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摘  要：目的  基于美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）数据库挖掘伊普可泮不良事件信号，以期为临床安全

用药提供参考。方法  下载 FAERS 数据库 2023 年第 4 季度—2025 年第 3 季度的不良事件报告，使用报告比值比（ROR）

和贝叶斯可信传播神经网络法（BCPNN）对主要怀疑药品为伊普可泮的不良事件报告进行信号检测，并使用韦伯分布检验

评估不良事件的发生规律。结果  共检索到以伊普可泮为首要怀疑药物的不良事件报告 396 份，其中结局严重的报告占比

35.1%。共涉及 23 个系统器官分类（SOC），剔除药品适应证、疾病临床表现及与药品不良事件无关的信号后，共挖掘到阳

性信号 28 个，其中 5 个信号未在说明书收录，包括脑雾、口咽疼痛、耳部感染、眼充血和黑便。韦伯分布表明不良事件主

要发生在用药后的早期，尤其第 1 个月，占比 44.6%。结论  患者治疗期间除关注伊普可泮常见的不良事件外，应做好对新

的不良事件的监测工作，尤其在接受治疗的第 1 个月。 
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Abstract: Objective  To mine the adverse event signals of iptacopan based on the FAERS database, aiming to provide references for 

clinically safe medication. Methods  Adverse event reports from the FAERS database (Q4 2023 to Q3 2025) were downloaded. Signal 

detection was performed on reports in which iptacopan was the primary suspected drug, using the ROR and BCPNN methods. The 

Weibull distribution test was used to evaluate the onset time of adverse events. Results  A total of 396 adverse event reports with 

iptacopan as the primary suspected drug were retrieved, of which 35.1% had serious outcomes, involving 23 SOCs. After excluding 

signals related to drug indications, disease clinical manifestations, and unrelated adverse events, 28 positive signals were identified. 

Among these, five signals were not included in the drug label, including brain fog, oropharyngeal pain, ear infection, eye redness, and 

melena. The Weibull distribution showed that adverse events mainly occurred in the early stage after drug administration, particularly 

within the first month, accounting for 44.6%. Conclusion  During patient treatment, in addition to monitoring common adverse events 

of iptacopan, attention should be paid to the monitoring of new adverse events, especially within the first month of treatment. 
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阵发性睡眠性血红蛋白尿症是一种罕见的疾

病，据统计阵发性睡眠性血红蛋白尿症全球年发病

率为（1～2）/100 万人，患病率为（10～20）/100
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万[1]。阵发性睡眠性血红蛋白尿症的特征为溶血、

血栓形成和骨髓衰竭，其治疗包括传统疗法和补体

抑制剂靶向治疗。其中补体抑制剂又分为远端和近
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端 2 种，前者包括补体 C5 抑制剂如依库珠单抗，

后者包括 C3 抑制剂和补体旁路途径抑制剂等。补

体旁路途径过度激活是阵发性睡眠性血红蛋白尿

症的主要发病机制。伊普可泮是一种口服近端补体

抑制剂，靶向替代途径中的因子 B，调节 C3 的裂

解、下游效应物的产生和末端途径的放大发挥治疗

作用[2]。2023 年 12 月伊普可泮在美国获批上市，

2024 年 4 月，伊普可泮在我国上市用于治疗成人阵

发性睡眠性血红蛋白尿症。与其他末端补体抑制剂

相比，依普可泮可有效减少血管内外溶血，解决现

有静脉注射药物的主要缺点。临床研究显示，伊普

可泮疗效优于补体 C5 抑制剂，可实现血红蛋白正

常化，减少突破性溶血的发生，降低输血依赖并提

高患者生活质量[3]。III 期临床试验表明，伊普可泮

最常见的不良反应包括头痛、腹泻、腹痛、感染和

皮疹等[4]。鉴于阵发性睡眠性血红蛋白尿症为罕见

病且伊普可泮上市时间短，临床试验可能无法充分

暴露潜在的不良事件。美国食品药品管理局不良事

件报告系统（FAERS）为上报不良事件的公开数据

库，在药品上市后安全性监测中发挥重要作用。基

于此，本研究使用 FAERS 数据库对伊普可泮上市

后不良事件进行信号挖掘分析，以期为临床安全用

药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

从 FAERS 数据库下载 2023 年第 4 季度—2025

年第 3 季度的不良事件报告。FAERS 数据库包括患

者信息、药品使用情况、不良事件描述和结局转归

等信息。 

1.2  数据处理 

数据导入 RStudio 4.3.3 软件进行清洗、去重。

方法参考 FDA 网站说明，依据 DEMO 数据表中的

CASEID、FDA_DT 和 PEIMARYID 字段进行筛选。 

1.3  信号挖掘 

以“FABHALTA”“IPTACOPAN”为关键词，

从去重后的数据挖掘以伊普可泮为首要怀疑药物

的不良事件报告。联合使用报告比值比法（ROR）

和贝叶斯可信区间递进神经网络法（BCPNN）挖掘

伊普可泮相关的不良事件信号。当不良事件同时满

足 2 种信号计算方法时视为产生 1 个有效信号。

ROR 值越大，表明目标药物与目标不良事件之间的

关联性越强，信号具体计算方法和阈值见表 1。 

表 1  不良事件信号计算方法与阈值 

Table 1  Methods and thresholds for adverse event signal calculation 

方法 公式 阈值 

ROR ROR＝ad/bc a≥3；95% CI 下限＞1 提示生成 1 个信号 

95% CI＝elnROR±1.96√1/a＋1/b＋1/c＋1/d  

BCPNN 
IC＝log

2

a（a＋b＋c＋d）

（a＋b）（a＋c）
 

a≥3；IC025＞0 提示生成 1 个信号 

95%CI＝E（IC）±2×√V（IC） 
 

 

1.4  不良事件发生时间分析 

使用韦伯分布检验评估伊普可泮不良事件的

发生时间。韦伯分布包含尺度参数 α 和形状参数 β。

当 β 值小于 1 且 95%可信区间（CI）＜1 时，为早

期失败型曲线，即随着用药时间的延长不良事件的

发生率下降；当 β 值在 1 附件且 95% CI 包含 1 时，

为随机失败型曲线，即不良事件的发生率随着服药

时间不断变化；当 β 值＞于 1 且 95%CI 不包含 1

时，为磨损型曲线，即不良事件的发生率随着服药

时间的延长而增加。 

2  结果 

2.1  报告基线分析 

共获得伊普可泮为主要怀疑药品的不良事件

报告 396 份，美国位居报告数第 1 位，占比 87.4%。

女性患者报告数量占比 48.5%，高于男性。年龄方

面以 18～65 岁人群占比最高（24.2%）。所有报告

中，严重不良事件报告占比 35.1%。结局转归方面，

以住院或住院时间延长、死亡和危及生命位居前 3

位，见表 2。 

2.2  基于 SOC 的不良事件信号 

伊普可泮相关的不良事件报告涉及 23 个系统

器官分类（SOC），其中 6 个 SOC 同时满足 2 种信

号计算方法，包括胃肠系统疾病、各类检查、神经

系统疾病、感染及侵袭类疾病、血液和淋巴系统疾

病、肾脏和泌尿系统疾病，其中胃肠系统疾病挖掘

7 个信号，位居各 SOC 首位，见表 3。 



第 40 卷第 12 期  2025 年 12 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 12 December 2025 

    

·3191· 

表 2  伊普可泮不良事件报告 

Table 2  Adverse event reports for iptacopan 

项目 n/例 占比/% 

性别 男性 143 36.1 

 女性 192 48.5 

 缺失  61 15.4 

年龄 ＜18 岁   3  0.8 

 18～65 岁  96 24.2 

 ≥65 岁  30  7.6 

 未知 267 67.4 

上报国家 美国 346 87.4 

 其他  50 12.6 

上报人员 消费者 213 53.8 

 医务人员 146 46.2 

严重程度 严重报告 139 35.1 

 非严重报告 257 64.9 

结局转归 住院或住院时间延长  63 15.9 

 死亡  18  4.5 

 危及生命   2  0.5 

 残疾   2  0.5 

 缺失 311 78.5 

上报年份 2024 年 200 50.5 

 2025 年 Q1～Q3 196 49.5 

2.3  基于 PT 的不良事件信号 

排除药品适应证、疾病临床表现等非药品不良

事件后，同时满足 2 种信号挖掘方法的首选术语

（PT）共 28 个，涉及 10 个 SOC。挖掘到药品说明

书常见的不良事件如头痛、疲劳、腹泻、恶心和皮

疹等。同时发现 5 个新的不良事件信号，包括脑雾、

口咽疼痛、耳部感染、眼充血和黑便，见表 4。 

2.4  不良事件发生时间分析 

74 份报告包含完整的服药时间，用于分析不良

事件的时间发生规律。结果显示，服药后第 1 个月

发生不良事件的占比最高，为 44.6%。韦伯分布表

明，形状参数 β 值为 0.80（95% CI：0.67～0.93）为

早期失败型曲线，提示伊普可泮不良事件的发生随

用药时间的延长而降低。 

3  讨论 

本研究报告阵发性睡眠性血红蛋白尿症女性

多于男性，年龄组成以中青年人群为主，与国内外

文献报道相符合[5-6]。报告国家以美国占比最高，可 

表 3  伊普可泮不良事件信号 SOC 分布 

Table 3  Distribution of adverse event signals for iptacopan by SOC 

SOC 报告数 信号数 ROR（95% CI） IC（IC025） 

全身性疾病及给药部位各种反应 161 3 0.89（0.75～1.05） −0.15（−0.39） 

胃肠系统疾病# 161 7 2.04（1.73～2.42） 0.91（0.66） 

各类检查# 132 5 2.42（2.01～2.90） 1.16（0.88） 

神经系统疾病# 107 3 1.51（1.23～1.84） 0.54（0.24） 

感染及侵袭类疾病#  92 3 1.50（1.21～1.86） 0.54（0.22） 

各类损伤、中毒及操作并发症  66 0 0.42（0.33～0.54） −1.14（−1.49） 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病  46 0 0.88（0.66～1.19） −0.17（−0.60） 

血液和淋巴系统疾病#  45 2 2.56（1.90～3.44） 1.31（0.83） 

皮肤及皮下组织类疾病  41 1 0.69（0.50～0.94） −0.52（−0.96） 

肾脏和泌尿系统疾病#  40 2 2.64（1.92～3.62） 1.36（0.85） 

呼吸系统、胸及纵隔疾病  33 1 0.67（0.47～0.94） −0.56（−1.05） 

精神病类  22 0 0.45（0.30～0.69） −1.10（−1.68） 

眼器官疾病  18 1 0.83（0.52～1.33） −0.26（−0.91） 

血管与淋巴管类疾病  16 0 0.85（0.52～1.39） −0.23（−0.93） 

代谢及营养类疾病  15 0 0.71（0.43～1.18） −0.48（−1.19） 

免疫系统疾病   9 0 0.72（0.37～1.38） −0.48（−1.35） 

良性、恶性及性质不明的肿瘤   6 0 0.33（0.15～0.74） −1.58（−2.53） 

产品问题   5 0 0.21（0.09～0.51） −2.21（−3.19） 

心脏器官疾病   5 0 0.26（0.11～0.62） −1.94（−2.93） 

肝胆系统疾病   4 0 0.41（0.15～1.09） −1.28（−2.39） 

生殖系统及乳腺疾病   4 0 0.65（0.24～1.72） −0.63（−1.82） 

耳及迷路类疾病   2 0 0.47（0.12～1.87） −1.09（−2.48） 

妊娠期、产褥期及围产期状况   1 0 0.31（0.04～2.21） −1.68（−3.12） 

#代表同时符合 2 种信号计算方法的 SOC。 

# represents a SOC that simultaneously conforms to two signal calculation methods. 
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表 4  伊普可泮不良事件信号 PT 分布 

Table 4  Distribution of adverse event signals for iptacopan by PT 

PT 例数 ROR（95% CI） IC（IC025） 

头痛 49 5.75（4.31～7.66） 2.46（1.92） 

疲劳 36 2.77（1.99～3.87） 1.44（0.89） 

腹泻 28 2.60（1.79～3.79） 1.36（0.74） 

恶心 24 2.12（1.41～3.17） 1.06（0.42） 

皮疹 17 2.32（1.44～3.74） 1.20（0.41） 

血小板计数降低 17 9.92（6.14～16.03） 3.29（2.03） 

鼻咽炎 15 3.93（2.36～6.54） 1.96（0.99） 

头晕 15 2.19（1.31～3.64） 1.12（0.29） 

腹部不适 14 5.02（2.96～8.51） 2.31（1.22） 

血胆固醇升高 14 17.20（10.15～29.17） 4.08（2.29） 

发热 13 2.41（1.40～4.17） 1.26（0.35） 

腹痛 11 3.14（1.73～5.69） 1.64（0.57） 

上腹痛  9 2.82（1.46～5.43） 1.48（0.33） 

感受异常  8 2.90（1.45～5.82） 1.53（0.29） 

突破性溶血  8 414.59（203.00～846.73） 8.61（2.15） 

腹胀  6 3.64（1.63～8.12） 1.86（0.30） 

脑雾*  5 4.89（2.03～11.78） 2.28（0.38） 

口咽疼痛*  5 3.08（1.28～7.41） 1.62（0.01） 

色素尿  4 15.13（5.66～40.42） 3.91（0.69） 

耳部感染*  4 6.39（2.39～17.07） 2.67（0.32） 

眼充血*  4 4.62（1.73～12.35） 2.20（0.13） 

血红蛋白异常  4 34.37（12.85～91.96） 5.09（0.86） 

黑便*  3 11.80（3.80～36.68） 3.55（0.22） 

白细胞增多症  3 11.33（3.64～35.21） 3.50（0.21） 

细菌性感染  3 8.68（2.79～26.97） 3.11（0.12） 

尿气味异常  3 38.16（12.25～118.85） 5.24（0.44） 

全血细胞计数异常  3 8.10（2.61～25.16） 3.01（0.10） 

血甘油三酯升高  3 14.69（4.73～45.69） 3.87（0.28） 

*表示药品说明书未记载的不良事件。 

* indicates adverse events that are not recorded in the drug instructions. 

能与该药最先在美国上市有关。不良事件严重结局

的发生率高于临床试验报道的 0%～20%，推测可能

与临床试验患者入组条件、样本量大小、患者合并

疾病及随访时间等有关[3]。 

挖掘出的 28 个不良事件信号涉及 10 个 SOC，

主要累及胃肠系统疾病、各类检查、神经系统疾病、

感染及侵袭类疾病、全身性疾病及给药部位各种反

应、血液及淋巴系统疾病和眼器官疾病等。与伊普

可泮药品说明书和临床试验报道相一致，本研究挖

掘出腹泻、腹痛、恶心、腹部不适和腹胀等不良事

件，均为胃肠系统疾病较为常见的不良事件[7]。临

床试验中上述不良事件严重程度多为轻、中度，通

过对症治疗多可缓解。 

各类检查挖掘出血小板计数降低、全血细胞计

数异常、血胆固醇升高和血三酰甘油升高等信号。

伊普可泮相关的血小板减少通常为轻度和一过性，

但对于治疗前存在血小板基线减低的患者需要加

强监测血常规。血胆固醇升高与治疗后贫血改善相

关，临床试验报道约 2%的阵发性睡眠性血红蛋白

尿症患者需启动降脂治疗。因此，治疗前做好基线

检测，治疗期间监测血脂水平尤为重要[7]。 

神经系统疾病主要涉及头痛、头晕和脑雾。头

痛和头晕为伊普可泮治疗常见的不良事件，临床试

验报道前者发生率为 19%～28%，后者 3%～6%，

症状多不严重，通常发病后 1 周内消退[7]。脑雾为

新发现的不良事件信号，检索数据库未见相关报
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道，具体机制可能与神经递质相关，有待进一步研

究验证。 

感染及侵袭类疾病挖掘出鼻咽炎、耳部感染和

细菌性感染不良事件。关于感染不良事件，FDA 发

布了黑框警告。临床报道接受伊普可泮治疗的阵发

性睡眠性血红蛋白尿症患者约 11.5%发生鼻咽炎[8]。

鼻咽炎的治疗以鼻腔局部用药为主，必要时使用全

身治疗药物作为辅助治疗。耳部感染为药品说明书

未收录的不良事件，补体系统为天然免疫的组成部

分，推测伊普可泮阻断上游补体级联增加了感染风

险[9]。考虑伊普可泮等补体抑制剂会引起荚膜细菌

感染的风险，建议患者在初次治疗前至少 2 周接种

针对荚膜细菌的疫苗，如脑膜炎球菌和肺炎链球菌

疫苗，降低严重感染的发生风险。对于存在感染并

发症患者不建议停药，尽快启动抗生素治疗。 

全身性疾病及给药部位反应挖掘出疲劳和发

热不良事件，均为药品说明书收录。疲劳通常与贫

血症状相关，治疗过程中患者出现疲劳加重需警惕

发生突破性溶血的可能，建议复查血常规和乳酸脱

氢酶水平明确诊断，必要时调整用药剂量或联用其

他补体抑制剂。发热多为伴随症状，需除外发生感

染和或突破性溶血，应在明确病因的基础上进行治

疗。由于停用伊普可泮可能导致严重溶血，停药后

宜在医生指导下至少监测 2 周，以减少出现严重不

良事件的风险。 

血液及淋巴系统疾病的不良事件包括突破性

溶血和白细胞增多症。临床研究报道伊普可泮相关

的突破性溶血发生率为 5%～7%[10]。突破性溶血为

患者治疗症状获得缓解后血红蛋白尿等症状再次

出现，多伴有乳酸脱氢酶显著增加及血红蛋白水平

的急速下降，可见于所有补体抑制剂。原因包括剂

量不足或炎症状态引起的补体强烈激活，突破药物

的阻断所致。目前提高患者治疗依从性、优化给药

计划及患者和医生的教育仍是预防突破性溶血及

其并发症的重要因素。白细胞增多症多为感染的体

现，用药期间需注意感染相关指标的检查及患者感

染症状的监测，及时进行干预处置。 

眼部器官疾病不良事件未被伊普可泮药品说

明书记载，本研究挖掘到眼充血信号。临床试验报

道伊普可泮治疗相关的结膜炎，发生率为 2%～

5%[11]。眼充血可能为结膜炎的临床表现，具体机制

有待进一步研究。此外，呼吸系统、胸及纵隔疾病

挖掘出口咽疼痛信号，临床试验报道伊普可泮治疗

相关的口咽疼痛发生率约 15.4%[4]。对于治疗过程

出现该症状的患者建议参照咽痛处理原则进行评

估和治疗。 

伊普可泮治疗相关的不良事件以用药后第 1 个

月发生率最高。韦伯分布结果进一步验证了伊普可

泮治疗相关的不良事件随着用药时间的延长而降

低的规律。因此，对于接受伊普可泮治疗的患者初

始即应常规监测血液学和生化指标等，及时评估疗

效及发现潜在不良事件，降低其带来的潜在危害。 

4  结论 

本研究对真实世界的伊普可泮不良事件报告

进行了全面分析，发现了新的潜在不良事件，完善

了伊普可泮的安全性信息，可为临床安全用药提供

参考。鉴于伊普可泮需长期甚至终身服用，因此，

在伊普可泮治疗期间建议加强对潜在不良事件的

监测，以保障患者治疗的安全性和有效性。 
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