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摘 要 他克莫司是儿童实体器官移植后预防免疫排斥反应的关键治疗药物，由于其治疗窗窄、个体间变异大，往往需要个体化

用药物。近年来，随着治疗药物监测技术的推广，基于他克莫司血药浓度的个体化治疗模型发展迅猛。本文综述了近十年来国内

外儿童他克莫司个体化给药模型的研究进展，包括基于群体药动学、生理药动学、机器学习和多元线性回归的剂量模拟方法，分析

并概括了各模型的特点以及在儿童个体化给药中的应用情况，并介绍了他克莫司个体化给药辅助决策系统的发展现状。
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ABSTRACT Tacrolimus is a crucial therapeutic drug for preventing immune rejection after solid organ transplantation in children. 

Due to the narrow treatment window and significant individual variability， personalized treatment is often required. In recent years， 

with the promotion of therapeutic drug monitoring technology， individualized treatment models based on tacrolimus drug 

concentration have developed rapidly. This article reviews the research progress of individualized dosing models for tacrolimus in 

children both domestically and internationally over the past decade. It includes dose simulation methods based on population 

pharmacokinetics， physiologically based pharmacokinetics， machine learning， and multiple linear regression. The characteristics of 

each model and its application in pediatric individualized dosing are analyzed and summarized. Additionally， the current 

development status of decision support systems for individualized tacrolimus dosing is introduced.
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他克莫司是一种大环内酯类钙调磷酸酶抑制剂，是

预防移植后免疫排斥反应的一线治疗药物。他克莫司

通过与细胞质蛋白受体 FKBP-12结合，从而抑制 T 淋巴

细胞钙调磷酸酶活性、T 淋巴细胞活化及白细胞介素 2

等炎症因子的产生，进而发挥免疫抑制功效[1]。他克莫

司在不同群体中存在着较大的个体内、个体间变异，使

其临床应用受到一定限制。他克莫司个体化治疗药物

监测（therapeutic drug monitoring，TDM）共识已将该药

在体内暴露的个体内变异作为预测肾移植治疗效果的

生物标志物[2]。而针对其个体间变异，则需要通过常规

TDM 来调整给药剂量，以维持血药浓度处于“治疗窗”

内，从而避免药物暴露不足或暴露过量。近年来，他克

莫司已广泛运用于实体器官移植、狼疮性肾炎、溃疡性

结肠炎等疾病的治疗[2]。研究发现，个体间变异主要表

现为他克莫司暴露不足和（或）非免疫介导的损伤，如他

克莫司血药浓度过高引起的肾毒性[3]；而个体内变异则

主要体现在血药浓度的波动性上，往往与较差的预后相

关，这种变异特征在儿科患者中更为明显。在儿童的生

长发育过程中，药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄在

不断变化[4]；此外，儿童体内药物转运体和代谢酶不同的

表达水平[5]，以及儿童不同的疾病状态，均可能影响他克

莫司在靶部位的暴露量，进而影响其治疗效果和安全

性[6]。因此，加强儿童患者他克莫司个体化 TDM 和用药

指导尤为重要。

随着他克莫司药动学（pharmacokinetics，PK）、药效

学（pharmacodynamics，PD）、药物基因组学（pharmacoge‐

nomics，PG）的深入研究，整合了 PK/PD/PG 的个体化预

测模型已相继被报道[7―8]。本文拟对近十年来国内外儿

童使用他克莫司的个体化用药模型进行综述，旨在系统

梳理现有模型的特点及临床实用价值，从而助力儿童他

克莫司个体化给药方案的优化。
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1　儿童他克莫司个体化给药模型
1.1　基于群体药动学的他克莫司个体化给药模型

基于 TDM 的个体化给药剂量的优化需要患者的

PK 参数，经典的 PK 分析通常需要受试者的密集采样数

据。然而，在真实世界中，从个体患者获得的血药浓度数据

是有限的。群体药动学（population pharmacokinetics，

PPK）可通过临床稀疏采样点数据分析来获得代表患者

群体的 PK 特征参数[8]，以及鉴别影响 PK 的生理、病理等

因素。基于PPK构建儿童他克莫司个体化给药模型的方

法目前已比较成熟。他克莫司的 PK 受年龄和 CYP3A5

基因型的影响，其中 CYP3A5*1/*1和 CYP3A5*1/*3为快

代谢型，CYP3A5*3/*3为慢代谢型[4]。众所周知，基于体

重、年龄、体表面积给药是儿童常见的剂量计算方式。

一项为期30 d、纳入了53例儿童实体器官移植者的随机

对照研究发现，基于年龄分层和 CYP3A5 基因型指导的

他克莫司给药方案可以使患儿的他克莫司血药浓度更

早达到有效治疗窗[7]。也有研究者将体重作为协变量

纳入 PPK 模型，结果发现，与体重较高的患儿相比，体重

较 低 患 儿 需 要 的 他 克 莫 司 标 准 化 起 始 剂 量 更 高[8]。

Khamlek 等[9]对 21 项发表于 1995－2020 年的在儿童肝

移植/肾移植患者中使用非线性混合效应模型进行的他

克莫司 PPK 研究进行了系统综述，结果发现，大多数研

究采用一室模型来描述他克莫司的 PK 特征，体重、移植

后天数、CYP3A5 基因型以及红细胞压积是预测他克莫

司体内清除率的常见协变量；大多数研究采用内部验证

来评估 PPK 模型的预测能力，有29% 的研究进行了外部

验证，这也凸显了未来研究中加强模型验证的必要性。

Kassir 等[10]基于30例患者的他克莫司血药浓度数据开发

了首个最大后验贝叶斯估计器，用于预测儿童肝移植患

者的他克莫司暴露量。该模型引入了体重作为异速缩

放因子，能精确估算他克莫司的清除率，并据此制定了

最优采样策略，即在服药后4 h 内采集3～4个血样，就能

准确估算他克莫司的暴露曲线下面积（area under the 

curve，AUC）0－12 h。笔者所在课题组前期已开发出基于

真实世界数据的他克莫司治疗儿童肾移植[11]、肝移植[12]、

狼疮性肾炎[13]等 PPK 模型，通过定量考察患儿的病理、

生理因素，结合他克莫司谷浓度，准确预测个体 PK 参

数，推动了他克莫司儿童个体化给药的进程。

1.2　基于生理药动学的他克莫司个体化给药模型

基于生理药动学（physiologically based pharmacoki‐

netics，PBPK）的建模与模拟可将机体的解剖学、生理

学、生物化学参数与化合物的理化信息整合，用数学方

程描述复杂化合物在机体内的吸收、分布、代谢、排泄过

程[14]。与 PPK 自上而下的建模方法相反，PBPK 为自下

而上建模，可将表征系统的特征与其他由观测获得的变

量相整合，从而预测药物的剂量-暴露-效应关系[15]。与

传统 PK 模型相比，PBPK 模型可整合随年龄和性别变化

的生理、解剖、酶活性和转运体表达等参数。由于 PBPK

模型明确考虑了不同器官和组织的血流量，因此可以获

得各个部位浓度-时间曲线的定量特征，不仅可以估计血浆

中的药物暴露量，还可预测作用部位的药物浓度[16]。这

一特征在特殊人群（如新生儿）的PK研究中尤为重要——

由于新生儿体内的细胞色素 P450（cytochrome P450，

CYP）3A4、CYP1A2、葡萄糖醛酸结合酶等代谢酶活性

不足[17]，因此需要在构建与年龄相关的 PK 模型时特别

考虑上述因素。此外，PBPK 模型还可结合机体血流动

力学变化和病理生理学特征用于构建药物-疾病模型[18]。

因此，PBPK 模型在预测和优化儿童他克莫司给药方案

中展现出独特的优势。国外研究者开发了两种儿童肾

移植患者他克莫司个体化剂量预测模型——PK 模型及

PBPK 模型，结合了药物吸收及清除的昼夜节律参数，结

果发现，与传统 PK 模型相比，PBPK 模型能更好地预测

他克莫司在儿童肾移植患者各组织中的分布浓度[19]。

此外，PBPK 模型还可预测药物在组织中的浓度与

药物不良反应的相关性，量化药物浓度与安全性之间的

关系，从而减少药物不良反应的发生。这一方法在儿科

用药中尤为关键——当使用他克莫司这类窄治疗指数

药物时，PBPK 模型可以帮助临床医生为患儿个体化调

整剂量，在保证疗效的同时最大程度地降低毒性风险。

Cai 等[20]通过构建 PBPK 模型结合反向剂量法，计算并模

拟了不同生理病理状态下他克莫司的肾脏药物浓度；由

于肝功能不全可导致血浆蛋白合成减少、有效循环血容

量下降[2]，结合他克莫司药物性质与疾病严重程度，预期

药物清除率和首过消除都可能有不同程度的降低或减

少，因此该研究基于不同 CYP3A5 基因型以及 Child-

Pugh A、B、C 3个等级，开发了 PBPK 模型来预测不同肝

功能状态患者的他克莫司肾毒性阈值，以助力临床安全

用药。此外，他克莫司与影响 CYP3A4/5酶代谢或 P-糖

蛋白（P-glycoprotein，P-gp）转运的药物合用时，还需考

虑是否会发生药物相互作用。由于 P-gp 和 CYP3A 具有

相似的底物特异性，因此抑制肠壁和肝脏中 P-gp 的表达

可影响 CYP3A 底物的暴露[21]。需要联合用药的患者，体

内 PK 可受药物相互作用的影响，使血药浓度超过最大

耐受量或低于最小有效量，导致药物中毒或疗效不佳。

Zhang 等[22]通过 PBPK 模型预测五酯胶囊与他克莫司的

药物相互作用，同时考量五酯胶囊主成分五味子酯甲和

五味子甲素对 CYP3A4/5的抑制作用，并将五酯胶囊、五

味子酯甲和五味子甲素分别纳入 PBPK 模型，最终阐明

了他克莫司与五酯胶囊的药物相互作用机制并进行了

PK 评价。

1.3　基于机器学习的他克莫司个体化给药模型

近年来，随着人工智能的蓬勃发展，将人工智能与

PK 相结合以探索复杂的生物学过程已成为一种新的趋

势。机器学习（machine learning，ML）是人工智能的一
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个分支领域，可通过复杂的算法（包括决策树、支持向量

机、神经网络、贝叶斯方法等）对大数据进行训练并提高

预测性能，目前已广泛应用于计算机视觉、医学、金融等

各大领域[23]。将 ML 算法与 PK 参数（如表观分布容积、

清除率等）相结合，可对有限的 PK/PD 数据进行分析和

优化。Lee 等[24]比较了决策树、随机森林、XGBoost 3种

算法的预测性能，最终选择准确性较高的 XGBoost 作为

ML 分类模型的最终算法。该研究发现，与传统单一模

型相比，ML 分类模型显示出更稳定的预测效能。目前，

ML 算法已被开发用于成人与儿童使用他克莫司的剂量

预测。一项基于3个移植中心、包含2 551例肾移植患者

的队列研究数据构建的 ML 模型，按照“二八原则”分为

验证集和训练集，运用了 10种 ML 算法建模，结果显示

ETR 回归算法在训练集和验证集中均表现出良好的性

能，对于中国肾移植患者围手术期他克莫司的剂量预测

更准确[25]。有研究发现，XGBoost 算法在大样本估算中

能精确预测他克莫司血药浓度的 AUC（相对偏差＜5%，

相对均方根误差＜10%），性能优于最大后验贝叶斯估

计[26]。一项基于 13种 ML 算法预测儿童肝移植患者他

克莫司血药浓度的研究发现，在调整协变量后，Ridge 模

型显示出最优预测性能[27]。此外，ML 算法在药物毒理

学领域也有广阔的应用前景，包括用于药物毒性预测的

定量结构关系模型构建、不良结局通路分析、药物不良

反应预测等[28]。

1.4　基于多元线性回归的他克莫司个体化给药模型

多元线性回归（multiple linear regression，MLR）是

通过调整混杂因素并计算相关系数来探索多个暴露量

与结局之间相关性的统计分析方法[29]。在他克莫司的

PK 建模与模拟中，MLR 展现出了独特的优势，不仅能够

评估多个因素对血药浓度的综合影响，还可以有效量化

各种生物标志物与血药浓度之间的相关性。国外研究

团队运用 MLR 分析方法，深入探讨了儿童造血干细胞

移植后使用他克莫司治疗，从静脉注射转换为口服给药

过程中影响血药浓度的关键因素，结果显示，性别和合

并使用特定抗真菌药物（如伏立康唑或伊曲康唑）是显

著影响他克莫司血药浓度的因素[30]。国内研究者对118

例接受他克莫司治疗的难治性肾病综合征患儿的个体

数据进行了回顾性分析，通过构建 MLR 模型后发现，体

重、合并用药及 CYP3A5 基因多态性是影响他克莫司血

药浓度的主要因素[31]。也有研究者通过构建 MLR 模型

分析了 β-地中海贫血患儿在造血干细胞移植后使用他

克莫司后的血药谷浓度与他克莫司疗效的关系，但并未

发现两者之间存在显著相关性[32]。儿科人群的建模应

基于对患儿生长发育、病理生理状态、药物代谢酶等多

种复杂因素的综合分析[33]，MLR 在该人群中的建模是否

有优势尚不明确，针对儿童他克莫司多种给药模型的性

能预测、稳定性考察可作为今后的研究方向。

2　他克莫司个体化给药辅助决策系统

儿科人群个体化给药需综合患儿病理生理特征、

PK/PD 原理、药物遗传学等多个因素，并运用统计学方

法来描述药物复杂的体内过程，因此往往需要借助个体

化给药辅助决策系统[34]。近年来，个体化给药软件已成

为个体化精准给药的重要工具。目前，基于群体的 PK/

PD 建模与模拟技术已日趋成熟，涉及的专业统计软件

包 括 NONMEM、Phoenix WinNonlin、MATLAB、Dose‐

MeRx、MwPharm++、Edsim++等。其中，NONMEM 软件

需要使用者自定义控制文件，并用 FORTRAN 语言编

译；MATLAB 建模与模拟需要一定的编程能力，专业性

强，因此在临床上使用受限[35]；Edsim++软件允许用户创

建 PPK 和 PK/PD 模型，其中 PPK 建模主要使用 KinPop

模块中的迭代两阶段贝叶斯进行，并可将构建的模型导

入 MwPharm++软件[36]；DoseMeRx、MwPharm++等软件

纳入了多元化药物计算模型，用户在使用过程中可选择

不同的算法进行估算[37]。PBPK 模型的构建需结合患者

生理参数，目前使用最广泛的软件包括 Simcyp、Gastro‐

plus、PK-Sim，这些软件均包含预定义的机制模型库以

及与系统参数相关的数据库[38]，且用户界面友好、操作

简便。ML 算法和 MLR 分析主要通过 R 语言和 Python

等专业统计和数据科学软件包实现，这些工具的结合大

大提高了模型构建、训练和评估的效率，同时增强了预

测的精确度。随着个体化给药辅助决策系统的日益完

善，由模型引导他克莫司个体化给药将更加精准。

3　结语与展望

本文对近年来应用于儿童的他克莫司个体化给药

的多种建模方法进行了系统分析，包括 PPK、PBPK、ML

算法和 MLR 分析，这些方法在预测他克莫司血药浓度

及优化给药方案中各具特色。PPK 模型在定量表征他

克莫司在儿童群体中的 PK 差异性方面表现出色，尤其

适用于临床稀疏采样的建模，但其对模型结构和参数的

假设可能限制个体化给药的精确度。PBPK 模型可结合

儿童特定的生理参数，模拟药物在器官组织的分布，从

而探索药物在体内的动态过程；但由于需要大量生理生

化参数，且还需考虑与儿童年龄相关的代谢酶表达谱，

模型复杂度高、应用难度较大。传统的 MLR 分析为早

期他克莫司剂量预测提供了简单直观的工具，但难以处

理复杂的非线性关系，预测准确度有限。ML 算法展现

出处理复杂非线性关系的潜力，但其对大样本数据的需

求和模型可解释性差的问题可能限制其临床应用。值

得注意的是，这些方法的结合运用取得了较好的效果，

如：ML 结合 PBPK 建模可以同时考虑患者的生理因素、

药物代谢特征、典型生物标志物以及血药浓度，从而实

现儿童他克莫司个体化给药的剂量优化，提高治疗的有

效性和安全性[39]；ML 结合 PPK 建模可以识别出潜在的
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患者亚群（如 CYP3A5*1/*1、CYP3A5*1/*3、CYP3A5*3/*3

基因型）[40]——由于药物代谢基因的分型不同，上述亚

群在相同他克莫司治疗剂量下有不同的药物反应，而

ML 结合 PPK 模型有助于识别不同亚群的患者并对其进

行精准治疗，同时准确预测他克莫司的清除率，优化给

药剂量。综上所述，结合儿童发育药理学特点的多种建

模方法的综合运用可能成为未来研究的趋势，从而为儿

童他克莫司的个体化精准治疗提供有力支持。
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