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摘 要 目的 评估 JPKD、SmartDose、NextDose 3款个体化给药工具用于预测肾移植患者术后他克莫司给药剂量和血药浓度的

准确性，并分析影响预测准确性的因素。方法 回顾性纳入2021年1月－2023年6月在昆明市某三级甲等医院住院的肾移植术后

使用他克莫司治疗的成年患者的临床资料。使用 JPKD、SmartDose、NextDose 3款软件分别预测他克莫司给药剂量和血药浓度，

计算实测值与预测值的绝对权重偏差（APE）、相对预测误差（PE）和预测良好率（APE＜30% 为预测效果良好）；采用 Pearson 检验

或Spearman检验分析3款软件预测给药剂量与实际给药剂量、血药浓度预测值与实测值的相关性，采用单因素方差分析考察影响

3款软件预测准确性的因素。结果 本研究共纳入 110例住院患者，收集他克莫司给药剂量和血药浓度监测数据各 193例次。

JPKD、SmartDose、NextDose 软件预测的他克莫司给药剂量分别为（2.0±0.7）、（2.7±1.9）、（1.8±0.8）mg，与实际给药剂量[（1.9±

0.6）mg]的相关系数分别为 0.841、0.450、0.247（P 均小于 0.001）；APE 中位数分别为 6.00%、52.07%、30.40%，PE 中位数分别为

5.00%、18.50%、－3.50%，预测良好率分别为 98.45%、30.05%、49.22%。上述 3款软件预测的他克莫司血药浓度分别为（6.74±

3.36）、（6.93±5.02）、9.00（5.80，12.60）ng/mL，与实测值[8.64（7.11，9.77）ng/mL]的相关系数分别为 0.997、－0.066、0.920（P 分别

为＜0.001、0.360、＜0.001）；APE 中位数分别为5.54%、45.91%、35.56%，PE 分别为－4.94%（中位数）、－17.05%（中位数）和36.93%

（平均值），预测良好率分别为97.93%、32.64%、37.31%。单因素方差分析显示，给药剂量、血药浓度、体重、移植时间等与各软件的

预测准确性有关（P＜0.05）。结论 3款个体化给药工具用于肾移植患者术后他克莫司给药剂量和血药浓度的预测良好率由高到

低均为 JPKD、NextDose、SmartDose软件，临床可优先考虑 JPKD软件。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the accuracy of three individualized drug delivery tools， i. e. JPKD， SmartDose and 

NextDose， in predicting tacrolimus dose and blood concentration after kidney transplantation， and analyze the influential factors of 

prediction accuracy. METHODS The clinical data of adult hospitalized patients treated with tacrolimus after kidney transplantation 

from January 2021 to June 2023 were retrospectively collected. Three individualized dosing tools， i. e. JPKD， SmartDose and 

NextDose， were used to predict the dose and plasma concentration of tacrolimus. The absolute prediction error （APE） and 

prediction error （PE） between the measured value and the predicted value， and prediction success rate were calculated （APE＜30% 

indicating a good forecast）. Pearson assay or Spearman assay was used to analyze the correlation between the predicted dosage and 

actual dosage， as well as the predicted and measured blood concentration values using three software； univariate analysis was used 

to investigate the influential factors for prediction accuracy of JPKD， SmartDose and NextDose. RESULTS A total of 110 

hospitalized patients were included in this study， and 193 

tacrolimus doses and plasma concentrations were monitored. 

The predicted doses of JPKD， SmartDose and NextDose were 

（2.0±0.7）， （2.7±1.9）， （1.8±0.8） mg， their measured value 

was （1.9±0.6） mg， and the correlation coefficients between 

the predicted values and the measured value were 0.841， 

0.450， 0.247 （P＜0.001）； the median APEs were 6.00%， 

52.07% and 30.40%， and the median PEs were 5.00%， 
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18.50% and －3.50%； the prediction success rates were 98.45%， 30.05% and 49.22%. The predicted values of tacrolimus 

concentrations using JPKD， SmartDose， NextDose were （6.74±3.36）， （6.93±5.02）， 9.00（5.80±12.60） ng/mL， the measured 

value was 8.64（7.11，9.77） ng/mL， and the correlation coefficients between the predicted values and the measured value were 0.997 

（P＜0.001）， －0.066 （P＝0.360）， 0.920 （P＜0.001）. The median APEs were 5.54%， 45.91% and 35.56%， and PEs were －4.94% 

（median）， －17.050% （median） and 36.93% （average value）； the prediction success rates were 97.93%， 32.64% and 37.31%. 

Univariate analysis showed that the dosage， blood concentration， body weight， transplantation time and others were related to the 

prediction accuracy （P＜0.05）. CONCLUSIONS The good prediction rates of tacrolimus dose and blood concentration in kidney 

transplant patients using three personalized drug delivery tools， from high to low， are JPKD， NextDose， and SmartDose， 

suggesting that JPKD can be prioritized in clinical use.

KEYWORDS tacrolimus； dose； blood concentration； JPKD； SmartDose； NextDose； after kidney transplantation

肾移植是终末期肾病的替代疗法，但术后可能发生
严重的排斥反应，对患者生命构成严重威胁。免疫抑制
剂的使用可有效降低患者急性排斥反应的发生率，提高
移植肾的存活率[1]。他克莫司（又名 FK506）是目前临床
常用的免疫抑制剂之一，是肾移植患者术后抗排斥反应
的一线用药[2]。研究指出，他克莫司主要通过与 FK506

结合蛋白12（FK506-binding protein-12，FKBP12）特异性
结合形成 FK506-FKBP12复合物，抑制钙调神经磷酸酶
的活性，影响细胞因子的转录和 T 细胞的活化，从而发
挥免疫抑制作用[3]。但该药存在个体差异大、治疗窗较
窄（有效谷浓度为 5～15 ng/mL）、药物相互作用广泛等
特点，其微小的剂量变化就可能引发较大的治疗风险，

因此临床在使用时需开展治疗药物监测（therapeutic 

drug monitoring，TDM），及时调整、优化治疗方案，保证
患者用药安全、有效[4]。

《实体器官移植他克莫司个体化治疗专家共识》提
出，基于群体药动学（population pharmacokinetic，PPK）

模型给药可进一步提高他克莫司血药浓度的达标率[4]。

为了便于预测他克莫司给药剂量和血药浓度，一些基于
PPK 模型和贝叶斯方法的药动学参数模拟及剂量预测
软件/在线平台被开发并得以应用：Java PK® for Desktop

（简称“JPKD”）软件具有自定义功能且操作简单，可建
立新的模型公式，是国内应用较广泛的免费离线平台[5]；

SmartDose 是一款基于中国人群 PPK 模型和参数设计的
个体化给药决策辅助系统，具有较高的灵活性和可操作
性[6]；NextDose 是一款基于定量药理学和贝叶斯原理进
行个体化给药剂量预测的 TDM 辅助工具[7―8]。文献报
道，上述3款个体化给药工具对万古霉素血药浓度具有
良好的预测能力；也可用于免疫抑制剂（如他克莫司）、

抗凝药物（如华法林）、抗癫痫药物（如丙戊酸钠）等的剂
量预测[5，9]。他克莫司的剂量需要根据患者个体特征、药
物药动学特征及药物相互作用等因素进行调整，以确保
在维持免疫抑制作用的同时最大限度地减少不良反应
和排斥反应的发生，因此，在肾移植患者中，使用 JPKD、

SmartDose、NextDose 等工具来预测他克莫司剂量及血
药浓度是必要的，但这些工具的准确性尚缺乏科学评
估。为此，本研究拟评估 JPKD、SmartDose、NextDose 3

款个体化给药工具用于预测肾移植患者术后他克莫司
给药剂量和血药浓度的能力，并分析其影响因素，为临

床个体化用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　研究对象

回顾性纳入 2021年 1月－2023年 6月在昆明市某

三级甲等医院住院的肾移植术后服用他克莫司治疗的

成年患者的临床资料，收集其年龄、性别、体重、肝肾功

能、血常规数据，统计其他克莫司用量、血药浓度及合并

用药等信息。

本研究的纳入标准包括：（1）年龄 18～65岁；（2）接

受肾移植术；（3）术后住院期间服用他克莫司，血药浓度

已达稳态，且达稳态后至少监测血药浓度1次；（4）基本

情况、实验室指标检测结果、用药情况记录完整。排除标

准包括：（1）同时接受肾脏替代治疗者；（2）未规律服用他

克莫司，存在中途换药或经常漏服等情况者；（3）联用五

酯胶囊等会影响他克莫司代谢的药物者。本研究经过该

院医学伦理委员会审查批准（审查意见号YLS2023-82）。

1.2　软件预测

（1）JPKD 软 件：下 载 并 安 装 JPKD 软 件（版 本 号

3.1），选择“他克莫司”，在“Input”栏里依次输入血细胞

比容（hematocrit，HCT）、白蛋白（albumin，ALB；g/dL）、

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）、患者已知的稳态血药浓度谷值（cs，μg/L）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”栏自动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；反之，则可预测其给药剂量。具体操作界面见图1。

（2）SmartDose 软 件 ：登 录 SmartDose 应 用 网 站

（http：//smartdose. cn/）或 直 接 使 用 微 信 小 程 序 搜 索

“SmartDose”进入个体化给药界面；在患者列表页面中，

按照系统提示输入其基本信息，如体重、年龄、性别，并

选择患者类型[普通成年人（含老年人）、新生儿、儿童、

神经外科患者]和药物名称；然后，输入计算参数，包括

HCT、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、移

植时间、给药间隔、设定目标浓度，即可得到推荐的他克

莫司剂量，并可进一步生成该患者的预测血药浓度曲线

图；同时，根据患者的血药浓度变化规律，可预测其他克

莫司的稳态血药浓度谷值。具体操作界面见图2。
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（3）NextDose 软件：登录 NextDose（版本号 2.0.04）

网 站（https：//www. nextdose. org/），进 入 NextDose 工 作

区；创建“新患者”，输入患者姓名、性别、年龄等基本信

息；添加相应药物，输入患者体重及测量时间；添加药物

信息，输入剂量、给药日期和时长，对于长期服用他克莫

司的患者，需要勾选重复剂量，输入剂量间隔和剂量数；

添 加 观 察 结 果，输 入 HCT、血 肌 酐（serum creatinine，

Scr）、血药浓度等数值及测量时间，并输入目标血药浓

度，点击计算即可生成报告。具体操作界面见图3。

1.3　数据处理、软件预测能力评估和影响因素分析

采用 SPSS 27.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s 表示，不符合正态分布的计量

资料以 M（P25，P75）表示；计数资料以例数或率表示。

本研究选择绝对权重偏差（absolute prediction er‐

ror，APE）和相对预测误差（prediction error，PE），分别用

于评价预测效能的精密度和准确度。APE（%）＝|（预测

值－实测值）|/实测值×100%；PE（%）＝（预测值－实测

值）/实测值×100%。当 APE＜30% 时，认为预测效果良

好，并以此计算3款软件的预测良好率：预测良好率＝预

测良好例次数/监测例次总数×100%[10―11]。

采用 Pearson 检验（符合正态分布的数据）或 Spear‐

man 检验（不符合正态分布的数据）分析 JPKD、Smart‐

Dose、NextDose 3 款软件预测给药剂量与实际给药剂

量、血药浓度预测值与实测值的相关性，同时对可能影

响3款软件预测准确性的各变量进行单因素方差分析。

检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　患者基本资料

本研究共纳入110例住院患者，年龄为（42±10）岁，

体重为（58.4±11.3）kg，ALB 为（399.0±43.0）g/dL，AST

为 [15.0（11.0，21.0）]U/L，Scr 为 [149.1（115.9，273.6）]

μmol/L，HCT 为0.335±0.063，肾小球滤过率（glomerular 

filtration rate，GFR）为[42（21，61）]mL/（min·1.73 m2）；收

集他克莫司给药剂量和血药浓度监测数据各 193例次，

实际给药剂量为（1.9±0.6）mg，实测血药浓度为[8.64

（7.11，9.77）]ng/mL。

2.2　3款软件的预测准确性

2.2.1　给药剂量

根据血药浓度实测值，JPKD、SmartDose、NextDose 

3 款软件预测的他克莫司给药剂量分别为（2.0±0.7）、

（2.7±1.9）、（1.8±0.8）mg，肾移植患者的他克莫司实际

给药剂量为（1.9±0.6）mg。Pearson 检验结果显示，上述

3款软件的预测给药剂量与实际给药剂量的相关系数分

别为0.841、0.450、0.247（P 均小于0.001）。

预测能力评估结果（表1）显示，3款软件预测的 APE

中位数由高到低依次为 SmartDose、NextDose、JPKD 软

件，PE 中位数由高到低依次为 SmartDose、JPKD、Next‐

Dose 软件，预测良好率由高到低依次为 JPKD、Next‐

Dose、SmartDose 软件。可见，个体化给药工具对肾移植

患者他克莫司给药剂量预测效果排序为 JPKD 软件＞

NextDose 软件＞SmartDose 软件。

图3　NextDose操作界面

表1　3款软件用于他克莫司给药剂量的预测能力评估

结果（n＝193）

软件
JPKD

SmartDose

NextDose

APE/%
6.00（4.00，9.00）

52.07（24.65，93.54）

30.40（13.80，50.20）

PE/%
5.00（3.50，8.00）

18.50（－27.05，92.90）

－3.50（－30.45，30.25）

预测良好/例次（%）

190（98.45）

58（30.05）

95（49.22）

图1　JPKD软件的操作界面

图2　SmartDose操作界面
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2.2.2　血药浓度

根据实际给药剂量，JPKD、SmartDose、NextDose 3

款软件预测的他克莫司血药浓度分别为（6.74±3.36）、

（6.93±5.02）、9.00（5.80，12.60）ng/mL，肾移植患者他克

莫司血药浓度实测值为 8.64（7.11，9.77）ng/mL。Spear‐

man 检验结果显示，上述 3款软件的血药浓度预测值与

实测值的相关系数分别为 0.997、－0.066、0.920（P 分别

为＜0.001、0.360、＜0.001）。

预测能力评估结果（表2）显示，3款软件预测的 APE

中位数由高到低依次为 SmartDose、NextDose、JPKD 软

件，PE 中位数由高到低依次为 JPKD、SmartDose 软件

（NextDose 软件的 PE 表达方式不同，无法直接比较），预

测良好率由高到低依次为 JPKD、NextDose、SmartDose

软件。可见，个体化给药工具对肾移植患者他克莫司血

药浓度预测效果排序为 JPKD 软件＞NextDose 软件＞

SmartDose 软件。

2.3　3款软件预测准确性的影响因素

通过对收集到的患者基本资料、给药剂量和血药浓

度进行单因素方差分析，筛选出可能影响 JPKD、Smart‐

Dose、NextDose 3款软件预测准确性的因素。结果（表

3）显示，影响 JPKD 软件预测准确性的因素主要有给药

剂量（仅影响剂量预测）、血药浓度、ALB（仅影响剂量预

测）、AST、移植时间（P＜0.05）；影响 SmartDose 软件预

测准确性的因素主要有给药剂量、血药浓度、年龄（仅影

响血药浓度预测）、性别、AST（仅影响血药浓度预测）、

Scr（仅影响血药浓度预测）、移植时间（仅影响血药浓度

预测）（P＜0.05）；影响 NextDose 软件预测准确性的因素

主要有血药浓度、体重（仅影响剂量预测）、AST（仅影响

剂量预测）、Scr（仅影响剂量预测）、HCT（仅影响血药浓

度 预 测）、GFR（仅 影 响 剂 量 预 测）、移 植 时 间

（P＜0.05）。

3　讨论
由于个体差异，不同患者应用同一药物、同一剂量、

同一给药途径可能会出现不同的治疗反应；此外，药物

本身特征、食物及药物相互作用等因素也会影响药物在

人体内的吸收、分布、代谢及排泄过程。所以，按照固定

剂量给药或仅根据患者体重、肝肾功能等生理病理指标

给药的方式已经无法满足临床个体化用药的需求[12]。

为解决这个问题，TDM 于20世纪70年代初被应用于临

床个体化治疗领域[6]。TDM 主要是通过测定患者治疗

药物的血液或其他体液浓度，根据药动学原理和计算方

法拟定最佳的个体化给药方案（包括给药剂量、时间和

途径），以提高疗效、减少不良反应，从而达到有效、安全

治疗的目的。一般来说，需要进行 TDM 的药物主要包

括抗感染药物、免疫抑制剂、抗凝药物、抗肿瘤药物、抗

癫痫药物等，常见的有万古霉素、他克莫司、麦考酚酸、

华法林、甲氨蝶呤、丙戊酸钠等。随着计算机技术的快

速发展，目前已有多个基于贝叶斯理论的个体化给药软

件和临床决策支持系统得以广泛应用，从一定程度上推

动了临床个体化治疗的发展。

3.1　3款软件预测他克莫司给药剂量和血药浓度的能

力评估

本研究在评估 JPKD、SmartDose、NextDose 软件预

测肾移植患者他克莫司给药剂量和血药浓度的准确性

时主要考虑了精密度、准确度、预测良好率3个维度。结

果显示，使用血药浓度实测值预测他克莫司给药剂量

时，3款软件的预测良好率由高到低依次为 JPKD、Next‐

Dose、SmartDose 软件；使用实际给药剂量预测他克莫司

血药浓度时，3 款软件的预测良好率由高到低依旧为

JPKD、NextDose、SmartDose 软件。可见，无论是使用实

测血药浓度预测给药剂量，还是使用实际给药剂量预测

血药浓度，预测良好率最高的都是 JPKD 软件。但有学

者对 JPKD 软件预测肾移植患者他克莫司血药浓度的准

确性进行了评估，结果显示，当增加了他克莫司代谢相

关 CYP3A5 基因多态性及合并用药等影响因素后，其预

测准确性并不佳，尤其是对于合并使用泊沙康唑等肝药

酶抑制剂或 CYP3A5 *3/*3型患者，JPKD 软件预测的他

克莫司血药浓度可能偏低[13]。上述研究与本研究结果

的差异可能与本研究未能纳入相关基因检测结果、未考

虑可能影响他克莫司血药浓度的合并用药等有关。

3.2　3款软件预测准确性的影响因素分析

本研究使用这3款软件对他克莫司给药剂量和血药

浓度进行了预测，并对其预测准确性的影响因素进行了

分析。结果显示，影响 JPKD、SmartDose、NextDose 软件

预测准确性的因素包括给药剂量、血药浓度、体重、

HCT、移植时间等，与其他临床研究的影响因素基本一

致[14―17]。需要注意的是，JPKD、SmartDose、NextDose 软

件涵盖的参数各有不同，虽均可用于他克莫司给药剂量

表2　3款软件用于他克莫司血药浓度的预测能力评估

结果（n＝193）

软件
JPKD

SmartDose

NextDose

APE/%
5.54（4.09，8.49）

45.91（24.79，67.96）

35.56（21.60，52.13）

PE/%
－4.94（－7.46，－3.44）

－17.05（－48.16，40.32）

36.93±27.08

预测良好/例次（%）

189（97.93）

63（32.64）

72（37.31）

表3　3款软件预测准确性的单因素方差分析结果

因素

给药剂量
血药浓度
年龄
体重
性别
ALB

AST

Scr

HCT

GFR

移植时间

JPKD

剂量预测
F

81.264

4.636

0.867

1.155

1.029

1.480

2.223

1.283

1.370

1.271

6.604

P

＜0.001

＜0.001

0.750

0.239

0.441

0.028

＜0.001

0.111

0.062

0.120

＜0.001

血药浓度预测
F

1.440

204.870

1.499

0.852

1.051

1.051

2.531

1.614

1.536

1.494

1.818

P

0.124

＜0.001

0.100

0.738

0.458

0.167

0.002

0.065

0.087

0.102

0.030

SmartDose

剂量预测
F

3.420

5.274

1.522

1.641

3.272

3.040

2.096

1.389

0.805

0.834

0.582

P

0.044

0.013

0.292

0.252

0.049

0.060

0.150

0.345

0.719

0.695

0.893

血药浓度预测
F

12.151

4.643

5.775

2.487

3.178

2.417

134.990

3.075

2.070

1.817

10.719

P

＜0.001

0.008

0.004

0.067

0.031

0.763

＜0.001

0.034

0.115

0.164

＜0.001

NextDose

剂量预测
F

1.321

18.922

1.275

1.695

1.233

1.376

1.729

1.881

0.702

1.637

6.020

P

0.124

＜0.001

0.157

0.015

0.194

0.093

0.012

0.005

0.947

0.021

＜0.001

血药浓度预测
F

1.005

17.098

1.060

1.121

1.169

1.051

0.960

1.317

1.441

1.255

1.880

P

0.492

＜0.001

0.390

0.291

0.226

0.406

0.582

0.092

0.039

0.137

0.001
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和血药浓度的预测，但预测结果有所不同，后续可通过

增加基因多态性、合并用药等多种影响因素并综合考虑

药物、软件自身因素来保证预测结果更加准确。

3.2.1　药物因素

他克莫司属于钙调磷酸酶抑制剂，治疗窗窄、个体

差异大，其不良反应包括高血压、高血糖、肾毒性、神经

毒性等，亦可引发白细胞增多、肝功能损伤[18]。研究指

出，药物本身会对 3款软件的预测准确性产生影响：首

先，他克莫司的剂型可能对其清除率造成影响[19]，目前

该药有速释、缓释2种口服剂型，本研究所用3款预测工

具均未考虑他克莫司剂型，但在实际应用中剂型因素带

来的影响不容忽视；其次，合并用药（如五酯胶囊）会影

响他克莫司的体内过程，这也会影响软件的预测准确

性，临床合用该类药物的患者较多，但本研究在纳入样

本时排除了这类患者，且 JPKD、SmartDose、NextDose 软

件均无相关选项，故这可能使预测准确性受限。

3.2.2　软件因素

JPKD、SmartDose、NextDose 3款个体化给药软件在

如下几个方面都存在一定局限——（1）合并用药：JPKD

软件的“合并用药”项只考虑了氟康唑和地尔硫 ，

SmartDose 软件的“合并用药”项只考虑了尼卡地平和地

尔硫 ，而 NextDose 软件并没有考虑合并用药的情况。

研究指出，影响他克莫司血药浓度的药物主要包括泊沙

康唑[20]、五酯胶囊[21]、质子泵抑制剂（如奥美拉唑）、钙通

道阻滞剂（如维拉帕米）、大环内酯类抗菌药物（如阿奇

霉素、红霉素）[22]等，但这3款软件都没有涉及。（2）年龄：

只有 JPKD、SmartDose 软件纳入了患者年龄，而 Next‐

Dose 软件没有这一选项。（3）基因多态性、给药剂型：这3

款软件均未考虑基因多态性、给药剂型。（4）其他：虽然

JPKD、SmartDose、NextDose 3款软件均可免费使用，但

JPKD 软件不能计算初始给药剂量，无法预测患者使用

初始给药方案后的血药浓度；SmartDose 软件只能计算

初始给药方案，但可根据生成的预测血药浓度曲线图估

算患者他克莫司的 cs值；NextDose 软件则兼具初始剂量

计算和 TDM 结果解读、剂量调整的功能。每款软件在

功能上各有侧重，临床可根据实际需求，选择适宜的软

件进行他克莫司给药剂量/血药浓度预测，为肾移植患者

提供更全面的决策依据和治疗支持，为临床更好地进行

个体化药物治疗管理提供参考。

3.3　不足之处与展望

本研究存在一些不足之处，包括研究样本量较小、

研究纳入时间较短、部分患者依从性较差、患者基础疾

病未考虑等。因此，在临床应用时，JPKD 软件还需更多

的临床样本数据予以支持，SmartDose、NextDose 软件的

预测准确性还有待提升。在未来开发和完善个体化给

药软件或平台时，设计者可考虑增加合并用药及种类、

基因多态性、药物剂型等多种因素来提高工具的预测能

力，以协助临床更好地进行剂量调整，保证治疗的安全、

有效，实现肾移植术后患者的个体化用药。
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