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摘 要 目的 考察肾病综合征（NS）患者使用他克莫司后的血药浓度监测情况，同时建立他克莫司血药浓度预测模型。方法 收

集厦门大学附属中山医院2020年1月1日至2023年8月31日166例 NS 患者使用他克莫司的血药浓度监测数据（共计509次），并

对其疗效、药物不良反应（ADR）与血药浓度的相关性进行分析。利用其中109例含有基因信息的 NS 患者的302次血药浓度监测

数据建立多层感知机（MLP）预测模型，并对其进行验证。结果 在疗效方面，未缓解组患者的中位血药浓度为2.20 ng/mL，显著低

于部分缓解组的4.00 ng/mL（P＜0.001）和完全缓解组的3.60 ng/mL（P＝0.002）。在ADR方面，发生ADR组患者的中位血药浓度为

5.01 ng/mL，显著高于未发生 ADR 组的3.37 ng/mL（P＝0.001），且经受试者工作特征曲线亚组分析后可知，他克莫司血药浓度≥

6.65 ng/mL 时，患者更易发生血肌酐升高[曲线下面积（AUC）为0.764，P＜0.001]；他克莫司血药浓度≥6.55 ng/mL 时，患者更易发

生血糖升高（AUC＝0.615，P＝0.005）。所建立的MLP预测模型的损失函数值为0.9，预测值与实测值的平均误差绝对值为0.279 5 

ng/mL，验证散点图的决定系数为0.984，说明模型取得了良好的预测效果。结论 他克莫司血药浓度对 NS 患者的疗效和 ADR 均

有影响。利用 MLP 模型进行血药浓度预测的准确率高，预测值与实测值之间误差小，该模型可作为临床个体化用药方案中的重

要工具。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the monitoring of tacrolimus blood concentration in patients with nephrotic syndrome 

（NS），and to establish a prediction model for tacrolimus blood concentration. METHODS Data from 509 concentration monitoring 

sessions of 166 NS patients using tacrolimus were collected from January 1， 2020 to August 31， 2023 in Zhongshan Hospital 

Affiliated to Xiamen University. The relationship of efficacy and adverse drug reaction（ADR） with blood concentration was 

analyzed. A multilayer perceptron （MLP） prediction model was established by using the blood concentration monitoring data of 302 

times from 109 NS patients with genetic information， and then verified. RESULTS In terms of efficacy， the median blood 

concentration of tacrolimus in the non-remission group was 2.20 ng/mL， which was significantly lower than that in the partial 

remission group （4.00 ng/mL， P＜0.001） and the complete remission group （3.60 ng/mL， P＝0.002）. In terms of ADR， the 

median blood concentration of tacrolimus in the ADR group 

was 5.01 ng/mL， which was significantly higher than that in 

the non-ADR group （3.37 ng/mL） （P＝0.001）. According to 

the subgroup analysis of the receiver operating characteristic 

curve， when the blood concentration of tacrolimus was ≥6.65 
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ng/mL， patients were more likely to develop elevated blood creatinine [area under the curve （AUC） was 0.764， P＜0.001）； when 

the blood concentration of tacrolimus was ≥6.55 ng/mL， patients were more likely to develop blood glucose （AUC＝0.615， P＝

0.005）. The established MLP prediction model has a loss function of 0.9， with an average absolute error of 0.279 5 ng/mL between 

the predicted and measured values. The determination coefficient of the validation scatter plot was 0.984， indicating an excellent 

predictive performance of the model. CONCLUSION Tacrolimus blood concentration has an impact on both efficacy and ADR in 

NS patients. The use of the MLP model for predicting blood concentration exhibits high accuracy with minimal error between 

predicted and measured values. The model can be used as an important tool in clinical individualized medication regimens.

KEYWORDS tacrolimus； nephrotic syndrome； blood concentration monitoring； multilayer perceptron； prediction model； indivi- 

dualized medication

他克莫司作为一种钙调磷酸酶抑制剂，是目前改善

全球肾脏病预后组织（Kidney Disease：Improving Global 

Outcomes，KDIGO）实践指南对激素依赖或激素抵抗型

肾 病 综 合 征（nephrotic syndrome，NS）患 者 的 推 荐 用

药[1]，但该药的个体化差异大、吸收率低、治疗窗窄且易

受多重因素影响[2]。有研究表明，他克莫司的血药浓度

是影响患者疗效的关键因素：浓度过低，临床治疗效果

不佳；浓度过高，药物不良反应（adverse drug reaction，

ADR）的发生风险增加[3―4]。因此，在用药过程中对患者

进行他克莫司治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）尤为重要。目前，临床 TDM 还存在一些不足，例

如监测过程属于有创操作、部分基层医院缺乏监测设备

等，导致个体化精准治疗难以实施。鉴于此，若能借助

良好的预测模型对他克莫司血药浓度进行预测，可为该

药的临床应用提供可靠、便捷的用药依据和支持。

近年来，随着人工智能领域的不断发展，使用机器

学习模型和方法进行血药浓度模拟和预测成为推进个

体化用药发展和调整的新途径，包括多层感知机（multi‐

layer perceptron，MLP）、支持向量机、随机森林、决策树

等。其中 MLP 作为一种前馈神经网络模型，具有超强

的自适应能力，能利用激活函数增加模型的非线性拟

合，灵活调整网络结构，从而适应目标任务。相比其他

机器学习模型，MLP 相对简便、快捷且适合预测数值

变量，在处理复杂高维数据时精度高，能更好地实现预

测结果的最优解[5]。目前该技术已在医疗领域的肿瘤

识别[6]、风险预判[7]等方面广泛运用。基于此，本研究

收集了 166例 NS 患者的他克莫司血药浓度监测数据，

并对该药疗效、ADR 与血药浓度的相关性进行了分析，

同时将 MLP 模型运用于 NS 患者的他克莫司血药浓度

预测，旨在为 NS 患者的个体化药物治疗提供有力的

工具。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2020年 1月 1日至 2023年 8月 31日就

诊于厦门大学附属中山医院、规律服用他克莫司且同时

进行血药浓度监测的166例 NS 患者的509次数据信息。

信息包括：他克莫司血药浓度、CYP3A5*3基因型、用药

剂量、一般资料、肝肾功能、血糖血脂情况、合并用药情

况等。本研究经厦门大学附属中山医院医学伦理委员

会科研分委会审查批准通过[批件号：xmzsyyky 伦审第

（2022-182）]。

本研究的纳入标准为：（1）符合《肾病综合征循证临

床实践指南摘要》NS 诊断标准[8]的门诊或住院患者；（2）

年龄为18～85岁；（3）使用他克莫司治疗1周以上，并已

进行血药浓度监测且血药浓度在稳态范围内。

本研究的排除标准为：（1）信息缺失或记录不完整

者；（2）未规律服药者；（3）发生严重 ADR 而停药者；（4）

血药浓度监测过程中存在不规范行为者；（5）伴有恶性

肿瘤或人类免疫缺陷病毒感染者；（6）严重肝功能不全

（即天冬氨酸转氨酶或丙氨酸转氨酶超过正常值上限的

2倍，或胆红素超过正常值上限的2倍）者；（7）妊娠期和

哺乳期妇女。

1.2　血药浓度检测方法

入组患者均在他克莫司血药浓度达到稳态后（连续

给药≥5次），于检测当天服药前0.5 h 采集全血样本，采

用酶放大免疫测定法（西门子 Viva-E 浓度检测仪），按试

剂盒说明书操作进行标准曲线定标和他克莫司血药浓

度检测。

1.3　临床观测指标

1.3.1　疗效

收集纳入患者的临床体征、总蛋白（total protein，

TP）、白 蛋 白（albumin，ALB）和 尿 蛋 白/肌 酐 比（urine  

protein to creatinine ratio，UPCR）等信息并进行分析。根
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据《中国成人肾病综合征免疫抑制治疗专家共识》的标

准，把临床疗效分为完全缓解（complete response，CR）、

部分缓解（partial response，PR）和未缓解（non-remission，

NR）[9]，具体为：（1）CR——24 h 尿蛋白定量＜0.3 g 或

UPCR＜300 mg/g，肾功能正常，ALB＞35 g/L，尿蛋白定

性为阴性。（2）PR——24 h 尿蛋白定量为 0.3～3.5 g 或

UPCR 为300～3 500 mg/g，或24 h 尿蛋白定量比基线水

平下降 50% 且肾功能稳定（血肌酐较基线水平上升＜

20%）。（3）NR——24 h 尿蛋白定量＞3.5 g 且下降幅度小

于基线水平的50%。

1.3.2　ADR

本研究主要收集具有客观指标定量的 ADR 类型，

如药源性血肌酐升高、血糖升高、高脂血症、肝功能异

常、高尿酸血症等。ADR 根据国家药品不良反应中心的

关联性评价标准进行筛选，将 ADR 与药品的关联性评

价为“肯定”“很可能”“可能”的视作与药品可能有关，以

此评价与他克莫司相关的 ADR。

1.4　数据收集和统计学方法

收集 NS 患者在进行他克莫司血药浓度监测过程中

的疗效和 ADR 的相关信息，经 Excel 软件整理后，采用

SPSS 27.0 软件进行统计学分析。计数资料以例数表

示，组间比较采用 χ2检验；符合正态分布的计量资料以

x±s 表示，组间比较采用 t 检验；不符合正态分布的计量

资料以 M（IQR）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验；两组以上计量资料的比较，采用单因素方差分析或

Kruskal-Wallis 检验。采用二元 Logistic 回归进行影响因

素分析，通过受试者工作特征（receiver operating charac‐

teristic，ROC）曲线计算曲线下面积并预测临界值。检验

水准α＝0.05。

1.5　MLP模型的建立

1.5.1　MLP 模型的基本原理

MLP 是一种较复杂且高效的神经网络架构，具有多

个隐藏层，这些隐藏层的存在使得 MLP 能够学习更加

复杂的非线性关系，从而提高模型的表达能力和预测准

确性。其输入层（inputs）和输出层（outputs）之间的每个

连接都被赋予了权重，而模型可根据不断训练的过程，

最优化其权重，并在优化过程中使用反向传播算法高效

调整权重数值，将损失函数（loss function）快速、渐进地

收敛到期望值，同时利用梯度下降算法使预测值和实测

值之间的误差不断减少，直至最小值[5]。

1.5.2　MLP 模型特征的收集与数据前处理

本研究在咨询专家和查阅国内外关于他克莫司血

药浓度的相关文献后[10―11]，共引入16个特征参数进行模

型构建，其中对分类变量给予赋值前处理，数值变量采

用 Python 语言进行归一化处理。由于 166例患者中有

57例并未完善基因信息，而基因信息又是影响他克莫司

血药浓度的重要因素，缺失该信息将使模型的预测准确

性下降，因此，本研究仅将余下的109例含有基因信息的

NS 患者的302次血药浓度监测信息纳入模型中，并将其

随机分为270例训练集和32例验证集，其中训练集用于

训练和建立 MLP 模型，验证集用于检验模型效能。

1.5.3　MLP 模型的建立过程

在 Python 语言中导入 PyTorch 网络框架，以均方误

差（mean square error，MSE）为 loss function，载入 270例

训练集患者信息。设置 4层网络结构，其中 inputs 为 16

个特征参数，隐藏层为 2层（其中第 1层节点调试为 50，

第 2层节点调试为 30），outputs 为血药浓度预测值。在

超参数调优方面，选择线性整流函数（rectified linear unit，

ReLU）为激活函数，以自适应矩估计（adaptive moment 

estimation，Adam）为优化器，经反向传播算法进行梯度

优化，并利用五折交叉验证进行评估。初始学习时，先

将学习率调整为 0.01进行 100轮训练，而后为避免损失

函数波动，再将学习率调整为0.001进行50轮训练，通过

不断调试使模型在训练集中充分学习，直至训练过程中

10个连续步骤误差没有减小则终止训练，完成模型建立

过程。模型建立完成后可保存为 pth 格式，运用时只需

将待预测患者的数据输入模型中，模型会自动收敛和非

线性拟合生成预测结果。具体流程如图1所示。

1.5.4　MLP 模型的验证过程

将 32例验证集数据输入已建好的 MLP 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

输出预测结果

超参数调优：激活函数、优化器、学习率、训练轮次

是否满足预期终止条件

保存模型权重参数

训练模型否

是

设置网络结构层

五折交叉验证 载入训练集患者信息（270例）

在Python语言中导入PyTorch网络框架

图1　MLP模型建立的流程图
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散点图相关性检验和 Bland-Altman 一致性检验，并分别

统计误差小于1、0.5、0.25 ng/mL 的样本。

2　结果

2.1　患者的一般情况

本研究共纳入166例使用他克莫司的 NS 患者，其中

男性87例、女性79例，年龄为（47.80±15.44）岁，身高为

（166.03±7.90） cm，体重为（66.40±11.89） kg。患者的

给药剂量为（2.04±0.73） mg/d，每例患者平均监测血药

浓度3.07次。

2.2　血药浓度监测结果分析

2.2.1　血药浓度与疗效之间的相关性

NR 组、PR 组、CR 组患者的他克莫司血药浓度中位

值分别为 2.20、4.00、3.60 ng/mL，3组之间比较，差异有

统计学意义（H＝35.73，P＜0.001）。进一步成对比较结

果显示，NR 组患者的血药浓度显著低于 PR 组（P＜

0.001）和 CR 组（P＝0.002），而 PR 组和 CR 组患者的血药

浓度差异无统计学意义（P＝0.234），表明他克莫司血药

浓度与 NS 患者的疗效具有明显相关性，过低的血药浓

度会降低他克莫司的疗效。

2.2.2　血药浓度与 ADR 之间的相关性

本研究发现，发生 ADR 患者的他克莫司血药浓度

显著高于未发生 ADR 的患者（血药浓度中位值：5.01   

ng/mL vs. 3.37 ng/mL；Z＝－3.262，P＝0.001）。 将 各

ADR 与他克莫司血药浓度进行二元 Logistic 回归分析后

发现，血药浓度过高是导致 NS 患者血肌酐升高（P＝

0.001）、血糖升高（P＝0.014）的危险因素，而对肝功能异

常、高脂血症、碱性磷酸酶升高和高尿酸血症则并未发

现显著影响。进一步的 ROC 曲线结果显示，当他克莫

司血药浓度≥6.65 ng/mL 时（灵敏度为 0.588，特异度为

0.827），患者更易发生血肌酐升高[曲线下面积（area un‐

der the curve，AUC）＝0.764，P＜0.001]；当血药浓度≥

6.55 ng/mL（灵敏度为0.407，特异度为0.825）时，患者更

易 发 生 血 糖 升 高（AUC＝0.615，P＝0.005），如 图 2

所示。

2.3　MLP模型的建立及验证结果

2.3.1　训练集和验证集的特征参数

对 270例训练集和 32例验证集的 16个特征参数进

行比较，发现两组特征参数的差异无统计学意义（P＞

0.05），如表1所示。

2.3.2　所建 MLP 模型的预测结果分析

本研究的 MLP 模型经训练后，最终的 loss function

值下降为0.9。训练集在经五折交叉验证随机挑选不同

的数据进行多批次训练后，所预测的他克莫司血药浓度

和实测血药浓度的误差大多数能控制在 1 ng/mL 左右

（图3），表明所建MLP模型预测结果精确、稳定性良好。

2.3.3　所建 MLP 模型的验证结果分析

用32例验证集样本对建立好的 MLP 模型进行准确

度和精密度评估，可得出 MLP 模型预测值与实测值的

平均误差绝对值为 0.279 5 ng/mL，误差具体情况为：30

个（93.75%）样本误差小于 1 ng/mL，28个（87.50%）样本

误差小于 0.5 ng/mL，20 个（62.50%）样本误差小于 0.25 

ng/mL，表明所建 MLP 模型达到了优异的验证效果。

MLP 模型验证结果如图4所示。
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图2　血肌酐、血糖升高与他克莫司血药浓度相关性的

ROC曲线

表1　MLP 模型的训练集和验证集特征参数比较[（x±
s）/M（IQR）]

特征参数
体重/kg

身高/cm

他克莫司日剂量/mg

血红蛋白/（g/L）

血小板/（109 L－1）

白细胞/（109 L－1）

平均红细胞体积/（fL）

TP/（g/L）

ALB/（g/L）

尿素/（mmol/L）

血肌酐/（μmol/L）

高密度脂蛋白/（μmol/L）

低密度脂蛋白/（μmol/L）

甘油三酯/（mmol/L）

联用五酯胶囊（是/否）/例
CYP3A5*3/（AA/AG/GG）/例

训练集（n＝270）

65.30±12.00

164.64±7.67

2.29±0.88

137.47±18.98

259.61±69.38

10.93±3.78

91.39（10.36）

60.85±8.23

34.85±6.49

7.52（5.03）

73.90（37.70）

1.83（0.83）

3.84±1.30

2.14（1.10）

52/218

34/111/125

验证集（n＝32）

64.87±11.29

163.31±7.24

2.12±0.97

130.93±13.72

260.65±78.92

11.52±3.80

91.53（7.16）

57.81±9.80

33.04±7.58

6.91（4.66）

71.30（30.30）

1.87（0.54）

3.93±1.37

1.85（0.86）

5/27

4/13/15
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　　注：绿线和橙线分别为预测误差－1 ng/mL 和1 ng/mL 的指示线。

图3　训练集经多批次训练后的结果散点图
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对他克莫司血药浓度预测值与实测值绘制决定系

数（R2）散点图（图5），可见散点在趋势线周围分布密集，

R2＝0.984，表明实测值与 MLP 模型的预测值之间相关

性良好。同时，经 Bland-Altman 一致性检验后，发现预

测值与实测值的 95% 一致性界限（95% limits of agree‐

ment，95%LoA）为（－0.881 1，0.804 5） ng/mL，验证集中

有 29 个散点（90.63%）位于 95%LoA 之间（图 6），说明

MLP 模型的预测值与实测值结果相近，未出现过拟合现

象，可达到预期效果。

3　讨论

目前，他克莫司血药浓度对 NS 患者临床疗效和

ADR 的影响已得到广泛证实。大量研究显示，其血药浓

度需控制在一个合理的区间内，才能保证临床疗效，同

时避免 ADR[3―4]。本研究对 166 例口服他克莫司的 NS

患者进行评估后，发现 NR 组患者的他克莫司血药浓度

显著低于 PR 组和 CR 组，同时 ADR 发生组患者的他克

莫司血药浓度显著高于 ADR 未发生组。已有研究证

实，较高他克莫司血药浓度会导致肾毒性[12]、高血糖[13]等

ADR 的发生率明显上升，与本研究结果一致。同时，本

研究还利用 ROC 曲线摸索出 NS 患者发生血肌酐升高

（≥6.65 ng/mL）和血糖升高（≥6.55 ng/mL）的临界血药

浓度范围，提示若他克莫司血药浓度高于该临界值，则

容易增加 ADR 的发生风险。因此，若能及时利用模型

进行预测和用药调整，不仅可增加他克莫司的用药安全

性和有效性，还能间接避免低效和 ADR 所带来的隐藏

费用支出，缓解医保支出压力和患者经济负担。

本研究运用 MLP 机器学习模型对 NS 成人患者他

克莫司血药浓度进行预测，在考虑 CYP3A5*3基因多态

性的基础上，最终使验证组中 93.75% 的样本预测误差

均小于 1 ng/mL，取得了良好的效果。与常规他克莫司

预测模型相比，MLP 模型的误差明显小于群体药动学和

多元线性回归的2～3 ng/mL 范围[3，14]，且更加快捷方便，

这与该模型在预测时能以任意精度逼近任意复杂度的

连续函数密不可分，且经反向传播算法优化，可进一步

掌握他克莫司血药浓度的内在规律。与其他利用机器

学习预测他克莫司的研究相比，其他学者大多针对儿童

患者进行探讨和分析[15―16]，仅有1篇成人 NS 合并膜性肾

病的研究采用多种模型进行他克莫司血药浓度预测，其

结果显示准确率最高的模型为 XGBoost；但该研究并未

将 XGBoost 与 MLP 模型进行分析和比较，且在纳入特

征参数时忽略了基因情况，模型准确率为 0.733 3，有待

进一步优化[17]。本研究的 MLP 模型完善了 Yuan 等[17]建

模时遗传数据稀缺的问题，并对模型结构和超参数不断

调优，使验证集中预测值与实测值之间的 R2为0.984，实

现了较为精准的预测效果。这从侧面说明了基因情况

对他克莫司血药浓度的影响，且与他克莫司个体化治疗

共识观点一致[18]，提示建立模型时可考虑将遗传信息纳

入研究范围，以获得更佳的预测效果。

作为真实世界研究，本研究也有一些局限性。如本

研究为单中心研究，纳入的样本量有限且主要为华南地

区汉族患者，特征参数选取时并未考虑食物、具体采血

时间点等可能影响他克莫司血药浓度的因素，因而下一

步可推广进行多中心研究，并考虑不同种族、不同地区

的病例样本，以提高模型的预测能力和适应范围。同

时，随着大数据和人工智能的快速推进，还应考虑将更

多新兴和优异的模型运用于 NS 患者的他克莫司血药浓

度监测，并进行分析和比较，从而不断助力和发展个体

化用药，改善患者的预后和转归，使药物的疗效得到最

大化发挥。
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