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瑞格列奈及二甲双胍对糖尿病肾病患者血清
转化生长因子-β1及糖脂代谢水平的影响*

张茹梦 1， 刘玉玉 1， 王秀娟 1， 单明珠 2
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摘要 ： 目的　探讨瑞格列奈和二甲双胍对糖尿病肾病患者血清转化生长因子-β1（TGF-β1）及糖脂代谢水平

的影响。方法　选取2021年1月—2024年5月在徐州市中心医院治疗的157例糖尿病肾病患者为研究对象。将

患者随机分为瑞格列奈组（78例）和二甲双胍组（79例），治疗6周。观察两组患者治疗疗效、肾功能、肾纤维化指

标、在治疗前后血清TGF-β1水平及糖脂代谢指标的变化。记录两组患者不良反应发生情况。结果　瑞格列奈

组的总有效率高于二甲双胍组（P <0.05）。瑞格列奈组治疗前后的血清肌酐、尿素氮、β2-微球蛋白、尿白蛋白

肌酐比值和估算肾小球滤过率的差值高于二甲双胍组（P <0.05）。瑞格列奈组治疗前后的空腹血糖、糖化血红

蛋白、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇的差值高于二甲双胍组（P <0.05）。瑞

格列奈组治疗前后的Ⅳ型胶原、TGF-β1和组织金属蛋白酶抑制剂1的差值高于二甲双胍组（P <0.05）。两组不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　瑞格列奈和二甲双胍均能有效降低糖尿病肾病患者

血清TGF-β1水平及改善糖脂代谢，其中瑞格列奈在调节血清TGF-β1水平及改善糖脂代谢方面的效果优于二

甲双胍。对于糖尿病肾病患者，尤其是需要同时控制血糖和血脂的患者，瑞格列奈可能是一个更合适的选择。
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Abstract:  Objective To explore the effects of regorazine and metformin on serum transforming growth 

factor-β1 (TGF-β1) levels and glucose-lipid metabolism in patients with diabetic nephropathy.  Methods We selected 

157 diabetic nephropathy patients at our hospital between January 2021 and May 2024. These patients were 

randomly assigned to either the regorazine treatment group (78 patients) or the metformin treatment group (79 

patients) for a 6-week treatment period. We evaluated treatment efficacy, changes in renal function, renal fibrosis 

markers, serum TGF-β1 levels, and alterations in glucose and lipid metabolism indicators. Adverse reactions were 

also recorded.  Results he total effective rate in the regorazine group was significantly higher than in the metformin 

group (P <0.05). The differences in serum creatinine, blood urea nitrogen, β2-microglobulin, urine albumin-to-

creatinine ratio, and estimated glomerular filtration rate before and after treatment were significantly higher in the 
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regorazine group compared to the metformin group (P <0.05). The differences in fasting blood glucose, glycated 

hemoglobin, total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol, and high-density lipoprotein 

cholesterol before and after treatment were also significantly higher in the regorazine group than in the metformin 

group (P <0.05). Additionally, the differences in type Ⅳ collagen, TGF-β1, and tissue inhibitor of metalloproteinase-

1 before and after treatment were significantly greater in the regorazine group compared to the metformin group (P <

0.05). There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups 

(P >0.05).  Conclusion Both regorazine and metformin effectively decrease serum TGF- β1 levels and enhance 

glucose and lipid metabolism in diabetic nephropathy patients. However, regorazine is superior in managing TGF-

β1 levels and improving metabolic parameters. Thus, regorazine may be a more appropriate therapeutic option for 

diabetic nephropathy patients requiring simultaneous control of blood glucose and lipids.

Keywords:  diabetic nephropathy; metformin; repaglinide; serum transforming growth factor-β1; glucose and 

lipid metabolism levels

糖 尿 病 肾 病 是 一 种 全 球 性 疾 病 ，特 征 为 肾 功

能逐渐且不可逆地衰退。其进展与多种代谢紊乱

相关，包括糖脂代谢异常，这些异常会进一步加重

肾 损 伤[1]。 血 清 转 化 生 长 因 子 - β1（transforming 

growth factor-β1, TGF-β1）是 一 种 在 纤 维 化 过 程 中

起 关 键 作 用 的 细 胞 因 子 ，尤 其 在 糖 尿 病 肾 病 的 病

理 进 展 中 扮 演 重 要 角 色 ，常 常 导 致 细 胞 外 基 质 的

积累和肾脏结构的破坏[2-3]。瑞格列奈和二甲双胍

是 两 种 常 用 的 降 血 糖 药 物 ，广 泛 应 用 于 糖 尿 病 治

疗 中 。 瑞 格 列 奈 是 一 种 速 效 型 的 胰 岛 素 分 泌 剂 ，

通 过 刺 激 胰 岛 β细 胞 释 放 胰 岛 素 来 发 挥 疗 效[4-5]。

二 甲 双 胍 则 是 降 糖 药 的 首 选 ，其 主 要 通 过 抑 制 肝

脏的糖原分解和增强胰岛素敏感性来降低血糖[6]。

虽 然 这 两 种 药 物 对 糖 尿 病 的 疗 效 已 被 广 泛 研 究 ，

但其对糖尿病肾病患者的糖脂代谢及 TGF-β1 水平

的具体影响尚不完全明确。本研究旨在评估瑞格

列奈和二甲双胍对糖尿病肾病患者血清 TGF-β1 水

平 及 糖 脂 代 谢 的 影 响 ，以 期 为 糖 尿 病 肾 病 的 综 合

管 理 提 供 更 多 的 临 床 数 据 支 持 ，特 别 是 在 选 择 合

适的降糖策略时提供依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2021 年 1 月—2024 年 5 月在徐州市中心医

院接受治疗的 157 例糖尿病肾病患者作为研究对象，

随机分为瑞格列奈组（78 例）和二甲双胍组（79 例）。

瑞格列奈组男性 39 例，女性 39 例；年龄 36～75 岁，平

均（54.2±7.95）岁；糖尿病病程 5～12 年，平均（7.15±

2.35）年；肾病病程 2～6 年，平均（3.48±1.55）年；糖尿

病肾病分期：Ⅲ期 40 例，Ⅵ期 38 例。二甲双胍组男

性 40 例 ，女 性 39 例 ；年 龄 35～74 岁 ，平 均（53.7±

8.30）岁；糖尿病病程 4～11 年，平均（6.89±2.45）年；

肾病病程 2～5 年，平均（3.31±1.40）年；糖尿病肾病

分期：Ⅲ期 41 例，Ⅵ期 38 例。两组患者性别、年龄、病

程、糖尿病肾病分期比较，差异均无统计学意义（P >

0.05），具有可比性。此项研究已获得医院医学伦理

委员会的批准，遵守相关的伦理和科学研究准则。

1.2　纳入及排除标准　

纳入标准：①根据 KDOQI 慢性肾病诊断标准[7]，

被诊断为糖尿病肾病的患者；②患有 2 型糖尿病，病

程>1 年；③患者必须能够理解研究内容并自愿签署

知 情 同 意 书 ；④根 据 估 算 肾 小 球 滤 过 率（estimated 

glomerular filtration rate, eGFR）分类为糖尿病肾病第

Ⅲ～Ⅵ期。排除标准 ：①近期有急性肾功能损伤 ；

②有心脏病、肝功能严重异常、恶性肿瘤或其他重大

系统性疾病；③对瑞格列奈或二甲双胍有过敏反应；

④妊娠期或哺乳期的女性；⑤近期（过去 3 个月）有改

变糖尿病或高血压治疗方案。

1.3　方法　

1.3.1 　 瑞格列奈组 　口服瑞格列奈片（江苏豪森医

药 集 团 连 云 港 宏 创 医 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 ：

H20000361），1.0 mg/次，3 次/d。治疗 6 个月。

1.3.2 　 二甲双胍组 　口 服 二 甲 双 胍 片（中 美 上 海

施 贵 宝 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 ：H20023370），

500 mg/次，2 次/d。周期同瑞格列奈组。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 疗效 　缓解：患者的临床症状及体征消失，

尿 白 蛋 白 肌 酐 比（urine albumin-to-creatinine ratio, 

UACR）水平降低 50%；好转：患者的临床症状及体

征均有改善，UACR 水平降低 30% 以上；无效：患者
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的临床症状及体征无好转，UACR 水平降低 30% 以

下 。 临 床 疗 效 =（缓 解 例 数 + 好 转 例 数）/总 例 数 ×

100%。

1.4.2 　 肾功能 　分别于治疗前后抽取患者空腹静

脉血 10 mL，离心后取上清液置于-20 ℃冰箱内保存

待测。采用全自动生化分析仪检测两组的血清肌

酐（serum creatinine, Scr）、尿素氮（blood urea nitrogen, 

BUN）；采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA）检测 β2-微球蛋白（β2-

microglobulin, β2-MG）。治疗前后收集患者晨尿，留

取中段尿 5 mL，采用全自动生化分析仪检测尿白蛋

白 及 尿 肌 酐 含 量 ，计 算 UACR，并 参 照 公 式 计 算

eGFR[8]。试剂盒购上海西格生物科技有限公司。

1.4.3 　 生化指标 　采用迪瑞医疗科技股份有限公

司 CS-2000 全自动生化分析仪检测两组患者治疗前、

治疗两个月后空腹血糖（fasting blood glucose, FBG）、

糖化血红蛋白（glycated hemoglobin, HbA1c）、总胆固

醇（total cholesterol, TC）、甘油三酯（Triglyceride, TG）、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein 

cholesterol, LDL-C）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-

density lipoprotein cholesterol, HDL-C）水平。

1.4.4 　 肾纤维化指标 　采用 ELISA 法检测试Ⅳ型

胶原（Type ⅣCollagen, Ⅳ-C）、TGF-β1、组织基质金属

蛋白酶抑制剂-1（tissue inhibitor of metalloproteinase-1, 

TIMP-1）水平。试剂盒购自武汉博士德生物工程有

限公司。

1.4.5 　 不良反应 　记录患者在治疗期间不良反应

发生情况，包括恶心、呕吐、腹胀、头晕、嗜睡等。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者疗效的比较　

两组患者治疗总有效率的比较，经 χ2 检验，差

异有统计学意义（χ2 =18.326，P =0.000）；瑞格列奈组

的总有效率高于二甲双胍组。见表 1。

2.2　两组治疗前后肾功能指标的变化　

两 组 患 者 治 疗 前 后 Scr、BUN、β2-MG、UACR、

eGFR 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；瑞格列奈组治疗前后 Scr、BUN、β2-MG、

UACR 和 eGFR 的差值均高于二甲双胍组。见表 2。

2.3　两组治疗前后糖代谢指标的变化　

两组患者治疗前后 FBG、HbA1c、TC、TG、LDL-C

和 HDL-C 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义（P <0.05）；瑞格列奈组治疗前后 FBG、HbA1c、TC、

TG、LDL-C 和 HDL-C 的 差 值 均 高 于 二 甲 双 胍 组 。

见表 3。

表 1　两组患者疗效比较　例（%）

组别

瑞格列奈组

二甲双胍组

n

78

79

缓解

16（20.51）

10（12.66）

好转

58（74.36）

44（55.70）

无效

4（5.13）

25（31.64）

总有效率

74（94.87）

54（68.36）

表 2　两组治疗前后肾功能指标的差值比较 （x±s）

组别

瑞格列奈组

二甲双胍组

t 值

P 值

n

78

79

Scr 差值/（μmol/L）

24.55±5.01

16.05±3.90

11.852

0.000

BUN 差值/（mmol/L）

1.94±0.37

1.10±0.38

14.031

0.000

β2-MG 差值/（mg/L）

0.39±0.10

0.24±0.07

10.876

0.000

UACR 差值/（μg/min）

74.25±12.56

48.32±10.13

14.247

0.000

eGFR 差值/[mL//（min··1.73 m2）]

25.74±5.50

19.61±4.43

7.696

0.000

表 3　两组治疗前后糖代谢指标的差值比较 （x±s）

组别

瑞格列奈组

二甲双胍组

t 值

P 值

n

78

79

FBG 差值/（mmol/L）

2.89±0.58

1.52±0.40

17.208

0.000

HbA1c 差值/%

2.92±0.64

1.34±0.35

19.158

0.000

TC 差值/（mmol/L）

3.80±0.89

1.64±0.50

18.716

0.000

TG 差值/（mmol/L）

1.42±0.59

0.51±0.22

12.773

0.000

LDL-C 差值/

（mmol/L）

1.61±0.62

0.98±0.35

7.827

0.000

HDL-C 差值/

（mmol/L）

1.31±0.56

0.57±0.26

10.597

0.000
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2.4　两组治疗前后肾纤维化指标的变化　

两组患者治疗前后Ⅳ-C、TGF-β1 和 TIMP-1 的

差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；瑞格列奈组治疗前后Ⅳ-C、TGF-β1 和 TIMP-1

的差值均高于二甲双胍组。见表 4。

2.5　两组患者不良反应比较　

两组患者的不良反应发生率比较，经 χ2 检验，

差异无统计学意义（χ2 =0.060，P =0.860）。见表 5。

3  讨论 

糖尿病肾病是一种长期而逐渐恶化的肾功能

障碍状态，其危害主要表现在多个层面。随着病情

的发展，肾脏的过滤功能减弱，不能有效清除体内

废物和多余的水分，导致体内毒素积累，可能引起

多种并发症，如高血压、贫血、骨骼疾病等[9-11]。慢

性肾病还可能导致心血管疾病的风险显著增加，因

为肾功能下降会影响身体对盐分和水分的调节，加

重心脏负担[12-13]。此外，严重的肾功能损害可能进

展为尿毒症，最终需要通过透析或肾脏移植来维持

生命。瑞格列奈和二甲双胍是两种常用治疗慢性

肾病的药物，尤其在糖尿病患者中使用较广。瑞格

列奈对肾功能的影响相对较小，适用于轻至中度肾

功能损害的患者[14-15]。二甲双胍是临床常用的 2 型

糖尿病基础药物[16-17]。这两种药物在控制糖尿病进

而减缓慢性肾病进展中起重要作用，但医生会根据

患者的具体肾功能状况调整用药方案和剂量。

本研究结果表明，瑞格列奈在改善肾功能指标

和糖脂代谢水平方面明显优于二甲双胍，且在调节

血清 TGF-β1 水平方面表现出显著效果。TGF-β1 是

已知影响肾脏纤维化的关键因子之一[18-19]。在糖尿

病肾病的病理生理过程中，TGF-β1 的上调与细胞外

基 质 的 积 累 、肾 小 球 硬 化 及 肾 小 管 萎 缩 密 切 相

关[20-21]。金秀平等[22]发现通过抑制 TGF-β1 的表达，

可以减缓肾脏的纤维化进程，从而可能延缓糖尿病

肾病的进展。本研究中，瑞格列奈组的 TGF-β1 水平

明显下降，这可能是由于其对糖尿病和糖脂代谢异

常的潜在调节作用，进一步通过减少炎症反应和细

胞外基质的积累，抑制了肾脏纤维化。瑞格列奈作

为一种二肽基肽酶 4（DPP-4）抑制剂，可以增强肠肽

释 放 和 胰 岛 素 的 分 泌 ，同 时 抑 制 胰 高 血 糖 素 的 分

泌，从而优化血糖控制[23-24]。此外，DPP-4 抑制剂还

被报告具有抗炎作用，可能通过降低炎症介质的释

放来改善血管功能和减少动脉粥样硬化[25]。在本研

究 中 ，瑞 格 列 奈 不 仅 显 著 降 低 了 FBG 和 HbA1c 水

平，还改善了血脂水平，包括降低 TC、TG 和 LDL-C

水平，提高 HDL-C 水平。这表明瑞格列奈可能通过

改善血管内皮功能和降低血管炎症状态，从而提供

了额外的心血管保护效果。两种治疗方法的不良

反应发生率接近，表明瑞格列奈和二甲双胍在安全

性方面相当。虽然在使用过程中都需监控潜在的

不良反应，但本研究结果支持这两种药物在糖尿病

肾病患者中的应用相对安全。虽然本研究显示了

有希望的结果，但存在一些局限性，如样本量相对

较小和研究设计为短期干预。未来的研究应扩大

样本量，并考虑长期随访，以评估瑞格列奈和二甲

双胍在糖尿病肾病进展中的长期影响。此外，探索

这些药物在不同种族和年龄组糖尿病肾病患者中

的效果也是必要的。

表 4　两组治疗前后肾纤维化指标的差值比较 （x±s）

组别

瑞格列奈组

二甲双胍组

t 值

P 值

n

78

79

Ⅳ-C 差值/（μg/L）

34.85±9.75

26.19±7.96

6.010

0.000

TGF-β1差值/（ng/mL）

27.59±9.13

17.33±6.60

8.061

0.000

TIMP-1 差值/（ng/mL）

982.13±220.17

785.47±237.20

5.383

0.000

表 5　两组患者的不良反应发生率比较 例（%）

组别

瑞格列奈组

二甲双胍组

n

78

79

恶心

1（1.28）

2（2.53）

呕吐

0（0.00）

1（1.27）

腹胀

3（3.85）

1（1.27）

头晕

1（1.28）

1（1.27）

嗜睡

2（2.56）

3（3.79）

总发生

7（8.97）

8（10.13）
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综上所述，瑞格列奈在调节血清 TGF-β1 水平及

改善糖脂代谢方面的效果优于二甲双胍，为糖尿病

肾病患者，尤其是需要同时控制血糖和血脂的患者

提供了一个有效的治疗选择。这些发现有助于指

导临床治疗策略，优化慢性肾病患者的管理。
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