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肺移植早期他克莫司血药浓度偏低风险的列线图模型构建及评价

傅遥，敖惠，周文博，钱正月*（南京医科大学附属无锡人民医院药学部，江苏 无锡 214023）
摘要：目的    分析肺移植患者早期他克莫司血药浓度偏低的危险因素，并构建和评估他克莫司血药浓度偏低的风险预测模型。

方法    回顾性分析肺移植术后 3个月内他克莫司血药浓度的住院患者病例资料，采用单因素和多因素Logistic回归筛选肺移植

患者术后早期他克莫司血药浓度低于下限的危险因素，并通过 R 软件构建列线图模型。结果    通过 Logistic 回归分析发现年

龄、性别、唑类抗真菌药、碳青霉烯类抗菌药是他克莫司血药浓度低于下限的独立影响因素（P < 0.05）。据此建立血药浓度低限

的列线图模型，并进行模型评价得到曲线下面积（AUC）为 0.919，bootstrap法评估模型拟合良好，平均绝对误差为 0.022，且临床

决策曲线（DCA）阈值概率范围为 0.1 ~ 0.91之间时，该曲线位于均发生与均未发生曲线之间，表明该模型具有较高的净获益水

平。结论    本研究构建肺移植受者早期他克莫司血药浓度偏低的风险预测模型，有助于指导临床个体化给药方案。
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Construction and Validation of A Nomogram Model for the Risk of Lower Limit Blood Concentration of 
Tacrolimus in the Early Perioperative Period Lung Transplant Patients

FU Yao，AO Hui，ZHOU Wenbo，QIAN Zhengyue*（Department of Pharmacy，The Affiliated Wuxi People’s Hospital of Nanjing 
Medical University，Wuxi，Jiangsu 214023，China）
ABSTRACT: OBJECTIVE    To analyze the risk factors for early low tacrolimus blood concentration in lung transplant patients and 
to develop and evaluate a risk prediction model. METHODS    A retrospective analysis of medical records of hospitalized lung 
transplant patients who had their tacrolimus blood concentrations monitored within three months post ⁃ transplantation.Univariate and 
multivariate Logistic regression analysis were used to screen the risk factors for tacrolimus plasma concentration below the lower limit 
in the early postoperative period of lung transplantation patients. A nomogram model was developed using R software. RESULTS    
Logistic regression analysis identified age，sex，azole antifungal agents，and carbapenem antibiotics as independent risk factors for 
subtherapeutic tacrolimus blood concentrations （P<0.05）.Based on these factors，a nomogram model was established.Model evaluation 
showed an area under the curve （AUC） of 0.919，and bootstrap validation demonstrated the good model fit with a mean absolute error 
of 0.022. The decision curve analysis （DCA） showed that when the threshold probability ranged from 0.1-0.91，the curve lay between 
the ‘all events’ and ‘no events’ curves，indicating the model achieved a high net benefit. CONCLUSION    This study developed a 
risk prediction model for low tacrolimus blood concentrations in lung transplant recipients in the early stages，which can help guide 
individualized clinical dosing regimens.
KEYWORDS: lung transplantation； tacrolimus； therapeutic drug monitoring； risk prediction model

排斥反应是肺移植术后影响受者生存的关键

因素［1，2］，免疫抑制药物通过抑制 T细胞的增殖与活

化减轻免疫反应、抑制补体系统激活，从而改善排

斥反应，他克莫司是经典的抗排斥药物之一［2，3］。他

克莫司治疗指数窄、个体差异大、相互作用多，推荐

进行治疗药物监测［3］。而他克莫司浓度不达标的现

象并不少见，会影响受者预后［4］。目前，移植受者早

期他克莫司血药浓度不达标的研究较少，李增等［5］

对使用他克莫司的肾移植受者开展了相关研究，而

肺脏移植有其特殊性，肺是开放器官，感染发生的

概率相对更高，另外，移植早期缺血/再灌注损伤、大

量利尿剂的使用等易引发急性肾损伤，以上因素进

一步增加了他克莫司血药浓度不达标的风险［3］。因

此，本研究通过分析肺移植早期他克莫司血药浓度

不达标的影响因素，构建列线图模型，筛选血药浓

度低于目标值下限的高危人群，为他克莫司的个体

化治疗提供依据。
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1 资料与方法

1.1   研究对象

选取 2023 年 1 月 ~2024 年 12 月在某院行肺移

植手术且在术后 3个月内接受他克莫司血药浓度监

测的患者为研究对象，收集相应临床资料。纳入标

准：①年龄≥18岁的住院患者；②肺移植后 3个月内

患者；③他克莫司达到稳态血药浓度（一般认为连

续服用相同剂量 2~3 d后达到稳态），且采血时间点

为空腹服药前 0.5 h；④病例资料数据完整。排除标

准：①因任何原因未规律服药者；②血药浓度为峰

浓度或未达稳态浓度的患者；③肾功能不全患者。

本研究已通过医院伦理委员会批准，伦理批号：

（2024）科研伦审第（KY24121）号。

1.2   数据收集

肺移植术后 0~3 月内：患者的人口统计资料，

包括体重、性别、年龄。他克莫司的用药信息，包括

单次剂量、给药频次、日剂量。生化检验指标，包括

白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白、血肌酐、白蛋

白、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶。患者合并疾

病状态，包括是否存在感染、糖尿病、高血压、心功

能不全。患者合并用药信息，包括是否联用钙通道

阻滞剂、碳青霉烯类抗菌药、唑类抗真菌药、喹诺酮

类抗菌药、利尿剂。

1.3  肺移植术后早期他克莫司目标值范围

综合参考多篇国内外研究，将肺移植术后0~3个

月内，他克莫司目标血药浓度范围为10~15 ng·mL-1［4，6，7］，

本研究所指血药浓度均为谷浓度。因此，当探究可

能影响他克莫司血药浓度低于目标浓度下限的因

素时以 10~15 ng·mL-1为临界点，将数据分为低限

组（<10 ng·mL-1）与非低限组（≥10 ng·mL-1），超限组

（>15 ng·mL-1）与非超限组（≤15 ng·mL-1）。如发现

影响因素≥3个，则建立列线图预测模型［8］。

1.4   统计学处理方法

使用 SPSS 27 软件对数据进行统计分析，正态

连续变量以均值±标准差（x± s）表示，用成组 t检验

进行低限组与非低限组之间的特征比较。不符合

正态分布的计量数据以中位数（四分位间距）表示，

两组间比较采用秩和检验。分类变量采用频数（百

分比）表示，采用χ2检验或Fisher确切概率法进行组

间比较。统计检验方法均是双侧，P<0.05为差异有

统计学意义。对于组间比较中发现具有统计学差

异的变量（P<0.05）或根据临床意义判断可能相关

的变量，进一步纳入 Logistic 回归分析。首先，通过

单因素 Logistic 回归分析筛选候选变量（以 P<0.05
为纳入多因素回归的阈值）。随后，使用采用逐步

回归法进行多因素 Logistic 回归分析，P<0.05 认为

具有统计学意义，最终确认独立影响因素。并通过

R4.3.2软件中 RMS程序包构建列线图预测模型，绘

制受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线，计算曲线下面积（area under curve，
AUC），评估模型的准确性；绘制校准曲线以及进行

Spiegelhalter Z 检验评估模型的校准度，Hosmer ⁃
Lemeshow检验评估模型的拟合优度；临床决策曲线

（decision curve analysis，DCA）评估模型临床决策的

获益；采用重复抽样 1 000次的 bootstrap法进行内部

验证。

2 结果

2.1   一般资料比较

共纳入 150例肺移植早期患者，150个血药浓度

检测数据，其中低限组 61 个，占比 40.7%，超限组

35 个，占比 23.3%。比较患者一般资料，发现低限组

年龄、性别、单次剂量、日剂量、血肌酐、唑类抗真菌

药、碳青霉烯类抗菌药组间存在显著差异（P<0.05）；
超限组唑类抗真菌药、碳青霉烯类抗菌药组间存在

显著差异（P<0.05），见表1。
2.2   logistic回归分析

将他克莫司血药浓度低限组与非低限组进行

Logistic单因素分析，发现年龄、性别、单次剂量、日

剂量、血肌酐、唑类抗真菌药、碳青霉烯类抗菌药

（P<0.05）是他克莫司血药浓度低于目标浓度下限

的影响因素；将 P<0.05 的变量纳入多因素 Logistic
回 归 分 析 ，结 果 显 示 年 龄（OR=0.24，CI：0.07~
0.89）、性别（OR=0.25，CI：0.09~0.66）、唑类抗真菌

药（OR=0.04，CI：0.01~0.16）、碳青霉烯类抗菌药

（OR=0.04，CI：0.01~0.13）是他克莫司血药浓度低

于 10 ng·mL-1的独立影响因素。同样，将血药浓度

超限组与非超限组进行单因素分析，并进一步将P<
0.05的变量纳入多因素 logistic回归分析，发现唑类

抗真菌药（OR=9.30，CI：3.34~25.86）、碳青霉烯类

抗菌药（OR=12.83，CI：4.59~35.82）是影响他克莫

司血药浓度高于15 ng·mL-1的独立因素，见表2。
2.3   血药浓度低限列线图预测模型的构建

由于超限组经 logistic 回归分析后，仅筛选出两

个危险因素，不满足列线图绘制条件，所以只对他

克莫司血药浓度偏低的情况进行绘制列线图模型［8］
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（见图 1）。该模型总分范围为 0~300分，女性患者、

年龄<60岁，未用唑类抗真菌药及碳青霉烯类抗菌

药时相应评分增加，模型总评分对应风险轴上的概

率值，总分越高，血药浓度低于目标浓度下限的发

生风险越高，依据各因素得分累积，得到总积分与

预测发生风险概率比对可预测他克莫司血药浓度

低于下限的发生风险，见图1。
2.4   列线图预测模型验证

利用 Bootstrap 法进行 1 000次随机抽样内部验

证，发现表示 1次抽样计算的风险概率曲线与随机

样本计算的平均风险概率基本重合，且都接近理想

曲线。校准曲线显示预测患者发生血药浓度异常结

局的风险与实际患者发生血药浓度异常结局风险的

绝对误差为 0.022，表明一致性较好，见图 2。此外，

风险模型预测患者出现血药浓度低于 10 ng·mL-1的

曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.919，表
明该模型具有很强的区分度，性能较好，见图 3。应

用DCA评估风险模型的临床有效性，模型预测曲线

表 1 他克莫司血药浓度不达标患者的临床特征比较［（x ± s），n（%）］

指标

药物浓度/ng·mL-1

体重/kg
单次剂量/mg
日剂量/mg
血肌酐/umol·L-1

红细胞计数/×1012·L-1

白细胞计数/×109·L-1

血红蛋白/g·L-1

白蛋白/g·L-1

男性/例
年龄

>60岁/例
≤60岁/例

给药频率

每日1次/例
每日2次/例

丙氨酸转氨酶

>50 U·L-1

≤50 U·L-1

天冬氨酸转氨酶

>40 U·L-1

≤40 U·L-1

合并疾病

感染/例
糖尿病/例
高血压/例
心功能不全/例

合并用药

钙通道阻滞剂/例
碳青霉烯类抗菌药/例
唑类抗真菌药/例
喹诺酮类抗菌药/例
利尿剂/例

非低限组 
（n=89）

15.19 ± 4.99
60.42 ± 11.48

1.88 ± 0.95
3.52 ± 1.97

66.00 ± 28.11
3.37 ± 0.54

11.03 ± 5.95
101.08 ± 15.50

34.77 ± 4.17
61（68.54）

34（38.20）
55（61.80）

10（11.24）
79（88.76）

10（11.24）
79（88.76）

8（8.99）
81（91.01）

81（91.01）
16（17.98）
27（30.34）
17（19.10）

6（6.74）
65（73.03）
59（66.29）

5（5.62）
53（59.55）

低限组 
（n=61）
6.32 ± 2.12

58.94 ± 13.70
1.23 ± 0.64
2.34 ± 1.26

51.86 ± 17.64
3.38 ± 0.40

11.43 ± 4.40
100.25 ± 10.24

34.89 ± 3.78
19（31.15）

7（11.48）
54（88.52）

7（11.48）
54（88.52）

2（3.28）
59（96.72）

5（8.20）
56（91.80）

55（90.16）
11（18.03）
13（21.31）
17（27.87）

6（9.84）
12（19.67）
14（22.95）

4（6.56）
44（72.13）

t/χ2

14.91
0.71
4.98
4.49
3.48
0.04
0.45
0.4

0.19
20.33

13.02

0

2.13

0.03

0.03
0

1.51
1.59

0.14
41.25
27.21

0
2.51

P

<0.001
0.476

<0.001
<0.001
<0.001

0.97
0.654
0.693
0.853

<0.001

<0.001

0.964

0.145

0.866

0.861
0.993
0.219
0.208

0.704
<.001
<.001

1
0.113

非超限组
（n=115）
8.94 ± 3.31

59.47 ± 13.01
1.74 ± 1.18
3.31 ± 2.37

59.16 ± 24.77
3.38 ± 0.47

10.89 ± 4.84
101.06 ± 13.27

34.95 ± 4.03
61（53.04）

32（27.83）
83（72.17）

14（12.17）
101（87.83）

9（7.83）
106（92.17）

10（8.70）
105（91.30）

103（89.57）
21（18.26）
30（26.09）
28（24.35）

10（8.70）
25（21.74）
27（23.48）

8（6.96）
78（67.83）

超限组
（n=35）

20.27 ± 4.26
62.39 ± 11.09

1.51 ± 1.16
2.91 ± 2.39

64.68 ± 26.63
3.37 ± 0.55

12.19 ± 6.80
99.69 ± 14.68
34.38 ± 3.94

24（68.57）

12（34.29）
23（65.71）

4（11.43）
31（88.57）

3（8.57）
32（91.43）

3（8.57）
32（91.43）

33（94.29）
6（17.14）

10（28.57）
6（17.14）

2（5.71）
25（71.43）
23（65.71）

1（2.86）
19（54.29）

t/χ2

16.52
1.20
1.00
0.88
1.13
0.09
1.25
0.52
0.73
2.63

0.54

0.00

0.00

0.00

0.26
0.02
0.08
0.79

0.05
29.81
21.54

0.24
2.15

P

<0.001
0.231
0.319
0.383
0.258
0.927
0.213
0.601
0.466
0.105

0.462

1.000

1.000

1.000

0.611
0.88
0.771
0.373

0.831
<0.001
<0.001

0.626
0.142
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图 2 肺移植受者早期他克莫司药物浓度低于下限的列线

图模型校准曲线

评分标准

性别

年龄>60
合用唑类抗真菌药

合用碳青霉烯抗菌药

总积分

预测发生风险

10 20 30 40 50 60 70 80 900 100

男

是

否

是

是

女

否

否

30% 50% 70% 5%
100 150 200 250 300500

10% 90% 95%
图 1 肺移植受者早期他克莫司血药浓度低限的列线图预测模型

表 2 他克莫司血药浓度不达标的单因素和多因素逐步 logistics 回归分析

指标

性别

年龄

体重

单次剂量

日剂量

谷丙转氨酶

谷草转氨酶

红细胞计数

白细胞计数

血红蛋白

白蛋白

血肌酐

给药频率

合并感染

合并糖尿病

合并高血压

合并心功能不全

合用钙通道阻滞剂

合用唑类抗真菌药

合用喹诺酮类抗菌药

合用碳青霉烯类抗菌药

合用利尿剂

低限组　

单因素分析

OR

0.21
0.21
0.99 
0.38
0.65
1
1
1.01
1.01
1
1.01
0.97
0.98
0.91
1
0.62
1.64
1.51
0.15
1.18
0.09
1.76

95%CI

0.10 ~ 0.42
0.09 ~ 0.51
0.96 ~ 1.02
0.24 ~ 0.60
0.52 ~ 0.81
1.00 ~ 1.01
1.00 ~ 1.01
0.52 ~ 1.99
0.95 ~ 1.08
0.97 ~ 1.02
0.93 ~ 1.09
0.95～0.99
0.35 ~ 2.72
0.30 ~ 2.75
0.43 ~ 2.34
0.29 ~ 1.33
0.76 ~ 3.53
0.46 ~ 4.92
0.07 ~ 0.32
0.30 ~ 4.58
0.04 ~ 0.20
0.87 ~ 3.55

P

<0.001
0.001
0.474
<.001
<.001
0.644
0.398
0.971
0.651
0.711
0.852
0.001
0.964
0.861
0.993
0.221
0.21
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<.001
0.812

<0.001
0.115

多因素分析
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0.29
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95%CI
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P
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1.93
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0.93
1
1
0.96
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1.01
1.07
1.92
0.93
1.13
0.64
0.64
6.25
0.39
9
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0.87 ~ 4.31
0.60 ~ 3.04
0.99 ~ 1.05
0.60 ~ 1.18
0.78 ~ 1.10
1.00 ~ 1.01
0.99 ~ 1.01
0.44 ~ 2.11
0.98 ~ 1.12
0.96 ~ 1.02
0.88 ~ 1.06
0.9～1.02
0.33 ~ 3.50
0.41 ~ 9.03
0.34 ~ 2.51
0.49 ~ 2.63
0.24 ~ 1.71
0.13 ~ 3.05

2.75 ~ 14.19
0.05 ~ 3.26

3.82 ~ 21.20
0.26 ~ 1.22

P

0.108
0.888
0.230
0.318
0.381
0.734
0.951
0.927
0.214
0.599
0.463
0.263
0.905
0.408
0.88
0.771
0.375
0.572
<.001
0.387
<.001
0.145

多因素分析
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图 3 肺移植受者早期他克莫司药物浓度低于下限的列线

图模型的 ROC 曲线
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在阈值概率范围为0.1~0.91之间时，模型 DCA 曲线

位于均发生与均未发生曲线之间，表明该模型预测

患者发生血药浓度低于 10 ng·mL-1 的净获益值较

高，见图4。

3 讨论 
肺移植早期受者的病理生理状态复杂，及时发

现他克莫司血药浓度不达标有助于提高移植器官

存活率，合适的血药浓度能改善临床结局，避免发

生不良反应［4，9］。他克莫司目标浓度受多种因素影响，

一般认为，在肺移植早期，年轻、正常肾功能患者目标

浓度为10~15 ng·mL-1 ［3，4］，本研究中患者平均年龄为

（53.10±11.64）岁，平均肾小球滤过率为（104.78±
22.37）mL·min-1·1.73 m-2，结合资料及本中心的用药

经验，将目标浓度确定为10~15 ng·mL-1［3，10］。按照上

述目标浓度，本研究达标率仅为 36.0%，与既往研究

结果类似［10］，但要低于肾移植早期患者的达标率［5］。

由于肺移植较其他器官移植有所不同，其通过支气

管与外界相通，属于开放器官，肺移植受者术后发

生感染风险显著高于其他器官移植，获得性肺部感

染是肺移植术后早期死亡的重要原因，他克莫司的

治疗浓度既要防止早期移植肺的强烈排异反应，也

要兼顾避免感染失控。同时，有研究证实他克莫司

早期达标时间与患者的长期预后相关［3，11］。因此，

探究肺移植早期他克莫司血药浓度不达标的影响

因素，特别是低于目标浓度下限的原因，构建列线

图模型，筛选高风险人群，就显得尤其重要。目前

关于他克莫司列线图模型的研究，主要集中在心脏

移植、肾移植人群，而肺移植人群尚无相关研究［5，8］；

也有研究建立他克莫司药物的不良发应列线图预

测模型，来评估量化不良反应发生风险，而对于早

期肺移植受者他克莫司血药浓度低于下限的列线

图风险预测模型鲜有研究，即是本研究的创新之

处［12］。本研究最终发现性别、年龄、合并唑类抗真

菌药、合并碳青霉烯类抗菌药是他克莫司早期血药

浓度低于下限不达标的独立影响因素，与其他器官

移植有所不同。在肝移植中研究发现红细胞比容、

血红蛋白、总胆红素与他克莫司浓度变化相关［13，14］。

而肾移植中，他克莫司的血药浓度与患者的年龄、

性别、体重指数等人口生物学因素有关［15］。本研究

进一步确定了年龄的分界线，发现年龄小于 60岁，

出现早期他克莫司低于下限的风险更高。同样，性

别也是重要的影响因素，女性患者比男性患者更容

易出现早期他克莫司血药浓度不达标的现象。

他克莫司个体差异大，患者一般情况会影响血

药浓度。年龄是影响他克莫司血药浓度的原因之

一［16］，与老年患者相比，接受肾移植的年轻人往往

需要更高的剂量以达到目标浓度［17］。年龄增长会

使机体发生一系列变化，一方面，胃肠道蠕动、胃酸

分泌、内脏血流量等减少，影响药物的吸收和消

除［18］，另一方面，肝脏容量和血流量的减少影响药

物的代谢，特别是与他克莫司代谢关系密切的细胞

色素 P450（Cytochrome P450，CYP450）酶活性会因

衰老而降低［16，19］。本研究中低限组平均年龄为

（49.90±12.05）岁，低于非低限组年龄，表明年轻患

者的谷浓度更低，如需达标则应增加他克莫司剂

量。另外，性别也会影响他克莫司血药浓度，研究

表明，女性不良反应发生率更高［20］，可能与其峰浓

度更高有关，且女性患者的谷浓度要低于男性［21］，

这与本研究的结果一致，女性患者血药浓度低于目

标浓度下限的发生风险更高。这可能与机体 CYP
酶表达有关，对人体肝脏样本进行研究，发现女性

肝脏中 CYP3A4 酶表达水平是男性的 2 倍，从而加

快了药物的代谢［22］。

由于他克莫司主要经 CYP3A4、CYP3A5及 P糖

蛋白代谢，因此抑制或诱导 CYP 酶和（或）P糖蛋白

的药物均可能不同程度的影响他克莫司的药代动

力学过程，从而影响血药浓度。本文探究了肺移植

早期患者常见的合并用药，发现唑类抗真菌药、碳

青霉烯类抗菌药明显升高他克莫司血药浓度。唑

类抗真菌药是典型的 CYP3A4 酶抑制剂，并且种类

不同抑制作用有差异，泊沙康唑、伊曲康唑和伏立

康唑均是较强的抑制剂［23，24］，而氟康唑和艾沙康唑

为中等程度的抑制剂［25］。但即使是中等抑制剂，合

用时仍需谨慎。有案例报道，1 例女性肾移植受者

联用氟康唑后，剂量标准化后的他克莫司谷浓度升

净
获
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率
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图 4 肺移植受者早期他克莫司药物浓度低于下限的列线

图模型的 DCA 曲线
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高了 9.1 倍，并且氟康唑停用 161 d 后，仍需降低他

克莫司日剂量才能维持有效浓度［26］。在肺移植患

者中也是如此，伏立康唑或泊沙康唑联合治疗期间

他克莫司浓度/剂量比值显著升高［27］。碳青霉烯类

抗菌药是否会影响他克莫司血药浓度目前仍存在

争议，Bora等［28］回顾性分析了 13名肾移植受者的药

物，发现使用厄他培南后需降低他克莫司剂量才能

达到目标治疗浓度，但Elledge等［29］指出该研究的局

限性，发现厄他培南或美罗培南并不影响他克莫司

浓度或日剂量。Gönel等［30］发现包括亚胺培南西司

他丁钠、美罗培南在内的碳青霉烯类抗菌药主要影

响依维莫司和西罗莫司的浓度，而对他克莫司浓度

的影响约为 10%。本研究发现碳青霉烯类抗菌药

会明显升高他克莫司浓度，由于碳青霉烯类抗菌药

主要经非CYP介导的途径代谢，但不排除可能存在

相互作用的其他机制，如亚胺培南抑制肠道他克莫

司的外排转运体，促使他克莫司肠道吸收量提高，

或竞争肾脏他克莫司排泄转运体，致使他克莫司排

泄减少。另外，上述研究均存在样本量小的局限，

他克莫司与碳青霉烯类抗菌药的相互作用仍需大

样本的研究进一步证实。

当然，以上影响因素都离不开基因型的差异，

基因多态性对肺移植 3个月内的他克莫司血药浓度

有显著影响，例如 CYP3A5 基因型可能通过影响

他 克莫司代谢进而影响血药浓度［31］。与携带

CYP3A5*3/*3 基因型的患者相比，携带至少 1 个

CYP3A5*1等位基因的患者表达大量的CYP3A5酶，

通 常 需 要 1.5~2 倍 的 剂 量 才 能 达 到 类 似 的 浓

度［32-34］。另外，食物也可能影响他克莫司血药浓度，

因此，除了上述个体、药物等因素，临床使用时也需

考虑食物可能会影响他克莫司的药代动力学和药

效学参数［31］。本研究未纳入遗传变异、饮食等因素

的影响是本研究的不足之处。

总之，肺移植早期患者病情复杂，机体状态多

变，常合并使用多种药物，进一步导致他克莫司血

药浓度个体差异大，本研究发现，他克莫司血药浓

度低于目标浓度下限的患者居多，因此，及时评估

他克莫司血药浓度偏低的影响因素就显得尤其重

要，而列线图预测模型更能直观的反映血药浓度偏

低的高危人群。同时使用多种方法验证该模型的

预测效能，包括 AUC 以及 DCA，以上均表明本研究

构建的列线图模型校准度、区分度良好，临床应用

价值高，可方便临床快速、准确的识别他克莫司血

药浓度低于目标浓度下限的风险人群，从而提醒医

生加强监测并及时调整给药方案。

由于本研究样本量较小且为单中心的回顾性

研究，具有一定的局限性，尽管本研究采用Bootstrap
法进行了内部验证，但仍然缺乏进一步的外部数据

验证，并且也需开展大规模的多中心前瞻性队列研

究进行验证。并且，影响他克莫司浓度的因素众

多，本文还存在纳入因素不够全面的缺陷，仍然需

要纳入因素更全面的研究来佐证。另外，虽然本研

究仅识别出低于目标值的风险人群，但是未对于该

人群提出个体化剂量调整策略是本研究的局限性。

在后续工作中，笔者计划在此基础上进一步结合药

动学模型、机器学习等来建立个体化给药预测模

型，逐步建立一个集风险识别 +剂量建议 +动态调

整为一体的临床决策支持系统。
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