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低镁血症与肾移植：免疫影响及感染风险的研究进展

胡瑶　刘玲

【摘要】　镁作为细胞内含量丰富且具有广泛作用的阳离子，在免疫功能方面发挥着积极的作用，备受关

注。在多种因素的影响下，如使用钙调磷酸酶抑制剂等，肾移植术后低镁血症的发生并不罕见。感染是肾移植术

后常见的并发症，也是导致肾移植受者死亡的常见原因之一。近年来的临床研究表明，肾移植术后低镁血症与移

植后感染风险密切相关。在肾移植受者中关注并监测镁浓度可能有助于预防感染的发生，改善受者及移植物预

后。因此，本文就镁与免疫反应、肾移植术后低镁血症发生的原因及肾移植术后低镁血症与感染的相关研究进展

进行综述，以期为肾移植术后感染的预防与治疗提供参考。
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【Abstract】  As a cation with abundant intracellular contents and extensive functions,  magnesium plays an active
role  in  immune  function  and  captivates  widespread  attention.  Under  the  influence  of  multiple  factors,  such  as  use  of
calcineurin inhibitors, hypomagnesemia post-kidney transplantation is not uncommon. Infection is a common complication
post-kidney  transplantation  and  one  of  the  main  causes  of  death  of  kidney  transplant  recipients.  Recent  clinical  studies
have  shown  that  hypomagnesemia  post-kidney  transplantation  is  closely  associated  with  the  risk  of  infection  post-
transplantation.  Emphasizing  and monitoring  magnesium concentration  in  kidney transplant  recipients  may help  prevent
infection  and  improve  clinical  prognosis  of  both  recipients  and  grafts.  Therefore,  research  progress  in  magnesium  and
immune  response,  the  causes  of  hypomagnesemia  post-kidney  transplantation  and  hypomagnesemia  and  infection  post-
kidney transplantation was reviewed, aiming to provide reference for the prevention and treatment of infection post-kidney
transplantation.
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在肾移植领域，手术技术的进步以及免疫抑制方

案的完善改善了同种异体移植物的预后，然而，感染

仍然是肾移植术后面临的主要挑战之一，与移植物存

活及受者长期生存率密切相关，其中免疫功能状态是

影响预后的主要因素[1]。据不完全统计，超过 1/3 的

受者在术后因感染而入院[2]。在肾移植术后，低镁血

症往往在早期发生，并可能持续多年，这主要是由于

免疫抑制药等多种因素导致尿液和胃肠道中镁的丢
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失。基于近年来镁在免疫功能方面显露的作用，一些

研究者通过研究发现低镁血症是肾移植术后感染的独

立危险因素，揭示了关注镁浓度对预防肾移植术后感

染的重要性。因此，本文就低镁血症与肾移植术后感

染相关的研究进展做一综述，以期为肾移植术后感染

的防治提供参考。 

1    镁的概述
 

1.1    镁的生理作用

镁离子（Mg2+）是人体总含量第 4 的阳离子，也

是仅次于钾的第二常见的细胞内阳离子，作为多种代

谢反应的辅助因子，几乎参与细胞内的每一个主要代

谢和生化过程，在蛋白质合成、能量代谢、细胞增

殖、DNA 和 RNA 的合成与修复、维持线粒体膜的稳

定以及免疫调节等多个过程具有重要功能[3]，因此对

维持人体的生理功能和生命健康不可或缺。 

1.2    镁的稳态及其调节

正常血清 Mg2+水平为 0.7~1.0 mmol/L。大部分镁

储存在骨骼、肌肉和软组织中，而血清中仅占总体含

量的 1%。镁在人体中的稳态受到严格调节，这涉及

从食物中摄取镁的肠道、以羟基磷灰石形式储存镁的

骨骼和调节尿液镁排泄的肾脏的协同作用。目前研究

发 现 ， 瞬 时 受 体 电 位 （ transient  receptor  potential，
TRP）M6 和 TRPM7 在镁的转运过程中至关重要，

负责调节细胞内外镁的平衡。TRPM6 主要存在于小

肠上皮细胞和肾小管上皮细胞中，它促进了肠道对镁

的吸收和肾脏对镁的重吸收。TRPM7 则广泛分布于

包括免疫细胞在内的多种细胞类型中，在调节细胞内

镁浓度方面发挥着重要作用[4]。 

2    镁与免疫反应

早期的动物研究已经揭示出镁与免疫反应之间存

在关联。随着时间的推移，科学界对镁在免疫系统中

扮演的角色愈发关注。镁可通过调节淋巴细胞的增

殖、发育及功能，影响免疫功能[5]。作为 T 细胞激活

的第二信使，镁内流可以促进抗原与共刺激受体信号

的快速空间整合，这对 T 细胞的活化至关重要。在一

种罕见的伴有镁转运蛋白 1（magnesium transporter
1，MAGT1） 缺 乏 的 X 连 锁 免 疫 缺 陷 综 合 征 （X-
linked  immunodeficiency  with  magnesium  defect，
Epstein-Barr  virus  infection,  and  Neoplasia， XMEN）

中，Mg2+的流入不足导致磷脂酶激活及细胞内钙离子

急性动员过程受阻，从而导致异常的淋巴细胞内信号

传导，减弱了 T 细胞的活性，因此容易并发病毒感染

及淋巴瘤[6-7]。另外，在 XMEN 患者中，细胞内游离

Mg2+水平的降低还会造成自然杀伤（natural  killer，
NK） 细 胞 和 CD8+T 细 胞 中 自 然 杀 伤 2 组 成 员

D（natural killer group 2 member D，NKG2D）表达缺

陷，而 NKG2D 是介导抗病毒和抗肿瘤细胞毒性反应

的关键激活剂 [8-9]。值得注意的是，在这类患者中，

通过补充 Mg2+可以恢复细胞内游离 Mg2+的水平，增

加 NKG2D 的表达，从而增强淋巴细胞的反应，减

少 EB 病毒感染的风险[8]。

最新的研究发现，共刺激分子淋巴细胞功能相关

抗 原 （ lymphocyte  function-associated  antigen，

LFA） -1 在细胞表面需要 Mg2+的辅助才能在 CD8+

T 细胞上转换为活性构象，这一过程增强了钙通量、

信号传导、代谢重编程和免疫突触的形成，从而提升

了特异性细胞毒性[10]。不仅如此，在 T 细胞反应的过

程中，Mg2+可直接调节特异性激酶的活性位点，而白

细 胞 介 素 2 可 诱 导 的 T 细 胞 激 酶 （ interleukin-2-
inducible T-cell kinase，ITK）不仅是 T 细胞活化信号

通路的一部分，还参与 T 细胞的增殖、分化和细胞毒

性活性[11]。有研究者发现，降低的 Mg2+水平会通过

ITK 特异性地间接损害 T 细胞受体信号传导，从而影

响适应性免疫功能[12]。这一发现在众多动物实验和临

床研究中得到了进一步的证实，如在小鼠模型中，血

清 Mg2+浓度的降低会导致 CD8+T 细胞对甲型流感病

毒感染的反应受损，T 细胞活化减少，病死率增加[12]。

在一篇病例报告中，体外补充 Mg2+能够恢复 ITK 突

变患者 CD8+T 细胞的细胞毒性和脱颗粒能力[13]。

TRPM7 是一个关键的阳离子通道，负责调节细

胞内大部分 Mg2+的流动，其活性受 Mg2+浓度的影

响，TRPM7 不仅与单核细胞和巨噬细胞的活化和增

殖有关，还在功能性 B 细胞和 T 细胞的发育中起作用，

并刺激 B 细胞和 T 细胞受体下游的磷脂酶活性 [14]。

特别是在 B 细胞中，TRPM7 介导的 Mg2+稳态调控对

于维持 B 细胞的存活及发育至关重要。在 TRPM7 基

因敲除的小鼠模型中，从外周血到骨髓，各个阶段

的 B 细胞，包括未成熟、过渡期以及成熟 B 细胞均

出现了显著的缺乏。进一步实验表明，在细胞培养过

程中，外加高浓度的 Mg2+能够有效地逆转 B 细胞生

长的停滞和细胞凋亡现象[15]。另外，有研究揭示了

MAGT1 功 能 缺 失 对 B 细 胞 内 Mg2+平 衡 的 负 面 影

响，这不仅干扰了 B 细胞的正常发育，也削弱了其

活性[16]。因此，目前 Mg2+被认为是 B 细胞信号传导

和 激 活 的 一 个 关 键 调 节 分 子 ， 而 TRPM7 和

MAGT1 似乎在调节 B 细胞的 Mg2+稳态中发挥重要
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作用。在单核-巨噬细胞的调控中，Mg2+的作用同样

不容忽视，一方面它能促进单核-巨噬细胞的募集及

极化[17]；另一方面，Mg2+已被证实可以调节单核-巨
噬细胞的增殖、活化及功能，参与炎症介质的产生和

释放，维持免疫调节的微妙平衡[18]。当然，Mg2+还通

过对免疫球蛋白合成、免疫细胞黏附、抗体依赖性细

胞溶解和辅助性 T 细胞（helper T cell，Th）1/Th2 应

答调节等多种免疫过程发挥其广泛作用[19]。更进一

步，有学者从代谢的角度提出了新颖的见解，他们认

为低镁血症与胰岛素抵抗及胰岛素分泌抑制密切相

关，而免疫细胞活化是一个能量依赖过程，胰岛素反

应性受损直接影响了能量的驱动，一定程度上也能影

响免疫功能[20-24]。总体来说，镁在调节免疫细胞的发

育、功能以及激活信号通路等多个免疫过程中扮演着

重要的角色。 

3    肾移植术后低镁血症发生的原因

低镁血症是肾移植术后的普遍现象，它通常在术

后几周内出现，并可能在术后 2 个月达到最低水平，

有时这一状态可持续数年[25]。据目前的研究，肾移植

术后低镁血症的发生主要与术后使用的免疫抑制药和

其他多种复杂因素有关。Mg2+的主动跨细胞重吸收部

位 主 要 位 于 远 曲 小 管 ， 而 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂

（calcineurin inhibitor，CNI）类药物，特别是他克莫

司，能够抑制 TRPM6 的活性，导致 Mg2+的重吸收减

少，增加了肾脏对 Mg2+的排泄[26-27]。另外，环孢素能

下调表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）

的表达，而 EGF 通过与基底外侧膜的表皮生长因子

受 体 （ epidermal  growth  factor  receptor，EGFR） 结

合，激活 EGFR 通路，进而提高 TRPM6 在顶端膜中

的活性 [28-29]。因此，EGF 的表达下调进一步减弱了

TRPM6 的活性，导致 Mg2+的重吸收减少，从而引发

低镁血症。还有研究显示，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制剂西

罗莫司会减少髓袢升支粗段中 Na+-K+-Cl−共转运蛋白

2 的表达，并抑制水通道蛋白 2 的表达，增加尿量，

从而导致 Mg2+排泄增加[30]。在动物实验中，西罗莫

司引起的肾脏镁损失与环孢素或他克莫司相当[31]。

除此之外，大量数据显示质子泵抑制剂（proton
pump inhibitor，PPI）的广泛使用与低镁状态和低镁

血症的发生有关，无论是在一般人群还是肾移植受者

中[32-35]。Douwes 等[36] 通过血浆镁、24 h 尿镁排泄量

和饮食镁摄入量的测定推断低镁血症主要由于胃肠道

吸收障碍，而非肾脏镁损失所致，这主要是由于

PPI 直接作用于肠道管腔 pH 值，导致 Mg2+溶解度下

降和 TRPM6 介导的 Mg2+吸收减少。尽管如此，也有

研究得出相反的结论，认为 PPI 的使用与低镁血症之

间并无直接关联[37-38]。因此，关于 PPI 在肾移植术后

导致低镁血症的问题，目前仍存在较大争议，需要更

多的数据来进一步验证。不可忽视的是，除了上述因

素，还有许多其他因素可能影响肾移植受者的血清

Mg2+水平，例如术后体积扩张、代谢性酸中毒、胰岛

素抵抗、腹泻导致的胃肠道吸收减少、镁的摄入不足

以及利尿药的使用等[39]。 

4    肾移植术后低镁血症与感染

感染是肾移植术后常见的并发症，它与移植物及

受者预后密切相关。肾移植术后低镁血症的发生率

高，而 Mg2+对于维持免疫功能至关重要，因此，研

究低镁血症与肾移植术后感染之间的关联具有重要的

临床价值。

Van Laecke 等[2] 首次报道了肾移植受者血清 Mg2+

水平与后期感染风险之间的关系，特别是移植时较低

的血清 Mg2+水平与术后第 1 年因严重感染住院风险

之 间 的 相 关 性 。 研 究 纳 入 2003 年 1 月 至 2013 年

12 月 31 日 873 例成人肾移植受者，其中 371 例在术

后第 1 年至少住院 2 次。通过将 Mg2+水平划分为 5 个

分位数，发现血清Mg2+水平越低，感染的累积发生率越

高（P=0.008）。即使在调整了混杂因素后，血清 Mg2+

水平低仍与感染风险增加显著相关（P<0.0 001）。

进一步调整协变量后，通过分段线性模型得出结论：

当Mg2+<2 mg/dL（1 mg/dL=0.411 mmol/L）时，每降低

0.1 mg/dL，感染风险增加15%；当Mg2+在2~3 mg/dL 时，

每增加 0.1 mg/dL，风险降低 4%；当Mg2+>3 mg/dL 时，

每增加 0.1 mg/dL，风险增加 9%。无论是巨细胞病毒

感染还是 BK 病毒感染，趋势都相同。

尿路感染及病毒感染是肾移植术后最常见的感染

类型，在一项包含 376 例肾移植受者的单中心回顾性

队列研究中发现，术后第 1 年内，Mg2+缺乏患者的尿

路感染和病毒感染发生率显著高于非 Mg2+缺乏患者

（58.5% 比 47.6%， P=0.039） 和 （69.9% 比 51.7%，

P<0.001）。经校正潜在混杂因素后，血清 Mg2+缺乏

仍然是尿路感染和病毒感染的独立预测因子。然而，

作为次要结局，术后 12~24 个月感染发生率在研究组

之间差异无统计学意义[20]。

Panthofer 等[40] 运用大型单中心数据库，探讨了

血清 Mg2+水平与全因和病因特异性病死率之间的联

系，将血清 Mg2+水平作为连续变量，观察到与感染
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相关病死率呈 U 型曲线关系。而将血清 Mg2+水平为

分类变量，以 1.5~1.8 mg/dL 作为参考范围时，发现

血 清 Mg2+≤1.5  mg/dL 与 感 染 相 关 死 亡 风 险 增 加

28% 相关。

尽管上述研究为低镁血症与肾移植术后感染之间

的联系提供了临床证据，但现有研究相对较少，且受

限于回顾性和单中心研究设计的局限性，未来可能需

要更多的大型多中心临床对照试验来进一步验证这一

关系。此外，血清 Mg2+水平只能反映体内镁总量的

一小部分，因此正常的血清 Mg2+水平可能掩盖了广

泛存在的镁缺乏症。鉴于细胞内 Mg2+水平的测量方

法既具有侵入性又成本高昂，且相关疗效证据较弱，

因此血清 Mg2+测量仍是评估 Mg2+状态的最实用和最

常用的方法。 

5    小结与展望

镁是细胞代谢和生化功能中的关键参与者，但在

临床实践中往往被忽视，被称为“被遗忘的阳离

子”。随着研究的深入，镁在免疫功能中的作用逐渐

被广泛认可。它能够通过调控免疫细胞的发育及功

能、参与细胞内信号转导及免疫球蛋白的合成等关键

免疫过程，从而发挥其生物学作用。在肾移植受者

中，术后低镁血症的发生十分常见，这与长期用药

（如 CNI、PPI）等多种因素有关。近年来，研究发

现低镁血症与肾移植术后感染风险及感染相关病死率

增加相关，这些发现强调了对镁稳态的认识和关注对

于降低术后感染风险的潜在重要性。尽管这些发现具

有启示作用，但目前的研究数量有限，且存在研究设

计等方面的局限性，仍缺乏来自大型多中心临床随机

对照试验的循证医学证据。因此，未来的研究应更为

深入和详尽地探讨镁在肾移植受者中的免疫调节作用

及其与感染的关系，以指导临床实践，优化患者的治

疗方案。
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