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肾移植术后他克莫司影响血糖代谢的研究进展

施浩然　李善达　王崑　陈羽翔　李卓骋　张宇　朱许源　高亮　蒋鸿涛

【摘要】　肾移植是终末期肾病的有效治疗手段，然而移植后糖尿病（PTDM）是移植术后常见的并发症，影
响 10%~40% 的受者，增加心血管疾病、感染、败血症等风险。PTDM 的发病机制复杂，包括胰岛 β 细胞功能缺
陷和胰岛素抵抗等。他克莫司作为常用的免疫抑制药，是 PTDM 发生的独立危险因素，其机制包括损伤胰岛 β 细
胞、介导线粒体自噬受损等。此外，他克莫司还通过影响肠道菌群代谢、激活胆汁酸信号通路等多种途径升高血
糖。近年来，一些新型抗糖尿病药物在肾移植受者中显示出一定的应用前景，但其联合使用的循证医学证据仍需
进一步探索。未来需深入研究他克莫司的多种作用位点，以减少 PTDM 的发生，改善肾移植受者的预后。
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【 Abstract】  Kidney  transplantation  is  an  effective  treatment  for  end-stage  renal  disease.  However,  post
transplantation diabetes mellitus (PTDM) is a common complication after kidney transplantation, affecting 10% to 40% of
recipients  and  increasing  the  risk  of  cardiovascular  disease,  infections,  sepsis  and  other  conditions.  The  pathogenesis  of
PTDM  is  complex,  including  pancreatic  β-cell  dysfunction  and  insulin  resistance.  Tacrolimus,  a  commonly  used
immunosuppressive  drug,  is  an  independent  risk  factor  for  PTDM. Its  mechanisms include damaging pancreatic β-cells,
mediating impaired mitochondrial autophagy, etc. In addition, tacrolimus also raises blood glucose levels through various
pathways, such as affecting gut microbiota metabolism and activating bile acid signaling pathways. In recent years, some
new anti-diabetic  drugs have shown certain application prospects  in kidney transplant  recipients,  but  the evidence-based
medical evidence for their combined use still  needs further exploration. In the future, it  is necessary to conduct in-depth
research  on  the  multiple  sites  of  action  of  tacrolimus  to  reduce  the  occurrence  of  PTDM and  improve  the  prognosis  of
kidney transplant recipients.
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肾移植是治疗终末期肾病最有效的途径。包括钙调

磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）在内的三

联免疫抑制剂被广泛用于维持移植器官的正常功能[1]。

然而伴随移植受者生存时间的延长，内分泌代谢紊乱

及心血管不良事件成为影响移植受者生存的主要因

素，其中移植后糖尿病（post transplantation diabetes
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mellitus，PTDM）是移植后常见的内分泌代谢紊乱疾

病，累及 10%~40% 的受者，增加心血管疾病、感染、

败血症、移植物相关并发症（如排斥反应、移植物失

功等）以及相关死亡的发生风险[2]。PTDM 是指在实

体器官移植术后的稳定状态下，发现血糖升高达到糖

尿病诊断标准，包括移植术前未被诊断的糖尿病，是

器官移植术后常见并发症之一，在移植术后 3 个月及 2 年

出现双峰[2]。PTDM 诊断标准同世界卫生组织 1999 年

糖尿病诊断标准。与 2 型糖尿病类似，β 细胞功能缺

陷导致不同程度的胰岛素缺乏和组织胰岛素抵抗是

PTDM 发病的两个主要因素，同时遗传与环境因素、

肠促激素分泌缺陷及肠道代谢也起重要作用。在生活

方式干预的基础上，联合药物治疗，制定个体化血糖

管理方案仍是目前主要治疗手段[2]。他克莫司药物浓

度是 PTDM 发生的一项独立危险因素，可能通过多种

作用机制引起 PTDM 发生[3]。探究他克莫司导致 PTDM
相关机制对于指导临床合理用药、预防 PTDM 以及提

高受者生活质量具有重要意义，已成为临床关注和研

究的热点。伴随肾移植手术普遍开展后，他克莫司如

何诱导 PTDM 发生的机制已有较多文章进行阐述，

但具体机制仍未完全明晰。本文就近年来他克莫司

致 PTDM 发生机制及相关降糖药物的研究进展作一综述。

 1    他克莫司引起胰岛 β 细胞损伤

钙调磷酸酶在 β 细胞中表达，因此他克莫司可以

直接靶向 β 细胞，通过损伤胰岛 β 细胞和影响胰岛素

分泌导致降糖能力减弱[4]。他克莫司增加胰岛巨噬细

胞和淀粉样蛋白沉积，破坏胰岛素颗粒形成，诱导与

肽加工、Ca2+通量和细胞外基质相关的广泛转录失

调，引起胰岛细胞空泡化，导致细胞凋亡 [5]。胰岛

β 细胞中含有大量的他克莫司胞质受体，高浓度的他

克莫司胞质受体促进他克莫司在 β 细胞中的聚集并组

合成他克莫司-他克莫司胞质受体复合物，抑制钙调

磷酸酶活性和葡萄糖以及胞外 K 胰岛素基因启动子

的 激 活 ， 中 断 胰 岛 素 信 使 RNA（messenger  RNA，

mRNA）转录，减少胰岛素分泌[6]。他克莫司通过抑

制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian  target  of
rapamycin，mTOR）和激活 BMP/SMAD 信号转导加

速代谢应激，直接诱导人胰岛 β 细胞凋亡，然而，这

些 β 细胞异常在停止药物治疗后可逆转[5,7-8]。

在他克莫司致胰岛细胞损伤差异基因蛋白-蛋白

相互作用网络分析结果显示[9]，胰岛素与血管紧张素

原（angiotensinogen，AGT）为网络中相关度最高的

枢纽基因。胰岛素由胰岛 β 细胞分泌，主要作用为调

控机体血糖。既往研究表明 AGT 基因 rs4762 多态性

可作为预测 PTDM 发生的遗传标记，但具体机制尚未

阐明[10]。目前研究认为，他克莫司可下调早期反应基

因 3、AGT 基因表达，进而降低胰岛素含量及分泌[9]。

另有研究提示他克莫司可能通过脂肪量和肥胖

相关基因——叉头框蛋白 O1（forkhead box protein
O1，FOXO1）通路导致胰岛细胞去分化。在他克莫

司诱导的大鼠糖尿病模型中发现大鼠胰岛素和胰高血

糖素表达量均有所下降。快速聚合酶链反应检测和免

疫组织化学染色他克莫司诱导的大鼠胰腺组织中发现

去分化标志物内分泌腺祖干细胞标志——八聚体结合

转 录 因 子 3/4、Nanog 同 源 框 以 及 FOXO1 表 达 增

加，同时胰岛 β 细胞衍生系（分泌胰岛素的胰岛素瘤

细胞）中多种 mRNA 表达降低，提示胰岛可能发生

去分化改变。并且在细胞水平沉默脂肪与肥胖相关蛋

白的表达可降低他克莫司引起的胰岛功能障碍[11]。

钙调蛋白有两个紧密相关的分子靶点——环磷

酸腺苷应答元件结合蛋白（cAMP-response element
binding protein，CREB）转录共激活因子和活化 T 细

胞核因子（nuclear factor of activated T-cell，NFAT）

转录因子家族。钙调蛋白-NFAT 信号通路调节胰腺

β 细胞的生长和脂肪因子基因转录。CREB 介导胰高

血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）和葡

萄糖信号通路的增殖效应[12]。胰岛素受体底物是响应

钙调蛋白激活的下游基因，其启动子以钙调蛋白敏感

的方式与 NFAT 结合。在小鼠中破坏 β 细胞衍生系显

示出外周胰岛素信号传导和胰腺 β 细胞功能的损害而

出现糖尿病[13]。此外，抑制钙调蛋白导致小鼠和人类

胰岛中蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）底物的磷

酸化减少，这提示钙调蛋白可能通过磷脂酰肌醇-3-
激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/Akt 通路

调节 β 细胞的增殖和存活[14]。Akt 激活后可通过激活糖

原合成酶激酶-3（glycogen synthase kinase-3，GSK-3）

诱导糖原合成，通过 mTOR 和下游成分进行蛋白质

合成，通过抑制多个促凋亡因子促进细胞存活[15]。

在钙调蛋白/NFAT 通路中，活化的钙调蛋白去

磷酸化 NFAT，NFAT 转移到细胞核中并激活参与肌

肉再生和重塑的基因[16]。有人提出，抑制骨骼肌中的

钙调蛋白/NFAT 通路可能会促进胰岛素抵抗性快肌

纤维的转录，从而助长胰岛素抵抗的发展[12]。

 2    他克莫司介导线粒体自噬

他克莫司会导致线粒体 Ca2+摄取减少，线粒体呼
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吸改变和三磷酸腺苷产生减少，从而损害 β 细胞中代

谢-分泌偶联，最终导致葡萄糖刺激的胰岛素分泌受

损[17]。通过线粒体自噬、线粒体融合或裂变等过程，

去除受损或功能失调的线粒体，在线粒体功能的维持

中至关重要[18]。当线粒体损伤诱导线粒体电位损失

时，PTEN 诱导假定激酶 1 蛋白积累在线粒体外膜，

导致泛素激活和线粒体融合素募集，线粒体融合素底

物泛素化、自噬受体募集、自噬体形成并吞噬功能失

调的线粒体[19]。此过程中，溶酶体是执行自噬降解的

最终效应细胞器。转录因子 EB（transcription factor
EB，TFEB）是溶酶体生物发生和自噬基因表达的主

要调节因子。过表达 TFEB 促进溶酶体定位于质膜表

面，同时增加溶酶体 Ca2+的缓冲能力[20]。

钙 调 磷 酸 酶 是 TFEB 最 重 要 的 磷 酸 酶 之 一 。

CNI 抑制 TFEB 激活，导致大量胰腺 β 细胞自噬或选

择性线粒体自噬受损，引起线粒体电位恢复不足或线

粒体活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）猝灭

减少，导致线粒体耗氧量减少、功能减弱[21]。他克莫

司显著抑制细胞色素 C 氧化酶、线粒体复合物Ⅳ的

活性，并且葡萄糖耐量、胰岛素生成指数和线粒体自

噬活性受损。并且在小鼠胰岛中，与线粒体外膜转位

酶 20 共定位的溶酶体标志蛋白——溶酶体相关膜蛋

白 2 斑点数量显著减少，表明他克莫司致使线粒体自

噬抑制可能是线粒体功能障碍的根本原因[20]。通过激

活 TFEB 的自噬增强子可改善他克莫司诱导的线粒体

功能障碍和葡萄糖耐量不良。因此，胰腺 β 细胞线粒

体自噬抑制导致的线粒体功能受损是他克莫司治疗后

葡萄糖耐量不良、β 细胞功能障碍、β 细胞释放的胰

岛素减少和糖尿病的重要原因。自噬增强可能是针对

他克莫司引起的移植后糖尿病的一种治疗方式[22]。

自噬增强剂 MSL-7 可通过钙调神经磷酸酶提高

TFEB 活性和 TFEB 核转位，改善与代谢炎症或人胰

岛淀粉样多肽寡聚体积累相关的线粒体功能障碍[23]，

能够在体外和体内逆转他克莫司对线粒体自噬和线粒

体功能的不利影响。然而 MSL-7 的联合用药并没有

改善他克莫司引起的胰岛素抵抗，这表明胰岛素抵抗

可能与线粒体自噬受损或线粒体功能障碍没有直接

关系[24]。

 3    他克莫司导致外周组织胰岛素抵抗

一项多中心队列研究发现，肾移植术后接受他克

莫司免疫抑制方案的肾移植受者，胰岛素抵抗水平在

移植术后立即升高，并在移植术后 3 个月达到峰

值[25]。外周组织是葡萄糖代谢的重要场所。胰岛素促

进肌肉和脂肪细胞中的糖摄取是通过将葡萄糖转运蛋

白（glucose transporter，GLUT）4 囊泡转运到质膜上

实现的[26]。CNI 类药物抑制了 GLUT4 囊泡转运到质

膜表面的过程，并通过使 GLUT4 的内吞速率增强和

胰岛素靶组织中肌球蛋白转录的变化，导致葡萄糖摄

取减少[27]。此外，CNI 类药物通过作用于胰岛素受体

底物和甾醇调节元件结合蛋白信号传导途径也可导致

胰岛素抵抗[28]。

胰岛素受体信号通路是他克莫司促进胰岛素抵抗

和糖尿病发展的机制之一[29]。胰岛素受体信号通路

由多种分子和蛋白质组成，这些分子和蛋白质启动

胰岛素受体酪氨酸激酶激活和底物磷酸化[30]。他克

莫司治疗的大鼠早期就发生葡萄糖耐量受损，胰岛

素抵抗指数增加，这表明胰岛素抵抗可能早于胰岛素

缺乏发生[31]。脂肪细胞因子包括脂联素、白细胞介素

（interleukin，IL）-6、肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）-α、瘦素、抵抗素、内脂素和视黄醇结

合蛋白 4 等。胰岛素抵抗与 IL-6 和 TNF-α 在脂肪组

织中高表达密切相关[32]。他克莫司治疗后引起脂联素

和瘦素的表达降低，同时抵抗素、内脂素和视黄醇结

合蛋白 4 的表达增加[31]。脂联素主要通过增加能量消

耗来诱导体质量减轻，是控制葡萄糖代谢和胰岛素敏

感 性 的 脂 肪 细 胞 因 子 之 一 。 脂 联 素 通 过 与 特 定

受体结合发挥胰岛素增敏作用，导致腺苷酸活化蛋白

激酶和过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome
proliferator-activated receptor，PPAR）-α 激活 [33]，并

且脂联素抑制糖异生基因表达，其功能障碍与胰岛素

抵抗、糖尿病和心血管疾病有关。此外，CNI 还抑制

了在胰岛素信号级联反应的下游起作用的冈田酸刺激

的葡萄糖摄取[24]，此过程独立于 PI3K 激活，因此提

出 CNI 可能不依赖于胰岛素信号传导机制也会降低脂

肪细胞对 GLUT4 的摄取，具体机制仍未完全明晰。

他克莫司抑制了各种外周组织中胰岛素受体、

胰岛素受体底物 1 和 2、GLUT4 的 mRNA 表达。并

下调可能受 PPAR-γ 基因激活影响的核定位，降低

PPAR-γ 和脂联素的表达水平[34]。PPAR-γ 激活剂罗格

列酮刺激糖尿病患者中 PPAR-γ 的表达促进脂联素和

瘦素的分泌并且增加了胰岛素信号通路蛋白的表达，

减少了胰岛素抵抗，可以改善他克莫司对 PPAR-γ 的

抑制[35]。然而，他克莫司和环孢素的作用机制相似，

但接受他克莫司治疗的患者移植后血清脂联素水平低

于接受环孢素治疗的患者[36]。
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 4    他克莫司影响肠道菌群代谢

肠道菌群参与宿主代谢和能量稳态。肠道细菌衍

生的代谢物包括脂多糖、短链脂肪酸、游离脂肪酸和

胆汁酸等。这些代谢产物可以影响肠道屏障的通透性

和肠道激素的分泌，从而影响胰岛素敏感性和葡萄糖

稳态[37]。有研究显示，他克莫司治疗 8 周后的小鼠，

阿利斯特培根属、阿洛巴库鲁姆属和杆菌属的相对丰

度显著增加，而厚壁菌门和阿克曼氏菌属的丰度显著

降低[38]。长期他克莫司治疗会上调产生 β-葡萄糖苷酸

酶（β-D-glucosidase，GUS）的细菌（拟杆菌门），

从而提高 GUS 的表达和活性。GUS 可解离由单个葡

萄糖醛酸通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶连接到胆

汁酸上的葡萄糖醛酸酯，导致胆汁酸水平升高[39]。胆

汁酸是调节脂质、葡萄糖和能量稳态的代谢整合物，

是 2 型糖尿病的新型治疗靶点 [40]。胆汁酸通过膜 G
蛋白偶联受体 5（G protein-coupled receptor 5，TGR5）

和法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）产生

和分泌肠促胰岛素 GLP-1[41]。GLP-1 可增强肠道中葡

萄糖诱导的胰岛素分泌，促进胰岛 β 细胞增殖和减少

凋亡、抑制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素使肝糖分泌减

少，并且增加骨骼肌、脂肪组织和肝脏等关键代谢器

官的胰岛素敏感性，同时延缓胃排空，改善血管内皮

功能和保护心脏[42]。他克莫司以剂量依赖性方式影响

大鼠的胆汁流动，高剂量的他克莫司通过显著增加胆

汁和肝脏中的胆酸、鹅去氧胆酸水平来激活 FXR，

肠道中 FXR 信号的激活导致 GLP-1 分泌受阻，从而

损害胰腺 β 细胞功能并恶化胰岛素抵抗 [43]。循环

GLP-1 的主要来源是肠内分泌 L 细胞，L 细胞中 TGR5
的激活同样增加了 GLP-1 的分泌 [42]，然而 TGR5 与

他克莫司的相互作用机制还未阐明。

基于宏基因组学特征的分析表明，抗生素增强了

他克莫司对微生物脂质代谢功能的影响[44]。在一项小

鼠实验中同时给予 GUS 抑制剂万古霉素，可通过靶

向消除产生 GUS 的细菌、降低 GUS 活性、抑制肠道

胆汁酸-FXR 信号通路，引起回肠 GLP-1 分泌升高来

预防他克莫司诱导的高血糖[39]。然而，万古霉素作为

一种广谱革兰阳性抗生素，在临床上不能与他克莫司

长期联合使用。

在他克莫司治疗后，厚壁菌门和阿克曼氏菌属等产

生丁酸的细菌分类群减少，导致丁酸含量显著降低[38]。

肠道菌群调节的丁酸通过诱导结肠 L 细胞中 GLP-
1 和内分泌调节肽的生成来刺激胰岛素分泌[45]。然而，

丁酸钠以 cAMP-PKA 依赖性方式通过 FFAR2-AKT-

NRF2 轴和 FFAR2-mTORC1 轴下调溶质载体家族 7 成

员 11 和谷胱甘肽过氧化物酶 4 的表达诱导脂质 ROS
的产生来促进铁死亡[46]。因此口服丁酸盐补充剂是否是

降低他克莫司诱导高血糖的治疗策略仍需进一步探索。

 5    他克莫司影响糖异生

糖异生发生在肝脏和肾脏中，空腹状态下肾脏占

糖异生的 40%[47]。他克莫司可通过促进人肾皮质近曲

小管上皮细胞（HK-2 细胞）的糖异生，并抑制葡萄

糖摄取来升高血糖。FXR 同时也在肾脏中高度表

达。FXR 嵌入到协调葡萄糖摄取、使用和产生的复

杂信号网络中，在调节肠促胰岛素与糖异生机制中似

乎有不同的作用。有研究显示[48]，他克莫司给药后小

鼠肾脏蛋白酪氨酸磷酸酶和葡萄糖摄取基因 GLUT2
mRNA 表达降低，糖异生的限速酶——磷酸烯醇式

丙 酮 酸 羧 化 酶 （phosphoenolpyruvate  carboxykinase，
PEPCK）mRNA 水平升高。在转染的 HK-2 细胞中，

加 用 FXR 激 动 剂 GW4064 后 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 、

GLUT2 表达增加，抑制 PEPCK 表达，降低了他克莫

司引起的空腹血糖升高。

FXR 通过 FXR-Krüppel 样因子 11 通路调节胰岛

素的转录和分泌在葡萄糖稳态中起关键作用，FXR
缺陷小鼠表现出血清葡萄糖升高、葡萄糖代谢受损并

诱导胰岛素不耐受[49-50]。免疫荧光染色和蛋白质印迹

分析揭示了 HK-2 细胞中 FXR 的激活可能影响 FOXO1
和 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 -
1α（ peroxisome  proliferator-activated  receptor  γ
coactivator-1α，PGC-1α）从细胞核到细胞质的易位[48]，

并且通过以 PGC-1α/FOXO1 依赖性方式抑制糖异生

以及 HK-2 细胞的葡萄糖摄取。FOXO1 除介导去分化

和凋亡外，它同样可以和 PGC-1α 共激活糖异生[51]，

PGC-1α 增强了糖皮质激素对 PEPCK 基因的诱导。

并且胰岛素信号传导和葡萄糖重吸收可分别通过灭活

FOXO1 和 PGC-1α 来抑制 PEPCK 等糖异生基因[52]。

此外，Li 等[48] 证实肾脏 FXR 的高表达下调了与纤

维化和脂肪生成相关的基因，并逆转了一些涉及肾小

球硬化和蛋白尿的肾脏病理变化。探索 FXR 的不同作

用位点，来调节肠促胰岛素与糖异生机制可能是寻找

预防和治疗 PTDM 及肾脏保护作用的潜在治疗策略。

 6    新型抗糖尿病药物在肾移植受者中的

应用前景

钠 -葡 萄 糖 协 同 转 运 蛋 白 2 抑 制 剂 （ sodium-
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glucose cotransporter 2 inhibitor，SGLT2i）或二肽基肽

酶Ⅳ抑制剂（dipeptidyl-peptidase Ⅳ inhibitor，DPP4i）
是一种用于治疗 2 型糖尿病的新型抗糖尿病药物。两

种药物通过不同的作用机制产生协同作用，SGLT2i
通过抑制近端肾小管的葡萄糖重吸收来降低高血糖，

DPP4i 通过延长内源性 GLP-1 的作用，增加胰岛素分

泌并减少胰高糖素分泌，从而发挥降糖作用[2]。最近

的临床试验显示，SGLT2i 和 DPP4i 对 2 型糖尿病具

有心血管和肾脏保护作用[53-54]。有研究表明，接受肾

移植的糖尿病患者中使用 SGLT2i 与全因病死率降

低、主要不良心血管事件和肾脏事件的风险减少以及

和透析发生率降低有关[55]。在体外研究中，他克莫司

降低了人 HK-2 细胞和胰岛 β 细胞衍生系（分泌胰岛

素的胰岛素瘤细胞）的细胞活力。SGLT2i 保护 HK-
2 细胞中他克莫司诱导的细胞死亡，但不保护胰岛

β 细 胞 衍 生 系 。 向 SGLT2i 中 添 加 DPP4i 弥 补 了

SGLT2i 对胰岛 β 细胞衍生系的保护作用[56]。

此外，胰岛素和 ROS 增加近端肾小管细胞中钠-
葡萄糖协同转运蛋白 2 的表达和葡萄糖摄取，SGLT2i
通过诱导缺氧诱导因子 1 的表达，防止缺血-再灌注

损伤[57]。GLP-1 受体信号的激活通过减少氧化 DNA
损伤和细胞凋亡，在保护胰岛细胞和肾脏免受缺血-
再灌注损伤方面发挥作用[58]。在他克莫司诱导的 2 型

糖尿病和肾毒性的 Sprague-Dawley 大鼠模型中，与

单独使用每种药物相比，DPP4i 和 SGLT2i 的联合使

用不仅降低了血糖和糖化血红蛋白的水平、增加了血

浆胰岛素水平和胰岛大小，同时逆转了上皮到间充质

转化的进展（如 E-钙黏蛋白表达水平升高），减少

了促纤维化分子如 α-平滑肌肌动蛋白和转化生长因

子 β 诱导蛋白的表达，也降低了血清、胰岛和肾脏中

氧化应激标志物 8-羟基脱氧鸟苷的水平 [56]。然而，

在 PTDM 中临床上两者联用的循证医学证据不足，

仍有待进一步探索。

 7    小结与展望

本文主要从他克莫司致机体降糖能力减弱（胰

岛 β 细胞损伤、线粒体自噬受损及外周组织胰岛素抵

抗）和引起血糖升高（肠道菌群及糖异生的影响）两

种角度来探讨他克莫司引起 PTDM 的作用机制，并

简述了降糖药物 SGLT2i 和 DPP4i 在肾移植受者中的

应用拓新。基于肾移植受者需要长期维持免疫抑制状

态，传统药物可能会在移植术后受者中产生新的有益

或不利影响。例如，噻嗪类药物具有与皮肤鳞状细胞

癌的发展相关的光敏作用，且抑制小鼠 β 细胞中线粒

体碳酸酐酶 5b 亚型、放大他克莫司诱导的胰岛素分

泌不足[59]。本文旨在希望未来能够探索他克莫司的多

种作用位点，减少 PTDM 的发生来改善移植受者的

预后。然而，环境与遗传易感因素的作用、同样作为

免疫抑制疗法使用的也可能导致胰岛素抵抗增加的糖

皮质激素未在本文讨论中。此外，除免疫抑制药外，

其他 PTDM 危险因素如 2 型糖尿病高危人群、排斥

反应、丙型肝炎病毒感染、巨细胞病毒感染、低镁血

症等也应得到相应重视。
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