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个体化给药辅助系统 JPKD 预测肾移植患者他克莫司血药浓度的准确

性评估及影响因素分析 
    

陈晨，周强，张晏洁，邹秉杰，黄晓晖*，芮建中，周国华(南京大学医学院附属金陵医院临床药学科，南京 210002) 
 

摘要：目的  评估个体化给药辅助决策系统 Java PK® for Desktop(JPKD)在肾移植患者中预测他克莫司血药浓度的准确性，

并分析预测准确性的影响因素。方法  采用回顾性调查分析方法，收集南京大学医学院附属金陵医院 2019 年 9 月—2020
年 1 月肾移植术后使用他克莫司抗排斥治疗的病例，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权重偏差和相对预测误差，评估 JPKD 的预测能力。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析筛选

JPKD 预测准确性的影响因素。结果  共收集 31 例患者 101 例次血药浓度数据，他克莫司血药浓度平均预测值为

(6.91±2.65)μg·L–1 (2.39~15.18 μg·L–1)，平均实测值为(8.99±4.13)μg·L–1(2.70~22.00 μg·L–1)，平均绝对权重偏差为 28.46%，

平均相对预测误差为–15.87%。预测值的绝对权重偏差<30%的占 57.14%。单因素分析显示性别、身高、红细胞比容、CYP3A5
基因型、合并使用泊沙康唑与预测结果不准确有关。多因素 Logistic 回归分析显示 CYP3A5 基因型、合并使用泊沙康唑

是预测不准确的主要危险因素。结论  JPKD 系统对他克莫司的血药浓度具有一定的预测能力，在临床应用时需与 CYP3A5
基因型和合并用药相结合来制定个体化给药方案。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the accuracy of Java PK® for Desktop(JPKD) in predicting the blood concentrations 
of tacrolimus in patients after renal transplantation and to analyze the factors affecting the accuracy of the prediction. 
METHODS  A retrospective analysis method was used. Data of patients using tacrolimus to anti-rejection therapy after renal 
transplantation from September 2019 to January 2020 in Jinling Hospital, Nanjing University School of Medicine were collected. 
The absolute weight deviation and relative prediction error between the measured concentration and the predicted concentration 
were calculated by using JPKD to predict tacrolimus dose-adjusted plasma grain concentration, and the prediction ability of 
JPKD was evaluated. The univariate and multivariate Logistic regression analysis were used to screen the influence factors of 
JPKD prediction accuracy. RESULTS  A total of 101 patients’ blood concentration data were collected from 31 patients. The 
average predicted concentration of tacrolimus was (6.91±2.65)μg·L–1 (2.39−15.18 μg·L–1), and the average measured 
concentration was (8.99±4.13)μg·L–1 (2.70−22.00 μg·L–1), with an average absolute weight deviation of 28.46% and an average 
relative prediction error of –15.87%. The absolute weight deviation of prediction results <30% accounts for 57.14%. Univariate 
Logistics regression analysis showed that gender, height, hematocrit, CYP3A5 genotype, and the combined use of posaconazole 
were associated with inaccurate prediction results. Multivariate Logistics regression analysis showed that the CYP3A5 genotype 
and the combined use of posaconazole were the main risk factors for inaccurate prediction. CONCLUSION  JPKD system has 
a certain predictive ability for blood concentration of tacrolimus. In clinical application, it is necessary to combine JPKD system 
with the CYP3A5 genotype and the combined medication to develop an individualized drug therapy plan. 
KEYWORDS: tacrolimus; individual drug therapy; JPKD; blood concentration; prediction 
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他克莫司是一种从土壤真菌的发酵液中分离

得到的大环内酯类抗菌药物，属于钙调磷酸酶抑

制剂，临床上将其用于肝、肾移植术后抗排斥反

应的一线用药。但他克莫司的治疗窗窄，药动学
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个体差异大，给予同样剂量的他克莫司会出现不

同的血药浓度。对于器官移植患者，血药浓度过

低易发生移植物的排斥反应，血药浓度过高则易

发生毒性反应。因此，国内外发布多部他克莫司

的 临 床 用 药 指 南 均 推 荐 进 行 治 疗 药 物 监 测

(therapeutic drug monitoring，TDM)[1-4]。2019 年的

他克莫司个体化 TDM 共识提出，基于群体药动学

模型(population pharmaceutics，PPK)给药有利于进

一步提高血药浓度的达标率，建议根据药物的药动

学和药效学参数建立个体化给药模型来预测他克

莫司的剂量[5]。 
已有多个研究报道，根据 PPK 模型结合贝叶

斯(Bayesian)反馈法，可更精准地预测他克莫司血

药浓度和给药剂量[6-8]。为便于应用 PPK 模型来

预测他克莫司剂量，一些可用于他克莫司药动学

参数模拟与剂量预测的软件或在线平台被开发出

来[9-10]，如台湾高雄医科大学开发的 Java PK® for 
Desktop(JPKD)、北京大学的卢炜教授科研组研发

的“C-TDM”(http://www.Swrain.net/register.html)
和法国利摩日大学的免疫抑制剂个体化用药系统

(https://pharmaco.chu-limoges.fr/)等。其中，JPKD
因功能齐全、适用药物品种多、不收费等优势而

成为国内广泛使用的个体化给药辅助系统。但该

系统对于不同类型患者的他克莫司药动学参数预

测会存在一定的差异，在肾移植患者中血药浓度

预测准确性研究不多，影响其预测准确性的因素

尚不明确，这使该系统在临床应用时存在一定的

困难。 
本研究以服用他克莫司的肾移植患者为对

象，使用 JPKD 软件预测他克莫司剂量调整后的血

药谷浓度，比较实测浓度与预测浓度之间的差异，

评估其血药浓度预测准确性，同时分析影响 JPKD
预测肾移植患者他克莫司血药浓度准确性的因

素，以期为临床应用 JPKD 软件辅助他克莫司在肾

移植患者中合理使用提供参考和依据。 
1  资料与方法 
1.1  资料来源   

选择 2019 年 9 月—2020 年 1 月在南京大学医

学院附属金陵医院肾移植中心住院的患者，筛选

出肾移植术后使用他克莫司的患者。收集患者年

龄、性别、身高、体质量、肝肾功能、血常规、

他克莫司代谢相关 CYP3A5 基因型以及合并用药

等信息。 

病例纳入标准：①住院期间使用他克莫司并

至少进行 1 次剂量调整；②剂量调整前后均进行

血药浓度监测；③服药时间固定且准确记录，采

血方法正确，采血时间准确记录。排除和剔除标

准：①未规律服用他克莫司者，包括反复停用、

经常漏服等；②住院期间未进行剂量调整或血药

浓度监测者；③采血方法不正确或采血时间不明

确者；④身高、体质量、肝肾功能、血常规、合

并用药等信息收集不全者。 
1.2  血药浓度监测方法 

所有患者均在他克莫司至少给药 3 次后的下

次服药前 30 min 采集 2 mL 静脉血，置于 EDTA
抗凝管中保存待测。取他克莫司质控样本或待测

血样彻底颠倒混匀，吸取 200 μL 置于 1.5 mL 的

EP 管中，再加入 200 μL 处理液，置涡旋混合器上

混匀，13 000 r·min–1 离心 5 min，取适量上清，进

行血药浓度测定。 
使用 ARCHITECT i1000SR 血药浓度分析仪

(美国雅培公司)，采用化学发光微粒子免疫检测

法(chemiluminesent micropaticle immunoAssay，

CMIA)测定他克莫司血药浓度，使用雅培公司的检

测试剂、定标试剂和全血质控品。严格遵守试验

操作规范，进行检测方法的质量控制，定量范围

为 0.0~30.0 μg·L−1。 
1.3  JPKD 使用步骤 

下载并安装 JPKD 软件，选择他克莫司，在

“Input”栏里依次输入红细胞比容(%)、血浆白蛋

白(g·dL−1)、单次给药剂量(mg)、给药间隔(h)、末

次服药结束至采血的时间(h)、患者已知的血药浓

度(Cs，μg·L−1) 䓬以及是否合并使用地尔硫 和氟康

唑(Yes/No)，点击中间的箭头即可在“Output”栏

生成该患者的表观清除率(CL/F)，在“Estimate”

栏输入计划调整的给药剂量和给药间隔，即可预

测调整给药剂量后他克莫司的血药浓度。 
1.4  统计学方法 

按公式计算绝对权重偏差和相对预测误差，

绝对权重偏差用于评价预测效能的精密度，相对

预测误差用于评价预测效能的准确度。绝对权重

偏 差 (%)=( 丨 预 测 浓 度 － 实 测 浓 度 丨 / 实 测 浓

度)×100%；相对预测误差(%)＝[(预测浓度－实测

浓度)/实测浓度]×100%。当绝对权重偏差<30%时，

认为预测效果良好[11]。采用 SPSS 20.0 统计学软件

进行分析，计量资料以 x s± 、中位数 (四分位
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数)[M(QL，QU)]表示；正态分布组间比较采用独立

样本 t 检验，非正态分布组间比较采用秩和检验；

计数资料采用例数(n)表示，组间比较采用χ2 检验。

对可能影响 JPKD 预测准确性的各个变量进行单

因素和多因素 Logistic 回归分析，计算其比值比

(OR)及 95%置信区间。P<0.05 为差异具有统计学

意义，P<0.01 为差异有显著统计学意义。 
2  结果 
2.1  患者基本资料 

患者基本信息见表 1。本研究共收集 31 例患

者 101 例次他克莫司血药浓度监测数据，其中男

性 22 例，共 69 例次血药浓度监测数据；女性 9
例，共 32 例次血药浓度监测数据。24 例患者有他

克莫司代谢相关 CYP3A5 基因型信息；合并使用五

䓬酯胶囊、地尔硫 和泊沙康唑的分别有 2 例、2 例

和 14 例。 
 

表 1  患者基本情况 
Tab. 1  Basic characteristics of patients 

项目 x s±  M QL QU 

年龄/岁 39.82±12.63 43.00 30.00 50.00 

身高/cm 167.13±8.59 168.00 162.00 173.00 

体质量/kg 62.82±10.38 62.40 56.90 68.50 

BMI/kg·m–2 22.43±3.08 22.00 19.85 24.25 

SCr/μmol·L–1 238.01±204.17 176.80 111.65 278.05 

ALB/g·L–1 38.88±4.60 40.00 34.80 41.75 

AST/U·L–1 17.88±8.18 16.00 13.00 21.00 

ALT/U·L–1 21.64±18.21 17.00 11.00 24.00 

HCT/L·L–1 0.299±0.064 0.281 0.252 0.339

注：BMI−体质量指数；SCr−血肌酐；ALB−白蛋白；AST−谷草转氨

酶；ALT−谷丙转氨酶；HCT−红细胞比容。 
Note: BMI−body mass index; SCr−serum creatinine; ALB−albumin; 
AST−aspartate aminotransferase; ALT−alanine aminotransferase; 
HCT−hematocrit. 
 

2.2  JPKD 血药浓度的预测值与实测值的关系 
31 例患者他克莫司剂量调整后进行了 70 例

次血药浓度监测，平均实测值为(8.99±4.13)μg·L–1 

(2.70~22.00 μg·L–1)，用 JPKD 进行估算的平均预

测值为(6.91±2.65)μg·L–1 (2.39~15.18 μg·L–1)，平均

绝对权重偏差和相对预测误差分别为 28.46%和

–15.87%，绝对权重偏差<30%的有 40 例次(占

57.14%)。用 Pearson 检验和回归方程分析预测值

和 实 测 值 的 相 关 性 ， 线 性 方 程 为 Y=0.379X+ 
3.503(r2=0.348，P<0.01)，结果显示预测值和实测

值之间存在一定相关性，但 JPKD 预测的准确度欠

佳。结果见图 1。 

 
图 1  JPKD 预测值与实测值散点图 
Fig. 1  Scatter plot of predicted and measured concentration 
for JPKD 

 

2.3  JPKD 预测准确性的影响因素分析 
因 JPKD 预测的准确性不是十分理想，需进一

步分析其影响因素。根据绝对权重偏差将 70 例次

血药浓度监测数据分为预测准确组(绝对权重偏差

<30%)和预测不准确组(绝对权重偏差≥30%)。对

可能影响 JPKD 预测准确性的 17 个因素进行单因

素初步筛选，P<0.05 说明差异有统计学意义，结

果显示性别、身高、红细胞比容低、CYP3A5 基因

型以及是否合并使用泊沙康唑对 JPKD 预测的准

确性有显著影响，结果见表 2。他克莫司剂量调整

前、后的用药天数越长，血药浓度越接近于稳态，

预测结果相对越准确。而年龄、体质量、体质量

指数、血肌酐、白蛋白、谷草转氨酶、谷丙转氨

䓬酶、日剂量、合并使用五酯胶囊和地尔硫 与预

测结果的准确性无明显相关性(P>0.2)。将单因素

分析 P≤0.2 的影响因素进行多因素 Logistic 回归

分析，结果显示 CYP3A5 基因型、合并使用泊沙康

唑是预测不准确的主要影响因素。 
2.4  JPKD 系统临床应用案例分析 

案例 1：患者，男，63 岁，身高 180 cm，体

质量 77.5 kg，CYP3A5*1/*1。因“肾移植术后 2
年、血肌酐升高半年余”于 2019 年 9 月 23 日入

院。入院查血肌酐 541.7 μmol·L–1，24 h 尿蛋白定

量 1.39 g，移植肾超声提示移植肾肾内动脉阻力指

数稍高，移植肾穿刺活检术提示移植肾急性混合

性排斥反应，胸部 CT 提示肺部炎症。医师予患者

醋酸泼尼松、他克莫司和吗替麦考酚酯免疫抑制

治疗。他克莫司 1 mg q12 h 服用 3 d 后监测血药浓

度为 1.6 μg·L–1。患者肾移植术后 2 年，建议将他

克莫司血药浓度维持在 4~8 μg·L–1。与医师讨论， 
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表 2  影响 JPKD 预测准确性的单因素和多因素分析 
Tab. 2  Univariate and multivariate analysis affecting the accuracy of JPKD prediction 

影响因素 预测准确组(n=40) 预测不准确组(n=30) 单因素分析 P 值
多因素分析 

OR 值 95%置信区间 P 值 
性别/男 31 16 0.034 1.247 0.243~6.402 0.791 
年龄/岁 41.5 43(26, 48) 0.785 − − −

体质量/kg 63.51±10.65 61.74±10.86 0.497 − − −

身高/cm 170.00(162.75, 175.00) 165.00(162.00, 169.00) 0.009 1.014 0.926~1.110 0.766 
BMI/kg·m–2 21.10(19.70, 24.30) 22.10(20.28, 24.50) 0.396 − − −

SCr/μmol·L–1 171.50(109.53, 291.30) 179.10(134.68, 290.60) 0.643 − − −

ALB/g·L–1 39.51±4.37 38.29±4.73 0.271 − − −

AST/U·L–1 16.00(13.00, 21.75) 16.00(14.00, 22.00) 0.528 − − −

ALT/U·L–1 16.50(10.25, 26.75) 18.00(9.00, 23.00) 0.817 − − −

HCT/L·L–1 0.306(0.252, 0.343) 0.265(0.240, 0.291) 0.024 0.001 0.000~1.471 0.322 
日剂量/mg 3.00(2.00, 4.00) 2.00(2.00, 4.00) 0.559 − − − 
剂量调整前用药天数/d 5.00(3.00, 6.75) 3.50(2.00, 5.00) 0.094 0.895 0.787~1.019 0.093 

剂量调整后用药天数/d 4.00(2.00, 5.00) 3.00(2.00, 5.00) 0.166 0.965 0.846~1.101 0.597 

CYP3A5/例 − − 0.004 − − 0.023 
*1/*1  2  0 − 0.000 − −

*1/*3 16  5 − 0.353 0.038~3.306 −

*3/*3 14 23 − 2.554  0.379~17.184 −

合并用药/例       
五酯胶囊  4  2 0.625 − − −

䓬地尔硫   3  1 0.461 − − −

泊沙康唑 19 23 0.014 4.300  1.103~16.755 0.036 
 

患者 CYP3A5 基因型为*1/*1 型，未合并使用泊沙康

唑，考虑到在抗排斥治疗的前提下尽可能降低发生感

染的风险，药师建议他克莫司调整给药方案为 3 mg 
q12 h，采用 JPKD 系统预测调整后的血药浓度为

4.44 μg·L–1 。 调 整 方 案 3 d 后 复 查 血 药 浓 度 为

4.8 μg·L–1。计算 JPKD 系统预测浓度与实测浓度的绝

对权重偏差为 7.5%，说明 JPKD 系统有较好的预测

能力。 
案例 2：患者，女，51 岁，身高 165 cm，体

质量 65.9 kg，CYP3A5*3/*3。因“血肌酐升高 5
年余，血液透析 2 年”于 2019 年 10 月 18 日入院

行肾移植术。术后予患者醋酸泼尼松、他克莫司

和吗替麦考酚酯免疫抑制治疗，同时合并使用泊

沙康唑预防术后真菌感染。他克莫司 2 mg q12 h
服用 3 d 后监测血药浓度为 21.27 μg·L–1。患者肾

移植术后 1 个月内，建议将他克莫司血药浓度维

持在 8~12 μg·L–1，遂医师将他克莫司由 2 mg q12 h
调整至 1 mg q12 h 给药，药师采用 JPKD 系统预测

调整后的血药浓度为 10.09 μg·L–1。剂量调整 3 d
后复查血药浓度为 18.6 μg·L–1，明显高于预测的浓

度。计算 JPKD 系统预测浓度与实测浓度的绝对权

重偏差为 45.75%，说明 JPKD 系统对于慢代谢型

和合并使用泊沙康唑患者的预测准确性欠佳，不

能直接应用于该类人群。 

3  讨论 
近年来，PPK 和 Bayesian 反馈法已广泛用于

各类药物的个体化给药方案的研究，主要包括抗

菌药物、抗肿瘤药物和免疫抑制剂等，不仅可以

考察患者群体血药浓度的影响因素，还可以考察

患者个体内和个体间的变异，根据患者个体药动

学参数，能更准确地预测血药浓度和给药剂量，

有助于个体化给药方案的制定 [12-13]。与传统的

TDM 相比，基于 Bayesian 反馈法建立的他克莫司

PPK 可以提供高精确度的药时曲线下面积和药物

浓度的预测，预测误差<5%，准确度>80%[5]。有

学者对移植科医师凭临床经验制定给药方案和基

于 PPK 协助制定给药方案的效果进行了对比，结果

发现在移植的后期，后者制定的给药方案可以更好地

将血药浓度控制在目标范围内[14]。 
JPKD 是一款国内各地使用广泛、免费的离线

PPK 软件，多位学者报道了其在万古霉素的个体化

给药中的应用，研究发现 JPKD 系统对万古霉素的血

药浓度具有良好的预测能力[15-16]，但未见其在他克莫

司临床应用中的报道。本研究使用 JPKD 系统预测

肾移植患者他克莫司剂量调整后的血药浓度，发

现 JPKD 对他克莫司血药浓度预测的准确性还有

待进一步提高。 
使用 JPKD 系统进行浓度预测时对采血时间
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和服药时间记录的准确性要求很高，但在临床实

际中很多患者依从性不佳，难以严格按照 q12h 服

药，护士有时候也难以在患者服药前 30 min 采集

血样，这些时间偏差可能会对预测结果的准确性

造成一定的影响。 
他克莫司在体内主要通过肝脏代谢，肝药酶

诱导剂会加快其代谢，而肝药酶抑制剂则会减慢

其代谢，合并使用肝药酶诱导剂或抑制剂会影响

预测的结果，JPKD 系统中合并用药只考虑了地尔

䓬硫 和氟康唑，未考察其他常见合并用药的影响，

如五酯胶囊、泊沙康唑等。他克莫司血药浓度还

与人体代谢酶的活性密切相关，肝药酶 CYP3A4
及 CYP3A5 是其在肝脏中进行脱甲基代谢的主要

酶类，其中 CYP3A5 的基因多态性与遗传高度相

关，存在显著的个体差异[17]。根据 CYP3A5 的基

因型不同，可将人群分为快代谢型(*1/*1)、中代

谢型(*1/*3)及慢代谢型(*3/*3)。CYP3A5 *1/*1 和

*1/*3 型的肾移植患者拟获得相似的血药浓度需要

比 CYP3A5 *3/*3 型患者服用更高剂量的他克莫

司，但 JPKD 系统未将 CYP3A5 基因型纳入考虑。

因此，合并用药和 CYP3A5 基因型均会影响预测结

果的准确性。本研究结果显示，CYP3A5 基因型、

合并使用泊沙康唑是预测不准确的主要影响因素。 
对于未合并使用泊沙康唑等肝药酶抑制剂或

CYP3A5 *1/*1 和*1/*3 型的患者，建议可直接使用

JPKD 系统预测他克莫司剂量调整后的血药浓度，

减少剂量调整次数，尽快达到目标浓度；对于合

并使用泊沙康唑等肝药酶抑制剂或 CYP3A5 *3/*3
型的患者，JPKD 系统预测的浓度普遍偏低，建议

结合预测结果与临床实际适量调整剂量，通过增

加血药浓度监测频次来尽快达到目标浓度。 
因此，JPKD 系统对肾移植患者的他克莫司血

药浓度具有一定的预测能力，可以为临床合理使

用他克莫司提供一定的参考。但由于预测的准确

性受人群、基因型和合并用药等多种因素的影响，

在临床应用时还需综合考虑这些影响因素，为患

者制定个体化精准的给药方案。但本研究纳入的

病例数较少，JPKD 系统的预测准确性及其影响因

素还有待通过大样本研究进一步评估与分析。 
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