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补镁对2型糖尿病大鼠胰岛素受体表达水平的影响

丛朋地 钟进义1 张静 孙健平 李蕾2

青岛大学医学院，青岛 266021

摘要: 目的 观察补镁对 2 型糖尿病大鼠胰岛素受体 ( insulin receptor，IR ) 表达

水平的影响。方法 将高脂饲料喂养加链脲佐菌素注射方法诱发的 2 型糖尿病大鼠

随机分 为 4 个 组，高、中、低 剂 量 组 在 高 脂 饲 料 中 分 别 加 入 氧 化 镁 2000、1000、200
mg /kg( 以镁离子计) ，糖尿病对照组只喂饲高脂饲料，正常对照组喂饲普通饲料。动

物自由进食，连续 4 周，用葡萄糖氧化酶法测定空腹尾尖血的血糖含量，腹主动脉取

血用放免法测定血清胰岛素含量，用免疫组化法测定胰腺和 骨 骼 肌 组 织 IR 表 达 水

平。结果 经 Image-Pro Plus 图像分析，高剂量组的胰腺和骨骼肌组织中 IR 表达水

平分别为 0． 341 ± 0. 001 和 0. 346 ± 0. 002，均较糖尿病对照组升高，而血糖水平则较

糖尿病对照组降低，差异均有显著性意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。结论 镁补充可以提高 2 型

糖尿病大鼠胰腺和骨骼肌组织中 IR 的表达水平，降低空腹血糖水平。
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Abstract: Objective To investigate the effects of magnesium intake on expression of
insulin receptor in type 2 diabetes rats． Methods The models of type 2 diabetes rats were
established by feeding with high-fat-diet and injecting streptozotocin ( STZ ) ． Rats were
randomly assigned to four groups． The high-fat-diets were administrated magnesium at a
dose of 2000 ( high magnesium group ) ，1000 ( medium magnesium group ) and200 ( low
magnesium group) ． Model control group was only fed with high-fat-diet． Normal control
group was fed with common diet． Rats ate freely for four weeks． Fasting blood glucose was
detected by glucose oxidase method． ． Insulin was detected by radio-immunity method．
The expression levels of IR of pancreas and skeletal muscle were detected by
immunohistochemistry method． Results The immunohistochemistry pictures were analyzed
by Image-Pro Plus． Compared with model control group，the expression levels of IR of
pancreas and skeletal muscle were 0． 341 ± 0. 001 and 0. 346 ± 0. 002，increased and
fasting blood glucose decreased significantly in high magnesium group ( P ＜ 0. 05 ) ．
Conclusion Magnesium intake may increase the expression levels of IR of pancreas and
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skeletal muscle，and decrease fasting blood glucose in type 2 diabetes rats．
Key words: magnesium，type 2 diabetes mellitus，insluin receptor

镁是人体重要的营养素，与多种酶的活性和

糖代谢有密切关系。有研究表明 2 型糖尿病患者

体 内 镁 含 量 降 低［1］，补 充 镁 可 以 改 善 胰 岛 素 抵

抗、降低 血 糖 水 平，但 其 作 用 机 制 并 未 明 了［2］。
胰岛素受体对糖代谢有重要的意义，胰岛素需与

胰岛素受体结合而发挥生理功能。为探讨镁与 2
型糖尿病胰岛素受体表达水平的关系，本实验采

用给 2 型糖尿病大鼠喂饲不同剂量镁并检测胰腺

和骨骼肌组织细胞胰岛素受体蛋白表达等指标的

方法，研究了镁对 2 型糖尿病大鼠胰岛素受体表

达的影响作用。

1 材料与方法

1. 1 主要材料

1. 1. 1 实 验 动 物 清 洁 级 雄 性 Wistar 大 鼠 60
只，体重 180 ～ 200g，购自山东实验动物中心。
1. 1. 2 主要试剂及仪器 氧化镁( 分析纯) 购自

国药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司; 链 脲 佐 菌 素

( streptozotocin STZ) 购自 Sigma 公司; 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; 显 微 镜 及 照 相 机 均 为

OLYMPUS 公司 产 品; 罗 康 全 活 力 型 血 糖 仪 及 配

套试纸; 高脂饲料购自中国医学科学院实验动物

研究所。
1. 2 实验方法

1. 2. 1 模型制备 将实验动物在本 实 验 室 适 应

性喂养一周，在 用 高 脂 饲 料 喂 养 4 周 后 的 第 1、3
和 5 天，分别腹腔注射 STZ 25、15 和 15mg / ( kg·
bw) ［3］，注射 3 天 后 取 尾 尖 血 用 葡 萄 糖 氧 化 酶 法

测 空 腹 血 糖，血 糖 值 ﹥ 16. 7mmol /L 为 造 模

成功［4］。
1. 2. 2 分组与处理 将造模成功的大 鼠 随 机 分

为高、中、低 剂 量 镁 补 充 组 和 糖 尿 病 对 照 组。
高、中、低剂量组在 高 脂 饲 料 中 分 别 加 入 氧 化 镁

2000、1000、200mg /kg( 以 镁 离 子 计 ) ，糖 尿 病 对

照组只喂 饲 高 脂 饲 料，正 常 对 照 组 喂 饲 普 通 饲

料。动物 自 由 进 食，实 验 周 期 为 4 周。处 死 动

物前空 腹 12 小 时，尾 尖 采 血 测 定 血 糖 含 量 后，

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。
1. 2. 3 检测指标 胰腺和骨骼肌胰 岛 素 受 体 蛋

白表达: 用免疫组化方法测定。将胰腺组织和股

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。
血浆血糖含量: 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，读取血浆血糖数值。
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。
1. 3 统计处理

采用 SPSS17. 0 统 计 软 件 对 计 量 资 料 进 行 单

因素方差分析，以 α = 0. 05 为检验水准。

2 结果

2. 1 胰腺和骨骼肌组织细胞 IR 的表达水平

IR 蛋 白 主 要 表 达 于 细 胞 膜，呈 棕 黄 色 颗 粒。
本实验胰腺和骨骼肌组织 IR 蛋白表达水平均呈

现高剂量组阳性细胞数量多，染色深，为高度表达

( 图 1a、2a) ，糖尿病对照组阳性细胞数量少，染色

浅，为低度表达 ( 图 1b、2b) 。高剂量 组 和 糖 尿 病

对 照 组 胰 腺 组 织 细 胞 切 片 的 MOD 值 分 别 是

0. 341 ± 0. 001 和 0. 337 ± 0. 002，骨 骼 肌 的 MOD
值分别是 0. 346 ± 0. 002 和 0. 340 ± 0. 004，差别均

有显著性意 义 ( P ＜ 0. 05 ) 。中、低 剂 量 组 与 糖 尿

病对照组胰 腺 和 骨 骼 肌 MOD 值 比 较 以 及 高、中

和低剂量组间比较均无显著性差异，但从低剂量

组到高剂量组，胰腺和骨骼肌平均光密度值都呈

现了增加趋势。各组 IR 蛋白表达的平均光密度

值见表 1。
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图 1 胰腺组织细胞中 IR 蛋白的表达( DAB × 400)

Figure 1 The expression of insulin receptor in

pancreas( DAB × 400)

图 2 骨骼肌组织细胞中 IR 蛋白的表

达( DAB × 400)

Figure 2 The expression of insulin receptor in skeletal

muscle( DAB × 400)

表 1 各组大鼠骨骼肌和胰腺胰岛素受体表

达水平( n = 10，x ± s)

Table 1 The expression of insulin receptor in skeletal

muscle and pancreas in each group

组别 骨骼肌 胰腺

高剂量组 0. 346 ± 0. 002 ( 1，2 ) 0. 341 ± 0. 001 ( 1，2 )

中剂量组 0. 343 ± 0. 003 ( 1 ) 0. 339 ± 0. 002 ( 1 )

低剂量组 0. 342 ± 0. 002 ( 1 ) 0. 338 ± 0. 002 ( 1 )

糖尿病

对照组
0. 340 ± 0. 004 ( 1 ) 0. 337 ± 0. 002 ( 1 )

正常对照组 0. 361 ± 0. 005 0. 344 ± 0. 003

注: ( 1 ) 与正常对照组比较，P ＜ 0. 05 ; ( 2 ) 与糖尿病对

照组比较，P ＜ 0. 05

2． 2 血糖含量、胰岛素含量及血清镁离子浓度

与糖尿病对照组比较，高剂量组空腹 血 糖 和

胰岛素含量降低而血清镁离子浓度升高，差异均

具有显著性 意 义 ( P ＜ 0. 05 ) ，正 常 对 照 组 与 其 它

各组比较均有显著性差异( P ＜ 0. 05 ) ，中、低剂量

组与糖尿病对照组比较以及高、中和低组间比较

差异均无显 著 性 意 义 ( P ＞ 0. 05 ) ，但 从 低 剂 量 组

到高剂量组，呈现了血糖水平下降和血镁水平升

高的趋势。各组的测定结果见表 2。

表 2 各组大鼠血糖、胰岛素以及血清镁离子浓度检测结果( n = 10，x ± s)

Table 2 The blood glucose，insulin and magnesium ion concentration in each group

组别 血糖含量( mmol /L) 胰岛素含量( μIU /ml) 血清镁离子浓度( mmol /L)

高剂量镁补充组 17. 45 ± 0. 63 ( 1，2 ) 18. 95 ± 0. 60 ( 1，2 ) 0. 701 ± 0. 019 ( 1，2 )

中剂量镁补充组 18. 00 ± 0. 56 ( 1 ) 19. 34 ± 0. 54 ( 1 ) 0. 676 ± 0. 043 ( 1 )

低剂量镁补充组 18. 07 ± 0. 80 ( 1 ) 19. 39 ± 0. 60 ( 1 ) 0. 671 ± 0. 031 ( 1 )

糖尿病对照组 18. 55 ± 0. 96 ( 1 ) 19. 95 ± 0. 44 ( 1 ) 0. 642 ± 0. 027 ( 1 )

正常对照组 5. 41 ± 0. 43 14. 66 ± 1. 07 0. 753 ± 0. 021

注: ( 1 ) 与正常对照组比较，P ＜ 0. 05 ( 2 ) 与糖尿病对照组比较，P ＜ 0. 05

3 讨论

IR 与机体糖代谢密切相关。胰 岛 素 需 与 IR
结合后才能产生底物的磷酸化反应，进而引发葡

萄糖转运体摄取葡萄糖并进行糖代谢。有研究报

道，吸烟、过 量 饮 酒 等 可 以 减 少 IR 表 达，而 茶 色

素、17-β 雌二醇与三价铬纳米微粒等可上调其表

达［5］。胰腺能够分泌胰岛素，是机体与糖代谢关

系最密切的器官。骨骼肌是机体利用葡萄糖的主

要外周组织，胰岛素介导的葡萄糖摄取，80% 以上

由骨骼肌细胞负责，骨骼肌在机体糖代谢中起重

要作用［6］。
本实验结果可见，糖尿病对照组空腹 血 糖 和

胰岛素水平均较正常对照组显著性升高，而血清

镁水平降低，说明糖尿病对照组动物为 2 型糖尿

病，存在胰岛素抵抗，血清镁水平降低，该结果与

文献报道的 2 型 糖 尿 病 患 者 体 内 镁 含 量 明 显 减

低［8］相吻 合。高 剂 量 组 经 给 予 补 镁 后 空 腹 血 糖

和胰岛素水平均较糖尿病对照组下降，而血清镁

水平升高，说明补镁可降低 2 型糖尿病大鼠血糖

水平，对其糖代谢起到了改善作用。本次实验结

果与文献报道的 2 型糖尿病患者经补充足够的镁

后可改善胰岛素抵抗的研究结果相吻合［7］。
本实验 IR 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 IR 的表达水平

均较正常对照组显著性降低，而高剂量组的 IR 表

达水平则均较糖尿病对照组显著性升高，三个剂

量组也呈现出随着补镁剂量的增加，IR 表达水平

呈现逐渐升高的趋势，说明给 2 型糖尿病大鼠补

充镁可提高其 IR 表达水平。该项实验结果与上

述补镁后 2 型糖尿病大鼠血糖和胰岛素水平降低

的实验结果相一致，也与文献报道补镁可降低糖
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尿病 血 糖 水 平，改 善 胰 岛 素 抵 抗 的 结 果 相 吻 合。
提示补镁可降低 2 型糖尿病血糖水平，改善糖代

谢，有可能是通过上调 IR 表达水平，从而提高了

胰岛素的糖代谢活性而实现的。
本实验血镁结果还可见，糖尿病对照 组 血 镁

水平较正常对照组显著减低，表明糖尿病对照组

大鼠血镁减少。各剂量组组间血镁水平无显著性

差异，但均较糖尿病对照组升高，且高剂量组出现

显著性升高，表明补镁可以提高 2 型糖尿病大鼠

血镁水平。本结果与文献报道的 2 型糖尿病患者

体内镁含量明显减低［8］ 相吻合，与上述补 镁 后 2
型糖 尿 病 大 鼠 IR 表 达 水 平 升 高 的 实 验 结 果 相

一致。
综合本次实 验 结 果 可 以 认 为，2 型 糖 尿 病 大

鼠经补镁后能够提高胰腺和骨骼肌组织 IR 的表

达水平，降低空腹血糖和胰岛素含量，提示补镁对

改善 2 型糖尿病的胰岛素抵抗和糖代谢有一定作

用，其原理与补镁可上调 IR 的表达水平有关。
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本研究结果证 实，L-阿 拉 伯 糖 干 预 能 够 达 到

降低血糖的作用，对于保护胰岛细胞正常生理功

能，尤其在增强糖耐量作用方面有重要意义。口

服摄入适量 L-阿拉伯糖对稳定血糖，减少糖尿病

发生，维持健康生理状况具有重要意义。
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