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他克莫司相关肾损伤不良事件信号挖掘与发生时间特
征：基于FAERS发现与EudraVigilance外部验证
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【摘要】目的  基于美国食品药品监督管理局不良事件报告系统（FAERS）挖掘他克莫

司（TAC）相关肾损伤信号，并采用EudraVigilance （EV）进行外部验证，分析代表性肾损

伤首选术语（PT）的发生时间（TTO）特征。方法  提取 FAERS 数据库 2004年第 1季度至

2026 年第 1 季度 TAC 相关报告，去重并按 MedDRA 27.0 进行标准化，采用报告比值比法

（ROR）、比例报告比值法（PRR）、贝叶斯置信传播神经网络法（BCPNN）和多项式伽马泊

松分布缩减法（MGPS）进行信号检测；并计算代表性PT的TTO。通过EV公开Line Listing
检索肾脏及泌尿系统相关个例，对 FAERS前 20位稳健信号进行病例层面外部验证，并以

European Economic Area来源病例作敏感性验证。结果  共纳入TAC相关独立报告65 247份，

肾脏及泌尿系统疾病共12 054例次，ROR为3.33［95%CI（3.26，3.39）］，该系统器官分类

（SOC）下共224个PT，其中93个同时满足4种算法阳性标准。报告频数居前的信号包括急

性肾损伤、肾功能损害、肾衰竭、中毒性肾病和肾小管坏死；肾纤维化、肾小管损伤和肾

小管萎缩的ROR分别为56.37、54.85和53.76。EV截止期内获得可纳入外部验证的6 557份

肾脏及泌尿系统相关病例，FAERS报告频数前20位稳健肾脏PT在EV总体及EEA来源病例

中均有重复报告。代表性事件中，急性肾损伤、肾功能损害、肾衰竭和中毒性肾病在EV中

分别有 1 371、1 373、910和 585份病例，肾小管坏死、肾纤维化、肾小管损伤及肾小管萎

缩分别有229、100、69和68份病例。共有1 662条FAERS药物-PT事件记录具有有效TTO，

中位 TTO 为 110 d （IQR：19~648 d）；32.6% 发生于 30 d 内，31.9% 发生于 1 年后。结论  
FAERS信号挖掘与EV外部验证均支持TAC相关肾损伤以急性肾功能恶化、肾小管损伤及慢

性结构性损伤等表型为主要药物警戒关注点，跨数据库重复出现增强了核心信号的可重复

性。上述结果均来源于自发报告系统，不能等同于真实发生率或证明因果关系；临床应结

合基础肾功能及用药阶段开展持续监测。
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【Abstract】Objective  To identify signals of tacrolimus (TAC)-associated renal injury using the U.S. 
Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS), externally validate these signals 
using EudraVigilance (EV), and characterize the time-to-onset (TTO) characteristics of representative renal 
injury preferred terms (PTs). Methods  TAC-related reports in FAERS from Q1 2004 to Q1 2026 were extracted, 
deduplicated, and standardized according to MedDRA version 27.0. Signal detection was performed using the 
reporting odds ratio (ROR), proportional reporting ratio (PRR), Bayesian confidence propagation neural 
network (BCPNN), and multi-item gamma Poisson shrinker (MGPS). TTO was calculated for representative 
PTs. Renal and urinary disorder cases were retrieved from the publicly available EV Line Listing. The top 20 
robust signals by reporting frequency in FAERS were externally validated at the case level, with cases originating 
from the European Economic Area (EEA) used for sensitivity validation. Results  A total of 65,247 independent 
TAC-related reports were included from FAERS, comprising 12,054 renal and urinary system disorders, with a 
ROR of 3.33 [95%CI (3.26, 3.39)]. Among 224 PTs under the system organ class (SOC), 93 were robust signals 
that met the positivity criteria of all four algorithms. The most frequently reported signals included acute kidney 
injury, renal impairment, renal failure, toxic nephropathy, and renal tubular necrosis. Renal fibrosis, renal 
tubular injury, and renal tubular atrophy showed RORs of 56.37, 54.85, and 53.76, respectively. By the EV data 
cutoff, 6, 557 eligible renal and urinary disorder cases were available for external validation. All top 20 robust 
renal PTs ranked by reporting frequency from FAERS were repeatedly reported in both the overall EV dataset 
and the subset of EEA-origin cases. Among representative events, acute kidney injury, renal impairment, renal 
failure, and toxic nephropathy were reported in 1,371, 1,373, 910, and 585 EV cases, respectively, whereas renal 
tubular necrosis, renal fibrosis, renal tubular injury, and renal tubular atrophy were reported in 229, 100, 69, and 
68 cases, respectively. A total of 1,662 FAERS drug-PT event records had valid TTO data. The median TTO was 
110 days (IQR: 19-648 days); 32.6% of events occurred within 30 days, whereas 31.9% occurred more than 1 year 
after treatment initiation. Conclusion  Signal detection in FAERS and external validation using EV consistently 
suggest that acute deterioration of renal function, renal tubular injury, and chronic structural renal damage are 
key pharmacovigilance concerns associated with TAC. The recurrence of these core signals across databases 
strengthens their reproducibility. Nevertheless, as these results originate from spontaneous reporting systems, 
they should not be interpreted as true incidence rates or as evidence of causality. In clinical practice, continuous 
renal monitoring should be tailored according to baseline renal function and treatment stage.

【Keywords】Tacrolimus; Renal injury; Nephrotoxicity; FAERS; EudraVigilance; Pharmacovigilance; 
External validation; Time to onset

他克莫司（tacrolimus，TAC）是临床常用的

钙调磷酸酶抑制剂，通过抑制活化T细胞核因子

相关信号发挥免疫抑制作用，广泛用于实体器官

移植后的抗排斥治疗，也用于膜性肾病、肾病综

合征及部分自身免疫性疾病［1-3］。其治疗窗窄、

药代动力学个体差异大，血药暴露易受年龄、肝

肾功能、CYP3A4/CYP3A5 活性、P-糖蛋白以及

合并用药等因素影响［4-6］。

肾毒性是限制TAC长期应用的重要安全性问

题，可表现为一过性血清肌酐升高、急性肾损

伤、肾小管损害及慢性肾小管间质纤维化。临床

上，药物性肾损伤与移植肾排斥、缺血再灌注损

伤、感染及基础肾脏疾病常相互交织，早期识别

存在困难［7-10］。既往FAERS研究已对TAC相关肾
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脏不良事件及发生时间（time to onset，TTO）进

行评价［11-12］。在此基础上，本研究更新FAERS观

察窗口，并对可能受适应证/基础疾病影响的首选

术语（preferred term，PT）进行解释分层，进一

步引入 EudraVigilance 开展独立外部验证，形成

“FAERS信号发现—EV病例层面验证”框架，以

评价核心肾损伤表型的跨数据库可重复性，并结

合TTO提供分阶段监测线索。

1　资料与方法

1.1　数据来源和处理
下载 FAERS 数据库 2004 年第 1 季度至 2026

年第 1 季度的季度数据，包括 DEMO、DRUG、

REAC、THER、OUTC等数据表。按 FDA推荐规

则去重：相同CASEID保留FDA_DT最新的报告；

CASEID 和 FDA_DT 相同时保留 PRIMARYID 最大

的报告。对药品名称进行标准化，并筛选TAC作

为首要怀疑药物（primary suspect，PS）的报告。

1.2　EudraVigilance外部验证
通过欧洲药品管理局公开ADRreports.eu门户

获取 EudraVigilance 个例 Line Listing［13］。以活性

成分“TACROLIMUS”检索，Reaction Groups 限
定为“Renal and urinary disorders”，人口学条件

不作限制；按 Gateway Date 逐年导出 2004—2026
年病例，并将共同观察截止日统一限定为2026年

3 月 31 日。以 EU Local Number 作为独立病例单

位，解析“Suspect/Interacting Drug List”中 TAC
的Drug Char，仅保留标记为S（suspect）的病例，

I （interacting） 但非 S 者不纳入外部验证。以

FAERS报告频数前20位且满足4种算法阳性标准

的肾脏PT作为预设验证集合，统计其在EV中的

病例层面重复出现情况；同时将Geographic Origin
为European Economic Area （EEA）的病例作为地

区敏感性验证，以降低不同报告体系地区构成差

异对解释的影响。公开 EV Line Listing 不提供构

建完整背景四格表所需的全部分母，因此无法开

展报告比值比法（reporting odds ratio，ROR）、比

例 报 告 比 值 法 （proportional reporting ratio，
PRR）、贝叶斯置信传播神经网络法 （Bayesian 
confidence propagation neural network， BCPNN）、

多项式伽马泊松分布缩减法 （multi-item gamma 
Poisson shrinker，MGPS）信号检测，也不直接比

较两数据库信号强度，仅评价预设PT的病例层面

可重复性。

1.3　统计单位与不良事件编码
本研究区分“独立报告数”和“PT 事件例

次 ” 两 个 统 计 层 级 ： 独 立 报 告 数 指 按

PRIMARYID 去重后的 TAC 相关报告，同一报告

仅计1份；PT事件例次指同一独立报告中每个不

同 PT 分别计 1 条，因此同一报告包含多个 PT 时

可形成多条事件记录，系统器官分类 （system 
organ class，SOC）和 PT 例次不等同于独立患者

数。采用MedDRA 27.0版PT描述具体不良事件并

按 SOC归类，以“肾脏及泌尿系统疾病”SOC作

为肾脏安全性扫描框架。

1.4　信号检测及适应证相关PT处理
以 FAERS 中其他药物报告作为背景，采用

ROR、PRR、BCPNN、MGPS 4种算法进行比例失

衡分析，判定标准见附件表 1［14-17］；同时满足 4
种算法阳性标准的PT定义为稳健信号。为避免在

信号计算前预先剔除，初始扫描保留肾脏及泌尿

系统SOC内全部PT。结果解释阶段依据TAC已知

治疗适应证及PT临床属性，对局灶性节段性肾小

球硬化症、IgA肾病、肾病综合征、肾积水及“肾

病”等可能代表原发疾病、疾病进展或治疗失败

的PT进行标注，不将其作为药物性肾损伤的主要

证据；主要药物警戒解释聚焦急性肾损伤、中毒

性肾病、肾小管坏死/损伤/萎缩、肾纤维化以及尿

量下降等药物损伤属性较明确的PT。该分层仅降

低解释层面的适应证偏倚，不能完全消除混杂。

1.5　发生时间分析
以不良事件发生日期减去TAC开始用药日期

计算TTO。排除开始用药日期或事件发生日期缺

失、TTO≤0，以及TTO>3 650 d （10年）的记录。

TTO 以中位数和四分位数间距 ［M （IQR）］ 表

示，并分为 ≤30 d、 31~90 d、 91~180 d、 181~
365 d和>365 d。TTO分析单位为药物-PT事件记

录，同一独立报告若包含多个纳入PT可贡献多条

TTO记录。

1.6　统计学分析
采用R软件进行数据整理和统计分析。分类

变量以例数和构成比［n（%）］表示，连续变量

以M （IQR）表示。FAERS 用于比例失衡信号挖

掘和 TTO 分析；EudraVigilance 用于预设 FAERS
肾脏PT的病例层面外部验证，不进行EV侧比例

失衡估计。FAERS 与 EudraVigilance 均为公开匿
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名数据库，本研究不涉及个人可识别信息，无需

伦理审批和知情同意。

2　结果

2.1　基本情况
共纳入TAC相关不良事件报告65 247份。报

告人群以男性和 18~64岁成人为主，医师是最主

要的报告者；美国报告占比最高。严重报告

57 495份（88.1%），其中住院或住院时间延长17 
897份，死亡9 019份。年度报告数总体呈上升趋

势，2018年达到峰值，2026年第 1季度共纳入 1 
157份报告，因非完整自然年度，未纳入年度趋

势比较（表1、附件图1）。
2.2　SOC信号分布

TAC相关不良事件涉及27个SOC。肾脏及泌

尿系统疾病共12 054例次，在各SOC中位列第7；
其 ROR 为 3.33 ［95%CI （3.26， 3.39），PRR 为

3.19，EBGM05 为 3.11，IC025 为 1.64，4 种算法

均达到阳性标准。除该SOC外，感染及侵染类疾

病、免疫系统疾病、血液及淋巴系统疾病以及妊

娠期、产褥期及围产期状况亦同时满足 4种算法

阳性标准（表2）。
2.3　肾脏及泌尿系统PT信号

肾脏及泌尿系统疾病 SOC 共包含 224 个 PT，
其中 131个至少满足 1种算法阳性标准，93个PT
满足 4 种算法阳性标准。信号谱中，急性肾损

伤、肾功能损害和肾衰竭的报告频数居前；中

毒性肾病和肾小管坏死兼具较高报告数和较强

信号；肾纤维化、肾小管损伤及肾小管萎缩的

ROR 均超过 50，提示不成比例报告程度较高。

与此同时，局灶性节段性肾小球硬化症、肾病综

合征、肾积水、肾病和 IgA 肾病等 PT 可能受到

TAC治疗适应证、基础肾病或疾病进展影响，虽

保留于完整信号扫描，不作为药物性肾损伤的主

要证据（表3）。

2.4　EudraVigilance外部验证
共获得 EudraVigilance Gateway Date 7 202 份

肾脏及泌尿系统相关个例；其中 6 557份病例中

TAC 在 Suspect/Interacting Drug List 中 标 记 为 S

表2  同时满足4种算法阳性标准的SOC信号

Table 2. SOC signals that simultaneously meet the positive criteria of all 4 algorithms

SOC
感染及侵染类疾病

肾脏及泌尿系统疾病

免疫系统疾病

血液及淋巴系统疾病

妊娠期、产褥期及围产期状况

例次

36 069
12 054
9 570
8 125
2 639

ROR（95%CI）
3.73（3.69，3.77）
3.33（3.26，3.39）
4.28（4.19，4.37）
2.33（2.28，2.38）
3.05（2.93，3.17）

PRR
3.27
3.19
4.13
2.28
3.02

EBGM05
3.21
3.11
4.01
2.22
2.89

IC025
1.68
1.64
2.00
1.15
1.53

表1  全部TAC相关不良事件报告的基本特征

Table 1. Basic characteristics of all tacrolimus-related 
adverse event reports

特征

性别

　男

　女

　缺失

年龄（岁）

　<2
　2~11
　12~17
　18~64
　65~85
　>85
　缺失

报告者

　医师

　消费者

　其他卫生专业人员

　药师

　缺失

主要报告国家

　美国

　日本

　法国

　英国

　中国

严重性

　严重不良事件

　非严重不良事件

　死亡

　住院或住院时间延长

　危及生命

　残疾

例数

32 157
25 607

7 483

999
3 107
2 167

32 741
10 021

177
16 035

18 907
14 133
13 848

5 303
13 056

28 875
7 396
2 954
2 952
2 181

57 495
7 752
9 019

17 897
1 448

673

构成比（%）

49.3
39.2
11.5

1.5
4.8
3.3

50.2
15.4

0.3
24.6

29.0
21.7
21.2

8.1
20.0

44.3
11.3

4.5
4.5
3.3

88.1
11.9
13.8
27.4

2.2
1.0

注：表中严重不良事件及死亡、住院或住院时间延长、危及生命、

残疾等结局均基于 65 247 份全部 TAC 相关独立报告，而非肾损伤病

例特异结局；同一报告可同时记录多个OUTC结局，因此各具体结局

类别并非互斥、比例不可直接相加。
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（suspect），纳入外部验证。纳入病例中 1 695 份

来源于EEA。FAERS报告频数前20位且满足4种

算法阳性标准的肾脏PT在EV总体病例中均有重

复报告，在EEA来源病例中亦均可重复观察。核

心药物损伤表型中，急性肾损伤、肾功能损害、

肾衰竭和中毒性肾病在 EV 中分别有 1 371、
1 373、910和 585份病例；肾小管坏死、肾纤维

化、肾小管损伤及肾小管萎缩分别有 229、100、
69和68份病例（表4）。

2.5　发生时间特征
共有1 662条肾脏及泌尿系统药物-PT事件记

录具有有效 TTO，中位发生时间为 110 d （IQR：

19~648 d）。其中542例（32.6%）发生于30 d内，

530例（31.9%）发生于1年后。主要PT的TTO呈

明显差异：无尿、肾小管坏死和急性肾损伤的中

位TTO分别为 25.00、31.00和 50.50 d；肾小管萎

缩和肾纤维化分别为 209.00 和 291.00 d，提示不

同肾损伤表型具有不同的报告时间分布（表5）。
表4  FAERS预设肾损伤稳健信号在EudraVigilance中的病例层面外部验证

Table 4. Case-level external validation of prespecified robust FAERS kidney-injury signals in EudraVigilance

急性肾损伤

肾功能损害

肾衰竭

中毒性肾病

肾脏疾病†
肾小管坏死

蛋白尿

肾纤维化

局灶性节段性肾小球硬化症†
小管间质性肾炎

1 371
1 373

910
585
279
229
243
100
112
142

425
308
315
209
30
58
70
18
23
29

PT EV病例数 EV-EEA病例数

表3  TAC相关肾脏及泌尿系统稳健信号PT报告频数前20位
Table 3. Top 20 most frequently reported renal and urinary PTs meeting all 4 signal criteria for tacrolimus

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

PT
急性肾损伤

肾功能损害

肾衰竭

中毒性肾病

肾脏疾病†
肾小管坏死

蛋白尿

肾纤维化

局灶性节段性肾小球硬化症†
小管间质性肾炎

终末期肾脏疾病†
肾病综合征†
肾小管酸中毒

肾小管损伤

肾积水†
肾病†
无尿

肾小管萎缩

IgA肾病†
少尿

例次

2 200
1 438
1 067

673
445
345
326
282
239
231
231
198
178
174
164
145
144
136
117
103

ROR（95%CI）
4.31（4.13，4.50）
5.12（4.86，5.40）
2.32（2.18，2.46）

18.94（17.52，20.48）
2.79（2.54，3.07）

10.55（9.47，11.75）
5.12（4.59，5.72）

56.37（49.60，64.07）
51.52（44.88，59.14）
3.65（3.20，4.15）
3.67（3.23，4.18）
8.63（7.49，9.95）

26.27（22.52，30.63）
54.85（46.62，64.53）
6.49（5.56，7.57）
4.54（3.85，5.35）
4.86（4.12，5.73）

53.76（44.75，64.59）
23.30（19.30，28.14）
4.89（4.02，5.94）

PRR（χ²）
4.28（5 458.26）
5.09（4 654.09）
2.31（787.12）

18.89（10 681.88）
2.79（505.60）

10.53（2 869.54）
5.12（1 061.07）

56.30（12 751.16）
51.46（9 988.40）

3.64（437.27）
3.67（443.34）
8.63（1 295.15）

26.24（3 951.70）
54.81（7 685.59）

6.48（743.44）
4.54（393.30）
4.86（433.94）

53.73（5 903.54）
23.29（2 304.32）

4.88（312.76）

EBGM（EBGM05）
4.23（4.05）
5.02（4.77）
2.30（2.16）

17.76（16.42）
2.77（2.52）

10.19（9.15）
5.04（4.52）

47.03（41.38）
43.62（38.00）
3.61（3.17）
3.64（3.19）
8.40（7.29）

24.08（20.65）
45.99（39.09）
6.36（5.45）
4.48（3.80）
4.79（4.07）

45.23（37.65）
21.58（17.87）
4.82（3.96）

IC（IC025）
2.08（2.02）
2.33（2.25）
1.20（1.11）
4.15（4.00）
1.47（1.33）
3.35（3.15）
2.33（2.16）
5.56（5.15）
5.45（5.01）
1.85（1.64）
1.86（1.66）
3.07（2.81）
4.59（4.19）
5.52（4.96）
2.67（2.40）
2.16（1.89）
2.26（1.98）
5.50（4.83）
4.43（3.92）
2.27（1.93）

注：†表示该PT可能受TAC治疗适应证、基础肾病或疾病进展影响，存在适应证混杂/反向因果解释的可能。上述PT保留用于完整信号扫描和透

明报告，但不作为药物性肾损伤的主要证据；ROR、PRR、EBGM和 IC反映报告不成比例程度，不代表发生率或因果风险。按PRIMARYID去重

后，共9 407份TAC相关独立报告至少包含1个肾脏及泌尿系统PT，其中9 240份（98.2%）为严重报告。死亡、住院或住院时间延长、危及生命

和残疾分别见于1 227份（13.0%）、4 846份（51.5%）、823份（8.7%）和153份（1.6%）报告。由于同一报告可记录多个OUTC结局，上述具体

结局类别并非互斥。
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终末期肾脏疾病†
肾病综合征†
肾小管酸中毒

肾小管损伤

肾积水†
肾病†
无尿

肾小管萎缩

IgA肾病†
少尿

126
127

57
69
87
97
91
68
68
74

19
29
17

5
15
16
33
11
13
24

续表4
PT EV病例数 EV-EEA病例数

注：本表所列PT均来自FAERS报告频数前20位且满足4种算法阳性标准的预设验证集合。为避免跨数据库数值的非必要直接比较，本表仅展示

EudraVigilance 内部病例层面的重复报告情况，不并列FAERS 例次或ROR。EV 病例数以EU Local Number 为独立病例单位，并要求Tacrolimus 在

Suspect/interacting Drug List 中标记为S （suspect）；EV-EEA为Geographic Origin标记为European Economic Area 的病例。EV公开Line Listing缺乏完

整背景报告分母，因此上述结果不代表EV侧ROR阳性、发生率或因果风险。

3　讨论

本研究采用“FAERS 发现—EudraVigilance
验证”的框架，FAERS报告频数前20位稳健肾脏

PT 在 EV 总体及 EEA 来源病例中均有重复报告；

其中急性肾损伤、肾功能损害、肾衰竭、中毒性

肾病和肾小管坏死等高报告负担事件，以及肾纤

维化、肾小管损伤和肾小管萎缩等慢性结构性损

伤表型均得到病例层面重复支持。该结果提示核

心肾损伤表型并非仅由单一自发报告体系的地区

结构或报告习惯所驱动，提高了主要发现的可重

复性。这与TAC急性肾毒性的血流动力学机制具

有一定一致性：钙调磷酸酶抑制可增强肾素-血
管紧张素和内皮素等血管收缩系统活性，并减弱

一氧化氮介导的血管舒张，导致入球小动脉收

缩、肾灌注下降及肾小球滤过率降低［18-20］。同

时，肾小管坏死和中毒性肾病等信号提示损伤可

能不限于可逆性血管收缩，持续或过高暴露还可

伴随氧化应激、线粒体功能障碍和肾小管上皮损

伤［20-21］。因此，在脱水、感染、低血容量、药物

相互作用或TAC暴露升高等情形下，应结合药物

监测和肾功能变化及时评估。

与急性表型相比，肾纤维化、肾小管损伤和

肾小管萎缩虽报告频数较低，但 ROR 分别为

56.37、54.85和 53.76，且肾纤维化和肾小管萎缩

的中位 TTO 分别为 291.0 d 和 209.0 d，呈现更偏

长期的报告时间分布，与慢性CNI肾毒性的结构

性损伤特征相吻合。长期TAC暴露可通过TGF-β
1/Smad3 通路促进胶原沉积［22］， NORAD/miR-
136-5p 调控及 CXCL1/2/3-CXCR2 相关炎症趋化

也可能参与纤维化进展［23-24］。这些机制为本研究

慢性结构性损伤信号及其较晚TTO提供了生物学

解释，但仍不能替代临床因果验证。

总体 TTO 进一步显示，32.6% 的可分析药

物-PT 事件记录发生于≤30 d，而 31.9% 发生于>
365 d，提示TAC相关肾损伤报告可贯穿治疗早期

至长期阶段。基于本研究TTO分层，临床监测可

按用药阶段设置不同重点：用药前记录血清肌

表5  主要TAC相关肾损伤PT的发生时间特征

Table 5. Time-course characteristics of PT occurrence in major tacrolimus-related kidney injuries

PT
急性肾损伤

肾功能损害

肾衰竭

中毒性肾病

肾小管坏死

肾纤维化

小管间质性肾炎

肾小管萎缩

无尿

少尿

有效TTO例数

194
259
191

41
35
32
18
22
19
13

中位发生时间/d（IQR）
50.50（14.00，258.80）
83.00（10.50，471.50）

202.00（19.50，940.50）
160.00（17.00，711.00）
31.00（8.50，425.00）

291.00（110.00，940.00）
65.50（15.00，486.50）

209.00（96.50，446.30）
25.00（8.50，131.50）
53.00（20.00，265.00）

≤30 d/（%）

39.20
38.60
26.70
31.70
48.60
9.40

38.90
13.60
52.60
38.50

≤90 d/（%）

61.30
52.10
38.20
46.30
62.90
18.80
55.60
22.70
68.40
61.50
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酐、eGFR、尿蛋白、血钾和血镁等基线指标；治

疗后≤30 d 作为急性肾损伤、尿量下降和肾小管

坏死的重点观察窗口，31~90 d继续动态评估肾功

能和尿量变化；长期治疗尤其>365 d应关注eGFR
持续下降、持续性蛋白尿以及慢性肾小管间质损

伤线索。TAC治疗窗窄且CYP3A代谢和药物相互

作用可显著改变暴露，因此在启动治疗、剂量调

整、感染/腹泻或新增 CYP3A 抑制剂/诱导剂后，

应结合药物监测、肾功能趋势和临床状态进行个

体化复评，而不应仅依据单次肌酐变化判断［18-20］。

部分高强度PT需警惕适应证偏倚。TAC本身

可用于局灶性节段性肾小球硬化症、IgA肾病和

肾病综合征，相关PT可能代表原发疾病、疾病进

展或治疗失败，而非新发药物不良事件；肾积水

等事件亦可能反映基础泌尿系统病变或其他病

因。肾移植受者的肾功能下降还可由排斥、缺血

再灌注损伤或感染所致［25-26］。因此，本研究在结

果表中对上述PT作†标注，并将主要药物警戒解

释聚焦于急性肾损伤、中毒性肾病、肾小管坏死/
损伤/萎缩、肾纤维化以及无尿/少尿等药物损伤

属性相对明确的事件；即便如此，比例失衡信号

仍不能证明因果关系。

本研究也存在一定的局限性。FAERS 和

EudraVigilance 均属于自发报告体系，存在漏报、

选择性报告、报告刺激及临床信息缺失，且缺少

实际暴露人群，不能计算发生率或绝对风险。

FAERS中药物剂量、血药浓度、基础肾功能和合

并用药等信息不完整，难以充分控制混杂；TAC
又广泛用于肾移植及多种肾脏疾病，适应证混杂

尤其需要谨慎。单份FAERS报告可对应多个PT，
故PT例次不等同于独立患者数。TTO同样可能受

到回忆偏倚和报告延迟偏倚影响：早期事件可能

因未及时识别药物关联而漏报，长期事件则可能

随用药时长增加而累积报告，因此TTO分布不一

定反映真实发生时间或时间依赖风险。EV 公开

Line Listing仅提供目标活性成分相关个例，缺乏

完整背景数据库分母，故无法在本研究中规范计

算EV侧ROR等比例失衡指标；此外，两数据库

均可收录全球报告，仍不能完全排除跨库病例重

叠，本研究通过EEA来源病例敏感性验证降低但

不能消除此影响［27］。因此，跨数据库重复性应理

解为信号可重复性的支持，而非因果验证，相关

结果仍需通过电子病历、处方数据库、主动监测

队列及机制研究进一步验证。

综上，FAERS四算法信号挖掘显示TAC相关

肾损伤既包括急性肾功能恶化和尿量下降，也涉

及肾小管损伤及慢性结构性损害；EudraVigilance
外部验证进一步显示主要肾损伤PT具有较好的跨

数据库病例层面可重复性。结合TTO结果，临床

应在治疗早期重点关注急性肾损伤、尿量下降和

肾小管坏死，长期治疗则关注 eGFR 持续下降、

蛋白尿及慢性肾小管间质损伤，并结合TDM、基

础肾功能和药物相互作用实施个体化监测。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202607090.pdf）

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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