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 · 药物与临床 ·

汉防己甲素片对绝经后骨质疏松症患者首次唑来膦酸治疗后炎性细胞因
子及急性期反应的影响

徐展飞a，李　利a，佟向阳b，赵雪超b （徐州医科大学附属徐州市立医院：a. 急诊医学科, b. 创伤中心, 徐州 221000）

［摘要］  目的　探讨汉防己甲素片对绝经后骨质疏松患者首次唑来膦酸治疗后炎性细胞因子及急性期反应的影响。

方法　选取 2022 年 6 月至 2024 年 12 月在徐州医科大学附属徐州市立医院确诊为绝经后骨质疏松症并首次接受唑来膦酸

治疗的 80 例患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组（对乙酰氨基酚片预防治疗）和实验组（汉防己甲素片

联合对乙酰氨基酚片预防治疗），各 40 例。比较 2 组输注唑来膦酸疗后超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、白介素-1β（IL-1β）、IL-6、
肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的表达水平以及急性期反应（发热、肌肉关节疼痛、胃肠道不适）的发生情况。结果　与输注唑来膦

酸前相比，2 组患者输注后 1 d、3 d 的血清 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均明显升高（P<0.05）；且对照组各炎性细胞因子

水平均明显高于实验组，差异均有统计学意义（P<0.05）。急性期反应方面，对照组输注唑来膦酸后的发热、肌肉关节疼痛的

发生率显著高于实验组，差异均有统计学意义（P<0.05），两组胃肠道不适的发生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论　汉防

己甲素片可以降低绝经后骨质疏松症患者首次唑来膦酸治疗后 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 的表达水平，降低急性期反应的

发生率，减轻不良反应。

［关键词］　汉防己甲素片；绝经后骨质疏松症；唑来膦酸；急性期反应；炎性细胞因子
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The  effects  of  tetrandrine  tablets  on  inflammatory  cytokines  and  acute  phase
response  following  the  first-dose  of  zoledronic  acid  in  postmenopausal
osteoporosis patients
XU  Zhanfeia, LI  Lia, TONG  Xiangyangb, ZHAO  Xuechaob（a. Department  of  Emergency, b. Department  of  Trauma  Center,  The
Affliated Xuzhou Municipal Hospital of Xuzhou Medical University, Xuzhou 221000, China）

［Abstract］  Objective　To investigate the effect of tetrandrine tablets on inflammatory cytokines and acute phase response
following  the  first-dose  of  zoledronic  acid  in  postmenopausal  osteoporosis  patients. Methods　80  postmenopausal  osteoporosis
patients  receiving  the  first-dose  of  zoledronic  acid  admitted  in  the  Affliated  Xuzhou  Municipal  Hospital  of  Xuzhou  Medical
University from June, 2022 to December, 2024 were selected as study objects, and the patients were randomly divided into control
group （40  cases,  prophylactic  treatment  with  acetaminophen  tablets） and  study  group （40  cases,  prophylactic  treatment  with
tetrandrine  tablets  and  acetaminophen  tablets）.  The  high-sensitivity  C-reactive  protein （hs-CRP）,  interleukin-1β （IL-1β）,  IL-6,
tumor  necrosis  factor-α （TNF-α） and  the  occurrence  of  acute  phase  reactions （fever,  muscle  and  joint  pain,  gastrointestinal
discomfort） between two groups were compared. Results　The levels  of  serum hs-CRP, IL-1β,  IL-6,  and TNF-α in both groups
significantly increased on day 1 and day 3 after infusion of zoledronic acid （all P values <0.05）. The levels of serum hs-CRP, IL-6,
and TNF-α in the control  group were higher than those in the study group on day 1 and 3 after  infusion of zoledronic acid,  with
statistical significance （all P values <0.05）. In terms of acute phase reactions, the incidence of fever, muscle and joint pain in the
control group after infusion of zoledronic acid were higher than those in the study group, with statistical significance （P<0.05）. No
statistically  significant  difference  in  the  incidence  of  gastrointestinal  discomfort  between  the  two  groups （P>0.05）.
Conclusion　Tetrandrine tablets could reduce the expression levels of hs-CRP, IL-1β, IL-6, and TNF-α following the first-dose of
zoledronic  acid  in  postmenopausal  osteoporosis  patients,  reduce  the  incidence  of  acute  phase  reactions,  and  alleviate  adverse
reactions.

［Key words］　tetrandrine  tablets； postmenopausal  osteoporosis； zoledronic  acid； acute  phase  reaction； inflammatory
cytokines
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双膦酸盐是治疗骨质疏松症的常用药物之一，

通过抑制破骨细胞活性和促进破骨细胞凋亡从而

减少骨吸收，降低骨折风险、促进骨折愈合[1]。相

比口服类药物，唑来膦酸只需每年静脉注射一次，

为患者提供了很高的便利性和依从性[2]。然而，约

20%～60% 的骨质疏松症患者在首次唑来膦酸治

疗的一年后未能继续输注[3-5]。急性期反应（APR）

作为唑来膦酸特有的副作用，是导致患者停药的重

要因素[5]。既往文献报道[6]，APR 发生率为 49.4%。

发热、肌肉关节疼痛、胃肠道不适等是最常见的症

状，这些症状通常在输注唑来膦酸后 24～36 h 达

到高峰，并在 2～3 d 后减轻[7]。

APR 的病理机制目前尚不明确。有研究表

明[8-9]，唑来膦酸以剂量依赖性的方式激活 γδ T 细

胞，引起白介素-1β（IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）等炎性细胞因子的释放，从而诱发 APR。

因此，抑制炎性因子的表达可能是减少输注唑来膦

酸后发生 APR 的措施之一。汉防己甲素作为汉防

己甲素片核心有效化学成分，是从草药中提炼出来

的生物碱，通过抑制多种炎性因子的产生，发挥抗

炎、镇痛的作用，临床上主要应用于类风湿关节炎

及部分免疫性疾病[10-12]。然而，汉防己甲素片能否

预防唑来膦酸治疗后 APR 的发生，目前尚未见报

道。因此，本研究通过病例对照研究，评估汉防己

甲素片对绝经后骨质疏松症患者首次唑来膦酸治

疗后炎性细胞因子及 APR 的影响，以期进一步指

导临床实践。

 1    资料与方法

 1.1    一般资料

选取 2022 年 6 月至 2024 年 12 月在徐州医科

大学附属徐州市立医院确诊为绝经后骨质疏松症

并首次接受唑来膦酸治疗的 80 例患者作为研究对

象。采用随机数字表法将患者分为对照组（对乙酰

氨基酚片预防治疗）和实验组（汉防己甲素片联合

对乙酰氨基酚片预防治疗），各 40 例。对照组年龄

60～85 岁，平均年龄（70.25±7.39）岁，BMI 16.89～
40.96（25.42±4.86） kg/m2，骨密度 T 值−2.6～−4.7，
平均（−3.65±0.58）；实验组年龄 61～85 岁，平均年

龄 （72.25±6.14）岁 ， BMI  19.72～ 34.60 （26.05±
3.99） kg/m2，骨密度 T 值−2.6～−4.5，平均（−3.48±
0.61）。本研究经徐州医科大学附属徐州市立医院

伦理委员会批准，伦理批准号：xyyll[2023]013，每位

患者均签署知情同意书。

 1.2    仪器与试药

RaiseCyte 流式细胞仪（青岛瑞斯凯尔生物科

技有限公司）。钙尔奇 D（国药准字：H10950030，苏
州赫力昂制药有限公司）；维生素 D2 软胶囊（国药

准字：H32023837，南京海鲸药业股份有限公司）；

0.9% 氯化钠注射液（国药准字：H20013026，山东科

伦药业有限公司）；唑来膦酸注射液（国药准字：

H20113138，正大天晴药业集团股份有限公司）；对

乙酰氨基酚片（国药准字：H2021118，中美天津史克

制 药 有 限 公 司 ）； 汉 防 己 甲 素 片 （国 药 准 字 ：

H33022075，浙江金华康恩贝生物制药有限公司）。

 1.3    纳入与排除标准

纳入标准：①符合《原发性骨质疏松症诊疗指

南（2022）》的诊断标准[13]，确诊为绝经后骨质疏松

症；②年龄 60～85 岁；③首次接受唑来膦酸治疗。

排除标准：①既往使用过唑来膦酸或其他类型

的双磷酸盐药物；②总血清钙水平<2.10 mmol/L；
③药物过敏或不能耐受本治疗方案者；④合并类风

湿性关节炎、强直性脊柱炎、痛风、感染以及精神

系统疾病等；⑤病例资料不完整。

 1.4    治疗方法

 1.4.1    常规治疗

两组患者均在确诊绝经后骨质疏松症后

接受健康宣教：①骨质疏松症的相关知识；②早

期筛查、早期预防骨质疏松症的重要性；③常

见的抗骨质疏松症药物的用法及作用机制。在

接受唑来膦酸治疗前，所有患者给予钙尔奇 D，口

服 600  mg/次 ， 2 次 /d；维生素 D2 软胶囊 ，口服

0.125 mg/次，1 次/d。
 1.4.2    对照组

对照组先予 0.9% 氯化钠注射液 500 ml 静滴，

再予唑来膦酸注射液 5 mg，缓慢静滴，唑来膦酸输

注结束后，再予 0.9% 氯化钠注射液 500 ml 静滴；治

疗当天及治疗后第 1、2、3 天分别予对乙酰氨基酚

片，口服 0.5 g/次，2 次/d。嘱患者治疗期间多饮水。

 1.4.3    实验组

实验组在对照组治疗方案基础上，在治疗当天

及治疗后第 1、2、3 天分别予汉防己甲素片，口服

20 mg/次，3 次/d。
 1.5    观察指标及疗效评价标准

主要评价指标为血清炎性细胞因子水平以及

APR 的发生情况，如发热、肌肉关节疼痛以及胃肠

道不适等。

 1.5.1    炎性细胞因子水平

在以下 3 个时间点采集患者静脉血：①治疗
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前：输注唑来膦酸当天早晨（6:00～7:00），空腹状态

下采集；②治疗后第 1 天：输注唑来膦酸后 24 h 左

右 （±2  h）；③治疗后第 3 天 ：输注唑来膦酸后

72 h 左右（±2 h），检测指标包括超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平。

炎性细胞因子检测方法：实验室检查血样于入

院第二天早晨（6:00～7:00）采集，患者禁食过夜，血

样采集后立即送检。通过 RaiseCyte 流式细胞仪，

采用多重微球流式免疫荧光发光法检测血清

hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平。

 1.5.2    APR 的发生情况

本研究中 APR 定义为输注唑来膦酸后 3 d 内

发生的发热、肌肉关节疼痛、胃肠道不适。

①比较 2 组发热情况：在输注唑来膦酸前、当

天的 14：00、17：00 和 20：00 以及治疗后第 2 天和

第 3 天的 8：00、11：00、14：00、17：00 和 20：00 测

量腋温。除了上述时间点外，如果患者感觉体温升

高，则及时测量体温。体温 37.3～38℃ 为低热，

38.1～39℃ 为中热，39.1～41℃ 为高热，大于 41℃
为超高热。②比较 2 组肌肉关节疼痛：采用视觉模

拟评分法（VAS）评估患者疼痛，最低 0 分，最高

10 分，分值越高表明疼痛越剧烈。③比较 2 组胃

肠道不适发生情况：包括恶心、呕吐、纳差等症状。

 1.6    统计学处理

x̄

应用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据。服从正

态分布的计量资料以 ±s 表示，组间比较采用独立

样本 t 检验；分类资料以例（%）表示，组间比较采

用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    基本资料

共纳入 80 例患者，两组患者基线资料以及治

疗前红细胞、血红蛋白、红细胞压积、白细胞、中性

粒细胞、血钙、血磷、血镁、肌酐清除率、hs-CRP、
IL-1β、IL-6、TNF-α、骨转换指标等比较，差异均无

统计学意义（P>0.05），具体见表 1。
 
 

x̄表 1    两组患者基本资料比较 ( ±s) 

项目 年龄（岁） BMI
（kg/m2）

骨密度T值
基线实验室检查

红细胞计数
（×1012/L）

血红蛋白
（g/L）

红细胞压积
（%）

白细胞计数
（×109/L）

中性粒细胞
（×109/L）

血钙
（mmol/L）

血磷
（mmol/L）

对照组 70.25±7.39 25.42±4.86 −3.65±0.58 4.38±0.51 136.35±17.64 40.90±4.67 7.01±1.93 4.64±1.88 2.34±0.10 1.11±0.20
实验组 72.25±6.14 26.05±3.99 −3.48±0.61 4.47±0.54 137.30±16.65 41.42±4.24 6.91±2.30 4.33±2.11 2.36±0.09 1.15±0.24

t/χ2 −1.316 −0.633 1.257 −0.758 −0.248 −0.527 0.206 0.955 −1.262 −0.675
P   0.192 0.528 0.212   0.451   0.805   0.600 0.837 0.487   0.211   0.502

项目

基线实验室检查

血镁
（mmol/L）

肌酐清除率
[ml/(min·
1.73 m2)]

25-羟基
维生素

D3（ng/ml）

Ⅰ型胶原氨
基端前肽
（ng/ml）

β-胶原降
解产物
（pg/ml）

甲状旁
腺激素
（pg/ml）

N端骨
钙素

（ng/ml）

降钙素
（ng/ml）

骨型碱性
磷酸酶
（ug/L）

对照组 0.90±0.16 103.32±16.67 20.67±6.22 56.83±34.43 722.38±347.10 34.49±15.35 15.34±6.17 2.26±1.70 14.59±6.31
实验组 0.92±0.16 101.88±18.91 21.51±7.18 54.04±23.51 638.89±259.23 37.63±20.03 16.32±9.21 2.85±3.01 14.28±5.28

t/χ2 −0.444 0.362 −0.561 0.424 1.159 −0.788 −0.555 −1.070 0.244
P   0.658 0.718   0.577 0.673 0.250   0.433   0.580   0.288 0.808

 

 2.2    两组患者治疗前、后炎性细胞因子水平比较

两组患者治疗前血清 hs-CRP、 IL-1β、 IL-6、
TNF-α 水平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。
两组患者治疗后 1 d、3 d 的血清 hs-CRP、IL-1β、
IL-6、TNF-α 水平均较治疗前明显升高，差异均有统

计学意义（P<0.05）；组间相比，对照组治疗后 1 d、
3 d 的 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均显著高

于实验组，差异均有统计学意义（P<0.05），见表 2。
 2.3    两组患者 APR 的发生情况

 2.3.1    发热

对照组有 14 例发热，其中 6 例为低热，6 例为

中热，2 例为高热；实验组有 6 例发热，其中 2 例为

低热，3 例为中热，1 例为高热。对照组发热率

（35.00%）高于实验组（15.00%），差异有统计学意义

（P<0.05）。
 

x̄表 2    两组患者治疗前、后炎性细胞因子水平比较 ( ±s) 
炎性细胞

因子
hs-CRP
（mg/L）

IL-1β
（pg/ml）

IL-6
（pg/ml）

TNF-α
（pg/ml）

对照组

治疗前 3.20±3.56 6.41±2.71 3.93±1.38 3.68±2.03
治疗后1 d 6.86±3.89*＃ 8.71±2.80*＃ 5.28±1.52*＃ 5.91±2.14*＃

治疗后3 d 5.41±3.17*＃ 8.11±2.80*＃ 4.80±1.28*＃ 5.48±2.11*＃

实验组

治疗前 3.01±2.97 6.79±2.82 3.74±1.40 4.23±2.15
治疗后1 d 4.70±2.87* 7.39±2.86* 4.46±1.63* 4.71±2.15*

治疗后3 d 4.03±2.66* 7.19±2.47* 4.14±1.42* 4.45±2.04*

注：*P<0.05，与治疗前比较； #P<0.05，与同时间点实验组治疗后比较。
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 2.3.2    肌肉关节疼痛

对照组有 11 例肌肉关节疼痛，疼痛 VAS 评分

为（0.75±1.72）；实验组有 4 例肌肉关节疼痛，疼痛

VAS 评分为（0.33±1.00）。对照组肌肉关节疼痛发

生率（27.50%）高于实验组（10.00%），差异有统计学

意义（P<0.05）。
 2.3.3    胃肠道不适

对照组有 4 例胃肠道不适，实验组有 3 例胃肠

道不适。两组胃肠道不适发生率差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 3。
  

表 3    两组患者输注唑来膦酸后急性期反应的情况比较

[例 (%)] 
项目 发热 肌肉关节疼痛 胃肠道不适

对照组 14（35.0） 11（27.5） 4（10.0）
实验组   6（15.0）   4（10.0）   3（7.5）

χ2 4.267 4.021 0.157
P 0.039 0.045 0.692

 

 3    讨论

用药依从性差是治疗骨质疏松症所面临的一

个重要挑战。唑来膦酸作为常用的抗骨质疏松药

物，相较于口服药物可减少胃肠道反应的发生，在

一定程度上提高了患者的用药依从性[2]。然而，唑

来膦酸特有的 APR 副作用是导致患者停药最重要

的因素[5]。因此，降低 APR 的发生率是确保骨质疏

松症患者持续接受唑来膦酸治疗的关键。

目前，针对 APR 的处理以对症治疗为主。尽

管补液、饮水、使用激素以及非甾体抗炎药可以缓

解唑来膦酸引起的发热、肌肉关节疼痛等症状，但

仍缺乏有效的预防措施。唑来膦酸通过抑制法尼

基焦磷酸合成酶（FPPS）活性发挥抗骨质疏松作用，

当 FPPS 被抑制时，异戊烯基二磷酸等代谢产物聚

积，激活 γδ T 细胞，引起 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎

性因子的释放，单核细胞、巨噬细胞等接触炎性因

子后，导致下游 Cox-2 表达上调及前列腺素合成激

增，最终表现为发热、肌肉疼痛等急性期反应[6,14]。

因此，抑制炎性因子的表达水平是治疗 APR 的重

要措施之一。Wark 等[15] 的随机对照研究表明，预

防性使用乙酰氨基酚或布洛芬可以显著降低 APR
的发生率。然而，既往关于预防和治疗 APR 的

研究大多数都集中在单一药物干预上，新型的联

合药理策略可以更有效地减轻唑来膦酸治疗后

APR[16]。汉防己甲素是从传统草药中提取的一种

生物碱，也是汉防己甲素片中的核心有效成分。该

成分通过抑制 NLRP3 信号通路 ，减少 IL-1β、

IL-6、TNF-α 及前列腺素 E2 等多种炎症因子的生

成，进而发挥抗炎与镇痛作用[10-12]。本研究评估应

用汉防己甲素片对绝经后骨质疏松症患者首次接

受唑来膦酸治疗后炎性细胞因子的表达水平及 APR
的影响，结果显示，汉防己甲素片可以显著降低输

注唑来膦酸后血清 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 等

炎性因子的表达水平，降低 APR 的发生率，并减轻

APR 的严重程度。

已有研究报道 APR 的危险因素，其中，血清

25-羟基维生素 D3 越来越引起临床医师的重视。

Lu 等[17] 研究显示，血清 25-羟基维生素 D3 是骨质

疏松症患者输注唑来膦酸后发热的预测因素，25-羟
基维生素 D3 水平与输注后体温呈负相关。另一项

回顾性研究也发现[18]，血清 25-羟基维生素 D3 水

平与唑来膦酸引起的发热风险呈负相关，25-羟基

维生素 D3 高于 35 ng/ml 可以更有效地防止 APR
的发生。Crotti 等[19] 研究同样证实，与未发生 APR
的患者相比，APR 患者的血清 25-羟基维生素 D3
水平更低 [（26.3±12.7） ng/ml vs （37.0±13.5） ng/ml,
P<0.05]，25-羟基维生素 D3 低于 30 ng/ml 的患者

APR 的发生风险增加了 3.2 倍。因此，在输注唑来

膦酸前提高 25-羟基维生素 D3 水平可能有助于降

低 APR 的发生率。Merlotti 等[20] 评估补充维生素 D
对 APR 的预防作用，结果发现，输注唑来膦酸前补

充足够的维生素 D 可以有效减少 APR 的发生。其

机制可能与维生素 D 的免疫调节作用有关。研究

表明[21-22]，活性维生素 D3 可以抑制 γδ T 细胞的激

活，从而降低 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症

因子的表达水平。本研究中，所有患者在接受唑来

膦酸治疗前，均常规进行维生素 D 以及钙剂的补

充，这可能是本研究 APR 发生率低于既往文献报

道的原因之一。

对乙酰氨基酚与汉防己甲素片具有不同的作

用靶点与效应特征。对乙酰氨基酚作为经典解热

镇痛药，主要通过抑制中枢神经系统内环氧合

酶（尤其是 COX-2），减少前列腺素合成，从而发挥

解热与镇痛作用，但其对外周炎症的抑制能力有

限[6]。相较之下，汉防己甲素片的抗炎机制更偏上

游且作用广泛，能够通过多重信号通路抑制炎症因

子的生成与释放，在炎症早期有效阻断细胞因子的

级联放大[10]。唑来膦酸所引起的急性期反应，本质

上是由于外周免疫细胞激活，促使炎症因子大量释

放入血，引发全身性炎症反应[5]；汉防己甲素片可从

外周层面抑制关键炎症因子的产生，而对乙酰氨基

酚则主要在中枢层面缓解发热与疼痛症状，二者联
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合形成“外周抑制、中枢缓解”的协同模式，从而实

现对急性期反应的更全面控制。尽管本研究采用

标准剂量联合方案，未来仍可在此基础上进一步探

索是否能够通过优化对乙酰氨基酚剂量，在维持临

床疗效的同时进一步降低总体用药负担。我们也

注意到，对老年患者而言，增加药物种类可能带来

用药负担的顾虑。然而，本方案中联合用药仅为短

期预防性使用（共计 4 d），其根本目的在于提升患

者对年度唑来膦酸治疗的耐受性与依从性。从整

体获益风险比来看，此种“短期用药负担”可视为一

种策略性投入，以换取“长期治疗持续性与骨折风

险降低”的重要收益。若因急性期反应导致患者中

断有效抗骨质疏松治疗，后续所带来的骨折风险及

健康损失将远大于短期联合用药的潜在负担。

综上所述，汉防己甲素片可以抑制绝经后骨质

疏松症患者首次唑来膦酸治疗后炎性细胞因子的

表达水平，降低 APR 的发生率，减轻 APR 的严重

程度。本研究存在以下不足：作为回顾性研究，难

免存在研究对象的选择偏倚；未对患者进行长期随

访，尚不清楚对患者远期停药的影响。需开展多中

心、前瞻性的研究，进一步分析汉防己甲素片防治

唑来膦酸后 APR 的疗效。
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