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口服补镁对实验性老年 2 型糖尿病大鼠胰岛素受体表达水平的影响

钟文雯，方福生，彭丽丽，李春霖
解放军总医院  南楼内分泌科，北京　100853

摘要：目的  观察口服补镁对老年 2 型糖尿病大鼠胰岛素受体表达水平的影响。方法  将老年 2 型糖尿病大鼠模型分为不

同剂量的口服补镁组，测定大鼠空腹血糖、血清胰岛素及胰腺和骨骼肌组织胰岛素受体表达水平。结果  高剂量补镁组

(2g/kg) 胰腺中胰岛素受体表达水平 (MOD 值 ) 由 0.331±0.003 提高至 0.342±0.002 ；骨骼肌组织胰岛素受体表达水平由

0.345±0.003 提高至 0.355±0.002，差异均有统计学意义 (P<0.05)。同时，高剂量补镁组空腹血糖由 (16.85±0.76)mmol/L 降

至 (15.49±0.57)mmol/L，而血清胰岛素水平由 (20.35±0.52)µIU/ml 降至 (19.05±0.62)µIU/ml。结论  口服补镁可显著提高

老年 2 型糖尿病大鼠胰岛素受体表达水平，改善胰岛素敏感性。
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Effect of oral magnesium supplement on expression of insulin receptor in elderly rats with 
type 2 diabetes mellitus
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Abstract: Objective  To observe the effect of oral magnesium supplement on expression of insulin receptor in elderly rats with type 
2 diabetes mellitus (DM). Methods  Elderly rats with type 2 DM were divided into different oral magnesium dose supplement groups. 
Fasting glucose, serum insulin, and insulin receptor expression levels in pancreas and skeletal muscles were measured. Results  
The expression level of insulin receptor increased from 0.331±0.003 to 0.342±0.002 and from 0.345±0.003 to 0.355±0.002, 
respectively, while the fasting glucose and serum insulin levels decreased from 16.85±0.76mmol/L to 15.49±0.57mmol/L and from 
20.35±0.52µIU/ml to 19.05±0.62µIU/ml, respectively, in pancreas and skeletal muscles of the high dose (2g/kg) oral magnesium 
dose group(P<0.05). Conclusion  Oral magnesium supplement can significantly increase the expression level of insulin receptor and 
improve the insulin sensitivity in elderly rats with type 2 DM.
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  镁是人体重要的宏量无机盐营养素，具有多

种生理生化功能。有报道显示镁缺乏与糖尿病的

发生发展相关 [1-2]。低血镁可导致胰岛素敏感性降

低，增加镁的摄入量可降低机体对胰岛素的需求，

提高糖的利用率，降低 2 型糖尿病并发症的发病

危险 [3-6]。我们之前的研究已证实补镁可显著改善

糖尿病动物模型胰岛素抵抗的程度 [7]。然而镁补充

改善胰岛素抵抗的机制尚不清楚 [8]。本研究通过给

老年 2 型糖尿病大鼠模型补镁的方法，检测胰腺

和骨骼肌组织胰岛素受体表达等指标，探讨镁对 2

型糖尿病大鼠胰岛素受体表达的影响。

材料和方法

1 实验试剂　链脲佐菌素 (streptozocin，STZ) 购自

美国 Sigma 公司 ；柠檬酸、柠檬酸钠购自上海化工

试剂公司 ；氧化镁 ( 分析纯 ) 购自国药集团化学试

剂有限公司 ；大鼠胰岛素放免试剂盒购自北京北

方生物技术研究所 ；镁测定试剂盒购自南京建成

生物工程研究所 ；胰岛素受体一抗 (BAO499)、二

抗 (SA1022) 购自武汉博士德生物工程有限公司。

2 动物模型制备　健康 12 月龄 SD 大鼠适应性喂

养 1 周后分为正常对照与造模组。造模动物组 ( 共

40 只 ) 给予高糖高脂饲料 ( 购自协和医科大学动物

所 )，成分为 10% 糖、26% 猪油、52%L-485 饲料粉、

10% 蛋黄粉、0.3% 胆盐、0.05% 纤维素、1% 矿物质。

喂养 60d 后腹腔注射链脲佐菌素 25mg/kg，1 周后

断尾取血测空腹血糖，空腹血糖≥ 10.0mmol/L 为

模型成功。正常对照大鼠 (10 只 ) 给予普通饲料喂
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养及腹腔注射等体积柠檬酸钠缓冲液处理。两组

大鼠均自由饮食。

3 实验分组与处理　将造模成功动物随机分为不

同剂量补镁组，每组 10 只，分别给予氧化镁 ( 以

镁计 )0、0.2、1、2g/kg，连续 4 周。处死动物前空

腹 12h，尾尖采血测定血糖含量 ；在腹腔注射水合

氯醛麻醉条件下，腹主动脉采血并分离血清，取

胰腺组织和股四头肌标本进行指标检测。

4 指标测定　胰腺和骨骼肌胰岛素受体表达用免

疫组化法测定 ：将大鼠胰腺和股四头肌标本经 4%

多聚甲醛固定，石蜡包埋、切片，SABC 免疫组

化法反应，DAB 显色脱水、透明、封片，高倍显

微镜观察和 Image-Pro Plus 图像软件进行光密度

分析。各组胰岛素受体蛋白表达水平以平均光密

度值表示。血清胰岛素含量用放射免疫法测定 ：

取血清 0.1ml 加入沉淀管中，经加入标记物抗体、

37℃温育、分离剂、离心等处理后测定沉淀管的

放射性计数。根据标准管及非特异性管放射性计

数绘制 log-logit 标准曲线，计算血清胰岛素的含

量。血糖水平用葡萄糖氧化酶法测定 ：取微量尾

尖血滴于罗康全活力型血糖仪配套试纸上，读取

全血血糖数值。血清镁离子浓度用络合指示剂法

测定 ：取血清 0.01ml 加入测定管，按照试剂盒提

供方法操作后，在波长 540nm 处测各管吸光度值

并计算镁离子浓度。

5 统计学处理　数据用 -x±s 表示，应用 SPSS17.0

软件进行方差分析及 Tukeys post hoc 检验，P<0.05

为差异有统计学意义。

结　果

1 胰腺和骨骼肌组织细胞 IR 的表达水平　胰岛

素受体蛋白表达呈棕黄色颗粒，糖尿病大鼠骨

骼肌和胰腺胰岛素受体蛋白阳性表达细胞数量

较正常对照少，染色浅 ；高剂量补镁组胰岛素

受体阳性表达细胞数较糖尿病组明显增加，染

色亦较深。胰岛素受体表达水平随补镁剂量增

加呈升高趋势，其中高剂量组和糖尿病对照组

骨骼肌细胞切片的 MOD 值分别是 0.355±0.004

和 0.345±0.003， 胰 腺 组 织 的 MOD 值 分 别 是

0.342±0.002 和 0.331±0.003，差异有统计学意

义 (P<0.05)。见图 1。

2 补镁对大鼠胰岛素敏感性指标的影响　糖尿

病对照组血清镁离子浓度较正常大鼠明显偏低，

空腹血糖及空腹胰岛素水平偏高 (P<0.05) ；2g/kg

补镁组空腹血糖和胰岛素水平较糖尿病组显著降

低而血清镁离子浓度升高。随补镁剂量增加呈现

血糖水平下降和血镁水平升高趋势。见表 1。

讨　论

  以胰岛素抵抗为主要特征的 2 型糖尿病是中

老年人群中常见的代谢异常性疾病。组织对胰岛

素敏感性下降导致胰岛素分泌量虽有升高但不足

以将血糖控制在正常范围。胰岛素受体的表达受

多种外界因素影响，如吸烟、过量饮酒、茶色素

及 17-β 雌二醇等 [9]。胰腺是胰岛素的分泌器官，

与糖代谢关系最为密切 ；而骨骼肌则是机体利用

葡萄糖的主要外周组织，有报告显示骨骼肌承担

了 80％以上的胰岛素介导的葡萄糖摄取 [10]。

  本实验采用高脂高糖饲料喂饲加腹腔注射链

脲佐菌素 (STZ) 的方法制备糖尿病动物模型，造

模成功时大鼠为 14 月龄，相当于人类 50 岁左右

年龄段，适宜模拟老年人糖尿病的病理生理过程，

为多项增龄相关研究所采用 [11-12]。高脂高糖饲料

喂饲 2 月后大鼠的空腹血糖及胰岛素水平均有升

高，出现胰岛素抵抗，给予腹腔注射 STZ 后空腹

血糖进一步升高，达到 10mmol/L 以上，提示伴有

图 1　各组大鼠骨骼肌和胰腺胰岛素受体的表达
  A： Skeletal muscle； B： Pancreas
Fig 1　Expression of insulin receptor in skeletal muscle (A) and 

pancreas (B) of different groups
  Insulin receptor expression in skeletal muscle (A) and 

pancreas (B) was expressed as MOD values and brown 
stains. Insulin receptor expression was reduced in diabetes 
control group (DM), but significantly elevated by 2g/kg Mg 
supplementation. NC, normal control group, aP<0.05, vs 
diabetes control group

表 1　各实验组血镁及胰岛素敏感性相关指标的比较
Tab1　Serum magnesium and insulin sensitivity-related 

parameters in different groups(-x±s)

Group FBG(mmol/L) FIns(µIU/ml) Mg(mmol/L)

Normal control 5.02±0.49 15.10±0.44 0.762±0.025

Diabetes control 16.85±0.76a 20.35±0.52a 0.635±0.032a

DM+0.2g/kg Mg 16.36±0.72a 20.00±0.46a 0.662±0.026a

DM+1g/kg Mg 16.25±0.66a 19.96±0.54a 0.680±0.035a

DM+2g/kg Mg 15.49±0.57ab 19.05±0.62ab 0.712±0.020ab

aP<0.05, vs normal control group; bP<0.05, vs diabetes control group
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胰岛素抵抗的老年 2 型糖尿病大鼠模型造模成功。

该模型血清镁水平降低，与文献报道的 2 型糖尿

病患者体内镁含量明显减低 [13] 相吻合。

  本研究采用国际上相关研究中常用的补镁剂

量进行补镁处理，结果可见高剂量补镁组 (2g/kg)

血清镁水平较糖尿病对照组升高，而空腹血糖和

胰岛素水平均有所下降，说明口服补镁可提高老

年 2 型糖尿病大鼠血镁水平，降低大鼠空腹血糖，

改善胰岛素抵抗程度。本实验结果与文献报道相

吻合 [14]。胰岛素受体表达水平的检测结果显示，

糖尿病对照组胰腺和骨骼肌组织细胞中胰岛素表

达水平均较正常对照组显著降低，而高剂量补镁

组胰岛素受体表达水平则较糖尿病对照组显著升

高，三个剂量组也呈现随补镁剂量增加胰岛素受

体表达水平逐渐升高的趋势，说明给老年 2 型糖

尿病大鼠补充镁可提高其胰岛素受体表达水平，

改善胰岛素抵抗可能是通过上调胰岛素受体表达

水平而实现的。
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ET-1 的表达实现的。

  总之，本研究证实携带 HGF 基因的骨髓间充

质干细胞移植治疗方法可以在不影响全身血流动

力学基础上，显著降低肺动脉高压大鼠的肺动脉

收缩压和肺动脉平均压，改善大鼠肺血管的血流

动力学，并降低血浆中内皮素 -1 的含量，从而起

到保护血管内皮细胞、拮抗血管收缩的作用，为

肺动脉高压的治疗提供了新思路。
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