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　 　 肾病综合征( nephrotic
 

syndrome,NS)是一种儿童常
见肾小球疾病,可对患儿健康造成严重不良影响。 据统
计,NS 在全球儿童中发病率为 2 / 100

 

000 ~ 7 / 100
 

000,普

遍在 3 ~ 5 岁发病,青春期前男性发病率高于女性,青春
期发病率无性别差异[1-2] 。 其中,激素耐药型肾病综合
征( steroid-resistant

 

nephrotic
 

syndrome,SRNS) 治疗效果
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差,越来越多的研究开始探索 SRNS 的发病机制[3] ,原发
性辅酶 Q10(CoQ10)缺乏症引起广泛关注。 CoQ10 是脂溶
性类维生素分子[4] ,对线粒体氧化磷酸化过程及三磷酸
腺苷(adenosine

 

triphosphate,ATP)的产生至关重要。 原
发性 CoQ10 缺乏症导致 SRNS 的原因是参与 CoQ10 生物
合成的基因发生突变,主要致病基因有 PDSS1、PDSS2、
COQ2、COQ6、ADCK4[5-6] 。 早期补充 CoQ10 可明显降低尿
蛋白、改善肾功能,甚至可以使患者痊愈。 现对原发性
CoQ10 缺乏症相关肾病进行综述。

1　 CoQ10 的生物合成

CoQ10 又称“泛琨”,属于脂溶性蛋白,存在于真核生
物的细胞膜上,主要通过氧化-还原循环作为酶反应的辅
助因子[4] 。 CoQ10 合成在线粒体内膜上的多酶复合体中
进行。 CoQ10 主要由亲水性氧化还原活性苯醌环和嵌入
细胞膜脂质双层的疏水性异戊二烯尾巴组成[5,7] ,
CoQH2、CoQ 及 CoQH 是其不同氧化还原状态下的分子
表达式。 其中,CoQ10 异戊二烯基尾巴上的残基个数在
不同物种中存在差异。 例如,人体中的 CoQ10 包含 10 个
异戊二烯单位,而在啮齿动物中及大肠埃希菌中分别为
9 个和 8 个。 尽管饮食摄入可以提供少量的 CoQ10,但人
体中的 CoQ10 仍主要依赖于内源性合成。 具体包括 3 个
步骤(图 1) [8] :(1)由 4-羟基苯甲酸酯合成包含氧化还
原活性位点的苯醌结构,4-羟基苯甲酸酯是由酪氨酸、苯
丙氨酸及对氨基苯甲酸经过一系列反应合成;(2)由乙
酰 CoA 通过甲戊酸途径合成聚异戊二烯侧链,该步骤发
生在线粒体外,这个侧链由酵母模型的 CoQ1P 组装
(PDSS1 和 PDSS2 作为异四聚体,是人类同源异构体),
也决定了它的长度,其中 PDSS1 / PDSS2 异戊四聚体形
成异戊二烯磷酸合成酶,催化多异戊二烯尾部的合成,
异戊二烯尾巴则是将 CoQ10 定位在各种细胞的磷脂双分
子层上;(3)这两个结构结合后通过羟基化、甲基化和脱
羧基进一步修饰苯醌环结构,进一步形成 CoQ10。

遗憾的是,目前关于 CoQ10 生物合成的研究大多是
在酵母模型中完成,其在人体中的合成途径尚未完全清
楚。 值得注意的是,目前已确定 PDSS1、PDSS2、COQ2、
COQ6、ADCK4(COQ8B) 等基因均参与 CoQ10 的生物合
成。 其中,PDSS1 / PDSS2 异戊四聚体催化多异戊二烯尾
部的合成;COQ2 参与了异戊二烯链与苯醌环的缩合;
COQ6 参与了对羟基苯甲酸酯的修饰;ADCK4 则是增加
了复合物的催化活性,将中间产物的逃逸降到最低[9] 。
在人体中,参与 CoQ10 生物合成途径任意一个基因发生
突变,都会引起原发性 CoQ10 缺乏症。

2　 CoQ10 的功能

2. 1　 参与线粒体氧化磷酸化
氧化磷酸化( oxidative

 

phosphorylation) 是一种代谢
途径,依靠位于线粒体内膜的氧化呼吸链将碳水化合物
和脂肪酸转化为富含能量的 ATP。 氧化呼吸链是由嵌
入线粒体膜的 5 种蛋白复合体组成,这些蛋白质复合体
有 2 个主要功能:(1)将还原的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
(nicotinamide

 

adenine
 

dinucleotide,NADH)和黄素腺嘌呤
二核苷酸( flavin

 

adenine
 

dinucleotide,FADH2)中的电子
传递给氧分子;(2)合成 ATP [7] 。 CoQ10 作为氧化呼吸链
的中间物质,负责将电子从复合体Ⅰ和复合体Ⅱ传递到

复合体Ⅲ,CoQ10 合成缺乏时机体没有足够的 ATP 供能,
从而导致乳酸堆积。 肾小球足细胞作为高能量需求细
胞,在机体供能不足的条件下功能受损,选择性滤过功
能失调,从而导致 SRNS 引起蛋白尿。

1.
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O

OH
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OH

HO

COOH
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图 1　 CoQ10 的生物合成

2. 2　 抗氧化及抑制细胞凋亡
目前对 CoQ 如何发挥抗氧化作用的研究重点是

CoQH2 与脂质过氧化过程中形成的碳和氧中心自由基的
相互作用。 CoQ 是氧化呼吸链中重要的递电子体,它的还
原形式 CoQH2 则可以作为抗氧化剂,灭活活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS),使细胞膜免受脂质过氧化。 CoQH2

别名“泛醇”,是一种酚类抗氧化剂,通过递 H+给脂质过氧
化中产生的碳和氧中心自由基,可有效减少脂质过氧
化[11-12] ,同时还可间接产生其他类型的抗氧化剂,如 α-生
育酚和抗坏血酸,有效灭活 ROS[13] 。 除抗氧化作用外,
CoQ10 还可抑制细胞凋亡。 线粒体内存在线粒体通透性转
换孔(mitochondrial

 

permeability
 

transition
 

pore,MPTP),是
细胞凋亡的开关。 CoQ10 缺乏的 COQ6 突变也会导致凋
亡因子的上调[14] 。 从 COQ2 基因突变所致的 CoQ10 缺乏
的患者分离出的成纤维细胞显示 ROS 增多,证实了
COQ2 突变与 ROS 生成增加及促进细胞凋亡有关[5,15] 。

2. 3　 参与嘧啶的从头合成
CoQ10 在细胞中另一个重要的生化作用是通过其作

为二氢罗酸脱氢酶的重要辅助因子来调节核苷酸的从
头合成。 二氢罗酸脱氢酶作为尿苷单磷酸 ( uridine

 

monophosphate,UMP)合成必不可少的酶,定位于线粒体
上,分为Ⅰ类酶和Ⅱ类酶,Ⅱ类酶为哺乳动物所特有,并
且通过 CoQ10 与氧化磷酸化过程联系紧密。 CoQ10 作为
电子载体,可将从二氢罗酸脱氢酶中获得的电子与从复
合体Ⅰ和复合体Ⅱ获得的电子共同运输到复合体Ⅲ。
因此,CoQ10 缺乏不仅会导致氧化磷酸化无法进行,还会
使二氢罗酸脱氢酶丧失功能。

3　 CoQ10 缺陷相关基因突变所致的 SRNS

原发性 CoQ10 缺乏症导致的肾脏表现为 SRNS,通常
以蛋白尿开始,晚期可进展为终末期肾脏病,肾脏病变
在 COQ6、ADCK4 基因突变中占主导地位[16] 。 发病年龄
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可从婴儿期到青春期,偶有成人发病病例[13] 。 迄今为
止,已知有 18 个基因参与人体 CoQ10 的生物合成,其中
COQ2、COQ6、PDSS1、PDSS2、 ADCK4 的突变 ( 表 1) 与
SRNS 关系密切[17-18] 。 COQ2、COQ6 或 ADCK4 的沉默会
导致肾小球细胞 2 项关键功能(蛋白摄取和毒素隔离)
的缺失[19-20] 。 因为这些基因具有多样性,同一基因的突

变可与几种临床表现有关。 该病的影响是全身性的,除
了肾脏表现,还包括中枢神经系统、感官系统、骨骼肌、
心脏等[13-14] 。 中枢神经系统表现为癫痫、脑病、共济失
调、肌张力低下、小脑发育不良等;感官系统主要表现为
双侧感音神经性耳聋(sensorineural

 

hearing
 

loss,SNHL)、
视神经萎缩、视网膜病变等。

表 1　 相关基因突变的特点

基因 定位 功能 主要发病年龄 肾脏表型 肾外表型

CoQ2 4q21. 22-q21. 23 参与异戊二烯链与苯醌环的缩合 婴儿期、幼儿期 FSGS 婴儿多系统疾病、癫痫、脑病、视网膜病变、SNHL

CoQ6 14q24. 3 参与对羟基苯甲酸酯的修饰 婴儿期 FSGS SNHL、视神经萎缩

PDSS2 6q16. 3-q21 催化多异戊二烯尾部的合成 - FSGS、DMS 进行性脑病、癫痫、肥厚型心肌病

ADCK4 19q 增加复合物的催化活性 青春期 FSGS 髓质肾钙质沉着症、癫痫

　 注:FSGS-局灶节段肾小球硬化症;DMS-弥漫性系膜硬化

3. 1　 COQ2
COQ2 位于 4q21. 22-q21. 23,是第一个被发现与原

发性 CoQ10 缺乏症相关的基因[21-22] 。 通常在婴儿期或幼
儿期发病,也可青春期发病[23-24] 。 与其他参与 CoQ10 生
物合成的基因相比,COQ2 突变所致的临床表现更为广
泛,包括 SRNS、婴儿多系统疾病、癫痫发作、脑病、视网
膜病变等多系统功能障碍[14,24-25] 。 就肾脏而言,COQ2
的突变导致足细胞裂隙隔的异常定位,腔隙通道的崩溃
以及线粒体畸形,还表现出有丝分裂吞噬水平和 ROS 的
升高以及对氧化应激的敏感性增加[19] 。 肾脏病理以
FSGS 为主,电镜下通常表现为广泛消失的足细胞足突和
异常增殖的线粒体。 2020 年,

 

Abdelhakim
 

A
 

H 等[20] 发现
了 COQ2 基因中 2 个新的隐性突变—NM _ 015697. 8:
c. 288dupC,p. Ala97Argfs∗56 和 NM_015697. 8:c. 376C>G,p。
当它们在复合杂合状态下共同作用时,表现为肾病和视
网膜病变。 与其他形式 COQ2 突变导致的表型不同,这
里并没有神经系统表现。 值得注意的是,COQ2 是 CoQ10

生物合成途径中唯一一个被明确报道与色素性视网膜
炎样表现相关的基因,但原因至今未明[20] 。 尽管 COQ2
突变临床表型大多以脑病或脑病伴肾病出现,但也可以
孤立性肾脏病的形式出现[24] 。 2021 年 Li

 

M 等[24] 对
1 个中国家庭中 2 例 SRNS 患儿及其家庭成员进行研
究,发现了 COQ2 复合杂合突变 c. 1058A>G,p. Y353C,
父系;c. 973A>G,p. T325A,母系,其中 p. Y353C 为新的
突变。 2 例患儿均表现为孤立的 SRNS,肾脏病理为
FSGS,但足细胞内大部分线粒体无异常增殖。 这点与之
前的报道不同,可进一步研究。

3. 2　 COQ6
原发性 CoQ10 缺乏症患者的中枢神经系统常受影响,

但在 COQ6 突变患者中并不典型。 COQ6 位于 14q24. 3,突
变大多表现在感官系统和肾脏,主要为 SNHL 和进行性
SRNS,肾脏最常见的表型是 FSGS[3,23,26] 。 2017 年 Park

 

E
等[27]报道,10 例 SRNS 合并 SNHL 的患儿,发现 6 例 COQ6
双等位基因突变。 2020 年 Justine

 

P
 

R 等[17] 报道了土耳其
2 例 COQ6 突变的案例(同胞),除肾脏表型外,还表现出
SHNL 和视神经萎缩。 因此,对于有 SRNS 合并 SNHL 的患
儿,应考虑 COQ6 突变导致的原发性 CoQ10 缺乏症。
Heeringa

 

S
 

F 等[28]证实,大鼠模型中 COQ6 位于肾小球足细
胞的细胞突起和高尔基体及内耳的血管纹细胞中,与耳肾
疾病的表型一致。 α-CoQ6-TPEP2 免疫荧光研究显示,
COQ6表达于螺旋神经节以及血管纹和螺旋韧带细胞,这些

细胞参与维持耳蜗管中的高钾浓度,这是 Corti 器官毛细胞
声音传导所必需的。 事实上,COQ6 突变不仅导致 SRNS 合
并 SNHL,还会引起促凋亡因子的上调[28] 。 尽管 COQ6、
ADCK4突变以肾脏表现为主,但 COQ6 突变并没有伴随髓
质肾钙质沉着症,这可能与 COQ6 和 ADCK4 蛋白质表达部
位有关[29] 。 ADCK4 通常在近端小管和集合管中表达,而
COQ6几乎只在肾小球中表达,而不是在小管中表达[28] 。

3. 3　 PDSS1 及 PDSS2
尽管对 PDSS 的特性了解较少,但它们的功能在酵

母模型中已被间接验证。 PDSS2 基因位于 6q16. 3-q21,
编码十碳烯基二磷酸合成酶亚基 2,负责合成 CoQ10 的
十碳烯基尾巴,该基因与 PDSS1 基因形成异源四聚
体[30-32] 。 PDSS1 及 PDSS2 基因突变与肾小球受累有关,
携带 PDSS2 基因突变的小鼠肾脏表型为 FSGS[31] 。 肾脏
表现既可以作为孤立的疾病出现,也可合并其他系统疾
病,包括进行性脑病、癫痫发作和肥厚型心肌病等。
Peng

 

M 等[33] 证明,肾小球足细胞对 PDSS2 基因突变表
现出了极大的敏感性,因此 PDSS2 导致的 SRNS 更多
见。 2017 年 Iványi

 

B 等[30] 报告 1 例死亡男婴,患有 NS、
多器官衰竭,临床怀疑为原发性 CoQ10 缺乏症,尸检的基
因检测发现 2 个新的未发表的 PDSS2 突变,这 2 个突变
被认为是导致致命疾病的原因。 肾小球尸检结果显示
DMS。 Gasser

 

D
 

L 等[34] 发现,在欧美 PDSS2 单倍型与
FSGS 和塌陷性肾小球病变的风险增加有关。 但 PDSS1
基因突变引起的 SRNS 极少,目前因 PDSS1 基因突变导
致的 SRNS 且伴其他系统表现的患者仅有 1 例[30] 。 患
儿在生后前 6 个月出现 NS、发育不全、发育迟缓,迅速进
展为肾衰竭,并在 16 个月时死亡[35] 。

3. 4　 ADCK4(COQ8B)
ADCK4(编码含有 AARF 结构域的蛋白激酶 4)又称

COQ8B,属于蛋白激酶超家族,含有 1 个保守的结构域,
具有蛋白激酶的催化活性,位于 19 号染色体上,是一种
与内膜密切联系的线粒体基质蛋白[36-37] 。 Widmeier

 

E
等[38] 利用小鼠模型证明,ADCK4 是 CoQ10 生物合成必不
可少的一部分,并证明 ADCK4 稳定了肾小球足细胞中
CoQ 复合物。 ADCK4 突变会破坏足细胞的 CoQ 复合体
和细胞骨架的稳定性[37] 。 COQ2、COQ6、PDSS2 突变表
现为多系统病变,肾脏病变只作为其中 1 个表型出
现[39] 。 反之,ADCK4 突变通常表现为青春期发作的孤
立性肾脏病,可伴有髓质肾钙质沉着症或癫痫在内的肾
外表现[18,38] 。 Park

 

E 等[29] 对韩国在 1999 - 2016 年由
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ADCK4 突变引起 SRNS 的儿童进行研究,肾活检显示所
有患儿的足细胞线粒体异常,均伴有髓质肾钙质沉着
症,均未出现其他肾外表现。 值得注意的是,足细胞线
粒体的异常程度在不同患者之间以及在同一患者的细
胞之间不同,这是线粒体细胞病变特有的特征[29] 。 因
此,原发性 CoQ10 缺乏症可被认为是线粒体疾病[25] 。
Park

 

E 等[29] 认为,髓质肾钙质沉着症可能是 ADCK4 突
变的另一个诊断标准。 Fareed

 

M 等[36] 证明,ADCK4 具有
在青春期发病的特点,多数患者幼年无症状,确诊时已
进展为慢性肾脏病晚期。 ADCK4 突变导致的慢性肾脏
病晚期进展迅速,通常发生在 10 ~ 20 岁[39] 。 Widmeier

 

E
等[38] 认为,ADCK4 突变导致 SRNS 发病较晚的原因除了
与基因突变有关,还可能与细胞氧化应激有关。 有研
究[40] 显示 ADCK4 隐性突变在 SRNS、非肾病蛋白尿或原
因不明的慢性肾脏病患者中的患病率为 5. 8%。 因此,
对于青春期出现的孤立性蛋白尿或不明原因的慢性肾
脏病晚期,可怀疑 ADCK4 突变。

4　 原发性 CoQ10 缺乏症相关 SRNS的诊断

早期识别原发性 CoQ10 缺乏症至关重要,考虑到及
时补充 CoQ10 可能延缓疾病进展、改善临床症状[25] 。 早
期基因筛查可协助诊断[3] 。 儿童时期尿液筛查发现孤
立性蛋白尿和不明原因的慢性肾脏病晚期,可怀疑原发
性 CoQ10 缺乏症[29-30] 。 对于可疑患者,首先应测定血乳
酸水平[14] ,血乳酸水平升高提示患原发性 CoQ10 缺乏症
可能性大。 其次可完善骨骼肌活检和皮肤成纤维细胞
活检,测定 CoQ10 的浓度[27] 。 此外,生化分析也可协助
诊断,分析复合体Ⅰ ~ Ⅲ的联合活性,若活性下降可认为
是 CoQ10 缺乏[25] 。 有专家[27] 建议早期肾活检,认为虽然
肾活检更具侵袭性但比生化和遗传学诊断更能提供线
索,即发现足细胞线粒体异常增殖,这可能是诊断线索。
2014 年 Ozaltin

 

F[14] 提出高效液相色谱法是诊断原发性
CoQ10 缺乏症的金标准。

5　 潜在且有效的治疗方案

5. 1　 补充 CoQ10

早期补充 CoQ10 被认为是有效的治疗方法[17,27] 。 然
而,目前关于具体剂量的选择仍存在争议,大多数患者
每天接受 CoQ10 的经验剂量为 5 ~ 30

 

mg / kg[14,41-44] 。
Desbats

 

M
 

A 等[4] 和 Eroglu
 

F
 

K 等[10] 证明,早期每天 30
 

mg / kg 的 CoQ10 治疗对肾脏有效。 Korkmaz
 

E 等[39] 认
为,在病程早期补充 CoQ10 可逆转蛋白尿、改善肾功能。
临床病例报告[28,45-46] 显示,原发性 CoQ10 缺乏症相关
SRNS 的患者补充 CoQ10 后,蛋白尿显著减少。 2018 年
Stańczyk

 

M 等[3] 报告了 1 例 COQ6 突变导致 SRNS 的 4
岁女孩, 钙调神经磷酸酶抑制剂治疗无效, 但口服
CoQ1030

 

mg / (kg·d)12 个月后尿蛋白明显减少,并且认
为 SRNS 患者补充 CoQ10 时,剂量应根据蛋白尿程度做
调整,而不是根据体质量;他们还推测不应把血清中
CoQ10 的浓度作为治疗成功的指标,因为 CoQ10 剂量、血
清水平和临床改善之间缺乏相关性。 补充 CoQ10 除对
SRNS 有效外,也可改善慢性肾脏病患者的肾功能,减少
对透析的需求[47-48] 。 尽管补充 CoQ10 可改善肾功能,但
也存在轻微的副作用,包括胃部不适、食欲不振、恶心、

呕吐、腹泻、皮肤过敏反应和血压降低等[3] 。 部分患者
存在对 CoQ10 反应不佳,可能的原因:(1) CoQ10 属于脂
溶性化合物,具有高亲脂性和低亲水性,口服不利于全
身吸收,而且进入中枢神经系统的药物浓度可能不
足[38,49] ;(2)除生物利用度低外,口服 CoQ10 的亚细胞分
布可能也存在问题, CoQ10 靶向到脂质膜需要通过
CoQ10A / B 穿梭,外源性 CoQ10 在多大程度上可有效地进
入这一途径尚不清楚[49] ;(3)当出现不可逆转的肾脏损
害或严重的其他系统损害时,补充 CoQ10 也不能改善临
床症状[27] 。

5. 2　 CoQ10 前体类似物

由于补充 CoQ10 生物利用度较低,因此可选择水溶
性更强的 CoQ10 前体类似物 2,4-二羟基苯甲酸( 2,4-
dihydroxybenzoic

 

acid,2,4-diHB)或香草酸。 部分研究推
测补充 CoQ10 前体类似物可能会绕过合成途径中的缺
陷[20] 。 2,4-diHB 就可绕过 CoQ7 羟基酶介导的 CoQ10 生
物合成倒数第二步中的缺陷。 补充 2,4-diHB 可以部分
升高 CoQ10 水平,显著延长存活时间;补充 2,4-diHB 后
尽管仍有蛋白尿,但改善了肾小球硬化、血栓标志物的
表达、提高血浆白蛋白水平、改善肾功能;使足细胞增加
肾素和突触素的表达,保留了裂隙形态,不会使足突消
失[37] 。 然而,2,4-diHB 不能改善 ADCK4 突变引起的足
细胞细胞骨架的萎缩,提示这种细胞表型可能与 CoQ10

缺乏无关[38] 。 尽管 2,4-diHB 或香草酸被预测为治疗由
原发性 CoQ10 缺乏症引起的 SRNS 的药物,然而到目前
为止仍缺乏临床研究[49] 。

5. 3　 环孢素
环孢素治疗对部分患者有效,其原因是环孢素能够

通过与 MPTP 的基本成分亲环素 D 相互作用来抑制
MPTP,从而降低线粒体的通透性;同时环孢素还可稳定
足细胞的细胞骨架[50-51] 。 2018 年 Stańczyk

 

M 等[3] 报告
的 1 例 COQ6 突变导致 SRNS 的 4 岁女孩,在血管紧张
素转换酶抑制剂和泼尼松治疗无效的情况下改用环孢
素治疗后,尿蛋白轻度减少,但不久后出现了药物副作
用如血清尿酸、尿素及血压升高。

6　 展望

已知有超过 50 个基因可导致 SRNS,明确致病基因
后可提供个性化的治疗方案。 遗憾的是,SRNS 的病因
和发病机制尚未完全清楚、药物治疗效果差,这仍然是
目前临床研究的热点、难点。 原发性 CoQ10 缺乏症作为
儿童 SRNS 的罕见病因近期已被报道。 诊断原发性
CoQ10 缺乏症相关的 SRNS 早期主要依靠于尿液筛查和
基因检测, 相关的突变基因主要有 PDSS1、 PDSS2、
COQ2、COQ6、ADCK4。 早期补充 CoQ10 及其前体类似物
可改善临床症状甚至逆转病变。 这强调了早期诊断、早
期干预的重要性。 同时,部分专家建议对所有 SRNS 儿
童补充 CoQ10 进行经验性治疗,这无疑为儿童 SRNS 的
治疗提供了新思路。 然而部分患者补充 CoQ10 后症状并
未改善,还需进一步研究 CoQ10 的药代动力学及生物利
用度。
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　 　 霉酚酸( mycophenolic
 

acid,MPA) 是一种常用免疫

抑制剂,用于临床预防和治疗实体器官移植术后的抗免

疫排斥反应和自身免疫性疾病。 其主要作用机制是通

过抑制次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶( inosine
 

monophosphate
 

dehydrogenase,IMPDH)活性,从而抑制 T 淋巴细胞和 B
淋巴细胞的增殖和分化[1] 。 MPA 还可减少粘附分子的

表达与炎症组织中淋巴细胞的浸润,发挥免疫抑制作

用[2] 。 但 MPA 治疗窗窄,体内代谢呈非线性方式,且具

有肝肠循环等特点,导致相同剂量下不同个体间存在药

动学差异[3] 。 儿童生长发育迅速,各器官系统的功能随

月龄 / 年龄的增长不断变化,儿童对 MPA 的药物代谢过

程与成人明显不同,导致个体差异更为显著。 因此在儿

科患者的临床应用中, 对 MPA 进行治疗药物监测

(therapeutic
 

drug
 

monitoring,TDM)非常必要。 通过计算

药时曲线下面积(area
 

under
 

the
 

concentration
 

time
 

curve,
AUC)评估药物暴露量,并实施个体化治疗。 本文对

MPA 的药代动力学、目前常用于儿童 MPA 治疗药物监

测的方法、AUC 的评估策略及其临床应用进行综述。

1　 MPA的药代动力学特征

临床上常用的 MPA 制剂包括霉酚酸酯(mycophenolate-
mofetil,MMF)普通片、胶囊、分散片和霉酚酸钠肠溶片
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