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鎂失衡與鈉 -葡萄糖共轉運蛋白 2抑制劑

在鎂恆定之角色：綜論

林屹

國軍左營總醫院內科部

三軍總醫院內科部腎臟內科

摘　要

低血鎂症 (hypomagnesemia)是臨床上常見卻容易被忽略的電解質異常。鎂離子在人
體內參與三百多種酵素反應，涵蓋能量代謝、蛋白質合成、核酸穩定以及細胞內訊號傳

遞。其缺乏與多系統疾病相關，特別是心血管疾病、第二型糖尿病、慢性腎臟病 (Chronic 
kidney disease)與神經系統異常。近十年，鈉 -葡萄糖共同轉運蛋白2抑制劑 (Sodium-Glucose 
Cotransporter-2 Inhibitors)已被廣泛應用於糖尿病及心腎疾病治療。除了降糖效果外，其心腎
保護效益已被大型隨機對照試驗所驗證。值得注意的是，SGLT2i對血清鎂濃度的提升作用
逐漸受到重視，顯示其可能成為低血鎂症治療的新契機。本綜論旨在綜整最新文獻，探討

SGLT2i與鎂恆定性的關聯、可能病生理機轉、臨床意義及未來研究方向。

關鍵詞： 鎂 (Magnesium) 
低血鎂症 (Hypomagnesemia) 
SGLT2抑制劑 (Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors) 
TRPM6(Transient receptor potential cation channel subfamily M member 6)

前言

鎂 (magnesium, Mg²⁺)為人體中第二豐富
之細胞內陽離子，總含量約 22-26公克，其中
超過 99%分布於細胞內與骨骼組織之間 1。

自 20世紀末以來，鎂被稱為「被遺忘的離子」
(the forgotten ion)，雖然其在能量代謝、蛋白
質合成、核酸穩定及神經傳導等多重生理過程

中皆具有關鍵地位。臨床研究顯示，低血鎂症

（hypomagnesemia， 定義為血清鎂濃度 <1.7 
mg/dL或 <0.75 mmol/L）2在一般族群中盛行

率約為 2%-15%，於第 2型糖尿病患者、住院
患者及加護病房重症患者中，盛行率可上升至

25%-65%，3-6與心血管疾病、代謝異常及死亡

率上升密切相關。

然而，鎂的臨床重要性長期未受重視，其

原因部分來自於檢測困難：血清鎂僅能反映體

內極少比例 (<1%)的鎂總儲存量，難以真實反
映組織及細胞內鎂離子狀態。此外，鎂缺乏的

臨床表徵往往不具特異性，例如倦怠、肌肉痙

攣、心律不整等，進一步增加臨床診斷困難性。

近年來，隨著分子生物學之進展，TRPM6/7等
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專一性鎂離子通道被發現，對於腸道吸收與腎

臟重吸收的調控機制逐漸明朗。

值得注意的是，近十年來，鈉 -葡萄糖共
轉運蛋白 2抑制劑 (sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors, SGLT2i)被證實除降血糖外，亦能
顯著改善鎂的平衡，其作用不僅出現在糖尿病

患者，也涵蓋非糖尿病族群。多篇隨機對照試

驗 (RCT)與統合分析 (meta-analysis)均顯示，
SGLT2i可提升血清鎂濃度 0.04-0.16 mmol/L，
並在難治性低血鎂症的個案報告中展現出臨床

價值。因此，鎂恆定的研究與治療策略正重新

受到重視。

本綜論將首先探討鎂的生理功能與體內調

控機制，為後續低血鎂症之臨床意義與 SGLT2 
抑制劑的治療潛力奠定基礎。

Sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors抑制劑 (SGLT2i)於低血鎂
的治療

鎂的生理功能

鎂離子 (Mg²⁺)廣泛存在於所有真核細胞
之中，為多數酵素反應的必需輔酶。其在細胞

能量代謝與訊號傳導中的作用主要來自與核苷

酸之結合能力 7，特別是三磷酸腺苷 Adenosine 
triphosphate (ATP)。所 有 ATP酶 反 應 皆 需

Mg²⁺-ATP複合物方能進行，包括核酸合成、蛋
白質合成及細胞膜離子幫浦運作 8。

在代謝層面，鎂參與葡萄糖代謝、脂質代

謝及蛋白質合成 9，對胰島素分泌與作用均具調

控角色。低鎂狀態與胰島素阻抗、糖尿病及代

謝症候群密切相關。於心血管系統，鎂能調節

血管平滑肌張力，抑制鈣離子進入細胞，具天

然「鈣拮抗劑」之作用，有助於血壓調控與抗動

脈硬化。低血鎂症則與心律不整（如心房顫動、

尖端扭轉型心律不整）及高血壓有關。

於神經系統，鎂離子可調控神經肌肉興奮

性，參與 N-甲基 -D-天冬氨酸 (NMDA)受體的
調節 8，影響突觸傳導與可塑性。臨床上，低血

鎂症患者常出現手足強直、癲癇發作或周邊神

經病變。於骨骼系統，約 60%的體內鎂儲存於

骨骼，作為骨礦化及骨修復的重要因子，亦可

在血鎂下降時釋放，維持血漿濃度恆定。

此外，鎂還與細胞內訊號傳導、細胞週期

調控及生理時鐘 (circadian rhythm)相關。研究
指出，鎂可調控週期性基因表現，進一步影響

代謝與內分泌節律，顯示其對系統性健康的廣

泛影響 10。

鎂的體內恆定調控

人體約含 25公克鎂，其中 50%-60%儲存
於骨骼，其餘主要分布於肌肉與軟組織 11。血

漿中僅約 1%的鎂，且其中三分之一與蛋白質
（多為白蛋白）結合，餘下為游離型Mg²⁺，為
具生物活性的部分。鎂的恆定調控主要依賴三

大系統， 形成「腸 -骨 -腎軸」(intestine-bone-
kidney axis)，包含

腸道吸收

飲食為鎂的主要來源，富含於全穀類、堅

果、豆類與深綠色蔬菜（葉綠素核心即含鎂）。

每日建議攝取量約 400 mg，其中 30%-40%可於
腸道吸收。小腸以被動旁分泌途徑為主，依賴

緊密連結蛋白 (claudins)調控通透性 12；大腸則

透過 TRPM6/7通道進行主動跨細胞吸收 13。腸

道吸收效率受飲食鎂含量、腸腔酸鹼值、激素

（如胰島素、表皮生長因子、副甲狀腺素）及腸

道菌相影響 14。

腎臟重吸收

腎臟為鎂平衡的關鍵器官。每日約有 2400 
mg鎂經腎小球濾過，其中 95%會被腎小管重吸
收，僅約 100 mg自尿液排出。

近端小管：僅重吸收約 20%鎂，主要以旁
分泌方式進行。

亨利氏環升支粗段 Thick Ascending Limb of 
Henle’s loop (TAL)：為主要重吸收部位，負責約
70%，依賴正向跨上皮電位及 claudin-16/19形
成的選擇性通道 15。

遠曲小管 (DCT)：負責精細調控，僅吸收 
5%-10%，但因 TRPM6/7為專一性通道，決定
最終尿鎂排泄量 16。



鎂失衡與鈉 -葡萄糖共轉運蛋白 2抑制劑在鎂恆定之角色：綜論 181

骨骼交換

骨骼含有可動態交換的鎂庫，於血漿鎂下

降時釋放，以維持血漿恆定。反之，攝取過多

時則可沉積於骨頭。研究顯示，高鎂攝取與骨

密度增加、骨折風險降低相關 17。

其他系統性調控因子

血漿鎂濃度除受腸腎調控外，亦受多種激

素與分子影響。胰島素與表皮生長因子可促進 
TRPM6 活性，增加腎臟鎂重吸收。醛固酮與血
管張力素 II則間接調控腎小管功能。此外，游
離脂肪酸水平升高與鎂濃度呈負相關，可能與

心血管風險增加有關。

綜上所述為正常生理維持鎂離子恆定之方

式，當有任一環節出現問題時即有可能出現症

狀。其中又以低血鎂最為常見，同時也最容易

被忽略。

低血鎂症：臨床表現

低血鎂症的臨床徵候多樣且缺乏特異性，

依嚴重程度可由無症狀到威脅生命不等 18。

• 神經肌肉系統：輕度缺乏常引起倦怠、手
足麻木、震顫與肌肉痙攣；中重度則可導

致手足強直 (tetany)、癲癇發作與軀體不自
主顫抖 19。

• 心血管系統：鎂缺乏與心律不整高度相
關，特別是心房顫動、心室性早搏及尖端

扭轉型心律不整 (torsades de pointes)。此
外，低血鎂症與高血壓、心肌缺血及心臟

驟停風險增加有關。

• 電解質異常：低鎂常與低鉀血症、低鈣血
症併存。鎂為腎遠曲小管 Na⁺-K⁺-ATPase 
活性之必需因子，缺乏時導致鉀排泄增

加；同時因抑制副甲狀腺素分泌而造成低

鈣血症，臨床上經常呈現「難以矯正的低

鉀低鈣」情境。

• 代謝與免疫：低鎂會導致胰島素分泌受損
與胰島素阻抗，進而惡化高血糖；在免疫

方面，鎂不足會降低自然殺手細胞與巨噬

細胞功能，增加感染易感性 20。

臨床上，輕度缺乏（血清Mg 1.2-1.7 mg/
dL）常無明顯症狀，多於例行檢驗或合併低鉀 /
低鈣時才被發現；中重度缺乏 (<1.2 mg/dL)則
常伴隨神經肌肉症狀與心律不整，需立即處理

同時找出低血鎂之成因以利後續治療。

低血鎂症：病因

低血鎂症可歸納為三大類病因：攝取不

足、腸道吸收不良、腎臟排泄過多。

攝取不足

• 現代飲食鎂攝取量普遍偏低。精製澱粉與
加工食品含鎂量遠低於全穀、堅果與蔬

菜，長期不良飲食為最常見原因之一。老

年人、酗酒患者及慢性病族群亦常合併營

養不良，導致鎂缺乏 21。

腸道吸收不良

各種腸胃道疾病均可導致鎂吸收障礙：

• 慢性腹瀉、腸道切除術後短腸症候群 (Short 
Bowel Syndrome)

• 吸 收 不 良 症 候 群（如 乳 糜 瀉、Crohn 
disease）

• 慢性胰臟炎、膽汁酸缺乏導致脂肪吸收不
良，間接抑制鎂吸收

• 此外，長期使用質子幫浦抑制劑 Proton 
pump inhibitor（PPI）會抑制胃酸分泌，導
致小腸環境酸鹼度改變而降低 TRPM6活
性，已被廣泛證實為藥物相關性低血鎂症

的重要原因。

腎臟排泄增加

腎臟異常為低血鎂症最具臨床意義的機

制：

藥物是造成低血鎂症最重要且可逆之因

素，故迅速辨別及改變治療策略更顯重要，臨

床上可透過收集 24小時尿液之鎂離子排泄總
量或是計算尿液的鎂離子排除分率 (Fraction of 
excretion)來判斷腎臟為低血鎂之主要成因：
利尿劑

• 環 利 尿 劑 (furosemide)抑 制 Na⁺-K⁺-2Cl⁻  
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cotransporter (NKCC2)通道，阻斷粗上升肢
中正電位形成，導致鎂重吸收減少。

• Thiazide利尿劑雖主要作用於 DCT，但可
間接誘發 TRPM6表現下降。

PPI

• 長期使用（> 1年）與難治性低血鎂症密切
相關。其機制與胃酸抑制造成腸道吸收不

良，以及抑制 TRPM6有關。
化學治療藥物

• Cisplatin、carboplatin直接損傷腎小管，導
致尿鎂排泄過多，且常為不可逆性。臨床

上需長期補充鎂。

免疫抑制劑

• Calcineurin 抑 制 劑 ( 如 cyclosporine、
tacrolimus)會抑制 DCT之 TRPM6表達，
導致腎鎂流失。腎臟移植患者因此常合併

低血鎂症，與排斥反應及移植腎功能不良

有關。

抗生素與抗病毒藥

• Aminoglycosides、amphotericin B、foscarnet 
皆可造成腎毒性與尿鎂排泄增加。

這些藥物相關性低血鎂症在臨床實務中並

不罕見，但往往被忽視。患者常因「難以矯正的

低鉀、低鈣」而被迫停藥或轉換治療，凸顯開發

新策略的重要性。

其他包含先天性疾病如：

• 遺傳性腎小管疾病： 如 Gitelman症候
群（SLC12A3 基 因 突 變）22、Familial 
hypomagnesemia with hypercalciuria and 
nephrocalcinosis (FHHNC, claudin-16/19突
變 )23

• 後天性腎小管功能異常：如急性腎小管壞
死恢復期、移植腎排斥反應

• 藥物引起：利尿劑（環利尿劑、Thiazide
類）、含鉑化學治療藥物 (cisplatin)、免疫
抑制劑 (cyclosporine, tacrolimus)、胺基糖苷
類抗生素 (gentamicin)、抗病毒藥 (foscarnet)
等皆會抑制鎂重吸收，造成尿鎂過度流

失。

部分特殊族群又更好發低血鎂，臨床上較

易被忽略而造成低血鎂：

• 糖尿病患者：糖尿病為低血鎂症的高風險
族群，盛行率高達 25%-40%。機制包括高
血糖引起滲透性利尿、胰島素阻抗導致腎

鎂重吸收下降，以及常見合併藥物（如利

尿劑、PPI）。
• 酒精成癮患者：慢性酒精中毒造成營養不
良、腹瀉及腎小管毒性，三重作用使其低

鎂風險顯著升高。

• 重症患者：ICU中鎂缺乏盛行率超過 
60%，與多重器官衰竭、敗血症及死亡率
上升顯著相關。

在眾多低血鎂成因中，PPI與利尿劑造成
的低血鎂症最為普遍，且補鎂治療往往效果有

限。近年有趣的現象是，臨床研究發現 SGLT2
抑制劑不僅不會造成低血鎂症，反而能提升

血清鎂濃度，甚至成功治療難治性低血鎂症

個案。此現象挑戰了我們對腎臟鎂調控的既有

理解，也為藥物相關性低血鎂症提供了潛在解

方。

SGLT2抑制劑之藥理學背景

鈉 -葡萄糖共轉運蛋白 2抑制劑 (SGLT2 
inhibitors, SGLT2i)最初開發作為口服降糖藥，
其作用機制為抑制近端腎小管 S1區域的 SGLT2
通道，阻斷葡萄糖與鈉的重吸收，使葡萄糖

隨尿液排出，達到降血糖效果。代表藥物包括 
empagliflozin、dapagliflozin、canagliflozin與 
ertugliflozin等。

在大型臨床試驗中，SGLT2i展現了顯著
的心腎保護效果，減少心衰竭住院率並延緩慢

性腎臟病惡化，因此被廣泛應用於糖尿病與非

糖尿病族群。然而，隨著使用經驗累積，研究

者觀察到一項出乎意料的現象：SGLT2i能夠提
升血清鎂濃度。此發現不僅挑戰傳統鎂恆定模

型，也開啟了其在難治性低血鎂症治療上的新

契機。

由於某些藥物於臨床上使用之必要性，如

利尿劑、化療藥物、免疫抑制劑等。故此類藥

物伴隨之低血鎂副作用則需要同步處理，然而

口服鎂離子常伴隨腹瀉之副作用故 SGLT2i成為
一有吸引力之治療方式。
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隨機對照試驗 (RCT)與真實世界數據

• Empagliflozin與 dapagliflozin：多項二型

糖尿病 RCT顯示，SGLT2i治療 12-24週
後，血清鎂濃度平均上升 0.05-0.15 mmol/L
（等同於 0.12-0.36 mg/dL）。這種變化雖屬
輕度，但在嚴重低血鎂的患者中效果更為

顯著 24。

• Meta-analysis：2021年一項納入 18項臨
床試驗的統合分析指出，SGLT2i使血清鎂
顯著上升，且與藥物種類、劑量、治療時

間長短無明顯相關，顯示其作用具有「類

別效應」(class effect)25。

• 真實世界觀察：在慢性腎臟病 (CKD)與心
衰竭患者中，SGLT2i同樣能提升血清鎂，
即便在無糖尿病族群亦然，支持其作用並

非僅源於降糖效應 26。

特別值得注意的是，近年文獻陸續出現 難
治性低血鎂症患者於使用 SGLT2i後血清鎂恢復
正常的報導。包括：

• 因長期 PPI使用導致低鎂而無法矯正者，在
加用 empagliflozin後鎂濃度顯著回升 27。

• 腎臟移植患者因 calcineurin抑制劑引起持
續性低鎂，於 dapagliflozin治療後血鎂顯
著改善 28。

這些病例強化了 SGLT2i在治療藥物相關性
低血鎂症的潛力。

目前對於 SGLT2i提升血清鎂的確切機制仍
未完全釐清，推測涉及以下路徑：

腎臟重吸收路徑

• 遠曲小管 TRPM6通道調控：SGLT2i增加
尿鈉排泄，遠端腎小管鈉負荷上升，可能

間接刺激 TRPM6表現，促進鎂重吸收 29。

• 間質液動態改變：因 SGLT2i降低腎小球內
壓與改善腎血流動態，可能減少腎小管損

傷，維持鎂轉運蛋白功能 30。

葡萄糖與能量代謝效應

• 改善胰島素阻抗：低血鎂症與胰島素阻抗
互為因果，SGLT2i透過降低血糖與改善胰
島素敏感性，間接提升腎鎂重吸收。

電解質交互作用

• 腎素 -血管張力素 -醛固酮系統 (RAAS)抑
制：SGLT2i具輕度利鈉與血壓下降效果，
可能減少醛固酮介導之尿鎂排泄。

總結上述 SGLT2i對鎂恆定的正向調控，帶
來數個臨床啟示：

• 糖尿病族群：在易發生低鎂的第二型糖尿
病患者，SGLT2i可同時改善血糖與鎂缺
乏，具有雙重益處。

• 心腎疾病患者：低鎂與心律不整、心衰惡
化、腎功能惡化相關；SGLT2i的升鎂作用
於 2026年一些研究指出特別對於左心室
低收縮分率心臟衰竭有額外的心腎保護效

益 31。

• 藥物相關性低血鎂症：對因 PPI、利尿劑或 
calcineurin抑制劑所致之難治性低血鎂，
SGLT2i可能成為新治療選項。

• 補鎂治療的輔助策略：相較於單純口服或
靜脈補鎂，SGLT2i可從腎臟機制改善鎂平
衡，可能更具持久性。

雖然現有證據支持 SGLT2i與升鎂效應的關
聯，但仍存在若干限制：

• 多數 RCT並未將血鎂變化設為主要終點也
並未納入低血鎂患者，相關數據多為次要

或探索性分析。

• 個案報告雖具啟發性，但樣本數少，且缺
乏長期追蹤。

• 作用機制尚未完全釐清，需更多基礎研究
驗證腎小管轉運蛋白的表現與功能變化。

• 在非糖尿病族群中，是否同樣具有治療低
鎂的潛力仍需大型研究佐證。

• 於 2026年一篇研究指出 SGLT2i在提升血
中鎂離子濃度的同時，並未顯著降低尿中

鎂離子的排出分率 (Fraction of excretion)。
顯示仍有其他機轉造成 SGLT2i的升鎂效
應 31。

未來展望

• 臨床試驗設計：建議未來 RCT將血鎂濃度
與相關臨床事件（如心律不整發生率、低
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鉀低鈣矯正速度）列為主要或次要終點，

以確認 SGLT2i臨床效益。
• 特定族群研究：包含 PPI長期使用者、腎
臟移植患者、難治性低血鎂症患者，皆值

得進一步前瞻性驗證。

• 機轉研究：應透過動物模型與人類腎小
管細胞實驗，釐清 SGLT2i對 TRPM6/7、
Claudin-16/19及其他相關轉運蛋白的調控
機制。

• 治療策略整合：未來有機會將 SGLT2i納入
低鎂治療指引，與補鎂、停藥等傳統方式

結合，形成多管齊下策略。

結論

鎂恆定在人體健康中具有關鍵地位，低血

鎂症與心血管疾病、代謝異常及藥物相關副作

用密切相關。傳統治療多著重於補充鎂鹽或停

用相關藥物，然而部分患者仍呈現「難治性低

鎂」。近年證據顯示，SGLT2抑制劑不僅能改善
糖尿病、心衰與腎臟病，亦能提升血清鎂，甚

至在個案中成功逆轉藥物相關性低血鎂症。

雖然相關機制仍待釐清，但此發現為腎

臟電解質研究開啟新視野，也提供臨床治療的

新選項。未來若能透過大規模臨床試驗驗證，

SGLT2i可能成為低血鎂症，特別是難治性個案
的標準治療之一。
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Magnesium (Mg²⁺) is a critical cofactor for enzymatic reactions in energy metabolism, neuromuscular control, 
and cardiovascular regulation. Hypomagnesemia is linked to arrhythmias, metabolic disorders, and drug-induced 
electrolyte disturbances, and often remains refractory despite supplementation. Sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors (SGLT2i), originally developed for type 2 diabetes, have demonstrated a consistent ability to increase 
serum magnesium levels in randomized trials and real-world studies. Meta-analyses confirm this as a class effect, 
while case reports show successful correction of refractory hypomagnesemia in patients receiving proton pump 
inhibitors, calcineurin inhibitors, or chemotherapy. Potential mechanisms include enhanced TRPM6-mediated 
tubular magnesium reabsorption, improved renal hemodynamics, and modulation of insulin resistance and renin-
angiotensin-aldosterone activity. Beyond glycemic and cardiorenal benefits, SGLT2i may represent a novel 
therapeutic approach for managing hypomagnesemia. Further mechanistic studies and prospective trials are 
warranted to validate their role in electrolyte regulation and clinical outcomes.


