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人工智能与群体药动学模型在器官移植术后个体化用药中的   
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摘 要 人工智能（AI）和群体药动学（PPK）等技术在器官移植术后免疫抑制剂个体化用药中展现出了巨大潜力，能够精准预测

药物剂量。本文全面综述了AI和PPK技术在器官移植术后免疫抑制剂个体化用药中的应用现状，重点探讨了器官移植受者在使

用免疫抑制剂后的血药浓度监测、疗效/不良反应预测及个体化给药模型的建立思路，并分析比较了不同方法在不同器官移植患

者中的应用特点，以及 AI 与 PPK 技术的融合与未来发展。AI 和 PPK 技术不仅能显著减少对人力资源的依赖，还大幅提高了器官

移植术后免疫抑制剂的个体化治疗水平，降低了频繁血药浓度监测给患者带来的不适与负担。
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Application and prospect of artificial intelligence and population pharmacokinetics in personalized 

medication after organ transplantation
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ABSTRACT Artificial intelligence （AI） and population pharmacokinetics （PPK） technologies have demonstrated significant 

potential in the personalized medication of immunosuppressants after organ transplantation, enabling precise prediction of drug 

dosages. This article provides a comprehensive review of the application status of AI and PPK in the individualized administration 

of immunosuppressants after organ transplantation， focuses on monitoring blood drug concentration， predicting efficacy/adverse 

reactions， and establishing individualized dosing models for organ transplant recipients after immunosuppressant administration， and 

analyzes and compares the application characteristics of different methods in different organ transplant patients as well as the 

integration and future development of AI and PPK technologies. AI and PPK technologies can not only significantly reduce the 

dependence on human resources， but also greatly improve the level of individualized treatment of immunosuppressants after organ 

transplantation， and reduce the discomfort and burden caused by frequent blood concentration monitoring to patients.
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器官移植是治疗多种终末期脏器疾病的重要手段。

移植后患者因免疫排斥反应需长期依赖免疫抑制剂治

疗，以维持移植物功能。他克莫司和环孢素是术后常用

的免疫抑制剂，但两药受患者基因型、年龄、性别、合并

用药等多种因素影响，导致不同个体间的血药浓度差异

显著[1―2]。传统血药浓度检测技术（色谱法、免疫法）虽

已广泛用于临床，但存在成本高、操作复杂及检测频率

高等问题；同时，频繁采血也会给患者带来不适和痛苦，

这限制了其在个体化给药中的应用。

随着科技的进步，人工智能（artificial intelligence，

AI）和群体药动学（population pharmacokinetics，PPK）在

指导免疫抑制剂个体化用药中展现出了巨大潜力，能够

更精准地预测药物剂量。AI 是一种模拟人脑处理、加
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工、存储数据并输出预期结果，以简化人力的新型科学

技术；而 PPK 则是基于某一群体对相关药物的代谢动力

学进行研究。虽然 PPK 模型与 AI 技术在个体化用药中

的应用已较为成熟，但仍有诸多问题需要解决，如多数

已建立的 PPK 或 AI 模型未得到外部验证，即模型的稳

健性和普适性无法评价，预测值与实测值仍有较大的误

差等。为此，本文系统综述了近年来 AI 和 PPK 在器官

移植术后个体化用药中的最新进展，重点讨论其建模方

法、应用现状及未来发展方向，以期为未来研究者开发

适用于器官移植受者个体化给药的新模型提供参考。

1　AI在器官移植后个体化用药中的应用

目前应用于实体器官移植和造血干细胞移植后的

个体化用药的 AI 技术以机器学习（machine learning，

ML）算法为主，主要包括神经网络（artificial neural net‐

work，ANN）、支 持 向 量 机（support vector machine，

SVM）、回 归 树（regression tree，RT）、深 度 学 习（deep 

learning，DL）等 ；此 外 ，遗 传 算 法（genetic algorithms，

GA）也常与 ML 算法结合应用于该领域。

1.1　AI在肾移植后个体化用药中的应用

徐楚鸿等[3]利用 60例肾移植患者的环孢素血药浓

度监测数据、肾移植术后时间（天数）、肝肾功能等13项

指标数据，构建了用于预测肾移植患者环孢素血药浓度

的 ANN 模型。结果表明，该模型预测的环孢素血药浓

度与实测浓度的相关性较高（r＝0.931 4）。余俊先等[4]

基于 ANN 与 GA 技术建立了可同时预测环孢素血药浓

度和给药剂量的新型个体化用药模型。对该模型的验

证结果表明，在30次预测结果中，有27次的预测误差小

于10%，剩余3次的预测误差在10%～20% 范围内，模型

预测准确度较高。另一个研究团队也基于 ANN 与 GA

技术建立了预测他克莫司血药浓度的个体化用药模型。

该模型的平均预测误差、平均绝对预测误差以及血药浓

度预测误差均优于多元线性回归模型，但其预测值与实

测值的相关性较低（r 为 0.836 3～0.897 4）[5]。他克莫司

和环孢素为器官移植术后推荐的一线免疫抑制剂，具有

个体间变异性大的特性，这种特性主要由细胞色素 P450

酶基因多态性造成，但上述模型均未考虑基因型的影

响，故后续应在此基础上进一步优化模型。

为了筛选出最具临床适用性的 AI 模型，有研究者对

多种 AI 模型进行了比对。Tang 等[6]采集了838例肾移植

患者的临床信息，建立了 ANN、随机森林回归（random 

forest regression，RFR）、RT、支持向量回归（support vec‐

tor regression，SVR）等 9种模型用于预测他克莫司的血

药浓度。结果表明，RT 模型的预测效果最好，其推导组

和验证组的平均绝对误差分别为 0.71和 0.73。但该研

究中 RT 和 RFR 两种算法的平均绝对误差相似，建议未

来可扩大样本量或使用不同种族的患者对这两种算法

进行考量。Zhang 等[7]基于 584例肾移植受者的相关数

据，对 10 种常用算法[极限梯度增强（eXtreme gradient 

boosting，XGBoost）、光梯度增强机（light gradient boos-

ting machine，LightGBM）、随机森林（random forest，RF）、

SVR、K-最近邻（K-nearest neighbor，KNN）、最小绝对收缩

和 选 择 算 子 回 归（least absolute shrinkage and selection   

operator regression，LASSO）、桥 回 归（ridge regression，

RR）、线性回归（linear regression，LR）、梯度增强决策树

（gradient boosted decision tree，GBDT）、TabNet]进行筛

选，以寻找他克莫司剂量预测性能最佳的 ML 模型。结

果发现，TabNet 的预测性能最好（R 2＝0.824，平均绝对误

差为 0.468，均方误差为 0.558，均方根误差为 0.745），但

其运行缓慢，故临床使用可能受限，建议应进一步优化

模型算法，以提高模型的运行速度。Mao 等[8]共收集了

187例中国肾移植患者的临床数据用于比较 LR、SVR、

RF、XGBoost、LightGBM、分 类 增 强（categorical boos-

ting，CatBoost）、ANN 等7种 ML 模型和 PPK 模型预测环

孢素血药浓度的各项性能。该研究纳入了包括 MDR1

基因型在内的 16 种变量用于模型构建。结果表明，

ANN 模型的预测性能最好（中位预测误差与中位绝对预

测误差分别为－0.039% 和 25.60%，R 2＝0.75）。但该研

究基于线性模型进行变量筛选会使某些非线性的重要

变量被排除在外，后续应在该方面进一步优化。

1.2　AI在肝移植后个体化用药中的应用

Tan 等[9]基于 11 例儿童肝移植患者的临床监测数

据，对线性滚动窗口（linear rolling window，LRW）、二次

滚动窗口（quadratic rolling window，QRW）等 6 种小型

AI 平台预测他克莫司血药浓度的性能进行了回顾性研

究，最终结合各模型的预测误差和生成患者个体化文件

配置的时间，认为 LRW 的临床实用性最高。但该模型

是基于患者数据的理想化子集研发来的，这致使一些变

异性大的患者数据被排除在外，其普适性可能受限，后

续还需不断优化，以增加其在儿童肝移植患者中的适

用性。

Yoon 等[10]利用 443例肝移植患者的临床监测数据，

开发了长短期记忆（long short‑term memory，LSTM）模

型和梯度增强回归树（gradient-boosted regression tree，

GBRT）模型用于预测他克莫司的血药浓度。结果表明，

LSTM 对患者他克莫司浓度预测的准确性优于 GBRT

（中位性能误差：8.8% vs. 25.3%；绝对预测误差：22.3% 

vs. 33.1%）。该研究在对模型进行外部验证时扩大了样

本量（增加了不同种族和地域的患者），对模型的普适性

进行了验证；但与多数研究类似，其缺乏对患者基因型

的探讨，且该模型的适用人群有限（预测对象仅为他克

莫司给药频次为 bid 的患者）。Song 等[11]开发了包括脊

回归、SVR 等在内的13种 ML 模型用于指导肝移植患儿
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他克莫司的个体化用药。该研究选取了7个协变量（供

体和受体的 CYP3A5 基因型、移植物与受体质量比、尿

素、血红蛋白、白蛋白、体重指数），并基于每种 ML 算法

的特性给出最佳协变量组合。结果表明，脊回归模型能

将7个协变量全部纳入，具有良好的预测性能和潜在的

临床价值。但该研究所纳入的7个协变量并未包含联合

用药等信息，建议未来应考虑纳入联合用药等变量，从

而提高模型预测患儿他克莫司血药浓度的准确性。

1.3　AI 在肺和非实体器官移植术后个体化用药中的

应用

Leclerc 等[12]基于造血干细胞患儿的数据建立了树

状贝叶斯预测模型，以优化患儿术后环孢素由静脉给药

转换成口服给药的初始用药剂量。外部验证结果显示，

该模型具有良好的预测性能，只需输入患儿特征、联合

用药等情况，即可得到建议剂量，较为便捷。Choshi 等[13]

利用 LSTM 算法，开发了一种可预测肺移植受者他克莫

司谷浓度的新型 AI 模型。该研究采用沙普利加性解释

法进行变量筛选，最终纳入的建模变量包括他克莫司谷

浓度、剂量、给药途径等。该研究表明，所建立的模型对

他克莫司谷浓度的预测准确度可达 88.5%。但该 AI 模

型研发所基于的数据来自同一移植中心，且验证所用的

患者数量较少，仅 6例患者，无法消除验证结果的偶然

性。Song 等[14]利用2 069例造血干细胞移植术后患者的

7 894个治疗药物监测数据和8种不同的算法[XGBoost、

CatBoost、GBDT、LightGBM、RF、自适应增强（Adaboost）、

LR 和 DL]建立了环孢素个体化用药的 ML 模型。该研

究将入组患者基于年龄分为不区分年龄的全样本组、＜

18岁组和≥18岁组，分别预测各组患者术后服用环孢素

的血药浓度，以此来提高模型预测的准确度。该研究还

发现，除了已报道的变量外，是否服用炔诺酮、白细胞计

数、超敏 C 反应蛋白和前白蛋白水平也是模型建立的重

要变量。外部验证结果表明，全样本组和≥18岁组的均

方根误差分别为 40.66 和 56.32，所建立的模型可提前

3～4 d 预测造血干细胞移植术后环孢素的血药浓度。

但该模型缺少对＜18岁组患者的外部验证结果，所以该

模型在未成年患者中预测的稳健性仍有待研究。

综上，AI 技术已在多种器官移植术后他克莫司或环

孢素的个体化用药中得到了实践，使得器官移植受者的

生活质量得到改善。但该类模型还面临输出结果可解

释性低、训练集与验证集的数据来源单一、普适性欠佳

等诸多挑战，亟待进一步研究与优化，以推动 AI 技术在

器官移植领域的更广泛应用和持续发展。

2　PPK在器官移植后个体化用药中的应用

2.1　肝移植术后

Chen 等[15]收集了 152例肝移植患者服用他克莫司

后的药动学数据和治疗药物监测结果，建立了一种双室

药动学模型，结果显示，该模型预测值与实测值的拟合

度较好，可向临床提供中国肝移植患者个体化给药策略

建议。该研究进一步证明，术后天数、肌酐清除率、

ABCB1C3435T 和 CYP3A5*3 基因型对他克莫司的清除

率有显著影响。但该研究采用免疫分析法测定他克莫

司的血药浓度，其检测结果可能会受他克莫司代谢物的

影响，因此建议更换检测方法以评估模型预测的准

确性。

五酯胶囊可显著提高他克莫司的生物利用度，尤其

在 CYP3A5 表达者中[16]。一项优化五酯胶囊联合他克莫

司对器官移植受者个体化用药的研究纳入了151例肝移

植患者的临床数据，以五酯胶囊、类固醇、术后天数和

CYP3A5*1/*3 基因型为协变量，建立了预测他克莫司血

药浓度的 PPK 模型。结果表明，该模型可准确预测肝移

植受者他克莫司的血药浓度[17]。但该模型预测的他克

莫司血药浓度的群体值与观测值存在一定偏差，故后续

还需优化模型，以提高模型预测的准确性。

2.2　肾移植术后

Chen 等[18]以服用五酯胶囊的中国肾移植患者为研

究对象，基于142例患者的临床数据和5个协变量（肌酐

清除率、红细胞压积、五酯胶囊剂量、CYP3A5*3 基因多

态性和他克莫司日剂量）建立了预测他克莫司血药浓度

的 PPK 模型。模型验证结果表明，该模型具有较好的预

测性能（条件加权残差在±2以内，1 000次 Bootstrap 估

计值与原始数据的偏差小于5%），可为肾移植术后联用

五酯胶囊的患者提供他克莫司个体化用药指导。该研

究首次借助 PPK 揭示了不同剂量的五酯胶囊与他克莫

司药动学间的相互作用，但没有深入探讨五酯胶囊对肾

移植患者他克莫司吸收分布的影响。未来应在该方向

深入研究，以进一步优化肾移植受者他克莫司的个体化

用药。

他克莫司在不同种族间的药动学变异性较大。有

研究者利用67例肾移植患者（35例黑人和32例白人）数

据，以 CYP3A5*3*6*7 基因型和患者总体重为协变量建

立 PPK 模型，探讨了两个种族产生用药差异的原因。该

研究发现，CYP3A5*3*6*7 基因型与他克莫司的清除率

有显著相关性（P＜0.05），并依据该基因型将患者分为3

类（广泛、中等和慢代谢者）[19]。但该研究未纳入儿童及

合并用药等特殊人群患者，同时缺乏外部验证，所得结

论说服力不足。

Andrews 等[20]收集了 337例肾移植受者的他克莫司

监测数据，以患者年龄、体表面积、白蛋白、红细胞压积、

轻体重、CYP3A4/5 基因型等为协变量建立了 PPK 模型，

以优化肾移植术后患者的他克莫司起始剂量。结果显

示，上述协变量可解释他克莫司清除率 30% 的变异性。

该研究还对基于 PPK 模型给药和基于体重给药后的他
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克莫司的血药浓度和曲线下面积结果进行了比较，结果

显示，基于 PPK 模型给药组的他克莫司给药剂量不足和

过量患者的比例分别为5.2% 和15.6%，而基于体重给药

组患者的上述比例分别为7.2% 和24.6%，表明该 PPK 模

型可优化肾移植患者术后的他克莫司用药剂量。但该

研究在进行外部验证时未考虑患者的白蛋白水平，故该

模型的外部验证仍需进一步完善。Lloberas 等[21]基于90

例肾移植受者的临床数据建立了包括药物遗传学、年

龄、红细胞压积等多种变量在内的肾移植患者他克莫司

PPK 模型。外部验证结果表明，基于 PPK 模型给药组患

者的他克莫司目标剂量达标率远高于对照组（按说明书

给药）（54.8% vs. 20.8%），且他克莫司浓度过度暴露的患

者比例也远低于对照组（14.3% vs. 45.8%），表明该 PPK

模型可以优化肾移植术后患者的他克莫司给药方案。

但该研究同样未考虑特殊人群患者，这可能会降低该模

型的普适性。

2.3　肺和非实体器官移植术后

Cai 等[22]以体重、红细胞压积、术后天数、他克莫司

日剂量、CYP3A5*3 基因型和联用伏立康唑为协变量，利

用 52例肺移植受者的 807个他克莫司谷浓度和临床检

测数据建立了适用于中国肺移植患者的 PPK 模型，以优

化中国肺移植术后患者的他克莫司给药方案。该研究

发现，患者的年龄和种族差异是造成中国肺移植患者他

克莫司清除率远低于白种人的主要原因。该研究指出，

基因型为 CYP3A5*1/*3 且不服用伏立康唑的患者，其初

始给药剂量应高于 0.08 mg/（kg·d）。Liu 等[23]为了研究

他克莫司在儿童造血干细胞移植患者中的代谢信息和

优化患儿他克莫司给药方案，基于86例患儿的临床监测

数据建立了 PPK 模型。结果表明，该类患儿术后服用他

克莫司的初始建议剂量为0.05 mg/（kg·d）（静脉注射）和

0.2 mg/（kg·d）（口服给药）。研究还发现，年龄对他克莫

司的清除率没有影响，这与 Przepiorka 等[24]的研究结果

不同：Przepiorka 等的研究认为在儿童人群中，他克莫

司清除率与年龄有关，＜6 岁、6～12 岁和＞12 岁患者

的 平 均 清 除 率 分 别 为（159±82）、（109±53）、（104±

68） mL/（kg·h），建议未来应深入探讨年龄对造血干细

胞移植患儿他克莫司药动学的影响。刘萌等[25]采用119

例异基因造血干细胞移植患者的环孢素监测数据，建立

了适用于中国造血干细胞移植患者的 PPK 模型。该研

究表明，红细胞压积、体重、术后天数和联用伊曲康唑对

环孢素的清除有显著影响。验证结果表明，该模型的预

测性能良好。群体预测权重残差值为－2.49～3.27，具

有较大的临床实践价值。但该研究所发现的伊曲康唑

对环孢素清除率的影响与 Jacobson 等[26]的研究结果（在

美国造血干细胞移植患者中，并未发现伊曲康唑对环孢

素的清除率有显著影响）并不一致，后续应进一步探索

该差异是否是由基因多态性造成。

综上，PPK 模型已在实体器官移植和造血干细胞移

植的个体化用药中得到了广泛应用，但不足之处在于多

数学者的研究中心单一、样本量较少、模型缺乏外部验

证等，因此 PPK 模型在促进器官移植术后他克莫司或环

孢素的个体化用药中的应用仍任重而道远。

3　AI与PPK的融合及未来发展
颜辉等[27]与 Fu 等[28]对 PPK 与 AI 结合的模型进行了

研究。颜辉等[27]利用149例肾移植受者他克莫司血药浓

度监测数据，评估了个性化药物辅助系统 Java PK® for 

Desktop（JPKD）预测肾移植受者他克莫司谷浓度的准确

性。结果表明，JPKD 的相对预测误差为－13.55%，研究

者认为使用 JPKD 可以提高患者他克莫司血药浓度的达

标率；但 JPKD 仅适用于红细胞比容≤2.25% 的患者，否

则 JPKD 的准确性会降低，故适用群体受限。Fu 等[28]的

研究收集了2 551例中国肾移植围手术期患者使用他克

莫司的相关数据，该研究基于已建立的 PPK 模型筛选验

证 ML 的重要特征，对 AdaBoost、额外树回归（extra tree 

regression，ETR）、RFR 等10种 ML 模型预测他克莫司给

药 剂 量 的 准 确 性 进 行 了 探 讨 。 研 究 表 明 ，CYP3A5 

rs776746、CYP3A4 rs464437、红细胞压积、联用五酯胶

囊、他克莫司日剂量、年龄、身高、体重、术后天数、联用

硝苯地平和患者用药史是影响他克莫司给药剂量的重

要因素。验证结果表明，ETR 模型的预测准确性最高，

为97.73%，该算法可以准确预测中国肾移植围手术期患

者的他克莫司血药浓度。

Paschier 等[29]采用最大后验贝叶斯估计（maximum a 

posteriori Bayesian estimator，MAP-BE）策略结合 PPK 和

蒙特卡罗模拟，构建了用于优化心脏移植受者的他克莫

司个体化用药策略的模型。结果表明，该模型预测结果

较好。研究者还基于患者是否表达 CYP3A5 基因型提出

了两种用药剂量建议：以谷浓度为他克莫司靶点参考值

时，CYP3A5 表达者需服用 20 mg，非表达者需服用 7.5 

mg；以曲线下面积为他克莫司靶点参考值时，CYP3A5

非表达者需服用 7.5 mg，而表达者需服用 15 mg。但该

研究所确定的心脏移植受者他克莫司曲线下面积的靶

点值，是以肾移植患者群体的谷浓度与曲线下面积间的

相关参数估算得到的，这使得该模型输出的他克莫司建

议剂量的说服性和准确性降低。Yang 等[30]对663例儿童

肝移植患者的他克莫司相关数据进行了 PPK 分析，同时

基于 C 语言开发了适用于中国儿童肝移植患者的他克

莫司个体化给药系统。结果表明，随着纳入的他克莫司

血药浓度数据不断增加，该系统对他克莫司血药浓度的

预测误差（由 72% 降至 7%）和绝对预测误差（由 87% 降

至 26%）会逐渐降低，可用于中国儿童肝移植患者术后

他克莫司个体化给药策略的优化。但该研究的患者年

龄范围较狭窄，同时也缺乏细胞色素 P450酶基因型的

相关数据，使得该软件的普适性和可推广性受阻。
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Woillard 等[31]基于文献报道的 PPK 模型估算了他克

莫司给药 0～12 h 内血药浓度与剂量的曲线下面积，据

此开发了一种可以预测他克莫司血药浓度的 XGBoost

模 型 ，并 分 别 在 肝 、肾 、心 脏 移 植 患 者 中 比 较 了 该       

XGBoost 模 型 与 MAP-BE 的 预 测 性 能 。 结 果 表 明 ，   

XGBoost 模型的预测结果与 MAP-BE 相当。

Wang 等[32]基于 127例中国肾移植患者的他克莫司

监测数据，将 PPK 模型与 ML 模型结合，为肾移植受者

他克莫司个体化用药提供了新方法。其以 CYP3A5 基因

型、血细胞比容为协变量，建立了 PPK 模型，并基于 PPK

模型预测的药动学数据建立了 3种 ML 模型（多层感知

机、SVR、XGBoost）。结果表明，XGBoost 模型的预测性

能最好（平均绝对误差为1.61，均方根误差为2.03），可用

于优化中国肾移植患者他克莫司的个体化给药策略。

此外，Hu 等[33]将 PPK 模型与蒙特卡罗模拟结合，探索了

中国肺移植患儿他克莫司的个体化用药策略；Hou 等[34]

基于肝移植受者的他克莫司临床监测数据，利用 PPK 模

型和 C 语言开发了一款个体化给药软件，对中国成人肝

移植患者的他克莫司个体化用药进行了探索，结果均表

明模型稳定可靠。

综上，PPK 模型与 AI 技术的巧妙融合，可使器官移

植受者术后他克莫司或环孢素的给药方案更加智能化、

个性化，但同样却存在使用条件严苛、缺乏外部数据验

证模型稳健性等问题。

4　总结

PPK 模型与 AI 技术的发展，虽然促进了器官移植受

者免疫抑制剂个体化用药的进步，但仍面临诸多挑战：

首先，AI 的算法和编程需要专业人员操作，致使其解释

性较低，不利于临床医师的操作；其次，AI 对个体化用药

结果的输出，是基于算法的计算，故结果输出的速度受

制于算法计算的速度，致使其不利于处理患者的突发状

况；最后，模型预测性能的评判指标未统一。故对于 AI

模型，应进一步简化其算法，提高该类模型的解释性、简

便性，并缩短患者个性化文件配置以及预测结果输出的

时间，同时推进 AI 模型预测性能评判指标以及变量纳入

的统一，以推进 AI 模型在器官移植术后个体化用药中的

发展。而 PPK 模型的建立，虽已积累众多经验且在临床

中的使用已较为广泛，但在变量纳入、描述他克莫司血

药浓度生物标志物的选取等方面仍未达成共识。因此，

未来应在解决上述 AI 和 PPK 模型问题的基础上，基于

PPK 模型强大的剖析能力以选取显著的变量，进一步挖

掘影响免疫制剂的显著因素，并基于挖掘的数据训练 AI

模型以创建适用于多种族或多器官移植患者的个体化

给药模型；此外，还应基于已报道的 PPK 或 AI 模型及建

模的相关变量进行前瞻性研究，以寻求最佳模型变量并

考量模型的精确性、普适性和可推广性。
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