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【 临床评价 】 

肾移植患者他克莫司血药浓度监测及多层感知机预测模型的建立 
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摘  要：目的  探讨多层感知机（MLP）预测模型和他克莫司血药浓度监测在肾移植患者的临床应用价值。方法  收集亳州

市人民医院 2023 年 1 月—2025 年 3 月 185 例进行 989 例次他克莫司血药浓度监测的肾移植患者，分析其临床疗效和安全

性。选取其中 78 例进行 CYP3A5*3 基因多态性检测的 198 例次血药浓度监测数据，建立 MLP 血药浓度预测模型。结果  临

床疗效方面，高治疗窗组［谷浓度（Cmin）＞15 ng∙mL−1］平均血药浓度（18.82±4.42）ng∙mL−1；治疗窗组（5 ng∙mL−1≤

Cmin≤15 ng∙mL−1）平均血药浓度（7.86±3.48）ng∙mL−1；低治疗窗组（Cmin＜5 ng∙mL−1）平均血药浓度（2.85±2.16）ng∙mL−1，

达标比例 65.42%。安全性方面，不良反应发生组的血药浓度范围高于未发生组。多重线性回归分析显示，患者年龄、体质量、

给药剂量、肌酐和总胆红素是影响他克莫司血药浓度的主要相关因素。MLP 预测模型的损失函数为 0.82，预测值与实测值平均

误差绝对值为 0.162 ng∙mL−1，相关系数 R2为 0.985，具有良好的预测效果。结论  血药浓度监测影响肾移植患者的临床疗效和

安全性，MLP 预测模型预测血药浓度准确率高，预测值与实测值之间误差小，效果理想，可辅助临床他克莫司个体化用药。 
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Abstract: Objective  To explore the clinical value of multilayer perceptron (MLP) prediction model and tacrolimus (FK506) blood 

concentration monitoring in kidney transplant patients. Methods  Concentration monitoring data of FK506 from 185 kidney transplant 

patients at People’s Hospital of Bozhou were collected from January 2023 to March 2025, and the efficacy and adverse reactions of 

the monitoring results were analyzed. Using 198 concentration monitoring data from 78 kidney transplant patients with CYP3A5*3 

genetic information, an MLP concentration prediction model was established. Results  In terms of clinical efficacy, the average 

therapeutic drug concentration of high therapeutic window group (Cmin > 15 ng·mL−1) was (18.82 ± 4.42) ng·mL−1, (7.86 ± 3.48) ng·mL−1 

in the therapeutic window group (5 ng·mL−1 ≤ Cmin ≤ 15 ng·mL−1) and (2.85 ± 2.16) ng·mL−1 in the low therapeutic window group 

(Cmin < 5 ng·mL−1). The proportion of meeting the standards was 65.42%. In terms of security, the concentration range of the occurring 

group was higher than that of the non occurring group. Multiple linear regression analysis showed that patient age, body weight, drug 

dose administered, Cr and TBIL were the main correlated factors affecting FK506 plasma concentration. The MLP prediction model 

has a loss function of 0.82, an absolute average error of 0.162 ng·mL−1 between the predicted value and the measured values, and a 

scatter plot correlation coefficient R2 of 0.985. The model has achieved good prediction performance. Conclusion  Blood 

concentration monitoring has an impact on the clinical efficacy and Security of kidney transplant patients. The use of MLP model has 
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high accuracy in predicting concentration, small error between predicted values and measured values, and ideal results which can assist 

clinical FK506 individualized medication. 

Key words: kidney transplant; tacrolimus; blood concentration; multilayer perceptron; individualized; prediction model 

 

他克莫司（又称 FK506）作为中性疏水性大环

内酯类钙调磷酸酶抑制剂，目前是器官移植患者

术后免疫抑制治疗的一线用药，临床主要应用于

肝、肾、心、肺等实体器官移植抗排斥反应[1]。研

究显示，超过 90%的器官移植受者接受他克莫司

作为免疫抑制治疗方案的一部分[2]。随着他克莫司

在器官移植领域的广泛应用，其存在问题也亟待解

决。该药因个体差异大、口服吸收不稳定、治疗指

数窄以及药物相互作用等多重影响因素，导致其药

动学在个体间出现高变异[3]。研究显示[4-5]，他克莫

司血药浓度是影响临床疗效的独立因素，合理的

血药浓度范围，才能确保临床疗效和安全性。因

此，用药期间进行他克莫司治疗药物监测（TDM）

尤为重要。但是，TDM 目前还存在一些不足，市

场 TDM 设备参差不齐、人员专业能力不同以及

上岗培训方式不统一等问题均影响着个体化精准

治疗的发展和实施。既往研究显示[6-8]，在肝、肾

以及心脏等实体器官移植中，他克莫司血药浓度

与疗效、药时曲线下面积以及移植物抗宿主并发

症等相关性存在争议。因此，为了解决 TDM 辅助

个体化用药的滞后性、准确度低以及建模困难等

问题，通过人工智能建立优良的临床预测模型，

有助于为临床提供可靠和便捷的用药依据，从而

实现精准用药。 

随着大数据和人工智能的发展，通过机器学习

进行血药浓度模拟和预测为推进个体化精准用药

开辟了新方向，主要包括多层感知机（MLP）、支持

向量机以及随机森林等。相对于其他机器学习模

型，MLP 作为一种前馈模型，具有较强的自适能力，

通过激活函数增加模型的非线性拟合，灵活调整网

络结构，适合预测数值变量，在处理复杂高维数据

时精确度较高，且简便、快捷。目前该技术已广泛

应用于肿瘤识别、疾病风险预判、方案决策、医学

成像、精准医疗等医药领域[9-10]，但目前关于肾移植

患者他克莫司血药浓度预测方面还未见报道。鉴于

此，本研究旨在分析肾移植患者他克莫司血药浓度

监测数据情况，同时将 MLP 预测模型应用于肾移

植患者的他克莫司血药浓度预测，为肾移植患者的

个体化精准用药提供有力的工具。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

回顾性收集 2023 年 1 月—2025 年 3 月就诊于

亳州市人民医院规律服用他克莫司且进行 TDM 的

185 例肾移植患者 989 例次数据信息。信息包括：

患者一般资料、他克莫司谷浓度（Cmin）、CYP3A5*3

基因型、给药剂量、肝肾功能、血糖血脂以及联合

用药等。本研究经亳州市人民医院医学伦理委员会

审查批准（批件号：亳医伦审 2021 第 45 号） 

纳入标准：（1）符合肾移植诊断标准的患者；

（2）年龄为 18～85 岁；（3）使用他克莫司治疗大于

1 周，且血药浓度达到稳态。 

排除标准：（1）存在 TDM 和临床资料缺失或

记录不全；（2）未规律服药；（3）发生严重不良反

应停药；（4）TDM 操作不规范（主要是样本未完全

混匀、检测试剂孵育后未及时上机等操作导致检测

结果＜3 ng·mL−1 或＞30 ng·mL−1）；（5）接受≥2 个

器官移植。 

1.2  TDM 方法 

所有患者均在他克莫司血药浓度达到稳态后

（连续给药≥5 次），于检测当日给药前 30 min，采

用荧光免疫色谱法测定（荧光免疫法血药浓度分析

仪、他克莫司测定试剂盒以及配套质控品均购自北

京丹大生物技术有限公司），4 点对数曲线定点，进

行他克莫司的血药浓度检测。 

采集患者外周静脉血 2～3 mL置紫色 EDTAK2

抗凝管，按照全血核酸提取试剂盒（购自广州海思

医疗科技有限公司）上的操作方法提取 DNA。取出

需要检测基因位点的测序反应通用试剂（购自广州

海思医疗科技有限公司），向试剂中加入 2 uL 处理

后的 DNA 样本，通过多通道荧光定量分析仪（购

自西安天隆科技有限公司）检测患者 CYP3A5*3 基

因型。 

1.3  统计学方法 

观察肾移植患者在进行他克莫司浓度监测过

程中临床疗效和不良反应的相关信息，经 Excel 汇

总分析，用 SPSS 25.0 统计软件进行数据处理。计

数资料以频数或百分比表示，采用 χ2 检验；计量资

料以 x s 表示，符合正态分布及方差齐性的组间
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差异比较，采用 t检验，不符合则采用Mann-Whitney 

U 检验。定义因变量为他克莫司血药浓度，自变量

为性别、年龄、身高、体质量、给药剂量以及各项

实验指标，先进行单因素分析，后使用多重线性回

归进行拟合，筛选出影响他克莫司血药浓度的相关

因素，P＜0.05 为差异有统计学意义。 

1.4  临床疗效 

考虑肾移植患者术后不同时间段他克莫司血

药浓度目标范围略有差别，因此根据《实体器官移

植他克莫司个体化治疗专家共识》推荐的肾移植患

者他克莫司血药浓度目标并结合纳入患者的实际

情况，将患者分高治疗窗组（Cmin＞15 ng·mL−1）、

治疗窗组（5 ng·mL−1≤Cmin≤15 ng·mL−1）和低治疗

窗组（Cmin＜5 ng·mL−1）3 组，分析他克莫司血药浓

度水平及达标情况，并进一步探讨他克莫司血药浓

度的相关影响因素。 

1.5  不良反应 

根据不良反应关联性评价，将临床出现的他克

莫司相关感染、肝肾功能异常、血糖异常以及血脂

异常等不良反应进行汇总分析。 

1.6  MLP 预测模型的建立 

1.6.1  模型特征参数与前处理  MLP 是一种较复

杂且高效的神经网络架构，包括输入层、隐藏层和

输出层。层层之间的每个连接被赋予权重，根据不

断训练优化其权重，使用反向传播算法高效调整权

重数值，将损失函数快速、逐步的靠近到期望值，

并通过梯度下降技术算法使预测值和实测值之间

的误差值不断减小至最小值。通过专家咨询和 TDM

文献查阅[11-12]，引入 16 个特征参数（体质量、身

高、给药剂量、血红蛋白、血小板、白细胞、平均

红细胞体积、总蛋白、白蛋白、尿素、肌酐、高密

度脂蛋白、低密度脂蛋白、三酰甘油、联用五酯胶

囊和 CYP3A5*3 基因型）进行模型构建，对分类变

量进行赋值，采用 Python 对数值变量进行归一化。

经交叉验证后，将进行 CYP3A5*3 基因多态性检测

的 78 例肾移植患者 198 例次血药浓度监测数据信

息被随机分为 159 例次和 39 例次，并分别纳入训

练集和验证集，其中训练集用于建立 MLP 预测模

型，验证集用于检验模型效能。 

1.6.2  模型的建立与验证  Python 导入 Pytorch 网

络框架，以均方误差为损失函数，载入训练集肾移

植患者信息。设置 4 层网络结构，其中输入层为 16

个特征参数，隐藏层为 2 层，节点调试分别为 100

和 50，输出层为血药浓度预测值。采用线性整流函

数为激活函数，以自适应矩估计为优化器，经反向

传播算法计算梯度优化，初始学习率调整为 0.01，

训练 100 轮，后调整学习率为 0.001，训练 50 轮，

反复调试，使模型在训练集中充分学习，10 个连续

步骤中误差值没有缩小则训练终止，完成模型建立

（图 1）。通过将验证集患者信息输入 MLP 预测模型

中，获得他克莫司血药浓度预测值。将预测值与实

测值进行线性回归分析和 Bland-Altman 一致性检

验，统计分析误差＜1.00 ng·mL−1、＜0.50 ng·mL−1

和＜0.25 ng·mL−1 的情况。 
 

 

图 1  MLP 预测模型 

Fig. 1  MLP prediction model 

2  结果 

2.1  一般情况 

纳入 185 例使用他克莫司的肾移植患者，

其中男性 117 例（占 63%），女性 68 例（占

37%），平均年龄为（41.70±12.20）岁，平均身高

（168.82±10.38）cm，平均体质量（65.64±12.78）kg。

他克莫司平均日剂量为（1.99±0.54）mg·d−1，平

均血药浓度为（10.34±5.26）ng·mL−1，每位患者

平均监测血药浓度 5.35 例次。 78 例进行

CYP3A5*3 基因多态性检测的肾移植患者中，正

常代谢型（*1/*1）7 例（占 8.97%），中间代谢型

（*1/*3）30 例（占 38.46%），慢代谢型（*3/*3）

41 例（占 52.56%）。 

 

用 Python导入 Pytorch网络框架 
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2.2  临床疗效和安全性 

989 例次他克莫司血药浓度信息，其中分布高治

疗窗组（Cmin＞15 ng·mL−1）、治疗窗组（5 ng·mL−1≤

Cmin≤15 ng·mL−1）和低治疗窗组（Cmin＜5 ng·mL−1）

分别有 32 例次（占 3.24%）、647 例次（占 65.42%）

和 310 例次（占 31.34%），达标比例 65.42%；平

均血药浓度分别（18.82±4.42）ng·mL−1、（7.86±

3.48）ng·mL−1 和（2.85±2.16）ng·mL−1。移植术后

时间＜30 d，平均血药浓度为（12.38±3.28）ng·mL−1；

移植术后时间 30～90 d，平均血药浓度为（9.32±

3.09）ng·mL−1；移植术后＞90 d，平均血药浓度为

（6.44±3.02）ng·mL−1。安全性方面，发生上呼吸

道、下呼吸道以及泌尿系感染等共 43 例次、肝功

能异常 19 例次、肾功能异常 11 例次、血脂异常

21 例次、血糖异常 32 例次。经 Mann-Whitney U

检验，不良反应发生组的他克莫司血药浓度略高

于不良反应未发生组，但无统计学差异（P＞

0.05）。 

2.3  他克莫司血药浓度影响因素的单因素回归和

多重线性回归分析 

纳入 185 例服用他克莫司的肾移植患者资料，

对临床上可能影响他克莫司血药浓度的因素进行

单因素回归分析，结果显示患者年龄、体质量、给

药剂量、肌酐和总胆红素有统计学意义（P＜0.05），

见表 1。将单因素回归分析 P＜0.05 的变量纳入多

重线性回归分析，结果显示患者年龄、体质量、给

药剂量、肌酐和总胆红素对他克莫司血药浓度的影

响均具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 

2.4  MLP 预测模型建立及验证 

经五折交叉验证检验，将训练集和验证集两组的

16 个特征参数资料（体质量、身高、给药剂量、血红

蛋白、血小板、白细胞、平均红细胞体积、总蛋白、白

蛋白、尿素、肌酐、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、三

酰甘油、联用五酯胶囊和 CYP3A5*3 基因型）进行分

析，显示两组特征均不存在统计学差异性（P＞0.05）

（表 3）。经训练，最终损失函数下降至 0.82（图 2）。 

表 1  他克莫司血药浓度单因素回归分析 

Table 1  Single factor regression analysis of tacrolimus blood concentration 

影响因素 B 95%置信区间（CI） P 值 

性别 −0.039 −0.220～0.142 0.667 

年龄 0.266 0.015～0.517 0.038 

身高 0.196 −0.039～0.430 0.101 

体质量 −4.137 −8.252～−0.021 0.042 

给药剂量 −0.262 −0.655～0.131 0.017 

血清白蛋白 −0.026 −0.397～0.344 0.889 

尿素 0.140 −0.080～0.360 0.208 

肌酐 −0.015 −0.094～−0.065 0.006 

胱抑素 C 0.643 −1.403～2.689 0.532 

天冬氨酸氨基转移酶 0.012 −0.008～0.032 0.226 

丙氨酸氨基转移酶 0.015 −0.015～0.045 0.317 

谷氨酰转肽酶 0.030 0.000～0.061 0.052 

碱性磷酸酶 −0.021 −0.061～0.019 0.295 

总蛋白 0.067 −0.159～0.292 0.557 

总胆红素 −0.070 −0.116～−0.023 0.004 

表 2  他克莫司血药浓度多重线性回归分析 

Table 2  Results for multiple linear regression analysis of tacrolimus blood concentration 

影响因素 B 95%CI P 值 

年龄 −3.130 −6.219～−0.042   0.037 

体质量 0.018 −0.002～0.037   0.029 

给药剂量 31.251 23.868～38.634 ＜0.001 

肌酐 −0.064 −0.105～−0.023   0.002 

总胆红素 −0.045 −0.081～−0.009   0.016 
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表 3  MLP 预测模型特征参数资料 

Table 3  Characteristic parameter data of MLP prediction model 

参数 训练集（159 例次） 验证集（39 例次） 

体质量/kg 47.54±14.97 42.80±15.48 

身高/cm 164.81±7.97 166.80±7.02 

给药剂量/mg 2.05±0.68 2.26±0.47 

血红蛋白/(g·L−1) 137.42±31.31 135.37±20.23 

血小板/(×109 L−1) 272.32±68.65 241.52±36.36 

白细胞/(×109 L−1) 11.55±3.82 12.46±1.76 

平均红细胞体积/fL 90.92±5.94 90.82±5.25 

总蛋白/(g·L−1) 59.17±8.96 58.88±7.69 

白蛋白/(g·L−1) 33.70±7.21 32.36±5.92 

尿素/(mmol·L−1) 7.06±3.25 6.87±3.04 

肌酐/(μmol·L−1) 71.82±26.42 73.12±27.41 

高密度脂蛋白/(μmol·L−1) 12.32±7.79 11.82±5.91 

低密度脂蛋白/(μmol·L−1) 1.93±1.32 1.88±1.37 

甘油三酯/(mmol·L−1) 1.86±0.89 1.84±0.88 

联用五酯胶囊/例次（是/否） 27/132 7/32 

CYP3A5*3/例次[(*1/*1)/(*1/*3)/(*3/*3)] 4/20/29 3/10/12 

术后时间/例次（＜30 d/30～90 d/＞90 d） 25/41/93 4/12/23 

 

 

图 2  损失函数下降过程 

Fig. 2  Loss function descent process 

选择训练集不同数据进行多批次训练，显示他

克莫司血药浓度预测值和实测值的误差范围大部

分控制在 1 ng·mL−1，说明 MLP 预测模型预测结果

准确，稳定性较好（图 3）。选择验证集评估模型准

确度和精密度，模型预测值与实测值的平均误差绝

对值为 0.162 ng·mL−1（39 个样本误差＜1 ng·mL−1，

37 个样本误差＜0.5 ng·mL−1，30 个样本误差＜

0.25 ng·mL−1）。预测值和实测值进行线性回归分析

显示，预测值和实测值之间相关性良好，回归方程：

y＝0.996 x＋0.045，相关系数 R2＝0.985。Bland-  

 

图 3  训练集预测结果 

Fig. 3  Prediction results of training set 

Altman 一致性检验显示，验证集中 37 个样本位于

95%CI[−0.458，0.394] ng·mL−1，说明预测值与实测

值相近，未出现拟合现象，且达到预期效果（图 4）。 

3  讨论 

大量研究证实[13-14]，他克莫司血药浓度影响着

肾移植患者的临床疗效和安全性。合理的血药浓度

范围，才能确保临床疗效和安全性，但个体间药动

学的差异影响他克莫司血药浓度的达标率，本研究

共监测他克莫司血药浓度 989 例次，达标率

65.42%，与谢华等[15]报道一致。但对于达标率此项

指标，文献报道不一，主要原因可能是监测仪器、 



第 48 卷第 5 期  2025 年 5 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 5  May 2025 

    

·1271· 

 

图 4  Bland-Altman 一致性检验 

Fig. 4  Bland-Altman test for consistency 

人员操作、样本量以及质控标准差别。影响他克莫

司血药浓度的相关因素也进行多重线性回归分析，

结果显示患者年龄、体质量、给药剂量、肌酐和总

胆红素是影响他克莫司血药浓度的主要相关因素。

安全性方面，不良反应发生组的他克莫司血药浓度

范围高于未发生组，而相关研究也证实高治疗窗血

药浓度增加肾毒性、高血糖以及高血脂等不良反应

的发生率[16-18]。因此，若及时通过模型预测和用药调

整，不仅增加用药安全性和有效性，而且减少相关并

发症的发生率以及其所带来的费用支出，从而缓解

医保支出压力和经济负担，存在一定经济学效应。 

本研究应用 MLP 预测模型对肾移植患者他克

莫司血药浓度进行预测，在 CYP3A5*3 基因多态性

检测的基础上，验证集 39 个（100%）样本误差＜

1 ng·mL−1，取得较好的效果。与常规群体药动学模

型以及多元线性回归模型比较，MLP 预测模型的误

差显著缩小 2～3 ng·mL−1 范围[19-20]，且更简便、快

捷。与其他机器学习模型预测他克莫司血药浓度报

道比较，目前国内外报道仅有针对肾病综合征成年

人群的 XGBoost 预测模型，且忽略了基因多态性，

准确率也仅有 0.733，有待进一步优化[21]。因此，本

研究完善了 CYP3A5*3 基因多态性遗传数据的问

题，并优化模型结构和超参数，使验证集中预测值

与实测值之间相关系数 R2＝0.985，初步实现了较为

准确的预测效果。同时，也证实了 CYP3A5*3 基因

多态性对他克莫司血药浓度的影响，并与国内外个

体化治疗指南报道一致[1,22]。 

本研究为单中心真实世界研究，也存在一定的

局限。纳入患者数量有限，尤其是含有 CYP3A5*3

基因多态性遗传数据的样本不足，外推性弱，后续

研究中进一步扩大样本量，纳入多中心数据集进行

训练和验证，使模型更加稳定，预测结果更加精确；

选择特征参数方面应进一步纳入家族史、吸烟、饮

酒以及饮食等因素，且在临床应用实践前，通过前

瞻性研究再次确认模型的稳定性和准确性。 

综上所述，本研究 MLP 预测模型预测他克莫

司血药浓度准确率高，预测值与实测值之间误差

小，效果理想，可为临床他克莫司个体化用药提供

参考。随着人工智能和机器学习的快速发展，也会

出现更多性能稳定、精确度的预测模型应用于个体

化用药领域，从而为众多患者提供更为准确和全面

的个体化用药方案，改善患者预后和临床结局。 
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