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摘 要 目的 建立霉酚酸酯的活性代谢产物霉酚酸（MPA）在原发性 IgA肾病患儿中的群体药动学（PPK）模型，探究影响MPA药

动学参数的因素，为临床个体化给药提供参考。方法 回顾性收集使用霉酚酸酯的47名原发性 IgA肾病患儿的636个药物浓度监

测数据及相应临床资料，利用非线性混合效应模型进行PPK分析，采用逐步回归法进行协变量筛选，通过拟合优度图、重抽样自举

法和可视化预测检验法评价模型。结果 原发性 IgA 肾病患儿 MPA 体内药动学符合一级吸收和消除二房室模型（目标函数值为

3 276.31）。协变量分析提示体重和白蛋白（ALB）水平为表观清除率和表观分布容积的显著影响因素。通过最终模型估计可得

MPA 最终模型 PPK 参数群体典型值：中央室分布容积为5.79 L，清除率为4.06 L/h，外周室分布容积为430.93 L，隔室间清除率为

15.40 L/h，口服吸收速率常数为 1.29 h－1。经验证，预测校正观测浓度点大部分位于预测校正模拟浓度的 90% 置信区间内，说明

MPA 最终模型具有良好的预测性。结论 建立了原发性 IgA 肾病患儿口服霉酚酸酯后 MPA 的 PPK 模型，明确了体重及 ALB 水平

是MPA代谢的显著影响因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To develop a population pharmacokinetic （PPK） model for mycophenolate mofetil active metabolite 

mycophenolic acid （MPA） in children with primary IgA nephropathy， explore the factors affecting the pharmacokinetic parameters 

of MPA， and provide a basis for clinical individualized therapy. METHODS Retrospective collection was conducted on 636 

concentrations and clinical data from 47 pediatric patients with primary IgA nephropathy. PPK analysis was carried out by using the 

nonlinear mixed-effects model； the covariates were tested with a stepwise method. Goodness-of-fit plots， Bootstrap and visual 

predictive check were employed to evaluate the final model. RESULTS The pharmacokinetics of MPA in children with IgA 

nephropathy in vivo conformed to the first-order absorption and elimination two-compartment model （objective function value of     

3 276.31）. Covariate analysis suggested that body weight and albumin （ALB） levels were significant influencing factors on 

apparent clearance rate and apparent distribution volume. The typical values of PPK parameters of MPA in the final model were as 

follows： the central room had a distributed volume of 5.79 L， the clearance rate was 4.06 L/h， the volume of peripheral ventricular 

distribution was 430.93 L， the clearance rate between compartments was 15.40 L/h， the oral absorption rate constant was 1.29 h－1. 

After verification， most of the predicted corrected observed concentration points were within the 90% confidence interval of the 

predicted corrected simulated concentration， indicating that the MPA final model had good predictive performance. 
CONCLUSIONS The PPK model of MPA in children with primary IgA nephropathy is established in this study， identifying body 

weight and ALB levels are significant factors affecting MPA 

metabolism.
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原发性 IgA 肾病是在儿童和青少年中最常见的原发

性肾小球疾病之一[1]，约20%～30% 的原发性 IgA 肾病可

在 20年内进展为终末期肾病[2]。2021年改善全球肾脏

病预后组织指南建议中国 IgA 肾病患者使用霉酚酸酯进

行治疗，以减少糖皮质激素的使用[3]。同时，也有研究证

明，霉酚酸酯在肾病综合征型 IgA 肾病及难治性 IgA 肾

病患儿中疗效良好[4―5]。

霉酚酸酯是吗替麦考酚酯的别名，也是霉酚酸（my‐

cophenolic acid，MPA）的酯类衍生物，其用药后的个体

差异较大，相同剂量下个体间药动学差异可大于 10

倍[6]，因而难以准确控制给药剂量，需进行治疗药物监

测[7]。服药后0～12 h 的 MPA 药时曲线下面积与疗效及

不良反应相关性较好，业界现大都基于有限采血法，利

用少量采血时间点的浓度来预测给药后0～12 h 的 MPA

药时曲线下面积，以获得完整的药动学特征[8]。现有研

究表明，对于不同霉酚酸酯适应证及用药人群需建立不

同的有限采样方案及群体药动学（population pharmaco‐

kinetics，PPK）模型，从而为特定人群提供更精准的用药

方案[8]。针对肾移植[9]、肝移植[10]、造血干细胞移植[11]、原

发性肾病综合征[12]、系统性红斑狼疮[13]等儿童人群，国内

外已有 MPA 的 PPK 模型，其有限采样方案多为 3～4个

采血时间点[8，14]。目前，原发性 IgA 肾病患儿口服霉酚酸

酯后 MPA 的 PPK 模型尚未见研究，缺乏该人群个体化

用药的参考依据。

基于霉酚酸酯显著的用药个体差异及治疗药物监

测需求，本研究拟采用非线性混合效应模型，考察原发

性 IgA 肾病患儿口服霉酚酸酯后 MPA 的 PPK 特征，描述

MPA 药动学个体差异影响因素，建立原发性 IgA 肾病患

儿的 PPK 模型，为该疾病患儿的霉酚酸酯个体化给药奠

定基础。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究为回顾性研究，纳入 2018年 8月至 2022年

12月在南方医科大学南方医院儿科使用霉酚酸酯进行

治疗的患儿。纳入标准：（1）符合中华医学会儿科学分

会肾脏病学组发布的指南中原发性 IgA 肾病的诊断标

准[1]；（2）能遵从医嘱规律服用霉酚酸酯，定期随访监测

MPA 血药浓度；（3）年龄＜18岁。排除标准：（1）同时使

用可能明显影响 MPA 血药浓度的药物，如广谱 CYP450

酶诱导剂和酶抑制剂（利福平、苯妥英钠、异烟肼等）；

（2）重要脏器功能衰竭；（3）临床资料和用药信息严重缺

失。本研究经南方医科大学南方医院医学伦理委员会

批准，伦理批件号为 NFEC-2022-489。

1.2　MPA血药浓度的监测

所有确诊为原发性 IgA 肾病的患儿均口服吗替麦考

酚酯分散片（杭州中美华东制药有限公司，国药准字

H20052083，规格0.25 g/片）。初始给药方案为每日20～

30 mg/kg，每隔 12 h 服药 1次，最大日剂量为 2 000 mg。

服药后1、3、6、9个月住院随访监测 MPA 血药浓度：采集

早晨服药后0.5、1.5、4、9 h 时的外周静脉血2 mL，置于乙

二胺四乙酸抗凝管中，以 2 500 r/min 离心 5 min 后取血

浆，在西门子血药浓度分析系统（德国Siemens Healthcare 

Diagnostics Inc.）上采用酶放大免疫检测技术检测 MPA

血药浓度，检测试剂均购自珠海丽珠试剂股份有限公司。

1.3　基本资料收集

通过医院电子病历系统收集患儿资料。人口学信

息包括性别、年龄、身高、体重等；用药信息包括霉酚酸

酯给药剂量、服药日期、合并用药等；检验信息包括肝功

能、肾功能、尿常规、血脂等，具体检验指标为总蛋白

（total protein，TP）、白蛋白（albumin，ALB）、丙氨酸转氨酶

（alanine transaminase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate 

transaminase，AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

ALP）、总 胆 红 素（total bilirubin，TBIL）、直 接 胆 红 素

（direct bilirubin，DBIL）、尿素（urea，UREA）、肌酐（creati‐

nine，CR）、尿 蛋 白（urine protein，U-PRO）、尿 红 细 胞

（urine erythrocyte，U-RBC）、总胆固醇（total cholesterol，

CHOL）、甘油三酯（triglyceride，TG）。

1.4　PPK建模分析

1.4.1　主要软件

本 研 究 使 用 Phoenix NLME 药 动 学 软 件（Version 

8.1.0）进行 PPK 建模分析，采用 SPSS 21.0软件进行统计

学分析，应用 R 软件（Version 3.5.1）进行绘图。

1.4.2　基础模型筛选

针对药-时数据建立 PPK 结构模型。参考既往研

究，在不同儿童人群中 MPA 的 PPK 模型以一级吸收和

消除二房室模型为主[14]，在儿童肝移植人群中报道了

MPA 的一级吸收和消除一房室模型[10]。由于霉酚酸酯

经肠肝循环后，可能发生药-时曲线双峰现象，故在儿童

原发性肾病综合征[12]和系统性红斑狼疮[13]人群中报道了

MPA 双部位吸收和一级消除一房室模型。基于此，本研

究分别使用一级吸收和消除一房室、一级吸收和消除二

房室、双部位吸收和一级消除一房室模型进行 PPK 结构

模型构建。以－2 倍对数似然值（－2 log likelihood，    

－2LL）为目标函数值（objective function value，OFV），

作为拟合程度的整体衡量指标。综合 OFV 的改变量、拟

合优度图的拟合情况选择结构模型。

统计学模型中的药动学个体间变异采用指数模型

描述，表示为 Pij＝TV（Pj）×eηij（公式1），其中 Pij为第 i 个

受试者对应的第 j 个药动学参数值，TV（Pj）为第 j 个药动

学参数的群体典型值，ηij是第 i 个受试者对应第 j 个药动

学参数的个体间变异，个体间变异服从均数为0、方差为

ω2的正态分布。
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残差模型公式[15]如下：

加和型：Yij＝Fij+ε1ij⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式2）

比例型：Yij＝Fij+Fij×ε1ij ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式3）

指数型：Yij＝Fij×eε1ij ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式4）

混合型：Yij＝Fij×（1+ε1ij）+ε2ij⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式5）

上述公式中，Yij为第 i 个受试者对应的第 j 个实际观

测值，Fij为第 i 个受试者对应的第 j 个模型预测值，ε1ij为

服从正态分布、均数为 0、方差为σ1
2的残差变异，ε2ij 为

服从正态分布、均数为 0、方差为σ2
2的残差变异。在结

构模型的基础上比较不同残差模型 OFV 的变化，以选择

最佳模型。

1.4.3　协变量模型筛选

本研究拟考察的协变量为对 MPA 吸收、分布、代

谢、消除的药动学过程产生影响的因素以及既往文献报

道的相关影响因素[14，16]。在建立协变量模型前，为避免

共线性及参数估计值不稳定，本研究对所有拟分析的协

变量进行相关性分析，对服从正态分布的连续变量采用

Pearson相关性检验，非正态分布的连续变量采用Spearman

相关性检验，如两个协变量之间相关系数 R≥0.7，则认

为具有强共线性[17]，避免重复纳入协变量分析；进一步

综合共线性分析、Pop Covariate Plots 图形结果，决定最

终纳入协变量分析的变量。本研究筛选的协变量中，年

龄、身高、体重、TP、ALB、ALT、AST、ALP、TBIL、DBIL、

UREA、CR 均为非正态分布连续变量，性别、U-PRO 为

分类变量。对于连续型变量数据，符合正态分布的以

x±s 表示，非正态分布数据以 M（P25～P75）表示。采用逐

步回归法筛选协变量，将 OFV 作为拟合程度的整体衡量

指标，与未纳入协变量的模型相比，纳入协变量后模型

的 OFV 应减小。分别采用正向纳入和逆向剔除的方法

对协变量进行考察，对正向纳入时模型 OFV 值下降大于

6.63（P＜0.01，df＝1）及逆向剔除时模型 OFV 值升高大

于 10.83（P＜0.001，df＝1）的协变量均予以保留。逐一

筛选所有协变量后得到协变量模型。

1.4.4　模型评价

采用多种方法对最终模型进行评估，通过拟合优度

图来评估最终模型拟合程度；通过有放回的重抽样自举

法（Bootstrap）来验证模型的稳定性；通过可视化预测检

验法来验证模型的预测性能。

2　结果

2.1　患者资料

本研究共纳入47例患儿的159次、636个 MPA 血药

浓度及相应临床资料。入组患儿的基本资料见表1。

2.2　PPK模型

2.2.1　基础模型

636 个 MPA 血药浓度数据均用于 PPK 建模分析，

MPA 血药浓度范围为 0.20～66.16 μg/mL。与一级吸收

和消除一房室模型（OFV＝3 661.77）、双部位吸收和一

级消除一房室模型（OFV＝3 313.95）比较，采用一级吸

收和消除二房室模型（OFV＝3 276.31）能更好地拟合原

发性 IgA 肾病患儿 MPA 的血药浓度数据。个体间变异

采用指数模型，残差模型采用比例模型。

2.2.2　协变量筛选和最终模型

采用逐步回归法筛选协变量的过程见表2。协变量

分析提示体重和 ALB 水平为影响表观清除率和表观分

布容积的显著因素，当患儿体重从 20 kg 增加到 40 kg

时，MPA 的外周室分布容积（V2）增加了220.43%，隔室间

清除率（Q）增加了 120.38%；当患儿 ALB 水平从 25 g/L

增加到 45 g/L 时，MPA 的 V2 降低了 61.86%，Q 降低了

57.36%。MPA 最终模型的 PPK 参数见表 3。最终模型

公式如下：

Ka（h－1）＝1.29⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式6）

V1（L）＝5.79⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式7）

V2（L）＝430.93×（weight/38.6）1.68×（ALB/40.6）－1.64× 

eηV2 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅（公式8）

CL（L/h）＝4.06 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式9）

Q（L/h）＝15.40×（weight/38.6）1.14×（ALB/40.6）－1.45× 

eηQ ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式10）

上述公式中，Ka 为吸收速率常数；V1为中央室分布

容积；CL 为清除率；η为药动学参数个体间变异；weight

表示体重，单位为 kg。

表1　纳入患儿的基本资料

指标
性别/[例（%）]

　男性
　女性
年龄[M（P25～P75）]/岁
体重[M（P25～P75）]/kg

身高[M（P25～P75）]/cm

霉酚酸酯给药剂量[M（P25～P75）]/mg

TP[M（P25～P75）]/（g/L）

ALB[M（P25～P75）]/（g/L）

ALT[M（P25～P75）]/（U/L）

AST[M（P25～P75）]/（U/L）

ALP[M（P25～P75）]/（U/L）

TBIL[M（P25～P75）]/（μmol/L）

DBIL[M（P25～P75）]/（μmol/L）

UREA[M（P25～P75）]/（mmol/L）

CR[M（P25～P75）]/（μmol/L）

U-PRO/[例（%）]

　阴性（－）

　弱阳性（±）

　阳性（+）

　阳性（2+）

　阳性（3+）

　阳性（4+）

U-RBC[M（P25～P75）]/（个/μL）

CHOL[M（P25～P75）]/（mmol/L）

TG[M（P25～P75）]/（mmol/L）

合计

36（76.6）

11（23.4）

10（8～13）

38.6（30.0～49.8）

140.4（125.8～154.0）

437.5（312.5～500.0）

63.2（59.2～67.5）

40.6（37.8～43.1）

11.0（9.0～17.0）

17.0（15.0～22.0）

158.0（111.0～241.0）

5.4（3.6～8.1）

2.2（1.3～2.8）

4.2（3.6～5.1）

42.0（36.0～47.0）

103（64.8）

6（3.8）

38（23.9）

8（5.0）

1（0.6）

3（1.9）

82.0（16.4～280.8）

4.7（4.0～5.7）

1.2（0.9～1.8）
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2.2.3　模型评价结果

最终模型的拟合优度图（图 1）显示 MPA 最终模型

具有良好的拟合优度。其中，图1A 和图1B 分别为最终

模型群体预测值（predicted value，PRED）与观测值（de‐

pendent variable，DV）的 散 点 图 及 个 体 预 测 值（indi‐

vidual predicted value，IPRED）与 DV 的散点图，图中数

据点基本在 y＝x 直线两侧对称分布，说明模型拟合度良

好；图 1C 和图 1D 分别展示了最终模型条件加权残差

（conditional weighted residuals-predicted values，CWRES）

与 PRED 的散点图及 CWRES 与霉酚酸酯给药后时间

（time after dose，TAD）的散点图，图中大多数数据点在

CWRES＝0两侧对称随机分布，大部分数据在－2～2之

间，无明显的趋势性分布，提示模型预测性能良好。

表2　协变量筛选过程

步骤
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

协变量筛选
无
正向纳入
CL-weight

CL-weight，V2-ALB

CL-weight，V2-ALB，Q-ALB

CL-weight，Q-weight，V2-ALB，Q-ALB

CL-weight，Q-weight，V1-ALB，V2-ALB，Q-ALB

V2-weight，CL-weight，Q-weight，V1-ALB，V2-ALB，Q-ALB

逆向剔除
V2-weight，Q-weight，V1-ALB，V2-ALB，Q-ALB

V2-weight，Q-weight，V2-ALB，Q-ALB

Q-weight，V2-ALB，Q-ALB

V2-weight，V2-ALB，Q-ALB

V2-weight，Q-weight，Q-ALB

V2-weight，Q-weight，V2-ALB

OFV

3 276.31

3 233.09

3 205.18

3 183.62

3 174.84

3 165.44

3 156.89

3 158.21

3 167.10

3 203.61

3 202.72

3 203.28

3 186.30

ΔOFV

－43.22

－27.91

－21.56

－8.78

－9.40

－8.55

1.32

8.89

25.68

24.79

25.35

19.21

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＞0.001

＞0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

备注
基础模型

全量模型

最终模型

表3　MPA最终模型的PPK参数及自举结果

参数

θKa/（/h）

θV1/（L）

θV2/（L）

θCL/（L/h）

θQ/（L/h）

θV2，weight

θQ，weight

θV2，ALB

θQ，ALB

个体间变异
ω2

Ka

ω2
V1

ω2
CL

ω2
V2

ω2
Q

残差变异
σ2

最终模型
估计值

1.29

5.79

430.93

4.06

15.40

1.68

1.14

－1.64

－1.45

0.20

1.07

0.26

0.15

0.13

0.58

RSE/%
8.95

18.80

14.59

16.04

7.11

13.09

14.04

－22.87

－18.91

32.51

38.49

23.02

36.59

21.26

3.86

Bootstrap

中位值
1.31

5.79

426.45

4.04

15.24

1.73

1.15

－1.68

－1.48

0.16

1.05

0.23

0.13

0.12

0.58

95% 置信区间
1.06～1.66

3.42～8.97

221.97～641.05

2.45～6.47

12.18～17.8

1.20～2.39

0.85～1.60

－3.17～－0.51

－2.12～－0.38

0.16～0.17

0.98～1.05

0.22～0.24

0.11～0.13

0.12～0.13

0.56～0.57

相对偏差/%

2.19

－0.02

－1.04

－0.46

－1.01

3.09

0.55

2.18

2.17

－18.24

－2.19

－9.45

－11.82

－4.35

－0.98

注：RSE为相对标准误差；θKa、θV1、θV2、θCL、θQ分别为各药动学参数群

体典型值；θV2，weight为体重对V2的固定效应参数，θQ，weight为体重对Q的固定

效应参数；θV2，ALB为ALB对V2的固定效应参数，θQ，ALB为ALB对Q的固定

效应参数；ω2
Ka、ω2

V1、ω2
CL、ω2

V2、ω2
Q为各药动学参数个体间变异方差；σ2

为残差变异方差。相对偏差（%）＝（自举验证参数中位值－最终模型

参数估算值）/最终模型参数估算值×100%。
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图1　最终模型的拟合优度图
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该模型1 000次 Bootstrap 获得的模型参数与最终模

型参数比较结果见表 3。由表 3可知，Bootstrap 所得参

数与 MPA 最终模型参数估计值接近，最终模型各参数

估计值在自举参数5%～95% 区间内，没有明显的偏差，

自举结果提示 MPA 最终模型具有良好的稳定性。

MPA 最终模型的可视化预测检验结果如图2所示。

预测校正观测浓度点大部分位于预测校正模拟浓度的

90% 置信区间内，提示 MPA 最终模型具有良好的预

测性。

3　讨论

本研究是原发性 IgA 肾病患儿口服霉酚酸酯后

MPA 的 PPK 研究。本研究结果表明，一级吸收和消除二

房室模型是描述 MPA 在原发性 IgA 肾病儿童人群中的

最佳拟合模型。通过最终模型估计可得原发性 IgA 肾病

患儿 MPA 最终模型 PPK 参数群体典型值：口服 Ka 为

1.29 h－1，V1为 5.79 L，CL 为 4.06 L/h，V2为 430.93 L，Q 为

15.40 L/h。在既往发表的其他风湿免疫性疾病、器官移

植或造血干细胞移植儿童人群应用霉酚酸酯的 PPK 研

究中，口服 Ka 群体典型值范围为 0.39～5.21 h－1，V1群体

典型值范围为4.75～64.70 L，CL 或 Q 群体典型值范围为

12.70～25.30 L/h，V2群体典型值范围为35.00～411 L[14]。

本研究中 V2较大，可能与 MPA 为亲脂性分子有关。与

肾病综合征儿童研究[12，16]不同的是本研究纳入的原发性

IgA 肾病患儿较少发生低蛋白血症，故 CL 偏低。

通过协变量筛选可得体重和 ALB 水平是具有显著

意义的协变量，其对表观清除率和表观分布容积均有影

响，这与先前在肾病综合征患儿中的研究一致[12，16]。在

上述研究中，体重为表观清除率和表观分布容积的协变

量，因为体重与肝脏大小、葡萄糖醛酸酶蛋白含量、体内

脂肪含量相关；MPA 血浆蛋白结合率高达 97%，故 ALB

水平间接影响 MPA 的体内分布及清除。在已发表的儿

童研究中，影响 MPA 药动学参数的因素包括年龄[10]、体

重[16]、ALB 水平[16]、UGT2B7（802C＞T）基因多态性[16]、环

孢素合并用药[18]、TBIL 水平[11]、肌酐清除率[11]等。目前

仅有1篇文献报道年龄对 Ka的影响，认为与肠道 MRP-2

基因多态性相关，年幼患者较年长者外排转运蛋白表达

相对不成熟[10]，其他研究未能重现该结果，需要进一步

验证。本研究中未发现肝、肾功能，如 TBIL 水平、肌酐

清除率对 MPA 药动学参数的影响，原因可能是本研究

人群 TBIL 水平及血肌酐指标基本在正常范围，故难以

对药动学参数产生显著影响。环孢素可干扰 MPA 肠肝

循环，使 MPA 暴露减少 40%[19]，由于本研究中环孢素并

非合并用药，故未予探讨。本研究中男女比例约为3∶1，

与既往发表的中国儿童原发性 IgA 肾病中男女发病率相

符[20]，贴近临床实际患病人群，且本研究与既往研究均

未发现性别对 MPA 药动学参数的影响[14]。

本研究存在一定的局限性：首先，样本量较少，且采

血点较为稀疏，未能覆盖完整药-时曲线，可能对 MPA 体

内药动学拟合产生影响；其次，由于本研究为回顾性研

究，未能及时保存患儿检验标本进行基因检测，故后续

需进一步探讨霉酚酸酯药物代谢酶 UGT2B7基因多态

性对原发性 IgA 肾病患儿 MPA 药动学的影响，并进行外

部验证，在临床实践中评估，从而为精准用药提供参考。

综上所述，本研究成功建立了原发性 IgA 肾病患儿

口服霉酚酸酯后的活性代谢产物 MPA 的 PPK 模型，定

量考察了各种潜在因素对 MPA 药动学参数的影响，发

现体重及 ALB 水平是 MPA 代谢的显著影响因素，为霉

酚酸酯个体化给药提供了临床参考。
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