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四神煎联合二甲双胍治疗肝肾亏虚型糖尿病性骨关节炎的临床研究
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摘 要：探讨四神煎联合二甲双胍治疗肝肾亏虚型糖尿病性膝骨关节炎的临床疗效，评估其对血糖控制、关
节功能及疼痛缓解的协同作用。运用随机分组和对照试验，将 88例肝肾亏虚型 DKOA的患者分成对照组与实

验组，每组 44 位患者。对照组采用二甲双胍治疗，实验组为二甲双胍与四神煎联合应用。通过空腹血糖、
WOMAC、HCC、VAS及 Lysholm评分评估疗效。结果显示实验组血糖控制优于对照组，WOMAC、VAS评
分低于对照组，HSS、Lysholm评分高于对照组（P＜0.05）。四神煎联合二甲双胍可有效改善 DKOA患者血

糖水平，减轻关节疼痛并促进功能恢复，具有协同疗效。
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引言

糖尿病性膝骨关节炎（Diabetic Knee Osteoarthritis, DKOA）是老龄化社会面临的重大公共卫生挑战，DKOA
的发病机制与高血糖引发的代谢紊乱、炎症反应以及胰岛素抵抗紧密相连。从流行病学数据来看，40岁以上

的中老年人当中，OA的总体患病率会随着年龄的增长而逐步上升。从最初的 6.5%逐渐攀升至 36.4%。其中，

男性群体的患病率从 4.3%增长至 27.3%，而女性群体则从 8.8%增长至 42.7%[1]，而 2型糖尿病患者的 OA发

生风险显著增加，两者共病率随年龄增长呈上升趋势[2, 3]。研究表明，持续高血糖状态通过促进晚期糖基化

终末产物（AGEs）蓄积、激活氧化应激通路及促炎因子（如 IL-6、TNF-α）释放，加速软骨基质降解与软骨

下骨重塑异常[4, 5]；同时，胰岛素抵抗可导致关节局部代谢微环境失衡，抑制软骨细胞修复能力，形成“代

谢-炎症-退变”的恶性循环[6]。这一病理特征使得 DKOA 患者常表现为更严重的关节疼痛、功能障碍及影像

学进展，传统单一疗法往往难以兼顾血糖调控与关节保护需求。

目前临床治疗 DKOA面临双重困境：一方面，二甲双胍作为 2型糖尿病一线药物，虽能改善胰岛素敏感

性并潜在抑制炎症反应，但对关节结构修复作用有限；另一方面，常规非甾体抗炎药可能加重代谢负担，而

外科干预存在较高并发症风险。近年研究提示，中医药复方通过多靶点调控可能在代谢-骨关节轴协同干预中

展现优势。四神煎源自《验方新编》，由黄芪、远志、石斛、牛膝、金银花等组成，具有益气养阴、祛瘀通

络之效。现代药理学证实，其组分黄芪多糖可降低大鼠软骨细胞内 ROS活性氧水平、抑制软骨降解酶MMP-13
表达从而抑制关节炎大鼠软骨细胞凋亡[7, 8]，牛膝皂苷使关节滑膜液内炎症因子以及基质金属蛋白酶等含量

降低从而减轻炎症和软骨损伤[9]。这些特性提示四神煎可能通过调节糖代谢、抑制炎症级联反应、保护软骨

细胞等多途径发挥治疗作用。

基于此，本研究拟探讨四神煎联合二甲双胍对 DKOA患者的协同效应，重点评价其对关节功能、炎症标

志物及软骨代谢指标的影响，旨在为构建“糖-骨共治”的中西医结合治疗方案提供循证依据。该研究不仅对

延缓 DKOA进展具有重要临床价值，也为代谢性骨关节疾病的机制探索开辟新视角。
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1 临床资料与方法

1.1 临床资料

本研究选取了 2022年 10月至 2025年 2 月期间在江苏省中西医结合医院就诊的 88例肝肾亏虚型 DKOA
患者作为研究对象。所有患者根据入院顺序分为对照组和实验组。对照组包含 44名 DKOA患者，接受传统常

规护理治疗；实验组包含 44名 DKOA患者，在对照组的基础上联合使用四神煎治疗。研究团队对两组患者的

一般资料进行了比较，包括年龄、病程等基本信息。统计结果表明，两组在这些临床特征上没有显著差异

（P>0.05），具有较好的可比性。相关数据如表 1：

表 1 研究对象资料

组别 例数 年龄(岁) 病程(年)
对照组 44 59.77±5.68 5.02±1.49
实验组 44 61.98±6.56 4.50±1.23

1.2 西医诊断标准

本研究中，骨关节炎诊断标准参考《膝骨关节炎中西医结合诊疗指南(2023年版)》[10]：（1）近 1 个月

内出现反复的膝关节疼痛；（2）年龄≥50岁；（3）晨僵≤30分钟；（4）活动有关节骨擦音（感）；（5）
X线提示关节间隙变窄、软骨下骨硬化和/或囊性变、关节缘骨赘形成；（6）MRI提示软骨损伤、骨赘形成、

软骨下骨骨髓水肿和(或)囊性变、半月板退行性撕裂、软骨部分或全层缺失；满足以上 1、2、3、4或 1、5或
1、6中的任意一项，即可诊断为膝骨关节炎。

糖尿病的诊断标准参考《2型糖尿病中西医结合诊疗指南（2024年版）》[11]：（1）典型糖尿病症状（烦

渴、多尿、多食、不明原因体重下降）；（2）随机血糖≥11.1mmol/L；（3）或空腹血糖≥7.0mmol/L；（4）
或 OGTT 2小时血糖≥11.1mmol/L；（5）或 HbA1c≥6.5%。

仅在同时满足糖尿病和膝骨关节炎的诊断标准下，方可确诊为 DKOA。

1.3 中医辩证分析

根据《膝骨关节炎（膝痹）中西医结合临床实践指南》[12]，肝肾亏虚型 OA的临床表现为：关节隐隐作

痛，屈伸不利，可见关节变形；腰膝酸软无力，酸困疼痛，遇劳更甚；舌质红、少苔、脉细数或舌质淡胖、

苔白、脉沉迟无力。

1.4 纳入和排除标准

纳入标准：（1）符合 OA的诊断标准；（2）符合 2型糖尿病的诊断标准。

排除标准：（1）不符合纳入标准的患者；（2）伴有糖尿病其他严重并发症者；（3）其他疾病所导致的

膝关节疾病者，如类风湿、痛风等；（4）对所使用药物过敏的患者；（5）无法表达或不配合调查的患者。

1.5 治疗方法

本研究共纳入符合上述标准的 88例患者，借助随机数字表这一科学工具，随机划分成对照组与实验组，

每组均包含 44名患者。两组均进行常规治疗：（1）监测空腹血糖：患者需定期监测空腹血糖值；（2）饮食

管理：建议患者低糖、低脂饮食，控制每日摄入量；（3）药物治疗：遵医嘱服用非甾体类药物（如昔布类）

减轻炎症反应引起的症状和体征。

对照组患者采用盐酸二甲双胍缓释片（国药准字 H20051289）开展治疗，用药剂量设定为 0.5g，给药频

率为每日 1 次，且需在晚餐期间同步服用。实验组在对照组治疗方案的基础之上，口服加味四神煎联合治疗。

加味四神煎的方剂组成如下：生黄芪 60g、远志肉 10g、牛膝 10g、石斛 10g、金银花 15g。若患者关节疼痛症

状明显，可适当加入乳香、没药各 6g，以增强活血化瘀、通络止痛的效果；若肝肾亏虚症状明显，可加入杜
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仲、桑寄生各 10g，以进一步补益肝肾。中药由本院药房统一提供，每日 1剂，采用以下煎制方法：药材浸泡

半小时后加水煎煮。武火煮沸后文火煎煮半小时，倒取药液 500ml，早晚温服。

1.6 观察指标

在治疗的第 2周、第 4 周和第 8 周节点，分别对对照组与实验组患者实施全面性评估：借助血糖检测仪

测量患者的空腹血糖（FPG）水平[14]，能够直观体现机体基础血糖状态，是评判血糖管控效果的关键依据。

利用西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（WOMAC）对患者的膝关节功能进行量化分析[15]，此指数涵

盖疼痛、关节僵硬以及功能受限三个维度，评分范围为 0至 96分，分数越高，代表膝关节功能受损越严重。

运用视觉模拟评分法（VAS）来衡量患者膝关节的疼痛程度[16]，以一条 10厘米长的线段为载体，线段两端

分别标注 0（无疼痛感）和 10（极度疼痛），患者依据自身的疼痛感知在线段上做标记，从起点到标记点的

距离便是 VAS评分。采用美国特种外科医院膝关节评分系统（HSS 评分）[17]，该系统综合考量疼痛状况、

关节功能、活动范围、肌肉力量、屈曲畸形程度以及关节稳定性等多项观测指标，能够全方位、精确地反映

膝关节的实际功能状态，满分为 100分，得分越高说明膝关节功能越佳。

1.7 统计学方法

在本研究中，选用 SPSS 25.0统计学软件分析与处理。对于计量资料，统一以均数±标准差（x±s）的形

式予以表示。在组内数据处理方面，针对治疗前后的数据对比，运用配对 t检验的方法，以分析治疗方案对同

一组患者自身的影响；组与组之间的数据比较采用独立样本 t检验，用于评估两组治疗效果的差异。本研究将

p<0.05设定为差异具备统计学意义的标准，以此充分保障研究结果的可靠性与科学性。

2 结果

2.1 两组患者血糖水平对比

通过对两组血糖值的变化分析，实验组在治疗过程中展现出较为明显的血糖改善效果。在治疗 8 周后，

实验组的血糖水平显著降低，且差异具有高度统计学意义（P<0.05）。这些结果表明，四神煎联合二甲双胍治

疗对 DKOA患者的血糖控制具有显著的优势，见表 2。

表 2 患者空腹血糖水平

组别 治疗前 2周 4周 8周
实验组 9.74±0.82 9.08±0.89 8.72±0.93 7.25±0.85
对照组 9.78±0.76 9.23±0.81 9.12±0.81 7.89±0.79
t -0.22 -0.831 -2.124 -3.652
p 0.826 0.408 0.037 <0.001

2.2 膝关节评分

四神煎联合二甲双胍治疗 DKOA的效果在本研究中表现出显著的临床优势。尽管治疗初期两组之间的差

异不大，但随着治疗的推进（尤其是 8 周时），实验组在多个评估指标（WOMAC、HSS、VAS 和 Lysholm
评分，p<0.05，见表 3、4、5、6）上的改善均显著优于对照组。这一结果提示，联合治疗可能需要一定的时

间才能充分发挥其疗效，尤其在膝关节功能的改善和疼痛的缓解方面。实验组的显著改善反映了四神煎与二

甲双胍的协同效应，可能在缓解关节症状、提高功能和生活质量方面起到了积极作用。因此，这一治疗方案

在临床应用中具有一定的潜力，尤其适用于糖尿病相关的膝骨关节炎患者。
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表 3 WOMAC评分结果

组别 治疗前 2周 4周 8周
实验组 49.95±8.75 45.39±8.68 40.75±8.66 34.75±8.71
对照组 49.50±9.13 46.50±8.97 43.95±8.96 41.39±8.98
t 0.238 -0.592 -1.706 -3.518
p 0.812 0.556 0.092 <0.001

表 4 HSS评分结果

组别 治疗前 2周 4周 8周
实验组 56.43±6.19 58.11±6.18 61.59±6.15 66.16±6.55
对照组 56.50±6.15 57.45±6.22 59.50±6.33 61.05±6.44
t -0.052 0.498 1.571 3.692
p 0.959 0.62 0.12 <0.001

表 5 VAS评分结果

组别 治疗前 2周 4周 8周
实验组 4.39±1.13 3.68±1.01 3.41±0.84 2.77±0.74
对照组 4.36±1.20 3.80±1.39 3.66±1.20 3.36±0.92
t 0.092 -0.439 -1.131 -3.321
p 0.927 0.662 0.261 <0.001

表 6 Lysholm评分结果

组别 治疗前 2周 4周 8周
实验组 48.59±7.28 50.66±7.63 53.66±7.49 59.48±7.14
对照组 48.61±7.77 49.73±7.96 51.07±8.04 54.20±7.90
t -0.014 0.561 1.565 3.284
p 0.989 0.577 0.121 <0.001

3 讨论

糖尿病性膝骨关节炎（DKOA）是一种常见的伴随症状，影响着 2型糖尿病患者的生活质量。由于糖尿病

患者的代谢紊乱、慢性炎症反应和胰岛素抵抗等因素[18]，常规治疗手段在缓解症状、改善关节功能及抑制疾

病进展方面存在一定局限性。因此，本研究提出四神煎联合二甲双胍治疗 DKOA的策略，并探索其协同效应。

本研究聚焦于四神煎联合二甲双胍治疗 DKOA，从多个维度对治疗效果进行了评估，结果显示该联合治疗方

案展现出显著优势。

在血糖控制方面，实验组和对照组在治疗后血糖水平均有所下降，但实验组下降更为显著。二甲双胍作

为经典降糖药，通过改善胰岛素抵抗、减少肝脏葡萄糖输出等机制降低血糖[23]。而四神煎中的牛膝皂苷可通

过 AMPK信号通路改善胰岛素抵抗[13]，与二甲双胍协同作用，进一步优化血糖控制，这对缓解 DKOA因高

血糖导致的关节损伤进程意义重大。高血糖状态下，糖基化终末产物（AGEs）生成增加，AGEs 与关节组织

中的蛋白质结合，破坏软骨基质结构，加速软骨退变[19]。有效控制血糖可减少 AGEs产生，从根源上减轻关

节损伤。Chen和 Alblowi的研究成果表明，2型糖尿病患者的骨重建能力呈现下降态势，其中关节软骨下骨的

骨重建受影响尤为显著[20, 21]。
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关节功能改善上，实验组在WOMAC、HSS、Lysholm评分及 VAS疼痛评分方面均优于对照组。WOMAC
评分反映关节疼痛、僵硬和功能障碍，实验组该评分显著降低，表明联合治疗能有效缓解关节疼痛、减轻僵

硬程度、提升关节活动能力。HSS和 Lysholm评分的提升，进一步证实治疗后膝关节功能得到显著改善。VAS
评分降低说明患者疼痛感受明显减轻。四神煎中的黄芪多糖可下调 NF-κB通路，抑制软骨降解酶MMP-13表
达，减少软骨基质降解，维持软骨结构完整性；石斛生物碱能够对 IL-1β诱导的软骨细胞发挥作用，其机制为

降低 miR - 155 - 5p 的表达量，进而推动软骨细胞增殖，同时抑制细胞凋亡过程，最终实现对关节软骨的保护

功效[22]，这一结果提示，四神煎中的药物共同协同发挥治疗效应，从而提升了患者的关节功能及舒适度。这

些作用与二甲双胍共同促进关节功能恢复。

此外，本研究的结果支持中西医结合治疗在 DKOA中的应用前景。中医药复方的多靶点调控作用是其优

势之一，能够针对 DKOA的多种病理机制进行综合干预，而西医的药物治疗则在血糖控制及基础治疗上提供

了必要支持。二者结合，不仅能够提高治疗效果，还能减轻单一治疗方案可能带来的副作用和风险，尤其是

在传统非甾体抗炎药（NSAIDs）使用中可能加重代谢负担的情况下。

然而，本研究存在一定局限性。样本量相对较小，且未涉及长期随访，可能影响结果的普遍性和长期效

果评估，未来研究可增加样本研究，提高结论可靠性。研究周期为 8 周，相对较短，难以评估联合治疗的长

期效果和安全性，后续研究应延长观察时间，监测患者长期血糖控制、关节功能变化及潜在不良反应。

4 结论

本研究表明，四神煎联合二甲双胍治疗 DKOA具有显著的临床疗效，尤其在血糖控制、膝关节功能改善

和疼痛缓解方面表现突出。该联合治疗方案通过多途径作用，可能为 DKOA的治疗提供新的思路。未来的研

究应进一步深入探讨其机制、最优治疗方案以及长期疗效，为临床治疗提供更加充分的循证支持。
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