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基于文献病例的他克莫司致急性胰腺炎
临床特征分析
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【摘要】目的  探讨他克莫司相关急性胰腺炎（AP）的临床特征。方法  检索

CNKI、WanFang Data、VIP、PubMed 和 Web of Science 等中英文文献数据库（截至 2023

年 3 月 10 日），收集他克莫司相关 AP 的病例报告文献，提取相关数据并进行描述

性统计分析。结果  共收集 17 篇文献共 19 例病例，其中男性 10 例，女性 9 例；年龄

3~65 岁。共发生他克莫司相关 AP 21 例次。11 例次 AP 发作时他克莫司血药浓度水平＞

15 ng·mL-1，其中 8 例次接近或超过 30 ng·mL-1。19 例次患者首次应用他克莫司后诱

导 AP 时间为 3 d~7 年，中位时间为 20 d，2 例再诱发 AP 时间分别为 37 d 和 75 d。他克

莫司相关 AP 的临床症状、实验室、影像学检查结果与其他药物引起的 AP 类似，主要

症状为腹痛，部分患者伴有恶心、呕吐、腹泻，少部分患者合并糖尿病或糖尿病酮症症状，

严重者合并休克。诊断 AP 后，20 例次有停药或对症支持治疗的描述，15 例次患者及时

停用或降低他克莫司剂量。15 例次症状缓解或好转，5 例死亡，其中与 AP 相关的死亡 2 例。

结论  他克莫司可能会引起 AP，一般预后较好，严重者可出现死亡。早期识别并及时处

理至关重要，特别是对于合并使用多种药物患者应密切监测他克莫司血药浓度。
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【Abstract】Objective  To explore the clinical features of tacrolimus-related acute 
pancreatitis(AP). Methods  The databases of CNKI, Wanfang Data, VIP, PubMed and Web of 
Science were searched (up to March 10, 2023), and the case reports of tacrolimus-related AP 
were collected and descriptively analyzed. Results  A total of 19 cases were collected from 17 
documents, including 10 males and 9 females, ages ranged from 3 to 65 years. A total of 21 case-
times of tacrolimus related AP occurred. The plasma concentration of tacrolimus was more than 
15 ng·mL-1 in 11 case-times of AP, of which 8 case-times were close to or more than 30 ng·mL-1. 
The time from the first application of tacrolimus to the occurrence of AP in 19 patients was 3 

·论著·二次研究·

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023


Chin J Pharmacoepidemiol, Nov. 2023, Vol. 32, No.111286

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

days to 7 years, the median time was 20 days, and the second occurrence of AP in 2 patients was 
37 days and 75 days, respectively. The clinical symptoms, laboratory tests, and imaging findings 
of tacrolimus-related AP were similar to those caused by other drugs. The main symptom was 
abdominal pain, some patients were accompanied by nausea, vomiting and diarrhea, a small 
number of patients with diabetes or diabetes ketosis symptoms, and severe patients with shock 
symptoms. After the diagnosis of AP, treatment measures were described in 20 cases, 15 patients 
discontinued or reduced the dose of tacrolimus. 15 case-times were relieved or improved, 5 
cases died, including 2 cases of AP-related death. Conclusions  Tacrolimus may cause AP, 
with a generally good prognosis, and in severe cases, death may occur. Early identification and 
timely treatment are essential, especially for patients treated with multiple drugs. The blood 
concentration of tacrolimus should be closely monitored.

【Keywords】Tacrolimus; Acute pancreatitis; Case report; Adverse drug reactions; 
Literature analysis

他克莫司为临床常用的钙调神经磷酸酶抑制

剂，广泛应用于防治器官移植急性排斥反应、

类风湿关节炎和自身免疫系统疾病等疾病 [1-3]。

他克莫司常见的不良反应有高血钾症、神经毒

性、肾功能损害、糖尿病、造血功能异常和腹泻

等 [4]。胰腺炎系指胰酶消化自身胰腺及周围组织

所引起的化学性炎症，其病因主要是酗酒、暴

食、胰管阻塞、胆道结石或感染、外伤或胆道手

术等所致。随着他克莫司的广泛应用，近年来国

内外陆续有文献报道他克莫司相关急性胰腺炎

（acute pancreatitis, AP）[5-7]，严重者发生死亡 [6-7]。 

了解他克莫司相关 AP 的临床特征有助于其早期识

别和处置，避免发生严重后果，本研究收集国内

外文献报道的他克莫司相关 AP 病例并进行分析。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
纳入标准：①在国内外期刊上公开发表的他

克莫司相关 AP 的个案报告或可提取单个病案信

息的个案系列；② AP 的诊断符合《中国急性胰

腺炎诊治指南（2021）》[8] 中的诊断标准；③原

发疾病、他克莫司应用情况、AP 临床表现和转

归等临床资料相对完整；④依据《药品不良反应

报告和监测管理办法》[9] 中药品不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）的判定标准，判定他克莫司

与 ADR 的关联性评价结果为“可能”及以上的

病例。排除标准：①重复发表或含重复病例的文

献；②重要信息不完整、ADR 不明确的病例；

③ 非中文或英文文献。

1.2  文献检索策略
以“他克莫司”“FK506”“普乐可复”“胰

腺炎”“急性胰腺炎”为关键词，检索中国期

刊 全 文 数 据 库（CNKI）、 万 方 数 据（WanFang 

Data）和维普中文科技期刊数据库（VIP）等国内

文献数据库；以“Tacrolimus” “FK506”“Pancreatitis” 

“Pancreatic necrosis”“Amylase”“Lipase”为检索词，

检索 PubMed、Web of Science 等英文数据库。检索

时限均为从建库至 2023 年 3 月 10 日。以 PubMed

为例，具体检索策略见框 1。

#1 "Tacrolimus"[Title/Abstract] OR "FK506"[Title/Abstract]

#2 "Pancreatitis"[Title/Abstract] OR "pancreatic necrosis" 

     [Title/Abstract] OR "amylase"[Title/Abstract] OR "lipase" 

     [Title/Abstract]

#3 #1 AND #2

框1  文献检索策略

Box 1. Retrieval strategy of literature

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 位研究者独立筛选文献、提取资料并

交叉核对，如有分歧，由小组讨论解决。采用

Microsoft Excel 软件设计统一的表格，资料提取内

容包括：患者一般情况（性别、年龄、基础疾病等），

他克莫司应用情况（用药剂量、血药浓度、联合

用药方案等），以及 AP 的诱导时间、临床表现、

血淀粉酶、脂肪酶、影像学特征、干预措施及转

归等。

1.4  纳入文献的偏倚风险评价
采用改良的纽卡斯尔 - 渥太华量表（Newcastle 
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通过数据库检索获得相关文献

（n=230）*
 

剔重后获得文献（n=159） 

阅读文题和摘要初筛（n=159） 

阅读全文复筛（n=32） 

纳入分析的文献（n=17） 

排除（n=127） 

排除（n=15）： 
·无法判定相关性（n=7） 
·依维莫司相关胰腺炎（n=1） 
·文章信息不全（n=3） 
·系统综述或其他（n=4） 

Ottawa Scale）[10-11] 对纳入的文献进行方法学质

量评价，具体参照以下 5 个条目进行评价：①患

者是否代表医学中心的全部病例？②诊断是否明

确？③是否排除了其他诊断？④报告中是否报道

了所有重要数据？⑤结果是否正确的判定？以二

元回答 ( 是 / 否 ) 的形式评价该项目是否具有较差

的方法学质量（高偏倚风险），当所有 5 项标准

都满足时，报告质量被认为是高的（低偏倚风险），

当完成 4 项时为中偏倚风险，当完成 3 项或更少

时为高偏倚风险。

1.5  统计学分析
使用 Microsoft Excel 软件对数据进行录入统

计，对患者特征及 ADR 的特点和规律进行描述

性统计分析。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 230 篇，剔除不符合要

求的文献，最终纳入符合要求的文献 17 篇 [5-7,12- 25]，

其中英文文献 10 篇，中文文献 7 篇；共提取病

例 19 例，其中来自英文文献报道的 10 例，中文

报道的 9 例。文献检索流程图见图 1。

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：CNKI（n=28）、
WanFang Data（n=16）、VIP（n=15）、PubMed（n=84）、Web of 
Science（n=87）

2.2  纳入研究的偏倚风险评价结果
12 项研究质量评价为高质量（低偏倚风险），

3 项研究 [6,17,19] 为中偏倚风险，2 项研究 [20,22] 质量

较差（高偏倚风险）。中偏倚风险研究是未进行

ADR 关联性评价，高偏倚风险研究是缺乏部分

ADR 信息和未进行 ADR 关联性评价，具体风险

评价结果见表 1。

2.3  病例一般情况
19 例他克莫司相关 AP 病例情况见表 2。患

者中，中国 12 例 [5-6,12-13,15-20]，美国 [7,22,25]3 例，日

本 [23]、韩国 [21]、印度 [14]、澳大利亚 [24] 各 1 例；

男性 10 例，女性 9 例；平均年龄（35±18）岁，

范围 3~65 岁；使用他克莫司患者的原患疾病为

肾移植 11 例，心脏移植、肺移植各 1 例，造血

干细胞移植、骨髓移植、慢性髓性白血病脐带血

移植各 1 例，狼疮性肾炎、紫癜性肾炎、肾病综

合征各 1 例。ADR 关联性评价结果为“肯定”1 例，

“很可能”10 例，“可能”8 例。

2.4  他克莫司用药情况及联合用药
19 例患者发生 21 例次 AP，其中 2 例患者再

激发阳性。19 例次 AP 发作有他克莫司剂量或血药

浓度记录：4 例次 AP 发作患者的他克莫司剂量＞

6 mg·d-1，其中 3 例次血药浓度＞ 30 ng·mL-1；

4 例次他克莫司剂量为 6 mg·d-1， 其中 2 例次血

药 浓 度 ＞ 30 ng·mL-1，1 例 次 为 29.2 ng·mL-1，

1 例 次 血 药 浓 度 范 围 为 8.8~21.4 ng·mL-1；

1 例次他克莫司剂量为 4 mg·d-1，血药浓度＞

30 ng·mL-1；3 例次他克莫司剂量为 2 mg·d-1，

其 血 药 浓 度 分 别 为 2.7，6.2 和 9.8 ng·mL-1；1

例 3 岁患儿剂量为 1.5 mg·d-1，未监测血药浓

度； 另 1 例 给 予 0.04 mg·kg-1·d-1 剂 量， 血 药

浓 度 为 17.6 ng·mL-1；5 例 次 未 记 录 用 药 剂 量

但记录血药浓度，其中 1 例次＞ 30 ng·mL-1，

1 例 次 16.1 ng·mL-1，2 例 次 10~13 ng·mL-1，

1 例次 5.4 ng·mL-1。患者他克莫司剂量分布见

图 2。11 例次患者 AP 发作时他克莫司血药浓度

＞ 15 ng·mL-1，其中 8 例次血药浓度接近或超过

30 ng·mL-1。

19 例 AP 首次发作的患者均记录联合使用其

他药物，主要为免疫抑制剂和糖皮质激素，10 例

患者使用吗替麦考酚酯，17 例患者使用糖皮质激

素；5 例患者使用抗细菌或真菌药物，包括米卡芬

净 / 卡泊芬净、美罗培南、替加环素等；3 例患者
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使用质子泵抑制剂；3 例患者同时使用骨化三醇，

联合使用药物情况详见图 3。

2.5  急性胰腺炎发生情况
2.5.1  诱导时间

21 例次均有使用他克莫司相关 AP 潜伏期

的记录。有 19 例次首次 AP 发生在他克莫司使

用 后 的 3 d~7 年， 中 位 时 间 为 20 d； 其 中 6 例

（31.6%）在用药 7 d 内发生，5 例（26.3%）在

用药 14~28 d 内发生，3 例（15.8%）在 1~3 个月

内发生，5 例（26.3%）患者在 6 个月后发生。2

例患者再次使用他克莫司再发生 AP，再发生的

时间分别为 37 d 和 75 d。

2.5.2  临床表现及辅助检查
19 例次 AP 发作时均有腹痛症状，伴有恶心

症状的有 9 例次，伴有呕吐症状的有 11 例次，伴

有腹泻症状的有 3 例次；4 例次患者出现糖尿病

或糖尿病酮症相关症状；3 例次患者出现休克相

关症状。

21 例次 AP 发作时有血清淀粉酶水平记录，

其中 17 例次血清淀粉酶升高，为 157~2 631 U·L-1；

表1  纳入研究的偏倚风险评价结果

Table 1. Results of bias risk assessment of included studies

纳入研究 问题1 问题2 问题3 问题4 问题5 偏倚风险评价结果

李广萍 2022[5] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

张 飞 2021[6] 是 是 是 是 否 中偏倚风险

Ogunseinde 2003[7] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

陈楷柠 2023[12] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

Ding 2022[13] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

Mazumder 2022[14] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

Liu 2021[15] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

Xu 2019[16] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

程学芳 2018[17] 是 是 是 是 否 中偏倚风险

刘红霞 2017[18] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

马军 2017[19] 是 是 是 是 否 中偏倚风险

甄洪磊 2015[20] 是 是 否 是 否 高偏倚风险

Im 2013[21] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

Khan 2006[22] 是 是 否 是 否 高偏倚风险

Tsutsumi 2003[23] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

Sastry 2004[24] 是 是 是 是 是 低偏倚风险

Nieto 2000[25] 是 是 是 是 是 低偏倚风险
注：问题1.患者是否代表医学中心的全部病例？问题2.诊断是否明确？问题3.是否排除了其它诊断？问题4. 报告中是否报道了所有重要数据？问
题5.结果是否正确的判定？以二元回答(是/否)的形式评价该项目是否具有较差的方法学质量（高偏倚风险），当所有5项标准都满足时，报告质
量被认为是高的（低偏倚风险），当完成4项时为中偏倚风险，当完成3项或更少时为差（高偏倚风险）

4 例次血清淀粉酶正常；3 例次 AP 并发糖尿病或

糖尿病酮症酸中毒有血糖或尿酮升高数据。

20 例次 AP 发作有影像学检查记录，其中

CT、超声和核磁共振检查分别为 17，5 和 2 例次。

14 例次 CT 检查示胰腺或胰周炎症、积液或渗出，

2 例次 CT 示无明显胰腺病变，1 例次示大量腹水

及盆腔积液；3 例次 B 超检查示胰腺病变，2 例

次示无明显胰腺变化；1 例次 MRI 胰腺无异常，

1 例次提示胰腺肿胀、胰周少许渗出。2 例 AP 经

病理证实，均为尸检发现。

2.6  处置与转归
有 20 例次 AP 发作有治疗措施描述，其中 12

例次在明确 AP 诊断后停用他克莫司，2 例次未

及时停用他克莫司（1 例次因重症 AP 行外科手

术清除胰腺组织后再停用他克莫司，另 1 例次因

腹痛症状反复 14 d 后停用他克莫司），以上 14

例次中 8 例次换为环孢素治疗。3 例次降低他克

莫司剂量，2 例次未停用他克莫司，1 例次未记

录他克莫司更换情况，于急诊行剖腹探查胰腺坏

死清除术。17 例次 AP 发作给予描述了禁食、补液、
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2.
7 

ng
·

m
L-1

腹
痛

伴
发

热
A

M
Y

 2
07

 U
·

L-1
，

LP
S 

1 
50

5 
U

·
L-1

，

B
超

：
胰

腺
肿

大
；

M
R

C
P：

胰
腺

肿
胀

，
胰

周
少

许
渗

出

停
他

克
莫

司
，

禁
食

、
补

液
，

抗
感

染
、

抑
酶

等
，

7 
d后

痊
愈

2[1
2]

女
中

国
11

狼
疮

性
肾

炎
醋

酸
泼

尼
松

、
叶

酸
、

维
生

素

B
12

、
多

糖
铁

复
合

物
 、

左
卡

尼
汀

口
服

溶
液

、
盐

酸
贝

尼

地
平

片
、

碳
酸

钙
D

3、
骨

化
三

醇
、

呋
塞

米
、

螺
内

酯

28
 d

1 
m

g，
bi

d

6.
2 

ng
·

m
L-1

双
下

肢
水

肿
伴

呼
吸

困
难

A
M

Y
 8

88
 U

·
L-1

，
LP

S 
3 

63
1 

 U
·

L- 
1 ，

FB
G

 2
7.

8 
m

m
ol

·
L-1

，
乳

酸
5.

4 
m

m
ol

·
L-1

，

C
T：

胰
腺

周
围

少
许

渗
出

，
皮

下
散

在
渗

出

停
他

克
莫

司
，

C
R

R
T、

降
糖

、
抗

感

染
、

抑
酶

等
，

10
 d

后
痊

愈

3[1
3]

女
中

国
38

肾
移

植
吗

替
麦

考
酚

酯
，

泼
尼

松
，

美

罗
培

南
，

卡
泊

芬
净

，
奥

美

拉
唑

20
 d

6 
m

g·
d-1

＞
30

 n
g·

m
L-1

左
中

腹
痛

、
恶

心
、

呕
吐

、
腹

泻

A
M

Y
 4

50
 U

·
L-1

，
LP

S 
34

5 
U

·
L-1

，

C
T：

胰
腺

肿
大

伴
胰

周
炎

性
渗

出

换
药

：
环

孢
素

，
禁

食
，

补
液

，
镇

痛
等

，
15

 d
后

痊
愈

4[5
]

女
中

国
38

肾
移

植
吗

替
麦

考
酚

酯
、

泼
尼

松
17

 d
2 

m
g·

d-1

9.
8 

ng
·

m
L-1

腹
痛

、
恶

心
、

呕
吐

A
M

Y
 4

7 
U

·
L-1

，
LP

S 
28

.2
 U

·
L-1

，

C
T：

胰
腺

体
积

增
大

，
边

缘
不

规
则

，
胰

周

及
腹

腔
可

见
明

显
渗

出

换
药

：
环

孢
素

，
禁

食
，

补
液

，
抑

酸
等

，
19

 d
后

痊
愈

5[1
4]

男
印

度
17

肾
移

植
吗

替
麦

考
酚

酯
、

泼
尼

松
52

 d
6 

m
g·

d-1

29
.3

 n
g·

m
L-1

腹
痛

、
呕

吐
、

腹
泻

A
M

Y
 7

06
 U

·
L-1

，
LP

S 
2 

72
7 

U
·

L-1
，

TG
 1

8.
19

 m
m

ol
·

L-1
，

H
bA

1c
 1

0.
7%

；

C
T：

胰
脏

肿
大

，
胰

脏
周

围
有

积
液

换
药

：
环

孢
素

，
补

液
、

降
脂

、
降

糖
，

5 
d后

痊
愈

6[6
]

女
中

国
44

肾
移

植
吗

替
麦

考
酚

酯
、

糖
皮

质
激

素
、

头
孢

哌
酮

舒
巴

坦
、

替
加

环
素

、
米

卡
芬

净
、

伏
立

康
唑

4 
d

＞
30

 n
g·

m
L-1

腹
痛

、
腹

胀
A

M
Y

 1
57

 U
·

L-1
，

LP
S 

66
5·

L-1
，

B
超

：
无

异
常

；
腹

部
C

T检
查

未
提

示
异

常
，

病
理

：
胰

腺
组

织
广

泛
出

血
坏

死
伴

炎
性

渗
出

剖
腹

探
查

胰
腺

坏
死

清
除

，
失

血
性

休
克

死
亡

7[1
5]

男
中

国
24

肾
移

植
吗

替
麦

考
酚

酯
、

糖
皮

质
激

素
、

美
罗

培
南

、
替

加
环

素
、

米
卡

芬
净

3 
d

4 
m

g·
d-1

＞
30

 n
g·

m
L-1

腹
痛

、
腹

胀
、

恶
心

、
呕

吐
、

腹
泻

A
M

Y
 5

12
.5

 U
·

L-1
，

LP
S 

72
8.

8 
U

·
L-1

，

B
超

：
肠

梗
阻

；

C
T：

大
量

腹
水

及
盆

腔
积

液

他
克

莫
司

间
断

使
用

后
换

环
孢

素
、

停

替
加

环
素

、
吗

替
麦

考
酚

酯
、

8 
d后

痊
愈

；
2 

d后
停

环
孢

素
换

他
克

莫
司

37
 d

＜
2 

m
g·

d-1

＜
10

 n
g·

m
L-1

腹
部

无
明

显
不

适

A
M

Y
 3

82
.7

 U
·

L-1
，

LP
S 

32
8.

8 
U

·
L-1

，

C
T：

胰
尾

积
液

换
药

：
环

孢
素

，
12

 d
后

A
M

Y
 

12
8.

6 
U

·
L-1

，
LP

S 
19

2.
6 

U
·

L-1

8[1
6]

男
中

国
45

肾
移

植
吗

替
麦

考
酚

酯
、

糖
皮

质
激

素
、

骨
化

三
醇

、
雷

贝
拉

唑

67
 d

6 
m

g·
d-1

＞
30

 n
g·

m
L-1

左
中

腹
痛

、
恶

心
、

呕
吐

A
M

Y
 6

79
.3

 U
·

L-1
，

LP
S 

75
5 

U
·

L-1
，

FP
G

 2
9.

49
 m

m
ol

·
L-1

，
血

酮
（

+）
，

C
T：

胰
头

肿
大

伴
胰

周
渗

出

抑
酸

、
降

糖
、

补
液

、
抗

感
染

，
3 

d

后
症

状
缓

解
，

换
用

环
孢

素
，

7个
月

后
无

复
发
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病
例

序
号

性
别

国
家

年
龄

(岁
)

原
发

疾
病

合
并

用
药

潜
伏

期
a

剂
量

和
浓

度
b

临
床

表
现

检
验

、
检

查
指

标
处

置
和

转
归

9[1
7]

男
中

国
53

肾
移

植
吗

替
麦

考
酚

酯
、

糖
皮

质
激

素
、

替
加

环
素

、
米

卡
芬

净
、

莫
西

沙
星

、
两

性
霉

素
B

7 
d

6~
9 

m
g·

d-1

＞
30

 n
g·

m
L-1

上
腹

疼
痛

、

呕
吐

A
M

Y
 5

89
 U

·
L-1

，

C
T：

腹
腔

内
和

腹
腔

后
高

密
度

影
，

胰
腺

炎

症
改

变

停
他

克
莫

司
胶

囊
、

替
加

环
素

，
换

他

克
莫

司
注

射
液

1 
m

g 
泵

，
禁

食
，

补

液
，

抑
酸

，
抗

感
染

等
，

10
 d

后
痊

愈

10
[1

8]
女

中
国

3
原

发
性

肾
病

综
合

征

双
嘧

达
莫

、
缬

沙
坦

、
糖

皮
质

激
素

16
个

月
1.

5 
m

g·
d-1

急
性

腹
痛

A
M

Y
 2

4 
U

·
L-1

，

B
超

：
胰

腺
弥

漫
性

肿
大

停
他

克
莫

司
，

禁
食

，
补

液
，

抑
酸

等
，

10
 d

后
痊

愈
，

后
予

以
利

妥
昔

单

抗
治

疗
原

发
病

11
[1

9]
男

中
国

49
肾

移
植

吗
替

麦
考

酚
酯

、
糖

皮
质

激
素

4 
d

8 
m

g·
d-1

30
 n

g·
m

L-1

腹
痛

、
恶

心
、

呕
吐

A
M

Y
 5

5 
U

·
L-1

，

C
T：

胰
腺

非
特

异
性

增
大

、
增

厚
，

胰
腺

周
围

边
缘

不
规

则
，

14
 d

后
胰

腺
大

量
坏

死
、

积
液

换
药

：
环

孢
素

，
剖

腹
探

查
，

清
除

坏
死

组
织

，
留

置
引

流
管

，
术

后
1月

痊
愈

12
[2

0]
男

中
国

49
肾

移
植

吗
替

麦
考

酚
酯

、
糖

皮
质

激
素

3 
d

10
~1

3 
ng

·
m

L-1
腹

痛
、

恶
心

、

呕
吐

A
M

Y
 3

60
.9

 U
·

L-1
，

LP
S 

46
7 

U
·

L-1
，

C
T：

胰
腺

非
特

异
性

增
大

和
增

厚
，

胰
腺

周

围
边

缘
不

规
则

，
增

强
扫

描
后

更
明

显

维
持

方
案

，
禁

食
，

补
液

，
抑

酸
等

13
[2

0]
女

中
国

48
肾

移
植

吗
替

麦
考

酚
酯

、
糖

皮
质

激
素

3 
d

10
~1

3 
ng

·
m

L-1
腹

痛
、

恶
心

、

呕
吐

A
M

Y
 1

 7
09

.4
 U

·
L-1

，
LP

S 
11

6 
U

·
L-1

，

C
T：

胰
腺

肿
胀

，
胰

管
略

扩
张

，
胰

头
间

隙

不
清

维
持

方
案

，
禁

食
，

补
液

，
抑

酸
等

14
[2

1]
女

韩
国

22
心

脏
移

植
糖

皮
质

激
素

7个
月

11
 m

g·
d-1

＞
30

 n
g·

m
L-1

腹
痛

、
烦

渴
、

厌
食

A
M

Y
 1

 7
40

 U
·

L-1
，

 L
PS

 1
 9

20
 U

·
L-1

，

FP
G

 3
9 

m
m

ol
·

L-1
，

尿
酮

（
+）

，

C
T：

胰
腺

特
别

胰
头

肿
胀

、
胰

周
积

液

他
克

莫
司

减
量

至
8 

m
g·

d-1
，

浓
度

8.
4 

ng
·

m
L-1

，
补

液
、

降
糖

，
9 

d后

痊
愈

15
[2

2]
男

美
国

65
单

肺
移

植
硫

唑
嘌

呤
，

泼
尼

松
7年

8 
m

g·
d-1

腹
痛

A
M

Y
、

LP
S升

高
，

M
R

I胰
腺

无
异

常
、

肝
多

发
结

节
，

病
理

提
示

B
细

胞
淋

巴
瘤

降
低

他
克

莫
司

剂
量

至
0.

5 
m

g·
d-1

，

停
硫

唑
嘌

呤
，

胰
腺

炎
预

后
不

详

16
[2

3]
男

日
本

58
非

清
髓

造
血

干
细

胞
移

植

甲
泼

尼
龙

46
d

6 
m

g·
d-1

8.
8~

21
.4

 n
g·

m
L-1

腹
痛

，
糖

尿
病

昏
迷

A
M

Y
 2

51
 U

·
L-1

，

C
T：

未
见

胆
道

扩
张

或
胰

腺
肿

胀

停
他

克
莫

司
和

甲
泼

尼
龙

，
胰

腺
炎

和
糖

尿
病

昏
迷

很
快

改
善

17
[2

4]
男

澳
大

利
亚

9
骨

髓
移

植
昂

丹
司

琼
、

依
诺

肝
素

、
卡

泊

芬
净

、
甲

氧
氯

普
胺

、
伐

昔
洛

韦
、

美
罗

培
南

、
吗

替
麦

考
酚

酯
、

两
性

霉
素

B
、

熊
去

氧
胆

酸
、

奥
美

拉
唑

、
劳

拉
西

泮

19
d

5.
4 

ng
·

m
L-1

腹
痛

、
乏

力
、

恶
心

、
呕

吐

A
M

Y
 1

 1
16

 U
·

L-1
，

 L
PS

 1
50

 U
·

L-1
，

B
超

：
胰

腺
肿

大
、

回
声

不
均

，
C

T也
证

实

换
环

孢
素

，
禁

食
、

补
液

、
镇

痛
，

几
天

后
症

状
缓

解

续
表

2
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病
例

序
号

性
别

国
家

年
龄

(岁
)

原
发

疾
病

合
并

用
药

潜
伏

期
a

剂
量

和
浓

度
b

临
床

表
现

检
验

、
检

查
指

标
处

置
和

转
归

18
[7

]
女

美
国

52
肾

移
植

硫
唑

嘌
呤

2年
16

.1
 n

g·
m

L-1
腹

痛
、

恶
心

、

呕
吐

A
M

Y
 2

 6
31

 U
·

L-1
，

LP
S 

4 
49

4 
U

·
L-1

，

1个
月

后
C

T：
胰

腺
假

性
囊

肿

停
他

克
莫

司
和

硫
唑

嘌
呤

，
28

 d
后

痊

愈
，

71
 d

后
重

新
加

他
克

莫
司

75
d

腹
痛

、
恶

心
、

呕
吐

A
M

Y
、

LP
S正

常
，

病
理

：
胰

尾
坏

死
性

组
织

和
脓

肿
，

累
及

脾
曲

1个
月

继
发

于
坏

死
性

胰
腺

炎
、

胰
腺

脓
肿

的
败

血
症

死
亡

19
[2

5]
女

美
国

28
慢

性
髓

性
白

血
病

行
无

血

缘
关

系
脐

带

血
移

植

甲
泼

尼
龙

、
戊

烷
脒

15
d

0.
04

 m
g·

kg
-1

·
d-1

17
.6

 n
g·

m
L-1

腹
痛

、
气

促
、

少
尿

A
M

Y
 3

69
 U

·
L-1

，
 L

PS
 4

75
 U

·
L-1

，

C
T：

胰
腺

肿
大

、
水

肿
，

胰
腺

胰
周

炎
症

停
他

克
莫

司
，

补
液

、
抗

感
染

，
12

 d

后
症

状
好

转

注
：

a ：
从

开
始

应
用

他
克

莫
司

到
发

生
急

性
胰

腺
炎

时
间

；
b ：

发
生

急
性

胰
腺

炎
时

他
克

莫
司

的
剂

量
和

血
药

浓
度

；
A

M
Y

：
血

淀
粉

酶
；

L
P

S：
血

脂
肪

酶
；

T
G

：
三

酰
甘

油
；

H
bA

1c
：

糖
化

血
红

蛋
白

；
F

P
G

：
空

腹
血

糖
；

M
R

C
P

：
磁

共
振

胰
胆

管
造

影
；

C
R

R
T

：
连

续
性

肾
脏

替
代

疗
法

续
表

2

5

4

3

2

1

0

例
次

＜2 mg·d
-1

2 mg·d
-1

4 mg·d
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抑酸、抑酶、胃肠减压、维持水电解质平衡等对

症支持治疗措施。15 例次 AP 发作经综合处理后

症状缓解或好转，10 例次描述了症状缓解时间，

时间范围 2~30 d；5 例 AP 发生后患者近期或远

期死亡，其中与 AP 相关的死亡 2 例。

3  讨论

药物性胰腺炎是一种罕见且严重的药源性疾

病，目前报道有超过 500 种药物可以导致胰腺炎，

约占所有 AP 病因的 2%[26]。有文献报道 [7,27-28] 他

克莫司、环孢素、吗替麦考酚酯、甲泼尼龙和抗

淋巴细胞免疫球蛋白等免疫抑制剂可能和 AP 相

关，然而只有硫唑嘌呤被证实可导致 AP[29]。他克

莫司药品说明书记载急慢性胰腺炎为“偶见”、

胰腺假性囊肿为“罕见”的不良反应。查阅国

内外中英文数据库，目前尚无完整他克莫司相
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关 AP 发病率的流行病学数据。刘冬雪等 [30] 总结

2010—2020 年国内发表的他克莫司不良反应案例

报道，116 例次 ADR 中仅 1 例为 AP。目前他克

莫司相关的 AP 临床并不常见，但是随着他克莫

司广泛应用于临床，其发生例数也会随之增加，

严重不良反应如本文总结的 2 例 AP 相关死亡与

他克莫司相关足够引起临床医药人员重视。

本组的 19 例患者中年龄范围 3~65 岁，提示

他克莫司相关 AP 可发生于任何年龄段人群。本

组数据提示他克莫司相关 AP 在移植受者特别是

肾移植患者中较多发生。Kroner 等 [31] 使用美国全

国住院患者样本数据库调查 13 425 例肾移植和 5

期慢性肾脏疾病（CKD 5 期）人群中 AP 的患病率、

病因和结局数据，对其中 1 320 例肾移植患者发

生 AP 进行危险因素分析，结果提示药物相关、

病毒感染、遗传和自身免疫原因等混杂因素是导

致 AP 的潜在原因之一 [OR=1.75，95%CI（1.41，

2.18），P ＜ 0.01]。该研究同时提示高钙血症是

CKD 5 期透析依赖型和非透析依赖型患者中发生

AP 最常见的病因，而病毒性和药物性胰腺炎在

移植受者中则更为普遍 [31]。文献结论与本研究数

据提示，对于移植特别是肾移植患者需重视药源

性 AP 发生，而移植中首选的免疫抑制剂他克莫

司是重点关注药物之一。

本组 11 例次 AP 发作时他克莫司血药浓度

水 平 ＞ 15 ng·mL-1， 其 中 8 例 次 接 近 或 超 过

30 ng·mL-1，提示他克莫司体内高水平暴露可能

和 AP 发生相关。Böttiger 等 [32] 回顾性分析他克莫

司血药浓度和不良反应关系的数据提示，他克莫

司浓度范围在≥ 30 ng·mL-1，20~ ＜ 30  ng·mL-1，

10~ ＜ 20 ng·mL-1， ＜ 10 ng·mL-1 区 间， 不 良

反应发生率分别为 76%，41%，26% 和 5.3%。另

外有国内外研究 [33-35] 提示，移植术后高浓度的

他克莫司血药浓度水平与移植受者新发糖尿病相

关。Rodrigo 等 [34] 分析 73 例肾移植患者新发糖尿

病危险因素提示，经多因素校正后年龄和他克莫

司首次高血药浓度水平 [RR=1.154，95%CI（1.038，

1.283），P=0.008] 是新发糖尿病独立的危险因素，

该研究同时提示当移植术后第 1 个月他克莫司谷

浓度超过 15~20 ng·mL-1 时，新发糖尿病发生率

明显升高。本研究中 4 例次 AP 合并新发糖尿病，

其中 3 例次他克莫司血药浓度水平升高 [14,19,21]，

2 例次的血药浓度＞ 30 ng·mL-1，也侧面说明他

克莫司高浓度水平和 AP 及新发糖尿病相关。本

研究中 1 例患者肾移植术后因血药浓度较高（＞

30 ng·mL-1）出现腹部症状后，根据血药浓度减

量至 0.5 mg·d-1，症状逐渐缓解，术后 21 d 他克

莫司加量至 2 mg·d-1，血药浓度再次升高，并再

次出现腹部症状 [19]，提示使用他克莫司期间其血

药浓度与胰腺炎症状严重程度呈正相关。

影响他克莫司血药浓度因素较多，包括基因

多态性、给药剂量、药物相互作用等。2020 年美

国食品药品管理局对替加环素说明书增加警示：

替加环素与钙调磷酸酶抑制剂合用会增加后者的

暴露量，建议监测他克莫司的血药浓度、避免过

高药物浓度所致药物毒性。国内外报道 3 例个案

病例中，使用替加环素后，他克莫司的血药浓度

都出现了不同程度的升高，停用替加环素后，他

克莫司血药浓度水平降低 [36-38]。本研究中 3 例患

者同时使用替加环素，AP 发生时他克莫司的血

药浓度＞ 30 ng·mL-1，也说明了替加环素和他克

莫司的相互作用致他克莫司血药浓度异常升高而

诱发 AP 可能。

诱导时间方面，21 例次 AP 发作中位时间

20 d，12 例次（57.1%）在他克莫司使用 30 d 内

发生，说明他克莫司相关 AP 的潜伏期大部分处

于用药的早期，这和临床上报道的其他药物如替

加环素 [39]、甲硝唑 [40] 相关 AP 发作主要在用药早

期相似，但是本研究总结的数据诱导时间最长为

7 年，提示在他克莫司整个使用周期都不容忽视

AP 发生。他克莫司相关 AP 的临床症状主要为腹

痛，且腹痛前多出现恶心、呕吐等前驱症状，少

部分患者伴有腹泻、休克相关的症状；实验室检

查可发现血淀粉酶和（或）脂肪酶水平升高，影

像学检查可发现胰腺或胰周炎症、积液、胰头水

肿或渗出，与其他药物引起的胰腺炎临床表现类

似 [39-40]。20 例次 AP 有治疗情况描述，14 例次采

取了停用他克莫司或降低药物剂量，其他还包括

禁食、补液、镇痛、抗感染及止吐等措施；12 例

次停药后 2 例死亡（与 AP 无关），而 2 例次 AP

相关死亡病例均未及时停药，说明及时停药是控

制他克莫司相关 AP 进展的最有效措施。

1980 年国外学者 Mallory 和 Kern 制定药物性

胰腺炎关联标准 [41]：①在使用药物期间发生胰

腺炎；②停药后症状消失；③排除了其他原因；

④再次使用后复发；符合以上全部 4 项判断为“肯
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定”相关。本研究中，7 例病例的文献原作者采

用上述标准评价，结果 6 例符合前 3 项，判断“可

能”相关，1 例符合 4 项，判断“肯定”相关。

本研究根据我国《药品不良反应报告和监测管理

办法》[9] 进行评价，6 例判断为“很可能”相关，

1 例判断为“肯定”相关。3 篇文献原作者采用

诺氏评估量表（Naranjo 法）[42] 评价 4 例病例的

关联性，评价结果分别为“很可能”“很可能”“可

能”“可能”相关；本研究的关联性评价结果和

Naranjo 法结果一致。1 例病例文献原作者采用我

国评价标准 [9]，判断为“很可能”相关；与本研

究评价结果一致。7 例病例的原文献作者仅描述

使用他克莫司后发生 AP 现象，未进行关联性评

价；本研究进行关联性评价，1 例判断为“很可能”

相关，6 例判断为“可能”相关。

本研究是对目前已报道的他克莫司相关 AP

的资料进行二次分析和总结，因此存在一定局限

性。首先，并不是所有病例报告均完整记录他克

莫司相关 AP 信息，文献质量存在差异，导致本

文的结论存在一定的偏倚。其次，部分文献只对

患者发生 AP 相关因素进行描述，未进行不良反

应关联性评价，而本研究根据描述性资料进行回

顾性关联评价，会存在一定的偏差。最后，目前

国内外 ADR 关联性评价判定的标准较多，本研

究统计原始文献作者共采用三种不同评价方法判

定关联性，三种评价方法是否具有一致性目前尚

无定论。

综上所述，随着他克莫司临床广泛应用，其

相关的 AP 报道的例数增多，任何年龄段人群皆

有可能发生，严重者可导致死亡。他克莫司相关

的 AP 在移植特别是肾移植患者中多见，其主要

发生于用药的 30 d 内，但是部分患者长达几年

后仍可能发生。体内的高药物暴露可能是他克莫

司导致 AP 的原因之一，多种药物作用如替加环

素和他克莫司合用可导致后者浓度升高可能导致

AP 发生。临床使用他克莫司应密切监测药物浓度，

警惕药物相互作用导致血药浓度异常升高而发生

AP，一旦发生 AP 应停药，给予对症治疗，多数

患者预后良好。
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