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个体化给药辅助决策系统 JPKD 对肾移植受者
他克莫司血药浓度预测能力评估

颜辉　吴芙蓉　季鹏　沈爱宗　张圣雨

【摘要】　目的　 分析个体化给药辅助决策系统 Java PK® for Desktop（JPKD）对肾移植受者他克莫司血药浓

度的预测能力及影响因素。方法　收集 149 例肾移植术后早期受者他克莫司血药浓度监测数据，使用 JPKD 预测

他克莫司剂量调整后的血药谷浓度，计算实测浓度与预测浓度之间的绝对值权重偏差和相对预测误差。使用单因

素和多因素 logistic 回归分析影响绝对权重偏差的相关因素，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线评价影响因素

对软件预测准确性的判断价值。结果　收集 149 例患者 266 例次血药浓度数据，他克莫司血药浓度实测值为

（6.5±3.0）ng/mL（1.1~16.6 ng/mL），JPKD 进行计算的预测值为（5.6±2.5）ng/mL（1.4~14.4 ng/mL），计算结

果的绝对权重偏差为 28.38%，相对预测误差为−13.55%。单因素分析显示性别、白蛋白、红细胞比容变化、细胞

色 素 P450（CYP）3A5*3 基 因 型 、C3435T 基 因 型 与 预 测 结 果 不 准 确 有 关 。 多 因 素 logistic 回 归 分 析 显 示

CYP3A5*3 基因型为 AA、红细胞比容变化是影响 JPKD 预测他克莫司血药浓度准确性的独立危险因素。ROC 曲

线分析显示，红细胞比容变化>2.25% 时，软件预测不准确的风险增加。结论　JPKD 用于预测肾移植受者他克莫

司血药浓度具有一定的准确性，可以提高血药浓度的达标率，但 CYP3A5*3 基因型、红细胞比容变化会影响预测

的准确性。
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【 Abstract】  Objective   To  evaluate  the  predictive  ability  and  influencing  factors  of  individualized  drug
administration  adjuvant  decision-making  system  Java  PK®  for  Desktop  (JPKD)  for  tacrolimus  blood  concentration  in
kidney transplant  recipients. Methods   The monitoring data  of  tacrolimus blood concentration from 149 recipients  early
after  kidney  transplantation  were  collected.  The  trough  blood  concentration  of  tacrolimus  was  predicted  by  JPKD.  The
absolute  weighted  deviation  and  relative  prediction  deviation  between  the  actual  and  predicted  concentration  were
calculated. The influencing factors of the absolute weighted deviation were analyzed by univariate and multivariate logistic
regression  analyses,  and  the  predictive  values  of  these  influencing  factors  on  the  accuracy  of  software  prediction  were
assessed by delineating the receiver operating characteristic (ROC) curve. Results   Two hundred and sixty-six samples of
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tacrolimus  blood  concentration  data  were  collected  from  149  patients.  The  measured  blood  concentration  of  tacrolimus
was  (6.5±3.0)  ng/mL  (1.1-16.6  ng/mL),  and  the  predicted  value  calculated  by  JPKD  was  (5.6±2.5)  ng/mL  (1.4-14.4
ng/mL).  The  absolute  weighted  deviation  of  the  calculated  data  was  28.38%,  and  the  relative  prediction  deviation  was
−13.55%.  Univariate  analysis  showed  that  gender,  albumin,  changes  in  hematocrit,  cytochrome  P450  (CYP)3A5*3
genotype  and  C3435T  genotype  were  associated  with  the  inaccurate  prediction  results.  Multivariate  logistic  regression
analysis found that CYP3A5*3 genotype of AA and the changes in hematocrit were the independent risk factors affecting
the accuracy of tacrolimus blood concentration predicted by JPKD. ROC curve analysis showed that when the changes in
hematocrit  exceeded  2.25%,  the  risk  of  inaccurate  software  prediction  was  increased.  Conclusions   JPKD  possesses
certain accuracy in predicting the blood concentration of tacrolimus in kidney transplant recipients, which may improve the
qualified rate  of  tacrolimus blood concentration.  Nevertheless,  CYP3A5*3 genotype and the changes of  hematocrit  may
affect the accuracy of predictions.

【Key words】  Kidney  transplantation; Tacrolimus; Blood  concentration; Population  pharmacokinetics;  Java  PK®

for Desktop; Therapeutic drug monitoring; Cytochrome P450; Hematocrit
 

他克莫司是一种钙调磷酸酶抑制剂，具有优越的

抗排斥反应能力，是目前预防实体器官移植术后排斥

反应的基石[1]。他克莫司属于窄治疗指数类药物，在

药代动力学中表现出较大的个体内和个体间差异，这

可能与术后时间、红细胞比容、药物代谢酶和转运

体 [ 如 细 胞 色 素 P450（ cytochrome  P450， CYP）

3A5 和三磷酸腺苷结合盒 B 亚家族成员 1（adenosine

triphosphate  binding  cassette  subfamily  B  member  1，

ABCB1）] 的多态性、食物及其他药物的相互作用等

多种因素相关[2-4]。治疗过程中，较小的变化都会带

来较大的用药风险，因此推荐根据治疗药物监测

（therapeutic drug monitoring，TDM）来调整他克莫

司治疗方案[5-7]。

群体药代动力学（population  pharmacokinetics，

PPK）是一种优于传统药代动力学分析的方法，经过

几十年的发展，已成为一种公认的工具，在药代动力

学对变异性的理解和量化中起关键的作用[8]，并能够

构建满足患者个体需求的给药方案[9-10]。目前他克莫

司在器官移植中已有较多的 PPK 研究[11-17]，《他克

莫司个体化治疗的 TDM 共识（2019 版）》指出与传

统标准的 TDM 相比，采用 PPK 模型的估算可以改善

血 药 浓 度 的 达 标 率 [18]。 Java  PK®  for  Desktop

（JPKD）是我国台湾地区高雄医科大学基于 PPK 开

发的一款包含多种药物给药方案设计的免费软件，多

项临床研究已证明其对万古霉素血药浓度具有良好的

预测能力[19-24]。本研究拟评估 JPKD 对肾移植受者他

克莫司血药谷浓度的预测能力，并分析其预测能力的

影响因素，为他克莫司的辅助个体化用药决策提供

参考。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

收集 2020 年 10 月至 2022 年 9 月在中国科学技

术大学附属第一医院器官移植中心接受肾移植的

149 例受者的临床资料。其中男 83 例，女 66 例，年

龄（35±9）岁。

纳入标准：（1）肾移植术后 3 个月内；（2）住

院期间口服他克莫司；（3）治疗过程有剂量调整；

（4）用药前有药物基因检测；（5）用药期间有

TDM。排除标准：用药依从性不佳者。本研究经中

国科学技术大学附属第一医院伦理委员会审核批准

（编号：2023-RE-259）。 

1.2    血药浓度监测方法

早晨服药前采集肾移植术后稳定期受者的静

脉 血 3  mL， 置 于 乙 二 胺 四 乙 酸 （ ethylene  diamine

tetraacetic  acid，EDTA）抗凝管中保存，测定时取

200 μL 的血样，并加入 200 μL 的处理液，涡旋混匀

后置于离心机 15 171×g 离心 5 min 后取适量上清液，

采用化学发光微粒子免疫检测法测定血药浓度。 

1.3    JPKD 使用步骤

下载安装 JPKD 软件（https://javapk-for-desktop.

en.softonic.com），在免疫抑制药中选择他克莫司，

“ Input” 栏 里 输 入 患 者 的 红 细 胞 比 容 、 白 蛋 白

（g/L）、给药剂量（mg）、给药间隔（h）、末次给

药至取样时间（h）、调整前的血药浓度（ng/mL），

在“Output”栏获得表观清除率（CL/F），最后在

“Estimate”栏输入目标浓度和给药间隔，得出推荐

给药剂量。 

第 4 期 颜辉等．个体化给药辅助决策系统JPKD对肾移植受者他克莫司血药浓度预测能力评估 ·631·   



1.4    研究内容

收集受者的基本资料，包括性别、年龄、身高、

体质量、体质量指数、供者类型、移植术后时间、血

常规、肝功能、肾功能、药物基因型等信息。收集受

者他克莫司血药浓度监测数据，采用 JPKD 对他克莫

司调整剂量后的血药浓度进行预测，比较实测浓度与

软 件 预 测 浓 度 ， 分 析 JPKD 的 预 测 结 果 。 分 析

JPKD 预测他克莫司血药浓度准确性的影响因素。

共收集 149 例者 266 例次他克莫司调整后的血药

浓度监测数据，其中 63 例受者有 1 次调整，57 例受

者有 2 次调整，27 例受者有 3 次调整，2 例受者有

4 次调整。同一患者检测时间间隔为 3 d 左右，同时

间 /次检测之间不存在聚集性，因此每次检测当作

1 例分析结果。

用相对预测误差和绝对值权重偏差对 JPKD 他克

莫司预测能力的准确度和精密度进行评估，相对预测

误差=[（预测浓度−实测浓度） /实测浓度 ]×100%，

绝对值权重偏差=（│预测浓度−实测浓度│/实测浓

度）×100%。绝对权重偏差<30% 作为软件预测准确

的指标[21]，并比较目标范围内软件预测的准确率和医

师经验性调整的达标率。 

1.5    统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量数据以均数±标准差表示，比较采用 t 检

验；非正态分布的计量资料以中位数（下四分位数，

上四分位数）表示，比较采用 Mann Whitney U 检

验。计数资料以率表示，比较采用 χ2 检验。对预测

值和实测值进行 Pearson 相关性分析。采用单因素和

多因素 logistic 回归分析影响 JPKD 预测他克莫司准

确 性 的 因 素 。 绘 制 影 响 因 素 的 受 试 者 工 作 特 征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线，评估

其对软件预测准确性的判断价值。P<0.05 为差异有

统计学意义。 

2    结　果
 

2.1    JPKD 的预测结果

患 者 调 整 的 剂 量 为 （ 1.1±0.4） mg/d（ 1.0~
4.0 mg/d），调整后血药浓度监测的实测值为（6.5±
3.0）  ng/mL（1.1~16.6 ng/mL），JPKD 计算的预测

值为（5.6±2.5）ng/mL（1.4~14.4 ng/mL），计算结

果 的 绝 对 权 重 偏 差 为 28.38%， 相 对 预 测 误 差 为

−13.55%。 对 预 测 值 和 实 测 值 的 相 关 性 进 行

Pearson 分 析 ， 线  性  方  程  为 y  = 0.524 × x + 2.209
（r2=0.4，P<0.01）。

169 例次的预测绝对值权重偏差<30%，预测的

准确率为 62.8%。笔者中心肾移植术后早期他克莫司

的目标浓度为 6~10 ng/mL，97 例次的剂量调整后达

目标浓度，医师经验性调整的达标率为 36.5%。将软

件预测目标浓度范围设 6~10 ng/mL，目标值设为

7.5 ng/mL，允许的绝对权重偏差≤25%（│7.5−10│/
10=│7.5−6│/6=25%） 。 在 266 例 次 调 整 预 测 中 ，

143 例次在偏差范围内，达标率为 53.8%，高于医师

经验性调整。 

2.2    影响 JPKD 预测他克莫司准确性的因素分析

根 据 绝 对 权 重 偏 差 （ <30% 或 ≥30%） ， 将

266 例次 JPKD 对他克莫司预测数值分为准确组和不

准确组，对可能影响预测准确性的 22 个因素进行单

因素分析，结果见表 1。

将单因素分析中 P<0.2 的影响因素（性别、白蛋

白、红细胞比容变化、CYP3A5*3 基因型、C3435T
基因型）纳入多因素 logistic 回归分析，校正混杂因

素后，CYP3A5*3 基因型为 AA、红细胞比容变化是

影响 JPKD 预测他克莫司血药浓度准确性的独立危险

因素（均为 P<0.05，表 2）。 

2.3    ROC 曲线分析

根据多因素 logistic 回归的分析结果，构建的

ROC 曲 线 （ 图 1） 。 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.616
（95% 可信区间为 0.545～0.688，P＝0.001），红细

胞比容变化对影响 JPKD 预测他克莫司血药浓度准确

性的判断有意义，约登指数的最大值为 0.232，当红

细胞比容变化最佳临界值为 2.25% 时，其灵敏度为

0.495， 特 异 度 为 0.733， 表 明 红 细 胞 比 容 变 化 >
2.25% 时，JPKD 软件预测他克莫司血药浓度不准确

的风险增加。 

3    讨　论

他克莫司的 TDM 作为一种传统方法，广泛用于

临床以确保维持同种异体移植物的功能并将药物毒性

降至最低。但实际应用存在一些问题，例如无法解释

患者的个体差异[25]。PPK 经过多年的发展，已成为一

种有效且更可靠的工具，能够确定药代动力中变异性

的来源，并进一步量化[26]。基于 PPK 的他克莫司剂

量调整，比仅凭移植医师的个人经验更准确、更快速

达到目标浓度，对优化他克莫司给药方案具有重要作
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表 1    JPKD 预测他克莫司血药浓度准确性的影响因素单因素分析

Table 1    Univariate analysis of factors affecting the accuracy of tacrolimus blood concentration predicted by JPKD

指标 预测准确组（n=167） 预测不准确组（n=99） 统计值 P值

性别[n（%）]   1.852 0.174
　男 97（58） 49（49）

　女 70（42） 50（51）

年龄[M（P25,P75），岁] 34（30，41） 33（27，41） −1.024 0.306
x± s身高（   ，cm） 165±8 164±7   0.789 0.431

体质量[M（P25,P75），kg] 56（51，63） 55（50，60） −1.276 0.202
体质量指数[M（P25,P75），kg/m2] 20（19，22） 20（19，22） −0.553 0.580
供者类型[n（%）]   0.679 0.410
　尸体 24（14） 18（18）

　亲属活体 143（86） 81（82）

移植术后时间[M（P25,P75），d] 9（7，12） 8（7，12） −0.095 0.924
丙氨酸转氨酶[M（P25,P75），IU/L] 15（9，25） 13（9，24） −0.684 0.494
天冬氨酸转氨酶[M（P25,P75），IU/L] 13（11，18） 13（10，17） −0.919 0.358
碱性磷酸酶[M（P25,P75），IU/L] 61（50，79） 62（48，79） −0.341 0.733
胆红素[M（P25,P75），μmol/L] 9（7，11） 9（7，11） −0.655 0.512
白蛋白[M（P25,P75），g/L] 33（31，37） 34（32，37） −1.491 0.136
白蛋白变化[M（P25,P75），g/L] 2.7（1.3，5.2） 2.4（1.1，4.5） −0.458 0.647
血清肌酐[M（P25,P75），μmol/L] 89（73，120） 89（66，112） −1.178 0.239
白细胞[M（P25,P75），×109/L] 9（7，12） 9（7，11） −0.024 0.981

x± s红细胞比容（   ） 0.26±0.06 0.26±0.06 −0.507 0.612

红细胞比容变化[M（P25,P75），%] 1.4（0.7，2.3） 2.1（1.0，3.4） −3.177 0.001
x± s血小板（   ，×109/L） 212±74 213±55 −0.198 0.844

CYP3A5*3基因型[n（%）]   4.928 0.085
　GG 73（44） 43（44）

　AG 77（46） 53（54）

　AA 17（10） 3（3）

G2677T/A基因型[n（%）]   1.825 0.873
　GG 25（15） 18（18）

　AA 5（3） 4（4）

　TT 31（19） 13（13）

　AT 23（14） 13（13）

　GA 26（16） 17（17）

　GT 57（34） 34（34）

C3435T基因型[n（%）]   4.101 0.129
　CC 61（37） 35（35）

　CT 73（44） 53（54）

　TT 33（20） 11（11）

C1236T基因型[n（%）]   0.898 0.638
　CC 19（11） 14（14）

　CT 82（49） 51（52）

　TT 66（40） 34（34）
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用[27-28]。PPK 的计算过程相对复杂，直接用于临床中

较为困难，因此国内外开发了多种可用于辅助临床个

体化给药的计算工具，JPKD 是其中一款包含他克莫

司的免费软件[29]。

他克莫司主要经肝脏 CYP3A 酶系代谢，其中

CYP3A5 的 基 因 多 态 性 与 他 克 莫 司 的 浓 度 显 著 相

关[30-33]。CYP3A5 表达者（AA 和 AG 基因型）需要

比 CYP3A5 非表达者（GG 基因型）大约高 50% 的起

始剂量才能达到目标暴露[5]。本研究显示 CYP3A5*3

的 AA 基 因 型 患 者 预 测 准 确 性 较 好 。 JPKD 未 将

CYP3A5 基因型纳入变量，会对预测的准确性造成一

定的影响，但同时也放宽了软件使用的条件，未能开

展他克莫司药物基因检测的医院也能够使用个体化给

药辅助决策系统进行调整。

他克莫司在体循环中与红细胞高度结合，全血/

血浆浓度分布比率约为 20∶1，其浓度与红细胞变化

密切相关[34]。目前大部分他克莫司的 PPK 研究都将

红细胞比容纳入变量[35-37]，JPKD 也将红细胞比容纳

入变量。但需要注意，当红细胞比容变化>2.25%

时，JPKD 软件预测他克莫司浓度不准确的风险增

加。因此，当患者存在较为严重的贫血，使用罗沙司

他、促红细胞生成素或输血治疗时，短期内红细胞比

容变化较大，不建议使用该软件进行调整。JPKD 软

件的他克莫司模块是基于 Bayesian 反馈法建立的肝

移植受者他克莫司 PPK 模型[38]，可能会影响预测的

准确性，期待未来该软件能针对不同的患者人群进行

优化。

综上所述，本研究对 JPKD 在肾移植受者他克莫

司剂量调整后的血药浓度预测能力进行回顾性评估，

发现其对他克莫司血药浓度预测准确度高于医师的经

验性调整，表明 JPKD 的临床应用可以提高肾移植受

者他克莫司调整后血药浓度的达标率。但本研究存在

一定的局限性，本研究为单中心回顾性研究，可能存

在他克莫司采样时间不规范、混杂因素较多等问题，

需要进一步设计前瞻性随机对照试验来评估 JPKD 对

他克莫司血药浓度的预测能力。其次，本次研究纳入

的病例均为肾移植术后早期的住院受者，对肾移植术

后中远期随访受者的使用需进一步评估。
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