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摘　 要　 目的:分析他克莫司血药浓度国内外研究热点及趋势,为临床用药提供参考。 方法:检索 2000 年 1 月 1 日至 2025 年

12 月 20 日 Web
 

of
 

Science、中国知网、万方数据库中涉及他克莫司血药浓度相关的原创文献。 应用 VOSviewer 和 CiteSpace 进行文

献计量学可视化分析。 结果:本研究共纳入 2
 

516 篇文献(中文 923 篇、英文 1
 

593 篇),2000—2025 年发文量呈波动上升趋势,分
别在 2017 年(127 篇)和 2022 年(154 篇)形成阶段性峰值,美国、中国为发文量最多的国家,美国和德国为发文影响力较大的国

家。 研究热点主要集中在“肾移植”“肝移植”“基因多态性”“药动学”等方面;突现关键词显示中英文文献均侧重器官移植、基因

多态性、联合用药、药学监护、个体化用药模型等临床应用研究。 结论:2000—2025 年国内外学者在他克莫司血药浓度研究方面

已进行大量研究,未来需加强各地区和机构间的合作,深入探索他克莫司临床用药问题,解决临床实际需求。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

analyze
 

domestic
 

and
 

international
 

research
 

hotspots
 

and
 

trends
 

of
 

tacrolimus
 

blood
 

concentration,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

Original
 

publications
 

related
 

to
 

tacrolimus
 

blood
 

concentration
 

published
 

from
 

January
 

1,
 

2000
 

to
 

December
 

20th,
 

2025
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

Web
 

of
 

Science
 

(WOS),
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

databases.
 

Bibliometric
 

visualization
 

analysis
 

was
 

conducted
 

using
 

VOSviewer
 

and
 

CiteSpace.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

2
 

516
 

articles
 

( 923
 

in
 

Chinese
 

and
 

1
 

593
 

in
 

English)
 

were
 

included
 

for
 

analysis.
 

The
 

annual
 

number
 

of
 

publications
 

from
 

2000
 

to
 

2025
 

showed
 

a
 

fluctuating
 

upward
 

trend,
 

reaching
 

peak
 

values
 

in
 

2017
 

(127
 

articles)
 

and
 

2022
 

(154
 

articles).
 

The
 

United
 

States
 

and
 

China
 

were
 

the
 

top
 

two
 

countries
 

in
 

publication
 

quantity,
 

while
 

the
 

United
 

States
 

and
 

Germany
 

were
 

countries
 

with
 

greater
 

academic
 

influence.
 

Research
 

hotspots
 

mainly
 

focused
 

on
 

“ kidney
 

transplantation ”
 

“ liver
 

transplantation ”
 

“ genetic
 

polymorphisms ”,
 

and
 

“ pharmacokinetics ”.
 

Emerging
 

keywords
 

indicated
 

that
 

both
 

Chinese
 

and
 

English
 

studies
 

emphasized
 

clinical
 

application
 

research
 

covering
 

organ
 

transplantation,
 

genetic
 

polymorphisms,
 

combined
 

medication,
 

pharmaceutical
 

care
 

and
 

individualized
 

medication
 

models.
 

CONCLUSIONS:
 

From
 

2000
 

to
 

2025,
 

domestic
 

and
 

international
 

scholars
 

have
 

conducted
 

extensive
 

research
 

on
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

tacrolimus.
 

In
 

the
 

future,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

further
 

strengthen
 

cooperation
 

across
 

regions
 

and
 

institutions,
 

further
 

explore
 

clinical
 

issues
 

related
 

to
 

tacrolimus
 

medication,
 

and
 

meet
 

practical
 

clinical
 

demands.
KEYWORDS　 Tacrolimus;

 

Blood
 

concentration;
 

Organ
 

transplantation;
 

Bibliometric
 

analysis;
 

Visualization
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　 　 他克莫司是临床常用的一种免疫抑制剂,主要通过抑制 钙调神经磷酸酶的活性,干扰相关细胞因子的合成及表达发

挥免疫抑制作用[1] ,临床研究表明他克莫司的临床疗效较环

孢素高,其作用为环孢素的 10~ 100 倍,同时还具有抗病毒、促
进神经再生等活性[2] ,因此常被用于实体器官移植术后排斥

反应的预防及治疗,同时也用于肾病综合征、狼疮性肾炎和移

植物抗宿主病。 他克莫司的临床应用合理性是影响移植物存
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活的重要因素之一[3] ,但他克莫司临床药动学变异度高、治疗

指数窄,生物代谢个体差异大,其疗效和血药浓度密切相关,
血药浓度过低可能导致治疗失败或耐药风险增加,血药浓度

过高则会增加肾毒性和神经毒性,降低器官移植患者的生存

时间,这些因素制约他克莫司的临床精准化应用,临床使用时

需常规进行血药浓度监测[4] 。 本研究对该主题国内外研究现

状及趋势进行系统的定量审视和可视化分析,梳理 2000—
2025 年他克莫司研究的发展历程,评价该领域的研究进展及

趋势,更好地了解同一学术领域不同文献之间的联系和研究

方向的演化过程,并为未来其在临床应用优化和新型治疗方

案等关键问题的研究方向提供参考。

1　 材料与方法

1. 1　 数据来源
 

检索文献来源于 Web
 

of
 

Science
 

(WOS)核心数据集、中国

知网( CNKI)、万方数据库,检索时间范围为 2000 年 1 月

1 日—2025 年 12 月 20 日。 采用主题词检索方式,对各数据库

相关文献进行检索导出,国内数据库分别以主题词“他克莫

司”和“血药浓度”进行检索;Web
 

of
 

Science 数据库采用检索

式 TS = (“ tacrolimus”)
 

AND
 

TS = (“ blood
 

concentration” OR
“plasma

 

concentration” OR“ serum
 

concentration” OR“ therapeutic
 

drug
 

monitoring”)进行检索。
1. 2　 方法

 

纳入标准:纳入 WOS、CNKI、万方数据库已发表的文献,
研究内容主要围绕他克莫司血药浓度临床研究和基础研究的

中英文文献。 排除标准:研究主题与他克莫司无关的文献,文
章和综述之外的类型,作者等信息缺失的文献,新闻、会议摘

要等其他类型文献,重复发表的文献。 基于文献计量学方法,
CNKI 和万方数据库中的文献以 NoteExpress 格式导出、WOS
中的文献以纯文本格式导出,数据提取格式选择为:Full

 

record
 

and
 

Cited
 

References,通过阅读题目和摘要,利用 NoteExpress
文献管理软件对原始数据进行合并、去重与格式转化。 使用

VOSviewer
 

1. 6. 20. 0 构建网络可视化图谱,分析作者、关键词、
机构、期刊之间的协同关系,采用 CiteSpace

 

6. 4. R1 对关键词

进行时间线聚类及突现的可视化分析,明确特定时期内出现

的热点信息, 预测研究前沿和趋势, 其中时间跨度 ( time
 

slicing)设置为 2000 年 1 月—2025 年 12 月,时间切片( years
 

per
 

slice)设置为 1 年;阈值( top
 

N
 

per
 

slice) = 50;top
 

N%
 

=
10. 0%,g-index 项下 k 值设置为 25;采用 Microsoft

 

Excel 软件

对发文情况进行统计分析。

2　 结果

2. 1　 文献发表基本情况

论文发文量及发文趋势能一定程度上反映该领域的发展

情况,采用主题词检索方式,共检出中文文献 1
 

427 篇,其中

CNKI
 

485 篇、万方 942 篇,英文文献 1
 

718 篇,按纳入、排除标

准分别对中、英文文献进行提取、去重及合并等标准化处理,
删除无效文献,最终纳入中文文献 923 篇,英文文献 1

 

593 篇,
共 2

 

516 篇文献。 中文文献发文数量在 2015 年达到高峰

(61 篇),英文文献 2000 年开始稳定增加,2004 年突破 49 篇,
之后除个别年份外每年发文量呈缓慢增长趋势,2019 年最高

为 84 篇,中、英文文献各年度具体发文量及发文趋势如图 1 所

示,他克莫司血药浓度研究领域在 25 年间总发文量整体呈上

升趋势,并于 2022 年达到最高 154 篇。

图 1　 2000—2025 年国内外有关研究发文情况统计

　 　 全球共有 69 个国家 / 地区发表他克莫司血药浓度类英文

文献,发文量位于前 5 的国家为美国(264 篇)、中国(256 篇)、
日本(239 篇)、法国(157 篇)、荷兰(137 篇),其中美国和荷兰

的影响力较大,中介中心性分别为 0. 29 和 0. 16。
2. 2　 研究机构共现分析

运用 Citespace 对中文文献各发文机构的发文量进行分析

可知,近 25 年间共有 324 家机构开展了他克莫司血药浓度相

关研究,形成 308 条合作网络(图 2a),主要研究机构包括天津

市第一中心医院(40 篇)、中山大学附属第一医院(25 篇)、中
日友好医院(22 篇)、南方医科大学南方医院(17 篇)、郑州大

学第一附属医院(16 篇)等,其中 15 家机构发文量超过 10 篇。
中文机构之间的合作联系较为集中,形成以中山大学附属第

一医院、天津市第一中心医院、中日友好医院等发文量大的机

构为核心的机构合作群,其中中山大学附属第一医院、天津市

第一中心医院与国内多家机构有紧密合作,而中日友好医院

的合作机构多为北京地区的高校及医疗机构,与跨省的机构

间合作较少。 同样对英文文献机构发文量进行分析发现,
2000—2025 年间共有 438 个机构对他克莫司血药浓度进行了

研究,其中 49 个机构发文量大于 10 篇。 发文量排名前五的机

构为 Institut
 

National
 

de
 

la
 

Sant􀆧et
 

de
 

la
 

Recherche
 

M􀆧dicale
 

( INSERM) ( 83 篇)、 Erasmus
 

University
 

Rotterdam ( 69 篇)、
Erasmus

 

MC ( 68 篇 )、 Assistance
 

Publique
 

Hôpitaux
 

Paris
(63 篇)、和 CHU

 

Limoges ( 51 篇),英文机构合作知识图谱

(图 2b)网络密度较高,不同机构之间连线多而复杂,说明各

英文文献发文机构之间的合作关系十分紧密。
2. 3　 文献作者及合作网络共现分析

运用 VOSviewer 对发文作者合作关系进行可视化分析,结
果见图 3。 纳入的中文文献中共包含 3

 

071 位作者,其中

748 位作者被纳入作者合作网络;英文文献共包含 8
 

311 位作

者,其中 1
 

422 位作者被纳入作者合作网络。 中文文献作者合

作共现图(图 3a),由 158 个节点和 395 条连线组成,合作组合

有 36 个,作者间合作网络稀疏,提示该领域需加强学术合作。
WOS 来源英文文献作者合作共现图谱(图 3b),由 169 个节
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a. 中文文献研究机构;b. 英文文献研究机构。

图 2　 研究机构合作图

点、739 条连线组成,合作组合有 35 个。 中文文献中存在以于

立新、付绍杰和邓文锋为核心作者的研究团队,其中以张戈发

文量最多(27 篇);国外核心团队为 Van
 

Gelder
 

Teun、Hesselink
 

Dennis
 

A 和 Marquet
  

Pierre 等合作组。
2. 4　 中英文期刊和文献被引频次分析

纳入的中文文献收录期刊共有 289 种,其中《中华器官移

植杂志》发文量最多;纳入的英文文献来自 379 个期刊,其中

发文量在 5 篇以上的有 67 个,最多的为 Therapeutic
 

Drug
 

Monitoring,中英文发文量前 10 名的期刊见表 1。 运用 Excel
对中文和 WOS 数据库的文献被引频次进行统计,结果发现被

引频次前 10 位的中文文献均发表在 2009 年以后,中文文献主

要集中在他克莫司在肾移植、膜性肾病患者人群中的用药研

究,被引频次前 10 位的英文文献中 9 篇发表于 2000—2009
年,英文文献主要集中在他克莫司在实体器官移植患者中的

药动学、药效学变异的影响因素及药物相互作用的机制研究,
且整体被引频次高于中文文献。
2. 5　 研究热点和趋势

2. 5. 1　 关键词共现分析:关键词是对文章内容的高度概括,

　 　 　 　

a. 中文文献作者共现图;b. 英文文献作者共现图。

图 3　 发文作者共现图

表 1　 发文量前 10 的中、英文期刊

序号 中文期刊
发文
数 / 篇 英文期刊

发文
数 / 篇

1 中华器官移植杂志 59 Therapeutic
 

Drug
 

Monitoring 192
2 中国医院药学杂志 42 Transplantation

 

Proceedings 72
3 中国药房 35 Clinical

 

Pharmacokinetics 43
4 器官移植 33 British

 

Journal
 

of
 

Clinical
 

Pharmacology 43
5 中国药学杂志 25 Transplantation 34
6 医药导报 22 Pediatric

 

Transplantation 34
7 药学与临床研究 15 Frontiers

 

in
 

Pharmacology 33
8 实用器官移植电子杂志 15 Journal

 

of
 

Clinical
 

Pharmacy
 

and
 

Therapeutics 28
9 中国临床药理学杂志 14 Clinical

 

Transplantation 25
10 中国组织工程研究与

临床康复
14 Clinical

 

Pharmacology
 

&
 

Therapeutics 24

能帮助读者快速了解文章研究内容。 采用 VOSviewer 对纳入

文献的关键词进行提取,绘制关键词共现图谱,结果共识别到

1
 

140 个中文文献关键词、2
 

068 个英文文献作者关键词,可视

化分析结果见图 4,其中,中文文献关键词共现图谱包含

130 个节点和 1
 

019 条连线(节点越大关键词出现次数越多),
中文文献关键词中除检索主题词“他克莫司(652 次)”与“血

药浓度(259 次)”外,主要出现的关键词有“肾移植”“肝移植”
“基因多态性”“肾病综合征” “免疫抑制剂” “ CYP3A5” “治疗
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a. 中文文献关键词共现图;b. 英文文献关键词共现图。

图 4　 关键词共现图

药物监测”等。 英文文献关键词共现图谱共包含 139 个节点

和 1
 

723 条连线,出现频次排前 5 位的为:tacrolimus(673 次)、
therapeutic

 

drug
 

monitoring(453 次)、pharmacokinetics(199 次)、
kidney

 

transplantation(141 次)、mycophenolic
 

acid(112 次)。 近

5 年国内外他克莫司血药浓度研究主要集中在肾移植、肝移

植、药学监护、不良反应、药物相互作用机制、血药浓度监测等

方面。
2. 5. 2　 关键词聚类分析:利用 Citespace 对高频关键词进行

聚类分析,聚类模块值(Q 值)和平均轮廓值(S 值)两个指标

代表关键词聚类效果,Q>0. 3、S>0. 5 说明关键词聚类结果可

信。 对中文文献关键词聚类分析得到包含 509 个节点、
1

 

241 条连线的聚类图谱,选择节点数前十的聚类分析(图

5a) ,Q 为 0. 575( >0. 3) ,说明聚类具有显著性;S 为 0. 884
 

6
( >0. 5) ,说明网络同质性高,聚类效果好,其中聚类#0、#2、
#5、#9 为他克莫司个体化用药相关的研究热点,包括他克莫

司的给药剂量、血药浓度、药动学及基因监测等,聚类#1、#3、
#4、#6、#7、#8 包括他克莫司的合并用药、不同用药人群的相

a. 中文文献关键词聚类图;b. 英文文献关键词聚类图。

图 5　 关键词聚类图

关研究。 对英文文献关键词聚类分析得到包含 544 个节点,
3

 

103 条连线的聚类图谱,选择节点数前十的聚类进行分析

(图 5b) ,Q 值为 0. 490
 

8( >0. 3) ,S 值为 0. 802
 

6( > 0. 5) ,聚
类结果有效可信,英文文献关键词中#0

 

dried
 

blood
 

spot、#4
 

machine
 

learning、 # 5
 

management、 # 6
 

modulation、 # 9
 

acute
 

kidney
 

injury 为他克莫司血药浓度监测方法及临床药师对他

克莫司血药浓度进行的临床干预相关热点,其中“ dried
 

blood
 

spot”采样为远程随访提供了一种微创、对患者友好的选择,
开创了个性化免疫管理的新时代。 #1、#2、#3、#7、#8 为他克

莫司药物相关研究方向,包括他克莫司的合并用药、基因监

测及肾移植等。
关键词时间线图呈现了每个聚类在时间维度上的演变过

程,呈现该主题研究热点随时间的动态变化,揭示该领域的最

新研究进展。 利用 CiteSpace 对每个聚类关键词时间跨度及其

各聚类间的关系进行可视化分析(图 6)。 从图 6a 可知,中文

文献他克莫司血药浓度相关研究聚焦于他克莫司的用药方

式、疗效、安全性和药学监护等,中文文献关键词聚类#0、#1、
#3、#5 的跨度最长,说明在 2000—2025 年间主要围绕他克莫

司在器官移植受者中的血药浓度监测结果开展临床药学服

务。 从图 6b 分析得出,2000—2020 年间基于英文文献他克
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a. 中文文献关键词聚类时间线图;b. 英文文献关键词聚类时间线图。

图 6　 关键词聚类时间线图

莫司血药浓度监测结果开展临床药学服务一直是研究热点,包
括他克莫司血药浓度相关机制、器官移植受者不良反应的相关

分析。 他克莫司的临床联合用药、药物相互作用、药学干预及

药学监护一直是 25 年来国内外该领域的研究热点。
2. 5. 3　 关键词突现分析:关键词突现是指某一时间跨度内关

键词热度的动态变化,呈现该领域在某段时间的研究热点,捕
获研究前沿并推测未来的发展趋势。 图 7a 展示了国内在他克

莫司血药浓度研究领域的 10 个爆发词,中文文献关键词爆发

强度整体偏低,其中突显性最强的为“肝移植” (7. 43),2000—
2008 年间国内学者对他克莫司在肾移植和肝移植受者中进行

了大量的药学研究,2007—2012 年主要为免疫抑制剂的联合

用药,2020—2025 年间主要为血药浓度相关的机制、合理用药

和个体化用药模型构建的相关研究。 2023 年“机器学习”作为

爆发关键词出现,在 2025 年呈显著增长态势,提示其可能继续

成为今后的研究热点。 由图 7b 可知,英文文献中突显性最强

的关键词为“ solid
 

organ
 

transplantation” ( 23. 93),2012—2016
年间学者开始探索高效液相色谱串联质谱( LC-MS / MS)在他

克莫司药动学研究中的应用,2015 年他克莫司血药浓度变异

的基因多态性机制研究开始备受关注,探讨了基因多态性对血

药浓度和治疗效果的影响,2018—2025 年主要为他克莫司血

药浓度相关机制研究,开发预测模型,采用 Bayesian 预测实现

“经验性用药” 到“精准用药” 的跨越。 截至 2025 年 12 月,
“CYP3A5

 

genotype”
 

“ management” “ validation” 等关键词仍处

于爆发状态,并可能持续成为今后的研究热点。
3　 讨论

本研究通过对 2000—2025 年间他克莫司血药浓度研究

的国内外文献进行全面的可视化分析,揭示了他克莫司血药

浓度研究热点的动态变化和发展趋势。 本研究结果显示,在
该研究领域英文文献发文量占总文献量的 63. 3%,发文机构

及作者的所属国家以美国和中国最多,中介中心性分析发现

美国、德国在该研究领域的发展较为迅速且成熟。 虽然我国

在发文量上排名第 2 位,但缺乏国际合作研究,限制了我国

在该领域的研究影响力,美国在他克莫司血药浓度研究领域

发挥了引领作用。 国内排名前 5 位的发文机构相对集中在三
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a. 中文文献关键词突现图;b. 英文文献关键词突现图。

图 7　 关键词突现图

级甲等医疗机构,在发文趋势上,中英文文献的发文总量每

年虽有波动,但整体呈上升态势,在 2010 年达到顶峰,2012
年短暂下滑,2013 年迅速回升,表明随着器官移植等医疗技

术的发展,临床对免疫抑制剂血药浓度监测的需求增加,研
究人员对免疫抑制剂的临床合理应用保持高度关注。 地域

特征分析表明,中国发文量位居第 2(以上海、北京等一线城

市为主) ,但国际合作强度( 27)低于美国( 207) ,分析其原因

可能与各团队所属研究机构的地域限制有关。 论文被引频

次是衡量其他国家 / 机构对某一文献认可程度的关键指标之

一,可在一定程度上反映当前学术研究的前沿和方向。 文献

共被引分析表明,引用率前 10 位的英文文献主要来自国外机

构 2009 年以前发表的文献,相关内容主要涉及他克莫司的临

床合理应用。 机构分布提示,国际以 INSERM 为主导,中国以

中山大学、复旦大学为主,国内外研究团队分别以 Marquet
 

Pierre、张戈为核心,但团队协作较弱,未来需加强合作,深化

他克莫司不良反应机制、药效变异机制和儿科领域的研究,
满足临床精准用药的实际需求。

通过关键词共现、聚类等分析,确定并概述该主题的研究

热点和前沿,本研究突出临床药物管理和合理用药的重要性。
英文文献研究热点主要集中在干血斑、LC-MS / MS、治疗药物监

测、药动学、群体药动学、模型等。 他克莫司药动学存在明显的

个体间和个体内差异,且治疗指数低,浓度超出治疗窗可能导

致肾功能损害、消化道症状和血糖代谢异常等不良反应[5] ,临
床上需借助血药浓度监测来指导用药,血药浓度监测的效率和

准确性一直受到关注。 目前,临床上他克莫司血药浓度监测的

免疫检测技术主要包括酶联免疫吸附法、酶增强免疫法、微粒

子酶免疫法、化学发光微粒子免疫法及电化学发光免疫分析

等[6] ,但免疫法过程复杂,免疫抑制剂在人体代谢后产生的物

质可能与检测试剂发生交叉反应,导致测定结果偏高[7] 。 随

着色谱质谱分析和生物传感器等新技术的发展及样本处理方

法的优化,有研究报道了采用 LC-MS / MS 测定干血斑中他克莫

司血药浓度[8] ,开启了无创随访、远程治疗监测新场景,后续

相继报道了更多优化的超高效液相色谱及 LC-MS / MS 测定技

术以满足他克莫司血药浓度测定需求[9-10] 。 临床他克莫司血

药浓度检测方法以 LC-MS / MS 和免疫法为主[11] ,免疫法多以

抗原抗体特异性结合为原理进行标记和筛选,由于 LC-MS / MS
在精密度、准确度及灵敏度方面的巨大优势,是目前他克莫司

血药浓度检测的金标准。
他克莫司首过效应显著,口服吸收率较低,生物利用度

差异大,平均值仅为 25%,达峰时间约为 2. 3
 

h,食物、药物和

遗传因素等是造成个体间吸收差异的主要因素,他克莫司作

为高度亲脂性药物,药动学受人体脂肪总量和身体总含水量

变化的影响,体重对他克莫司药动学有显著影响[12] 。 他克莫

司吸收入血后主要与红细胞结合,与血浆蛋白结合率高达

99%,全血浓度可达血浆浓度的 15 倍,血细胞压积和血清白

蛋白浓度均可对其清除率产生影响
 [13] 。 合并用药是引起药

物不良反应的重要原因,他克莫司在人体内主要通过肝脏和

肠道中的细胞色素 P450 ( CYP ) 3A 酶系代谢, 一些影响

CYP3A 酶活性的药物,如伏立康唑、红霉素、五酯胶囊等,会
干扰 CYP3A 酶对他克莫司的代谢,进而导致药物浓度波

动
 [14-15] 。 多药耐药基因 MDR1 编码的 P-糖蛋白,由于 MDR1

基因存在多位点突变,可能导致肠黏膜表面的 P-糖蛋白表达

量差异大,影响他克莫司的吸收,从而间接影响血药浓度[16] ,
目前,整合了药动学、药效学和药物基因组学等多组学的他

克莫司群体药动学模型已相继被报道
 [17-18] ,极大地推动了他

克莫司个体化给药方案的发展。
人工智能与机器学习提高了数据分析的自动化程度,使

数据的处理分析更加精准高效[17] 。 随着人工智能技术的成

熟,机器学习已应用于包括医疗在内的多个领域,机器学习

在药物剂量调整方面,可降低临床医生的工作量,提供个体

化用药调整方案,提高患者的生存质量,将机器学习技术纳

入药动学-药效学模型以实现更精准的给药预测,临床药师可

结合个体化用药预测模型参与药物剂量的选择,结合血药浓

度监测进行剂量调整[19-20] ,并通过合理用药宣教确保患者用

药的依从性。 与英文文献相比,中文文献更强调联合用药、
临床药师、药学监护等,表明近年来临床更关注他克莫司不

良反应的预防与监测[21] 。 联合用药是提高药物疗效、预防耐

药的重要策略,小剂量他克莫司联合霉酚酸酯和泼尼松,对
肾移植后肝功能受损患者有明显疗效,国内常将五酯胶囊与

他克莫司联用,以预防器官移植患者术后可能出现的药源性

肝损伤
 [22] ,但部分联合用药导致他克莫司消除减慢,增加了

不良反应的风险,这要求临床药师通过业务学习与培训,谨
慎制定联合用药方案,同时提升临床判断能力,提升不良反

应的管理水平,并通过深入挖掘血药浓度影响因素,研发和

应用血药浓度监测新技术,提升临床药师在临床决策中的参

与度,提高临床合理用药水平。
本研究结果显示,2000—2025 年国内外他克莫司血药浓

度研究热点主要集中在肾移植、肝移植、肺移植、儿童用药、基
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因多态性、血药浓度、药物不良反应、药学监护和联合用药等方

面。 这些热点不仅体现了临床需求,也为未来的研究提供了方

向,他克莫司儿科研究备受关注,可能与儿童人群的特殊性、药
物毒性及临床合理用药的迫切需求有关。

综上所述,本研究结果显示,他克莫司血药浓度监测方面

研究重点主要集中在他克莫司的药学干预、联合用药、药物相

互作用、基因多态性和药学服务等领域,未来可通过加强机构

间合作进一步探究,除加强基础研究外,应更加关注药物的群

体药动学 / 药效学模型的优化,以满足临床精准用药管理的

需求。
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