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基于 FAERS 数据库的儿童实体器官移植受者应用
他克莫司相关药物不良事件的研究

董博清　王婧雯　毕焕京　陈祖涵　路翠楠　薛武军　李杨　丁小明

【摘要】　目的　 探讨他克莫司（Tac）在儿童实体器官移植受者中的不良药物事件（ADE）特征。方法　研

究数据来源于美国食品与药品监督管理局不良事件报告系统数据库，时间覆盖 2004 年第 1 季度至 2023 年第 2 季

度，提取了以 Tac 为首要怀疑药物的儿童器官移植受者的 ADE 数据，运用比例失衡法对 Tac 与 ADE 之间的关联

进行定量分析。分析 Tac 相关 ADE 的基本特征及信号强度。探究不同年龄儿童及不同移植器官类型的 Tac 相关

ADE。结果　共筛选出 1 443 份涉及 Tac 的儿童 ADE 报告，其中心脏移植 188 例（13.0%）、肝移植 668 例

（46.3%）、肾移植 531 例（36.8%）、肺移植 56 例（3.9%），儿童的中位年龄为 10 岁，ADE 上报国家的前

3 位分别是美国、法国及英国，中国上报为 26 例，占比为 1.8%。感染及侵染类疾病在 Tac 相关 ADE 报告中占比

最高（20.96%），包括 EB 病毒及巨细胞病毒感染等。不同年龄段儿童的 Tac 相关 ADE 中感染及侵染类疾病均

占据最大比例，但病原体种类存在差异。排斥反应、免疫抑制水平不稳定以及肾功能损伤也是各年龄段儿童常见

的 Tac 相关 ADE。心脏移植受者中以神经系统疾病的 ADE 为主，而肝移植和肾移植受者中感染及侵染类疾病更

为常见，肺移植受者中的 ADE 以排斥反应最为常见。结论　Tac 相关 ADE 在不同器官移植类型中呈现出不同的

分布特点，需重视在儿童器官移植中进行个性化药物监测和风险评估，以优化 Tac 治疗并降低 ADE 风险。
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【Abstract】 Objective  To investigate the characteristics of adverse drug event (ADE) related to tacrolimus (Tac) in
pediatric solid organ transplant recipients. Methods  The data were retrieved from the US Food and Drug Administration
Adverse Event Reporting System database from the first quarter of 2004 to the second quarter of 2023. The ADE data of
pediatric organ transplant recipients with Tac as the primary suspected drug were extracted. The relationship between Tac
and ADE was quantitatively analyzed by proportional imbalance method. Basic characteristics and signal strength of ADE
related to Tac were analyzed. ADE related to Tac in children of different ages and different types of organ transplantation
were analyzed. Results  A total of 1 443 children's ADE reports involving Tac were screened, including 188 cases (13.0%)
of  heart  transplantation,  668  cases  (46.3%)  of  liver  transplantation,  531  cases  (36.8%)  of  kidney  transplantation  and  56
cases  (3.9%)  of  lung  transplantation.  The  median  age  of  children  was  10  years  old.  The  top  three  countries  with  ADE
reporting were the United States, France and the United Kingdom. China reported 26 cases, accounting for 1.8%. Infection
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and  infectious  diseases  accounted  for  the  highest  proportion  (20.96%)  in  ADE  related  to  Tac,  including  EB  virus  and
cytomegalovirus infection, etc. Infection and infectious diseases occupied the largest proportion of ADE related to Tac in
children  of  different  ages,  whereas  the  pathogen  types  were  different.  Rejection,  unstable  immunosuppression  level  and
renal function damage were also common ADE related to Tac in children of all ages. Nervous system disease was the main
ADE  in  heart  transplant  recipients,  while  infection  and  infectious  diseases  were  more  common  in  liver  and  kidney
transplant recipients. Rejection was the most common ADE in lung transplant recipients.Conclusions  ADE related to Tac
possess different distribution characteristics in different types of organ transplantation. Extensive attention should be paid
to  individualized  drug  monitoring  and  risk  assessment  in  pediatric  organ  transplant  recipients,  thereby  optimizing  Tac
treatment and reducing the risk of ADE.

【Key words】  Solid organ transplantation; Children; Tacrolimus; Adverse drug event; Infection; Rejection; Food
allergy; Nervous system disease

 

实体器官移植是儿童终末期疾病的有效治疗方

法，包括心脏、肝脏、肾脏及肺移植等[1-3]。器官移

植术后，儿童需要口服免疫抑制药以预防排斥反应的

发生。大环内酯类药物他克莫司（tacrolimus，Tac）
是目前一线免疫抑制用药，其主要作用机制是抑制

T 细胞的活性[4]。多项研究揭示了 Tac 相关药物不良

事件（adverse drug event，ADE），如肾脏毒性、神

经毒性及移植后糖尿病等，然而这些研究中的数据大

多源于成人受者[5]。

目 前 ， 儿 童 实 体 器 官 移 植 受 者 应 用 Tac 相 关

ADE 数据相对较少，缺乏系统分析其中 Tac 相关

ADE 的研究。儿童的生理、代谢特点及对药物反应

与成人有差异，使得儿童在 Tac 的应用中显得较为特

殊，其对于 Tac 的代谢和排泄存在较大的差异 [6-8]。

这些特殊性导致在儿童实体器官移植中使用 Tac 时，

其 ADE 的表现不同于成人受者[9]。本研究旨在分析

实体器官移植的儿童受者应用 Tac 相关 ADE，并根

据移植器官的类型以及儿童年龄进一步探讨，为预防

儿童受者临床应用 Tac 相关 ADE 提供更多的参考。 

1    资料与方法
 

1.1    数据来源

本研究应用的数据源于自美国食品与药品监

督 管 理 局 不 良 事 件 报 告 系 统 （ Food  and  Drug
Administration  Adverse  Event  Reporting  System，

FAERS）数据库中 2004 年第 1 季度至 2023 年第 2 季

度的 ADE 报告数据。FAERS 是美国食品与药品监督

管理局（Food and Drug Administration，FDA）用于

收集所有不良事件信息和用药错误信息的数据库，旨

在进行药品上市后的安全性监测[10]。 

1.2    数据提取

通过数据平台查询 FAERS 数据库，以 Tac 的药

品名“Tacrolimus”和“FK506”及商品名“Prograf”
进行检索，收集该药物自 2004 年第 1 季度至 2023 年

第 2 季度的 ADE 数据，纳入年龄≤18 岁的儿童实体

器官移植受者，包括心脏、肝脏、肾脏及肺移植，剔

除多器官移植受者。提取以 Tac 为首要怀疑药物的

ADE 报告，根据《国际医学用语词典》中的专业术

语对于每例受者的 ADE 报告中的首选术语进行规范

化编码及系统器官分类（System Organ Class，SOC）。 

1.3    信号检测

为了分析 Tac 和 ADE 之间的统计学关联，本研

究使用比例失衡法中的报告比值比法（reporting odds
ratio，ROR）定量 Tac 和 ADE 之间的关联，ROR 的

数 值 与 ADE 的 信 号 值 正 相 关 。ROR 的 计 算 参 考

文 献 [11]， 将 ROR 法 中 95% 可 信 区 间 （ confidence
interval，CI）下限>1 且总报告 ADE 数>3 例的事件

定义为有效信号生成标准，对于符合风险信号检测

的 Tac 相关 ADE 进行提取。 

1.4    研究内容

分析 Tac 相关 ADE 的基本特征。将儿童受者划

分为低、中及高年龄段组，分别为<6 岁组、6~14 岁

组、>14 岁组，探究不同年龄儿童的 Tac 相关 ADE。

将移植器官类型分为心脏、肝脏、肾脏及肺移植，分

析不同移植器官类型的 Tac 相关 ADE。 

1.5    统计学方法

所有统计分析及可视化基于 R 语言（4.1.2 版

本）。数据整理以及信号值计算基于“data.table”包

（1.14.10 版 本 ） ， 图 形 可 视 化 基 于 “ggplot2” 包

（3.4.4 版本）。 

2    结　果
 

2.1    他克莫司相关药物不良事件报告的基本特征

以 Tac 为 首 要 怀 疑 药 物 的 儿 童 的 ADE 报 告
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共计 1 443 份，其中心脏移植 188 例（13.0%）、肝

移植 668 例（46.3%）、肾移植 531 例（36.8%）、

肺移植 56 例（3.9%）。

去除缺失性别的数据后， 男女比约为 1.15 ∶ 1.00，

中位数年龄为 10 岁。上报 ADE 前 5 位的国家分别是

美国（29.3%）、法国（6.3%）、英国（5.9%）、加

拿 大 （ 5.4%） 及 土 耳 其 （ 5.3%） ， 中 国 上 报 为

26 例，占比为 1.8%。历年 ADE 上报例数见图 1，其

中 2020 年上报例数最多，为 155 例，2006 年上报例

数最少，为 14 例。
 
 

图 1    2004 年至 2023 年他克莫司相关不良药物事件

Figure 1    Adverse drug events related to tacrolimus from 2004 to 2023
 
 

2.2    他克莫司相关药物不良事件的信号强度及频数

Tac 相关的 ADE 经 ROR 法计算后得到 254 个阳

性信号，进一步筛选排除药物自身问题，各类损伤、

中毒及操作并发症，各种先天性家族性遗传性疾病及

各种手术及医疗操作等与药物使用无关的 21 个信号

后，最终得到 233 个信号，信号总频数为 2 915，涉

及 18 个 SOC，其中感染及侵染类疾病占比最高，为

20.96%（611/2 915），包括 EB 病毒感染、巨细胞病

毒感染、脓毒症、多瘤病毒相关性肾病和尿路感染

等，其次为免疫系统疾病（图 2）。
 
 

图 2    他克莫司相关药物不良事件的系统器官分类

Figure 2    Systemic organ class of adverse drug events
related to tacrolimus

 

基于信号强度，前 10 的 ADE 分别为与移植有关

的食物过敏、远达性视网膜病变、膈疝、门静脉闭

塞、平滑肌细胞肿瘤、肝移植排斥反应、癫痫性脑

病、免疫抑制水平降低、嗜酸细胞性结肠炎及 EB 病

毒血症（表 1）。

基于信号频数，前 10 的 ADE 分别为 EB 病毒感

染、发热、排斥反应、免疫抑制水平升高、移植后淋巴

组织增生性疾病、可逆性后部脑病综合征（posterior
reversible encephalopathy syndrome，PRES）、药物相

互作用、巨细胞病毒感染、肝移植排斥反应及惊厥发

作（表 2）。 

2.3    不同儿童年龄亚组的他克莫司相关药物不良事件

低年龄段组提取 ADE 报告 483 份（33.5%），

共提取到 89 个有效信号，信号总频数为 839，涉及

15 个 SOC，其中感染及侵染类疾病占比最高，为

18.1%（ 152/839） （ 图 3A） ； 中 年 龄 段 组 提 取

ADE 报告 505 份（35.0%），共提取到 90 个有效信

号，信号总频数为 742，涉及 16 个 SOC，其中感染

及 侵 染 类 疾 病 也 占 比 最 高 ， 为 18.9%（ 140/742）

（ 图 3B） ； 高 年 龄 段 组 提 取 ADE 报 告 455 份

（31.5%），共提取到 95 个有效信号，信号总频数

为 732，涉及 15 个 SOC，其中感染及侵染类疾病也

占比最高，为 22.5%（165/732）（图 3C）。低年龄
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段感染及侵染类疾病的病原体包括 EB 病毒、腺病

毒、BK 病毒、巨细胞病毒和假单胞菌等；中年龄段

组感染及侵染类疾病的病原体增加了水痘带状疱

疹病毒及曲霉；高年龄段组的病原体种类更加复杂，

还包括肠球菌、埃希菌、变形杆菌及组织胞浆菌

（表 3）。

低年龄段组，免疫系统和血液及淋巴系统疾病分

别是占比第 2 和第 3 的 SOC，除去感染及侵染类疾

病后，Tac 相关 ADE 频数前 10 分别是移植后淋巴组

织增生性疾病、发热、免疫抑制药水平升高、与移植

有关的食物过敏、血管性水肿、免疫介导性不良反

应、多器官功能不全综合征、药物相互作用、免疫抑

制药水平降低以及排斥反应。中年龄段组，各类神经

系统疾病、肾脏及泌尿系统疾病分别是占比第 2 和

第 3 的 SOC，除去感染及侵染类疾病后，Tac 相关

ADE 频数前 10 分别是 PRES、发热、惊厥发作、免

疫抑制水平升高、排斥反应、腹痛、药物相互作用、

局灶性节段性肾小球硬化症、肾功能损伤及多器官功

能不全综合征。高年龄段组，免疫系统疾病以及各类

检查异常分别是占比第 2 和第 3 的 SOC，除去感染

及侵染类疾病后，Tac 相关 ADE 频数前 10 分别是排

斥反应、药物相互作用、免疫抑制水平升高、发热、

 

表 1    信号强度前 10 的他克莫司相关药物不良事件

Table 1    Top 10 adverse drug events related to tacrolimus in terms of signal intensity

ADE 信号强度 SOC ROR（95%CI）

与移植有关的食物过敏 18 免疫系统疾病 2 166.56（1 288.90~3 641.86）

远达性视网膜病变 5 眼器官疾病 739.95（296.31~1 847.83）

膈疝 18 胃肠系统疾病 294.27（183.78~471.19）

门静脉闭塞 4 肝胆系统疾病 280.89（103.66~761.08）

平滑肌细胞肿瘤 8 良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状） 277.54（137.15~561.65）

肝移植排斥反应 47 免疫系统疾病 269.55（201.38~360.80）

癫痫性脑病 4 各类神经系统疾病 240.18（88.85~649.24）

免疫抑制水平降低 28 各类检查 236.71（162.45~344.92）

嗜酸细胞性结肠炎 7 胃肠系统疾病 220.65（104.12~467.60）

EB病毒血症 19 感染及侵染类疾病 215.31（136.45~339.75）

 

表 2    信号频数前 10 的他克莫司相关药物不良事件

Table 2    Top 10 adverse drug events related to tacrolimus in terms of signal frequency

ADE 信号频数 SOC ROR（95%CI）

EB病毒感染 79 感染及侵染类疾病 135.74（108.53~169.77）

发热 70 全身性疾病及给药部位各种反应 2.02（1.60~2.56）

排斥反应 63 免疫系统疾病 81.92（63.83~105.12）

免疫抑制水平升高 62 各类检查 209.21（162.40~269.51）

移植后淋巴组织增生性疾病 60 良性、恶性及性质不明的肿瘤（包括囊状和息肉状） 140.15（108.45~181.11）

PRES 60 各类神经系统疾病 62.27（48.24~80.37）

药物相互作用 56 全身性疾病及给药部位各种反应 3.50（2.69~4.55）

巨细胞病毒感染 48 感染及侵染类疾病 29.77（22.40~39.57）

肝移植排斥反应 47 免疫系统疾病 269.55（201.38~360.80）

惊厥发作 46 各类神经系统疾病 2.65（1.98~3.55）
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PRES、血清肌酐升高、急性肾损伤、肾功能损伤、

治疗不依从及呼吸衰竭（表 4）。 

2.4    不同移植器官类型的药物不良事件

心脏移植中共提取到 36 个有效信号，信号总频

数为 237，涉及 13 个 SOC，其中各类神经系统疾病

占比最高，为 14.3%（34/237）（图 4A）。各类神经

系统疾病包括的 ADE 有 PRES、可逆性脑血管收缩

综合征、大脑出血及蛛网膜下腔出血。

肝移植共提取到 127 个有效信号，信号总频数

为 1 312，涉及 17 个 SOC，其中感染及侵染类疾病

占比最高，为 19.4%（254/1 312）（图 4B）。感染

及侵染类疾病包括的 ADE 频数前 5 的是 EB 病毒感

染、脓毒症、巨细胞病毒感染、感染性休克及 EB 病

毒血症；信号强度前 5 的则是感染性动脉瘤、EB 病

毒血症、EB 病毒感染、隐孢子虫感染及变形杆菌感

染。移植后的食物过敏是儿童 Tac 相关频度最大的

ADE 信号，18 例均在肝移植受者中分布。

肾移植共提取到 89 个有效信号，信号总频数为

889，涉及 14 个 SOC，其中感染及侵染类疾病占比

最高，为 22.7%（202/889）（图 4C）。感染及侵染

类疾病包括的 ADE 频数前 5 的是多瘤病毒相关性肾

病、BK 病毒感染、尿路感染、EB 病毒感染及巨细

胞病毒感染；信号强度前 5 的则是多瘤病毒相关性肾

病、人多瘤病毒感染、多瘤病毒血症、BK 病毒感染

及细小病毒 B19 感染。

肺移植共提取到 9 个有效信号，信号总频数为

50，涉及 6 个 SOC，其中免疫系统疾病占比最高，

为 34%（17/50）（图 4D）。肺移植的 ADE 包括排

斥反应、药物相互作用、感染性肺炎、巨细胞病毒感

染、呼吸窘迫、急性肾损伤、药物水平升高及新型冠

状病毒感染。 

3    讨　论

本研究通过深入研究 FAERS 数据库中 Tac 相关

ADE 报告，揭示了 ADE 的基本特征，深入探讨了不

同移植器官类型与儿童不同年龄段患者的 ADE 分布

特点。儿童器官移植受者 Tac 相关 ADE 中，与移植

相关的食物过敏的信号强度最大，该 ADE 表现为受

者进食特定食物时会出现皮肤症状、消化道症状、呼

吸道症状或心血管症状[12]。食物过敏是实体器官移植

术后少见的并发症，多发生于儿童肝移植受者[13]。本

研究一共发现 18 例 Tac 相关移植后食物过敏，均发

生在低年龄段的肝移植受者中。移植后食物过敏的具

体机制目前尚不清楚，但有研究表明 Tac 使用是其主

要危险因素之一，可能与 Tac 对肠道屏障的影响相

关，口服 Tac 可增加肠道的通透性，有利于抗原从肠

腔转运并暴露于儿童未成熟的肠黏膜系统，增加食物

过敏发生的风险[14-16]。值得注意的是，Tac 的药物使

用说明书中并未记录该 ADE。

本研究结果显示感染及侵染类疾病在 Tac 相关

的 SOC 占比最高，可能与 Tac 的药理作用以及儿童

免疫系统的发育密切相关。Tac 可与细胞质中特定的

 

注：A 图为低年龄段组；B 图为中年龄段组；C 图为高年龄段组。

图 3    不同年龄段儿童他克莫司相关不良药物事件的系统器官分类

Figure 3    Systemic organ class of adverse drug events related to tacrolimus in children of different age
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亲免疫素结合蛋白形成细胞内复合物，结合钙调磷酸

酶，阻止活化的 T 细胞核因子的去磷酸化和核易位，

从而抑制 T 细胞活化，进而发挥其免疫抑制作用[17]。

儿童的免疫系统在发育过程中经历固有和适应性免疫

逐渐完善的渐进性变化，固有免疫在早期尚未完全成

熟，免疫细胞的数量和功能存在变化，炎症反应相对

较弱。同时，适应性免疫器官和 T、B 细胞的发育需

要时间，抗体产生和免疫记忆的形成受到限制，儿童

 

表 3    不同年龄段儿童他克莫司相关感染及侵染类疾病的分布情况

Table 3    Distribution of infections and infectious diseases related to tacrolimus in children of different ages

ADE
低年龄段组 中年龄段组 高年龄段组

信号频数 ROR（95%CI） 信号频数 ROR（95%CI） 信号频数 ROR（95%CI）

EB病毒血症               17 569.31（351.31~922.61） 20 99.05（63.71~153.99）

EB病毒感染               48 244.14（183.12~325.49） 11 57.99（32.04~104.96）

腺病毒感染                 10 113.20（60.73~211.00）

多瘤病毒相关性肾病 6 90.18（40.41~201.26） 12 180.24（101.98~318.55） 13 209.38（121.10~362.04）

BK病毒感染               7 74.71（35.53~157.09） 9 95.54（49.58~184.12） 10 113.80（61.05~212.14）

克雷伯菌感染             4 24.99（9.37~66.68）

巨细胞病毒感染         12 21.84（12.38~38.53） 19 34.46（21.93~54.15） 17 32.99（20.46~53.20）

假单胞菌感染             5 18.58（7.72~44.71） 4 14.75（5.53~39.35） 5 19.76（8.21~47.54）

感染性休克                 9 6.41（3.33~12.35） 4 2.82（1.06~7.53） 8 6.06（3.03~12.14）

假丝酵母菌感染         4 5.80（2.18~15.48） 9 13.92（7.23~26.80）

呼吸道感染                 4 4.90（1.84~13.06）

脓毒症                         17 4.48（2.78~7.22） 17 4.45（2.76~7.17） 10 2.79（1.50~5.20）

葡萄球菌感染             4 3.42（1.28~9.12） 8 6.80（3.40~13.62） 7 6.37（3.03~13.38）

上呼吸道感染             5 3.27（1.36~7.86） 5 3.24（1.35~7.80）

装置相关感染             7 11.71（5.57~24.59）

病毒感染                     5 4.66（1.94~11.22） 4 3.99（1.50~10.65）

尿脓毒症                     5 15.95（6.63~38.38） 4 13.66（5.12~36.44）

多瘤病毒血症             5 230.95（95.63~557.76）

水痘                             4 48.79（18.27~130.24）

人多瘤病毒感染         4 257.66（96.11~690.73）

曲霉感染                     4 15.80（5.92~42.16）

真菌感染                     4 3.54（1.33~9.45）

新型冠状病毒感染     4 10.50（3.94~28.02）

尿路感染                     15 2.84（1.71~4.72）

播散型组织胞浆菌病 9 225.62（116.88~435.50）

流行性感冒                 8 2.46（1.23~4.93）

肠球菌感染                 7 47.03（22.38~98.86）

感染性动脉瘤             7 416.24（197.01~879.44）

肾盂肾炎                     5 18.46（7.67~44.42）

支气管肺曲霉病         4 16.98（6.36~45.30）

埃希菌感染                 4 16.18（6.06~43.15）

巨细胞病毒病毒血症 4 33.76（12.65~90.10）

变形杆菌感染             4 171.08（63.94~457.77）
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免疫系统的渐进发育也解释了不同年龄儿童感染病原

体的差异分布。研究表明儿童的适应性免疫系统的发

育与肠道菌群密切相关[18]。此外，由于进行器官移植

的儿童原发病大多为器官衰竭，其免疫系统及肠道菌

群本身存在一定程度的紊乱，口服 Tac 及其他免疫抑

制药也会影响肠道菌群，从而影响免疫系统对病原体

 

表 4    不同年龄段儿童他克莫司相关非感染及侵染类疾病的信号频数

Table 4    Signal frequency of non infectious and infectious diseases related to tacrolimus in children of different age

ADE SOC
低年龄段组 中年龄段组 高年龄段组

信号频数 ROR（95%CI） 信号频数 ROR（95%CI） 信号频数 ROR（95%CI）

移植后淋巴组织增
生性疾病                

良性、恶性及性
质不明的肿瘤

（包括囊状和息
肉状）

38
262.34（190.01~

362.20）
11

73.85（40.80~
133.68）

11
79.1（43.69~
143.20）

发热                        
全身性疾病及给
药部位各种反应 27 2.30（1.57~3.36） 25

2.11（1.42~
3.13） 18

1.62（1.02~
2.58）

免疫抑制水平升高 各类检查 22
215.49（141.32~

328.60） 18
174.42（109.49~

277.84） 22
229.22（150.30~

349.59）

与移植有关的食物
过敏                        

免疫系统疾病 18
6 424.36

（3 817.34~
10 811.82）

免疫介导性不良    
反应                        

免疫系统疾病 16
491.43（299.04~

807.61）

多器官功能不全综
合征                        

全身性疾病及给
药部位各种反应 16

10.56（6.46~
17.27） 15

9.82（5.91~
16.33）

4
2.79（1.05~

7.44）

血管性水肿            
皮肤及皮下组织

类疾病 16
10.13（6.20~

16.58）
5

3.13（1.30~
7.52）

4
2.68（1.00~

7.14）

药物相互作用        
全身性疾病及给
药部位各种反应 15

2.76（1.66~
4.58） 16

2.92（1.79~
4.78） 25

4.91（3.31~
7.29）

免疫抑制药水平    
降低                        

各类检查 14
344.79（203.09~

585.34）
11

286.79（158.05~
520.41）

PRES                      
各类神经系统

疾病
14

42.46（25.09~
71.85） 29

88.12（61.04~
127.21） 17

54.94（34.06~
88.60）

惊厥发作                
各类神经系统

疾病
13

2.21（1.28~
3.81） 21

3.55（2.31~
5.46）

12
2.17（1.23~

3.82）

腹痛                         胃肠系统疾病 18
2.28（1.44~

3.63）

局灶性节段性肾小
球硬化症                

肾脏及泌尿系统
疾病 16

290.33（177.02~
476.18）

排斥反应                 免疫系统疾病 14
53.07（31.36~

89.82） 16
60.29（36.84~

98.66） 33
134.75（95.43~

190.26）

肾功能损伤            
肾脏及泌尿系统

疾病 16
5.78（3.53~

9.45） 14 5.41（3.20~9.15）

血清肌酐升高         各类检查 6
2.62（1.18~

5.84）
12

5.22（2.96~
9.20） 15 7.00（4.21~11.63）

急性肾损伤            
肾脏及泌尿系统

疾病
13

1.94（1.13~
3.35）

13
1.93（1.12~

3.33） 15
2.39（1.44~

3.97）

治疗不依从            
全身性疾病及给
药部位各种反应 13

8.23（4.77~
14.20）

呼吸衰竭                
呼吸系统、胸及

纵隔疾病
13

5.17（3.00~
8.92）

9
3.55（1.84~

6.83） 12
5.07（2.88~

8.95）

　　注：黑体标注表示该信号在该年龄段组中的频数前10位。
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的应答。除了直接抑制免疫应答以及影响肠道菌群

外，Tac 还可能通过影响儿童的疫苗接种功效以及内

分泌系统，从而导致了儿童的免疫稳态紊乱，使得免

疫系统不能有效清除病原体[19-21]。EB 病毒感染在低

年龄段和中年龄段儿童中均是感染及侵染类疾病中信

号频数最高的 ADE，在高年龄段组中为信号频数第

4 的 ADE。有研究报道儿童心脏移植后 EB 病毒感染

会增加恶性肿瘤的风险[22]，儿童肝移植及肾移植术

后 EB 病毒感染可导致危及生命的移植后淋巴组织增

生 性 疾 病 [23-24]。 巨 细 胞 病 毒 及 BK 病 毒 感 染 也 在

TaC 相关 ADE 中占比较高，二者均与不良的移植结

局 密 切 相 关 [25-26]。 本 研 究 还 发 现 不 同 的 年 龄 段 中

Tac 相关感染的病原体存在差异，高年龄段组感染的

病原体较其余两组还增加了肠球菌、埃希菌、变形杆

菌及组织胞浆菌。

此外，免疫系统疾病的占比也较高，排斥反应

在 3 个组中均是信号频数前 10 的 Tac 相关 ADE，提

示儿童受者应用 Tac 时的最优剂量仍存在挑战[27-28]。

治疗不依从是影响移植物存活的重要因素之一，本研

究发现治疗不依从这一信号仅在高年龄段儿童组分

布，可能该年龄段儿童对于免疫抑制治疗存在抗拒心

理，需关注该阶段儿童的心理状态[29-30]。肾功能损伤

也是分布较多的 ADE，这与 Tac 固有的肾脏毒性以

及不同年龄段应用剂量的差异密切相关[31]。这些结果

提示儿童受者应用 Tac 后需着重关注其免疫风险分

层，检测儿童的 CYP3A 基因型并监测 Tac 的浓度，

同时在不同的年龄段针对特定的病原体进行筛查[17]。

心脏移植术后中枢神经系统并发症发生率高达

30%~80%[32-33]。PRES 多发于术后早期阶段，表现为

头痛、精神功能改变、癫痫发作和视力障碍，发生

率为 0.4%~6.0%，其诊断依靠颅脑影像学表现 [34]。

Tac 是引起 PRES 最常见的药物，因其直接破坏细胞

膜和紧密连接，增加细胞质钙浓度，从而破坏细胞膜

并导致脑毛细血管内皮细胞凋亡[35-36]。目前关于儿童

心脏移植术后 PRES 的报道较少，大多为病例报告，

其标准的诊断和治疗方案仍缺乏高质量证据[37]。排斥

反应是肺移植受者信号频数以及信号强度最大的

Tac 相关 ADE，反映肺移植后 Tac 的治疗药物监测

（ therapeutic  drug  monitoring，TDM）仍存在挑战。

由于肺移植相关的随机对照试验数量有限，临床实践

通常参考回顾性病例系列、专家共识或将肝脏及肾脏

移植的 TDM 经验性应用于肺移植[38]。然而，肺组织

的高度免疫原性和囊性纤维化等特殊适应证使得肺移

植受者具有高度变化的药代动力学特性，这导致确定

 

注：A 图为心脏移植；B 图为肝移植；C 图为肾移植；D 图为肺移植。

图 4    不同移植器官类型他克莫司相关不良药物事件的系统器官分类

Figure 4    Systemic organ class of adverse drug events related to tacrolimus in different types of transplant organ
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最优的 Tac 治疗 TDM 方案更具挑战性，尤其是在儿童

肺移植受者中[39]。

综上所述，Tac 相关 ADE 在不同器官移植类型

中呈现出不同的分布特点，不仅反映了各种器官移植

的特性，也揭示不同器官移植受者在 Tac 剂量、代

谢、免疫反应和并发症管理的独特需求。但本研究数

据来源限于 FAERS 数据库，无法全面覆盖所有相关

ADE[40-41]；其次，数据库中的报告可能存在信息不全

或者偏差；由于研究的回顾性和观察性特点，无法明

确目标药物与目标 ADE 的因果关系。但本研究结果

对于优化儿童移植受者的 Tac 治疗、降低 ADE 风

险，以及指导未来研究具有重要的指导和启示作用。
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