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【摘要】目的  系统评价他克莫司（TAC）与环孢素 A（CsA）对肾移植术后患

者移植后糖尿病（PTDM）发病率的影响。方法  计算机检索 PubMed、Embase、The 

Cochrane Library、CNKI、WanFang Data 和 VIP 数据库，搜集关于肾移植术后患者使用

TAC 与 CsA 出现 PTDM 的随机对照试验（RCT），检索时限均为建库至 2022 年 12 月 31 日；

手工检索《中华器官移植杂志》《器官移植》和《中华肾脏病杂志》，检索时限为 2022

年 1 月 1 日—12 月 31 日。由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏

倚风险后，使用 RevMan 5.4.1 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 23 个 RCT，包括 5 269

例患者，其中 TAC 组 2 681 例，CsA 组 2 588 例。Meta 分析结果显示，与 CsA 组比较，

TAC 组 PTDM 发病率明显较高 [OR=2.15，95%CI（1.60，2.89），P ＜ 0.001]。进一步亚

组分析结果显示，除了以“需胰岛素治疗”作为标准外，采用其他诊断标准时 TAC 组

PTDM 发病率均高于 CsA 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；随访时间 6~60 个月时，

TAC 组 PTDM 发病率均显著高于 CsA 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；TAC 联用硫

唑嘌呤或吗替麦考酚酯组 PTDM 发病率显著高于 CsA 联用组（P ＜ 0.05），但 TAC 或

CsA 与西罗莫司联用时，两组 PTDM 发病率差异无统计学意义（P=0.91）。结论  当前

证据表明，肾移植术后 6~60 个月时 TAC 诱发 PTDM 的风险较高，TAC 联用硫唑嘌呤或

吗替麦考酚酯组的 PTDM 发病率高于 CsA 联用组，但小剂量 TAC 或 CsA 与西罗莫司联

用时 PTDM 发病率差异无统计学意义。
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【Abstract】Objective  To systematically evaluate the effects of tacrolimus (TAC) and 
cyclosporine A (CsA) on the incidence of post-transplant diabetes mellitus (PTDM) in patients 
after kidney transplantation. Methods  PubMed, Embrase, The Cochrane Library, CNKI, 
WanFang Data and VIP databases were electronically searched to collect randomized controlled 
trials (RCTs) about the incidence of PTDM using TAC and CsA from inception to December 
31st, 2022. The Chinese Journal of Organ Transplantation, Organ Transplantation and Chinese 
Journal of Nephrology from January 1st to December 31st, 2022 were manually searched to avoid 
missing the recent research results. Two reviewers independently screened literature, extracted 
data and assessed the risk of bias of included studies. RevMan 5.4.1 software was used for Meta-
analysis. Results  A total of 23 RCTs involving 5 269 patients were included, including 2 681 
cases in the TAC group and 2 588 cases in the CsA group. The results of Meta-analysis showed 
that compared with CsA group, the incidence of PTDM in TAC group was significantly higher 
(OR=2.15, 95%CI 1.60 to 2.89, P<0.001). Subgroup analysis results showed that, the incidence of 
PTDM in TAC group was higher than that in CsA group when other diagnostic criteria were used 
(P<0.05), except that insulin treatment was required. The incidence of PTDM induced by TAC at 
6 to 60 months was significantly higher than that of CsA, with statistical significance (P<0.05); The 
incidence of PTDM caused by tachlimus combined with azathioprine (AZA) or mycophenolate 
mofetil (MMF) subgroups was significantly higher than that of CsA combined with AZA or 
MMF (P<0.05). However, there was no statistical difference in the incidence of PTDM between 
the TAC combined with sirolimus group and the CsA combined with sirolimus group (P=0.91). 
Conclusion  Current evidence shows that, at 6 to 60 months after kidney transplantation, the 
incidence of TAC-induced PTDM is significantly higher. The incidence of PTDM is higher in the 
TAC combined with AZA or MMF group, but there was no statistical difference in the incidence 
of PTDM when low-dose TAC or CsA is combined with sirolimus.

【Keywords】Tacrolimus; Cyclosporine A; Kidney transplantation; PTDM; NODAT; 
Systematic review; Meta-analysis

移 植 后 糖 尿 病（post transplantation diabetes 

mellitus，PTDM）是器官移植后常见的并发症。

2003 年国际上首次提出移植后新发糖尿病（new 

onset diabetes after transplantation，NODAT）， 因

部分患者不能确定是否为术后新发，2014 年国际

指南将 NODAT 改名为 PTDM[1]。PTDM 是增加器

官移植术后排斥反应、移植物功能丧失或减退及

感染等并发症的重要危险因素 [2]。

钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂（calcineurin inhibitors，

CNIs）常用于预防肾移植术后的排斥反应，其作

用机制为通过抑制钙调磷酸酶而发挥免疫抑制作

用，其代表药物有他克莫司（tacrolimus，TAC）

和环孢素 A（cyclosporin，CsA）。CNIs 能有效地

降低肾移植术后的排斥反应，提高移植肾的存活

率，是目前国内外肾移植指南中推荐的一线抗排

斥药物。同时，CNIs 通过抑制钙调磷酸酶 / 活化

T 细 胞 核 因 子（nuclearfactor of activated T cells，

NFAT）通路，调节胰岛 β 细胞的生长和功能 [3]，

可引起血糖升高，增加了 PTDM 的发病率。有研

究 [4] 表 明，PTDM 发 生 率 为 2%~50%。PTDM 患

者免疫抑制药物的选择是临床棘手的问题，虽已

有较多的 Meta 分析比较了 TAC 与 CsA 对肾移植

术患者的治疗效果和不良反应，然而对于 PTDM

却 有 不 一 致 的 结 果。 现 有 的 Meta 分 析 未 考 虑

PTDM 诊断标准、联合用药、随访时间的同质性。

为进一步客观评价肾移植术后使用 TAC 和 CsA

对于 PTDM 发病率的影响，本研究对现有临床研

究结果进行系统评价和 Meta 分析，以期为临床用

药提供依据。
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1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
1.1.1  研究类型  

随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，

RCT），同一时期的平行对照试验。

1.1.2  研究对象  
异体肾移植受者，年龄＞ 12 岁。

1.1.3  干预措施  
TAC 组和 CsA 组分别接受包括 TAC 和 CsA

在内的抗排斥治疗。两组其他用药一致。

1.1.4  结局指标 
PTDM 或 NODAT 的发生率。

1.1.5  排除标准 
研究涉及以下任一项即可排除：①受试者包

括肾移植在内的多器官联合移植的研究；②主要

观察 TAC 和 CsA 转换的临床研究；③随访时间

≤ 3 个月的研究；④无法排除术前糖尿病病例的

研究；⑤非英文、中文文献；⑥重复发表的文献；

⑦综述、述评等文献。

1.2 文献检索策略  
计算机检索 PubMed、Embase、The Cochrane 

Library、CNKI、WanFang Data 和 VIP 数 据 库，

搜集关于肾移植术后患者使用 TAC 与 CsA 出现

PTDM 的 RCT，检索时限均为建库至 2022 年 12

月 31 日，手工检索 2022 年 1 月 1 日—12 月 31 日《中

华器官移植杂志》《器官移植》和《中华肾脏病

杂志》，避免遗漏近期发表的文献。采用主题

词和自由词相结合的检索方式。英文检索词包

括：renal transplantation、kidney transplantation、

tacrolimus、FK506、ciclosporin、cyclosporine、

CsA、randomized、randomized controlled trial； 中

文检索词包括：他克莫司、环孢素、肾移植。以 

PubMed 为例，其具体检索策略见框 1。

1.3 文献筛选与资料提取 
由 2 名研究者独立筛选文献、提取相关数据

并交叉核对，如遇分歧，通过讨论解决，必要时

咨询第 3 名研究者协助判断，不全的资料尽量与

临床研究者联系予以补充。文献筛选时首先阅读

文题和摘要，在排除明显不相关的文献后，进一

步阅读全文，以确定最终是否纳入。提取资料的

内容主要包括：①纳入研究的基本信息，如第一

作者、发表期刊及时间等；②研究对象的基线资

#1 kidney transplantation [Tittle/Abstract]

#2 kidney transplantation [MeSH]

#3 #1 OR #2

#4 tacrolimus [Tittle/Abstract]

#5 tacrolimus [MeSH]

#6 #4 OR #5

#7 ciclosporin

#8 ciclosporin [MeSH]

#9 #7 OR #8

#10 randomized controlled trial [Tittle/Abstract]

#11 randomized controlled trial [MeSH]

#12 #10 OR #11 

#13 #3 AND #6 AND #9 AND #12

框1 PubMed数据库检索策略 

Box 1. PubMed search strategy

料；③干预措施、疗程和随访时间等；④所关注

的结局指标及结果数据；⑤偏倚风险评价的关键

要素。

1.4 纳入研究的偏倚风险评价
由 2 名研究者按照 Cochrane 手册针对 RCT

的偏倚风险评估工具 ROB 1.0[5] 评价纳入研究的

偏倚风险，如遇分歧，则经讨论解决或由第三方

协助解决。

1.5 统计学分析 
采用 RevMan 5.4.1 软件进行统计分析。二分

类变量采用比值比（odds ratio, OR）作为效应量，

并提供其 95%CI。纳入研究结果间的异质性采用

Cochran's Q 检验进行分析，同时结合 I2 定量判断

异质性大小。若各研究结果间统计学异质性较小

（P ≥ 0.1 且 I2 ≤ 50%），选择固定效应（FE）

模型进行 Meta 分析；若各研究结果间存在明显

的统计学异质性，则进一步分析异质性来源，

在排除明显临床异质性的影响后，采用随机效

应（RE）模型进行 Meta 分析。明显的临床异质

性采用亚组分析进行处理。采用漏斗图（funnel 

plot）分析潜在的发表偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果 
初检共获得文献 2 768 篇，经逐步筛选，最

终纳入 23 篇文献 [6-28]，文献筛选流程及结果见

图 1。
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纳入研究
国家/

地区
研究类型

病例数 随访时间

（月）

平均年龄（岁） 联合用药情况 结局

指标TAC组 CsA组 TAC组 CsA组 TAC组 CsA组

Campos 2002[6] 巴西 多中心 85 81 12 40.5±10.7 40.9±12.3 AZA+ATG   AZA+ATG  ①d

Charpentier 2002[7] 欧洲 多中心 177 177 6 44.7±11.4 43.6±10.9 AZA+ATG   AZA+ATG   ②b

Ciancio 2004[8] 美国 单中心 41 45 12 - - SRL    SRL  ②b

Ciancio 2020[9] 美国 单中心 42 47 216 49.6±1.8 43.9±2.3 SRL+DAC    SRL+DAC  ②d

Ekberg 2010[10] 瑞典等 多中心 403 408 12 47 47 MMF+DAC MMF+DAC ②d

Gaber 2008[11] 美国 多中心 160 157 12 46.4 44.4 SRL SRL ②a

Gonwa 2003[12] 美国 多中心 46 46 36 - - MMF MMF ②b

Guerra 2011[13] 美国 单中心 41 45 36 49.6±1.8 43.9±2.3 SRL SRL ②b

Hardinger 2005[14] 美国 单中心 104 48 12    44±13    46±13 THY THY ①c

Johnson 2000[15] 美国 多中心 46 42 12 49.9±12.6 45.9±12.6 MMF MMF ①b

Jurewicz 2003[16] 英国 单中心 115 117 12 - - AZA   AZA   ①d

Kim 2004[17] 韩国 单中心 39 37 6 - - MMF  MMF  ②d

Kim 2018[18] 韩国 单中心 62 55 120 38.8±9.2 38.5±9.5 MMF MMF ②c

Lee 2009[19] 韩国 单中心 62 55 60 38.8±9.2 38.5±9.5 MMF    MMF   ①c

Liu 2015[20]  中国 单中心 36 36 24    42±15.4    43±13.5 MMF    MMF   ①c

Margreiter 2002[21] 欧洲 多中心 276 261 6 42.4±10.4 43.8±10.4 AZA    AZA   ①b②b

Neylan 1998[22] 美国 多中心 123 123 12 44.3±14.0 44.5±12.2 AZA     AZA    ①b

2.2 纳入研究的基本特征与偏倚风险评价
结果

纳入的研究来自美国、巴西、瑞典、英国、

中国、西班牙、韩国等多个国家，其中多中心研

究 11 个，单中心研究 12 个。5 269 例接受异体

肾移植术后的患者随机接受 CNI 长期抗排斥治疗，

包括 TAC 组 2 681 例，CsA 组 2 588 例。23 项研

究均联合了糖皮质激素，联合用药包括：糖皮质

激素、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤、咪唑嘌呤、西

罗莫司、达利珠单抗和巴利西单抗等药物，同一

研究中除 TAC 和 CsA 外其他药物相同。纳入研

究的随访时间范围为 6~216 个月。见表 1。

2项研究 [20,26] 采用计算机随机进行随机分组，

1 项研究 [27] 采用自动化系统进行随机分组，对应

的选择性偏倚风险评为“低风险”；其余研究仅

提及随机分组，未说明随机序列产生方法，评为

“不清楚”。所有研究均未描述分配隐藏的方法，

对应的选择性偏倚风险评为“不清楚”。纳入的

研究采用非盲或未描述盲法，实施偏倚和测量偏

倚风险评为“高风险”或“不清楚”。1 项研究 [9]

图1 文献筛选流程及结果

Figure 1. Flow chart of study selection
注：*所检索数据库及检出文章数具体如下：PubMed（n=364）、
Embase（n=860）、The Cochrane  Library（n=355）、CNKI
（n=265）、WanFang Data（n=617）、VIP（n=305）

表1 纳入研究的基本特征

Table 1. Basic characteristics of the included studies

 

 

通过数据库检索获得相关文献

（n=2 766）*
 

剔重后获得文献（n=1 778） 

阅读文题和摘要初筛（n=1 778） 

阅读全文复筛（n=36） 

纳入定性分析的文献（n=23） 

排除（n=1 742） 

排除（n=13）： 
·结局无 PTDM 发生率（n=5） 
·随访时间不明确（n=3） 
·TAC 与 CsA 转换（n=2） 
·未排除术前糖尿病（n=2） 
·同一研究重复发表（n=1） 
 

纳入定量合成（Meta 分析）的

文献（n=23） 

通过其他途径检索获得相关文献 
（n=2） 
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纳入研究
国家/

地区
研究类型

病例数 随访时间

（月）

平均年龄（岁） 联合用药情况 结局

指标TAC组 CsA组 TAC组 CsA组 TAC组 CsA组

Park 2006[23] 韩国 单中心 59 50 12 38.8±9.15 38.5±9.54 MMF MMF ①c

Pirsch 1997[24] 美国 多中心 205 207 12 43.4±13.1 43.6±12.4 AZA    AZA   ①b

Silva 2014[25] 巴西 单中心 212 212 48    49±13    48±13 MMF  MMF  ②c

Torres 2018[26] 西班牙 多中心 36 26 12 61.6±7.3 60.2±8.3 BAS+MMF BAS+MMF ①c

Vincenti 2007[27] 美国等 多中心 286 281 6 46.3±13.6 47.0±11.9 MMF+BAS MMF+BAS ②c

Wang 2000[28] 中国 单中心 25 32 12 38.1±18.7 38.1±18.7 MMF    MMF    ①d

注：MMF：吗替麦考酚酯；AZA：硫唑嘌呤；ATG：咪唑嘌呤；SRL：西罗莫司；DAC：达利珠单抗；BAS：巴利西单抗；THY：
甲状腺球蛋白；结局指标：①PTDM；②NODAT；诊断标准：a需胰岛素治疗；b胰岛素或降糖药物治疗≥30 d；c美国糖尿病学会
（American Diabetes Association，ADA）标准：至少2 d空腹血糖＞7 mmol·L-1，或糖化血红蛋白≥6.5%，或需要口服降糖药，或胰岛
素控制血糖；d未提及

续表1

表2 纳入研究的偏倚风险评价结果

Table 2. Risk of bias assessment results of the included studies

纳入研究 随机方法 分配隐藏
对研究者/

受试者施盲

对结果

测评者施盲

结果数据

的完整性

选择性报告

研究结果

其他偏倚

来源

Campos 2002[6] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Charpentier 2002[7] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Ciancio 2004[8] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Ciancio 2020[9] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不完整 否 不清楚

Ekberg 2010[10] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Gaber 2008[11] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Gonwa 2003[12] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

Guerra 2011[13] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

Hardinger 2005[14] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Johnson 2000[15] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Jurewicz 2003[16] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

Kim 2004[17] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Kim 2018[18] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Lee 2009[19] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Liu 2015[20]  计算机随机 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Margreiter 2002[21] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Neylan 1998[22] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Park 2006[23] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

Pirsch 1997[24] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Silva 2014[25] 不清楚 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Torres 2018[26] 计算机随机 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Vincenti 2007[27] 自动化系统 不清楚 非盲 非盲 完整 否 不清楚

Wang 2000[28] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚

随访 216 个月，随访时间较长，失访率高，其结

果数据完整性对应的失访偏倚评为“高风险”；

其余研究均评为“低风险”。所有研究的报告偏

倚均评为“低风险”，其他偏倚风险均评为“不

清楚”。见表 2。
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表3 TAC与CsA诱发PTDM发病率比较的亚组分析结果

Table 3. Results of subgroup analysis of PTDM incidence induced by TAC versus CsA

组别 纳入研究数
异质性检验结果

效应模型
Meta分析结果

P I2 OR（95%CI） P

诊断标准

 需胰岛素治疗 1[11] - - - 1.58（0.71，3.49）

 需胰岛素或降糖药物治疗≥30 d 8[7-8,12-13,15,21-22,24] ＜0.001 73% 随机 2.24（1.02，4.88） 0.040

 参考ADA标准 8[14,18-20,23,25,-27] 0.680   0% 固定 1.77（1.38，2.28） ＜0.001

随访时间（月）

 6 4[7,17,21,27] 0.120 48% 固定 1.56（1.15，2.12） 0.004

 12 12[6,8,10-11,14-16,22-24,26,28] 0.008 57% 随机 2.53（1.56，4.10） ＜0.001

 24~60 5[12-13,19-20,25] 0.680   0% 固定 1.79（1.27，2.53） 0.001

联用药物

 西罗莫司 4[8-9,11,13] 0.240 28% 固定 0.97（0.63，1.50） 0.910

 吗替麦考酚酯 12[10,12,15,17-20,23,25-28] 0.800   0% 固定 1.89（1.52，2.35） ＜0.001

 硫唑嘌呤 6[6-7,16,21-22,24] 0.010 67% 随机 4.06（2.95，8.46） ＜0.001

2.3 Meta分析结果
2.3.1  PTDM

共 纳 入 23 项 研 究 [6-28]。 采 用 随 机 效 应 模 型

Meta 分析结果显示，与 CsA 组比较，TAC 组 PTDM

发病率明显较高 [OR=2.15，95%CI（1.60，2.89），

P ＜ 0.001]，见图 2。

2.3.2  亚组分析
按诊断标准、随访时间、联用药物等 3 类因

素进行亚组分析。表 3 结果显示，除了以胰岛素

治疗作为诊断标准、联用西罗莫司时两组 PTDM

发病率的差异无统计学意义外，采用其他诊断标

准时 TAC 组 PTDM 发病率均高于 CsA 组，差异

图2 TAC与CsA对PTDM发病率影响比较的Meta分析

Figure 2. Forest plot of influence of PTDM incidence induced by TAC versus CsA
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有统计学意义（P ＜ 0.05）；随访时间 6~60 个月，

TAC 组 PTDM 发病率均显著高于 CsA，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）；TAC 联用硫唑嘌呤或吗

替麦考酚酯组 PTDM 发病率显著高于 CsA 联用硫

唑嘌呤或吗替麦考酚酯组（P ＜ 0.05）。

2.4 发表偏倚分析
针对 PTDM 发病率这一指标绘制漏斗图见图 3，

研究多集中在中线的上端，且中线上端的对称性

较好，但中线下端研究较少，纳入的小样本量研

究较少，提示整体发表偏倚风险较小。

3 讨论

CNIs 通 过 抑 制 钙 调 磷 酸 酶（CN）/ 活 化 T

细胞因子（NFAT）信号通路下调胰岛 β 细胞的

生长和功能 [29]，是 CNIs 引起血糖升高的主要机

制。从 TAC 和 CsA 应用于临床以来，临床医生

较为关注其对血糖的影响，相关的 RCT 研究较

多，但均未采用盲法或盲法未知，主要原因可能

为盲法不利于受试者的治疗。本研究结果表明，

TAC 组与 CsA 组的 PTDM 发病率分别为 15.55%

（417/2 681）和 8.93%（231/2 588），TAC 和 CsA

诱发高血糖不良反应的发生率都处于较高水平，

而 TAC 组 PTDM 发生率显著高于 CsA 组。高血

糖是 CNIs 常见的不良反应，有研究 [30-31] 显示使

用 TAC 患者的高血糖发生率高达 16%，使用 CsA

患者的高血糖发生率少于 2%，TAC 诱发高血糖

的风险更高，与本次 Meta 分析结果基本一致。但

本研究结果 CsA 组 PTDM 发病率明显高于 2%，

这可能与肾移植患者在使用 CNI 同时，联合使用

了糖皮质激素和其他药物有关。

图3 TAC与CsA对PTDM发病率影响比较的漏斗图

Figure 3. Funnel plot of TAC versus CSA-induced 

PTDM incidence

本 研 究 亚 组 分 析 结 果 显 示： ① PTDM 与

NODAT 的定义和诊断标准因不同国家和不同时

间存在差异，需胰岛素或降糖药物治疗≥ 30 d 亚

组、参考 ADA 标准亚组中，TAC 的 PTDM 发病

率均高于 CsA，反映诊断标准可能对判定 PTDM

发病情况存在影响，但两组优势比结果与整体情

况相似，推测诊断标准的不一致，对整体结果的

影响可能有限。②不同随访时间的研究，TAC 诱

导 PTDM 发病率均显著高于 CsA；≥ 120 个月的

研究较少，总病例数少，且失访率高，因此缺乏

更多长疗程的临床研究证据。③联合用药的亚组

分析显示，不同联用药物是研究结果异质性的主

要来源。联用吗替麦考酚酯或硫唑嘌呤时 TAC

对 PTDM 发病率的影响显著高于 CsA；而 TAC 或

CsA 与西罗莫司联用时，两组 PTDM 发病率差异

无统计学意义，这可能与在西罗莫司联用时，选

用小剂量的 TAC 或 CsA 有关。TAC 和 CsA 对血

糖的影响具有剂量相关性，两种药物剂量减小从

而降低了这两个药物对 PTDM 发病率影响的差异。

本研究对多个数据库和期刊进行了全面检

索，以纳入符合条件的试验。与既往的大多数

关于 CNIs 对血糖影响的 Meta 分析不同，本研究

对不同诊断标准、随访时间和联合用药进行了

亚组分析，比较这 3 个因素对研究结果的影响。

但本研究也存在一定的局限性：①尚缺乏统一的

PTDM 诊断标准，且部分研究未明确描述血糖升

高的标准，影响了相关临床研究的同质性；②仅

纳入了中文和英文研究，可能存在语种限制的局

限性；③纳入研究的随机序列产生方法、分配隐

藏方法、盲法多未提及，部分研究采用非盲法，

可能存在偏倚风险；④研究仅比较了 TAC 和 CsA

对 PTDM 发病率的影响，而在临床应用时需同时考

虑两个药物的治疗效果、其他不良反应及经济性。

综上所述，肾移植术后 6~60 个月时 TAC 诱

发 PTDM 的风险较高，TAC 联用硫唑嘌呤或吗替

麦考酚酯会提高 PTDM 发病率。针对肾移植患者

制定抗排斥方案前应充分评估患者高血糖的危险

因素，对于糖尿病肾病或有其他糖尿病高危因素

的患者，应充分考虑 TAC 和 CsA 对血糖的影响。

在使用胰岛素控制血糖困难的情况下，PTDM 患

者应慎重选择高剂量的 TAC 作为主要的抗排斥药

物。在与西罗莫司联用的方案中，小剂量的 TAC

或 CsA 对血糖的影响可能相当，TAC 和 CsA 的转
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换对肾移植患者血糖影响有限。PTDM 是器官移

植后的重要并发症，选择合适的免疫抑制剂方案、

定期监测血糖、早期使用胰岛素保护 β 细胞功能

是有效减少 PTDM 发生的关键，同时还需考虑

CNIs 对其他系统的影响，如神经毒性、呼吸道感

染、肾毒性和排斥反应等因素。目前对于 PTDM

的发病机制、危险因素、预防和治疗等很多方面

的认识尚不足，本次 Meta 分析结果，可以帮助

临床更好地了解 TAC 和 CsA 对血糖的影响情况，

为肾移植术后患者的免疫抑制方案制定和调整提

供参考。
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