地刺激成

骨细胞的活性，并且减少破骨细胞的数量抑制骨吸
收［３３］ 。
2．3　镁促进骨生长的作用机制

体外实验表明，镁离子能够促进成骨细胞的增
殖与粘附，促进成骨细胞的成骨活性［３４－３６］ 。 镁合金
材料在体内降解的过程中会释放高浓度的镁离子，
Ｙａｎｇ［３７］等人发现纯金属镁浸出液中镁离子的浓度
为 １０．２８６ ｍＭ，镁合金 ＮＺ３０Ｋ 浸出液含镁 ５．９０２８
ｍＭ，ＡＺ９１Ｄ浸出液中含镁 ３．３９９８ ｍＭ；他们用镁合
金浸出液处理人间充质干细胞，结果表明：镁离子
（≤１０ ｍＭ）能促进间充质干细胞的粘附与生长，并
且促进其向成骨方向分化。 然而，也有研究发现高
于 ５ｍＭ的镁离子能够明显抑制成骨细胞的增殖与
分化［３４］ 。
2．3．1　ＴＲＰＭ７ 通道蛋白：成骨细胞表面表达钙镁
离子的通道蛋白 ＴＲＰＭ７ （ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ７），它是一种组成型活性阳离子通
道并受到胞内 Ｍｇ２ ＋／Ｍｇ２ ＋－ＡＴＰ调节，其胞内区的 Ｃ
末端具有α－激酶的活性［３８］ 。 ＴＲＰＭ７ 能够通过感知
外界镁离子水平而调控细胞的生理活动，其α－激酶
的活性受也到胞内镁离子浓度的调节［３９］ ，能自磷酸
化并磷酸化下游的靶蛋白。 ＴＲＰＭ７ 通道蛋白在维
持细胞水平的镁离子平衡中起到重要的作用，
ＴＲＰＭ７基因沉默的成骨细胞细胞表现为细胞内镁
缺乏［４０， ４１］ 。 同时，ＴＲＰＭ７ 参与了成骨细胞的增殖
与分化，沉默 ＴＲＰＭ７ 基因，细胞增殖受到明显抑
制［４０， ４１］ ，并且成骨细胞的矿化能力也明显降低［１７］ 。
ＰＤＧＦ能够通过 ＴＲＰＭ７ 升高胞内镁离子浓度，促进
成骨细胞增殖［４０］ 。
2．3．2　信号通路：研究表明，镁离子能够作为细胞
内的第二信使［４２］ 。 多种细胞在受到外界刺激时，细
胞内的游离镁离子均会有所升高［４３］ 。 “膜－镁－有丝
分裂”模式（ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｍｉｔｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ）提
出，在有丝分裂信号的刺激下，胞内镁离子浓度会迅
速升高，并且通过激活 ＰＩ３Ｋ通路促进细胞的有丝分
裂［４４］ 。 Ｌｏｚａｎｏ等发现，镁离子能够上调与成骨细胞
ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１ 分化相关的蛋白表达，如 ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ、
Ｐｒｏｌｙｌ４－ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｂｅｔａ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ 以 及 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ５［３６］ 。 Ｊｅｏｎ．Ｓ．Ｈ 等研究揭示，Ｔａｕｒｉｎｅ 通过激活

ＥＲＫ１／２通路引起胞内游离镁离子的含量升高，刺
激成骨细胞的增殖［４５］ 。 由此可见，胞内镁离子浓度
变化对细胞的生长和分化有着重要的作用。
综上所述，镁缺乏易导致骨质疏松，适当补充镁

可以增强骨密度，改善骨组织形态，缓解骨质疏松等
症状。 此外，可降解金属镁及其镁合金因其在骨折
和骨缺损治疗中的潜在优势，有望在未来的骨外科
治疗中得到广泛应用。 然而镁离子促进成骨细胞增
殖和分化，促进骨骼生长作用机制仍待深入研究。
ＴＲＰＭ７通道蛋白对维持细胞内镁离子平衡具有重
要作用，ＴＲＭＰ７ 可以自磷酸化激活并通过磷酸化下
游靶蛋白，如ｍｙｏｓｉｎ ＩＩＡ和 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｉ，激活其下游的
信号传导通路［４６， ４７］ 。 然而镁离子通过激活 ＴＲＰＭ７
调控成骨细胞分化的信号转导通路仍需进一步研

究。 因此，阐明镁离子促进成骨细胞生长和分化的
作用机制，为治疗骨质疏松和骨折等骨疾病开拓新
思路和发现新靶点。
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