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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，其摄入的失衡不仅能导致低镁血症及高镁血症产生的相应

临床症状，还与肿瘤的发生发展密切相关。最新的研究还表明高浓度镁离子具有抗肿瘤的作用。针对镁离子与肿瘤的

发生、发展、治疗等方面的研究进展进行了综述，以期为镁离子与肿瘤的流行病学调查及抗肿瘤研究提供进一步的参考

依据。
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Abstract：Magnesium ion is an important cation of the human body，and participates in a variety of physiological activities.
Imbalance of magnesium intake can not only lead to the corresponding clinical symptoms of hypomagnesemia and hypermagnese⁃
mia，but also have a close relationship with the occurrence and development of tumors. At the same time，the latest studies also
showed that high concentration of magnesium ion has an anti⁃tumor effect. In this paper，the relationship between magnesium
ions and the occurrence，development，treatment and other aspects of tumor were reviewed，so as to provide further reference for
the epidemiological investigation and anti⁃tumor research of magnesium ions and tumors.
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镁在人体中主要以二价阳离子形式存在，是

多种代谢酶的重要辅助因子，在 300多种酶中发

挥决定性作用并对部分酶进行激活，同时对稳

定细胞膜、神经肌肉传导和中枢神经系统的功

能均有影响。正常成年人体内镁离子的储量为

20~30 g，其中 99%储存于细胞内部，1%储存于细

胞外部[1]。

在传统医学中，镁、钾、钠、钙均被视为常量元

素[2⁃3]，但镁离子的临床关注度却远低于钾离子、钠

离子，甚至低于钙离子，多数认识仅集中于血清学

中高镁血症与低镁血症。而高镁血症与低镁血症

在临床中可根据相关病史、临床表现及实验室检

查发现，经过积极治疗多数可在短期内得到纠正，

达到临床水平的治愈。因此长期以来镁离子对人

体的长远影响并未受到临床重视。近年来，随着

各种前瞻性、回顾性研究的增加，人们发现镁离子

与人体肿瘤的预防、发生以及治疗均密切相关。

本文针对镁离子与肿瘤的发生、发展、治疗等方面

进行了综述，以期为镁离子与肿瘤的流行病学调

查及抗肿瘤研究提供进一步的参考依据。
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1 镁缺乏对肿瘤的诱发及机理

1.1 镁缺乏诱发肿瘤相关研究进展

镁离子作为人体必须的营养元素，广泛存在

于豆类、绿叶蔬菜、水（尤其是硬水）中[4⁃5]，正常饮

食一般均可给予补充。但由于饮食习惯、药物、耕

作技术的改变，蔬菜的矿物质含量下降以及高血

压、糖尿病、神经障碍等疾病的影响，导致人体无

法通过正常饮食摄入足够的镁离子，在长期摄入

不足的情况下，人体很容易出现镁缺乏状态[6]。

由于目前检查人体镁离子水平的方法是血清学检

测，而人体仅有 1%的镁离子存在于血浆中，且其

中仅有 62%以离子形态存在，故血清学检测的镁

离子水平并不能真实反映人体镁离子的储存情

况[1]。有数据证实目前约有 60%的成年人未达到

平均膳食摄入量，约有 45%的美国人出现镁缺

乏[6]，而镁缺乏是诱发恶性肿瘤的原因之一。

目前能检索到关于镁缺乏诱发肿瘤的最早文

献为 1969年 Bois等[7]的大鼠实验，其通过缺镁喂

养诱发了大鼠的胸腺淋巴肉瘤，而后提出了镁缺

乏可能导致肿瘤发生的假设。1979年 Jasmin等[8]

再现了上述实验，并证实大鼠缺镁喂养约 40 d即
可出现外周血与骨髓的细胞改变，存活下来的大

鼠 40%会发展为胸腺肿瘤，且恢复正常喂养后，

肿瘤生长不可逆；同年 Seelig等[9]也指出镁是一种

长期被忽视的重要元素，缺乏可增加人体对化学

致癌物的敏感性。1989年Kurata等[10]再次进行了

小鼠试验，其中对照组给予镁缺乏饮食，试验组补

充喂养 0.5%和 2% MgCl2，结果显示两组小鼠存活

率、临床体征及尿、血液学等临床化学参数比较均

无显著差异，但在组织学检测中发现对照组小鼠

皮肤/皮下组织、肝脏和淋巴系统均出现了肿瘤，

而试验组中特别是高浓度试验组中小鼠肝癌发病

率显著降低，证明高镁饮食不会对小鼠生存率造

成影响，同时可降低肝癌发病率，镁缺乏饮食则可

诱发小鼠多种肿瘤发生。

1.2 镁缺乏诱发肿瘤的机制

目前认为镁缺乏导致肿瘤发生的机制主要通

过以下两种方式：①通过氧化应激的影响和随后

发生的不正确的DNA修饰来引起基因突变；②通

过阻断维持基因组稳定性的 DNA修复机制[11]。

由于镁离子在细胞的中间代谢、DNA复制和修

复、钾离子和钙离子的转运、细胞增殖和信号转导

等重要过程中发挥重要作用，并且是参与维持基

因组稳定性和保真度的DNA修复机制的酶辅因

子，故任何途径的镁缺乏均会导致这些系统的功

能障碍，从而导致基因突变；同时镁缺乏也与炎症

和自由基水平增加有关，其中炎症介质和自由基

的 产 生 可 能 导 致 氧 化 DNA 损 伤 ，从 而 形 成

肿瘤[12]。

目前国内关于镁缺乏诱发肿瘤的临床研究较

少，且多集中于血清镁，鲜见镁缺乏的情况、程度、

结果等研究，镁离子的重要性也未引起人们的高

度关注，尽管这是一个如同补碘一样只需在饮食

中放入相关添加剂就能改善的情况。

2 高镁饮食对肿瘤发病率与死亡率的

影响

高镁饮食即通过食用高镁食物或相应补充

剂，达到高于成年人每天镁正常摄入量的饮食。

目前通过大量的流行病学前瞻性研究及回顾性病

例对照分析、Meta分析等，发现高镁饮食对肿瘤

的发病率及死亡率有一定的影响。

2000—2004年，Yang等[13⁃15]、Chiu等[16]展开了

一系列的回顾性病例对照研究，发现饮用水中的

镁离子含量与前列腺癌、乳腺癌、食管癌、卵巢癌

等恶性肿瘤患者的死亡风险有关，长期服用镁离

子含量高的饮用水可降低以上肿瘤的死亡率。

2004—2006年，大量的研究者发现，摄入高剂量

的镁离子可降低肝癌、女性结肠癌的发病率[17-19]。

2010年日本研究者也得到了相似的结论，即增加

饮食中镁的摄入量可能会降低日本男性患结直肠

癌的风险，但女性的镁摄入量与癌症风险之间无

显著相关性[20⁃21]。2019年Polter等[22]进行了一项血

清和膳食镁与结直肠癌发病率的前瞻性研究，结

果也证实保持足够的血清镁水平对于结肠癌有预

防作用。2019年一项关于膳食镁与结直肠癌风

险的Meta分析也证明，高水平镁的摄入与结直肠

癌的发生呈负相关[23]。2020年美国研究者证明，

镁摄入量高可能有助于降低原发性肝癌的发病率

和死亡率[24]。

以上研究均证实，高镁饮食可能会降低原发

性肝癌及结直肠癌的发病率和死亡率。但也有研
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究表明镁离子的摄入对降低膀胱癌发病率无明显

作用[25]。以上结果表明高镁饮食对于肿瘤的发生

率和死亡率的影响尚存在争议，仍需要进一步研

究。我国作为人口大国，近年来人口老龄化加剧，

各类肿瘤新发患者如原发性肝癌、乳腺癌、结直肠

癌等均呈逐年上升的趋势，若高镁饮食经大规模

研究后，明确可降低前述肿瘤或某一肿瘤的发病

率、死亡率，则可使患者受益。

3 镁离子治疗肿瘤的研究

3.1 低浓度/正常浓度镁离子对实体肿瘤生长增

值及转移的作用

在证明了镁缺乏可诱发肿瘤后，人们很早就

进行了镁离子治疗肿瘤的相关研究，结果发现在

体外试验中，仅有镁离子浓度低至 0.03 mmol·L-1
才能抑制肿瘤细胞的增殖，正常浓度的血清镁离

子会促进肿瘤细胞生长，当时的理论认为Mg2+可
通过在蛋白质和DNA合成中的调节作用在体外

促进真核细胞的生长；该理论在小鼠HC11上皮

细胞的试验中也得到了证实：缺镁状态可通过上

调细胞周期抑制蛋白 p27和下调 cyclinD1来抑制

HC11细胞的生长；p27的上调与细胞外镁离子浓

度呈正相关，且呈时间依赖性；而高于其生理浓度

的镁离子可下调 p27并上调 cyclinD1，而该效果在

其他细胞中也得到了验证[11]。动物试验也得出了

相似结果，镁缺乏的小鼠其发展的肿瘤比对照组

血管化和血管生成更少，由于血管生成是滋养肿

瘤促进其扩散的关键，低镁环境可延缓体外内皮

细胞的增殖、迁移和分化，因此低镁状态可抑制肿

瘤的生长，所以对于种植瘤和实体肿瘤的小鼠，低

镁饮食的实验组肿瘤生长速度明显低于正常喂养

的对照组，但肿瘤的转移能力却强于对照组，当实

验组小鼠饮食恢复正常后，肿瘤生长速度急速增

加[11,26]。由于实验结果与设想相反，故既往镁离

子与肿瘤的相关研究多止步于此，直到高镁饮食

对肿瘤发生率和死亡率的影响和可降解镁金属

抗肿瘤作用的发现，使镁离子抗肿瘤的研究再次

成为热点。

3.2 局部高浓度的镁离子对实体肿瘤生长增殖

的抑制

由于既往镁的补充途径仅局限于经口进食，

血液中镁离子的研究仅限于低浓度与正常浓度镁

离子，因此早期的研究忽略了高浓度镁离子对肿

瘤细胞的作用，这可能与当时的认识和技术条件

受限有关。近年来在材料领域中，镁金属作为可

降解的医用金属，在其研究过程中发现了抑制肿

瘤生长增殖的现象[27⁃28]，而镁金属在人体降解过程

中产生局部较高浓度的镁离子是其主要机制。

目前的研究证明，正常人成骨细胞及肺动脉

平滑肌细胞在镁离子浓度达到 20 mml·L-1的条件

下 其 生 长 增 殖 不 会 受 到 影 响 ，当 浓 度 达 到

30 mmol·L-1时，其生长增殖仅部分受抑制[29⁃30]，甚

至有研究证明当镁离子浓度达到 44.64 mmol·L-1
时对红细胞的破坏作用也较小[31]，而镁离子可在

20 mmol·L-1对骨肉瘤细胞及卵巢癌细胞的生长

增殖产生抑制作用，并诱导肿瘤细胞凋亡[30⁃32]。该

结果在动物试验中也得到了印证，当将镁丝植入

种植瘤小鼠的实体肿瘤后，与空白对照组、植入Ti
丝对照组相比，实验组小鼠的骨肉瘤及卵巢癌肿

瘤体积明显缩小且小鼠体重明显增加，但肝肺等

脏器无明显变化，表明镁金属降解产生的高浓度

镁离子仅对局部肿瘤细胞产生作用，对远处脏器

是安全的[30⁃32]。

目前局部高浓度镁离子（>20 mmol·L-1）对肿

瘤细胞的作用机理尚未得出统一结论。在作用于

卵巢癌细胞时，通过对肿瘤细胞周期的分析，考虑

为阻断 G0/G1期来抑制 SKOV3细胞的增殖；而在

作用于骨肉瘤细胞时，镁离子可激活锌指蛋白

Snail1 从细胞质到细胞核的转运，通过 miR⁃
NA⁃181d⁃5p/TIMP3 和 miRNA⁃181c⁃5p/NLK 下 游

的平行抗肿瘤信号通路诱导骨肉瘤细胞凋亡，抑

制骨肉瘤细胞增殖，而关于镁离子对其他肿瘤细

胞作用机理的研究较少。

以上研究表明，在实体肿瘤周围存在一个高

浓度的镁离子环境，其会对肿瘤的生长增殖产生

明显的抑制效果并诱导肿瘤细胞凋亡，而其起效

浓度对正常细胞影响小，对远端器官无影响，目前

可通过高浓度镁离子溶液或植入可降解镁金属来

实现。由于人体的微循环是动态的，因此两种方

法的区别在于前者仅能在短时间内产生有效浓

度，随着时间的推移，镁离子浓度会降低至正常

值，而既往研究表明，正常浓度的镁离子可对肿瘤

的生长及转移产生促进作用；后者则可在镁离子

降解过程中，维持镁离子的作用浓度，而镁金属降

解时产生的氢气同样可对肿瘤产生抑制作用，且
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两者可产生协同作用[33]。因此通过植入镁金属来

完成对实体肿瘤的治疗，其方法相对安全且有效，

是一个有前景的抗肿瘤研究方向。

4 展望

镁离子是人体必须的营养元素，参与细胞的

代谢、DNA复制和修复以及细胞增殖等重要生物

过程，可通过正常饮食获取。目前虽然少量研究

结果存在争议，但大部分的研究表明长期镁缺乏

是肿瘤的诱发因素之一，故应及时从农业技术、饮

食习惯、食品添加剂等方面增加镁离子摄入以预

防肿瘤。此外，局部高浓度镁离子可以起到抑制

肿瘤细胞增殖及促进凋亡，这一环境可以通过局

部植入镁金属来实现，虽然目前其机理尚未明确，

但其技术要求和条件在是可以实现的，因此可降

解镁金属以及镁离子在抗肿瘤方面的研究是一个

很有潜力及前景的方向，期待未来在这一领域取

得新的突破，为治疗肿瘤提供新的思路。
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