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【摘要】 Iptacopan是瑞士诺华制药公司（Novartis AG）研制的首个口服补体系统调节因子B靶向抑制剂，

通过抑制B因子阻断旁路途径放大循环，用于治疗补体驱动型肾病（CARD）。Iptacopan有望成为第一个可延缓

免疫球蛋白A肾病（IgAN）病情进展到透析的靶向药物，同时临床试验数据表明其对阵发性睡眠性血红蛋白尿

症（PNH）、非典型溶血性尿毒症综合征（aHUS）和C3肾小球病（C3G）等也表现出优秀的治疗潜力。该药物已

获得欧洲药品管理局（EMA）授予治疗 IgAN的孤儿药资格和治疗C3G的优先药物资格，以及美国食品药品管理

局（FDA）授予治疗罕见儿科疾病资格和治疗PNH的突破性药物资格，具有很好的成药前景。本文对 Iptacopan
的基本信息、作用机制、药物代谢动力学及临床研究进展等作一概述。
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补体系统是固有免疫系统的重要组成部分，同时

也是连接固有免疫和适应性免疫系统的桥梁。补体

系统几乎参与了免疫反应的全过程，其由 40多种蛋

白质组成，包括补体固有成分C1~C9、多种调节因子

和补体受体等［1］。补体系统有3条激活途径：固有成分

C1、C2、C4参与的经典途径（classical pathway，CP）、

糖凝聚素复合物（mannose-binding lectin，MBL）和

丝氨酸蛋白酶参与的凝集素途径（lectin pathway，
LP）和调节因子 B（factor B，FB）、调节因子D（factor
D，FD）等参与的旁路途径（alternative pathway，AP），

其中AP被称为补体级联的放大环，通过将小触发快

速放大，诱发下游吞噬细胞吞噬、炎症细胞募集等

效应［1-2］。

作为人体防御系统的补充，补体系统在消除病原体

方面十分重要。但补体系统的异常激活也会引起严重

疾病［3-4］，如年龄相关性黄斑变性（age-related macular
degeneration，AMD）［5-6］、阵发性睡眠性血红蛋白尿

症（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria，PNH）［7］、

非典型溶血性尿毒症综合征（atypical haemolytic
uraemic syndrome，aHUS）［8］和各种肾小球肾炎（glo⁃
merulonephritis，GN）［9］等。目前已有两款靶向补体系

统 C5抑制剂 Culizumab［10］和 Ravulizumab［11］获批上

市，适应证分别为aHUS、重症肌无力和PNH。但临床

发现大多使用C5抑制剂的 PNH患者未能完全阻断
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AP激活，仍存在轻中度的血管外溶血现象，补体受累

相关疾病仍存在大量未满足的临床需求。

Iptacopan（研发代号 LNP023）是瑞士诺华制药

公司（Novartis AG，诺华制药）研制的首个 FB靶向抑

制剂，用于治疗补体系统受累相关的肾脏疾病，包括

免疫球蛋白A肾病（immunoglobulin A nephropathy，
IgAN）、aHUS和膜性肾小球肾炎（membranous glo⁃
merulonephritis，MGN）。基于疾病流行率和Ⅱ期研

究的阳性数据，2020年10月欧洲药品管理局（Europe⁃
an Medicines Agency，EMA）分别授予 Iptacopan治疗

IgAN的孤儿药资格［12］及治疗 C3肾小球病（C3 glo⁃
merulopathy，C3G）的优先药物资格［13］，2020年12月
美国食品药品管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）分别授予 Iptacopan治疗C3G的罕见儿科

疾病资格和治疗 PNH的突破性药物资格［14］。目前，

诺华制药已全面启动 Iptacopan治疗 PNH、aHUS和
IgAN等疾病的Ⅲ期临床研究。该药物针对补体系统

受累相关肾病的关键驱动因素进行治疗，展现出积极

的疗效，有望解决此类疾病的迫切临床需求。

1 基本信息

Iptacopan是诺华制药研制的针对补体 AP高效

且高选择性的 FB小分子抑制剂，主要用于治疗 IgAN
和 PNH 等涉及补体系统受累的肾脏疾病，Iptacopan
的分子式为C25H30N2O4，其化学结构式见图1。

2 作用机制

Iptacopan通过抑制 FB活性阻断AP放大循环起

效。FB是一种胰蛋白酶样丝氨酸蛋白酶，以酶原形式

存在于血液循环中，浓度约为 3 μmol/L［15-16］。FB是

激活AP途径的主要成分，其被激活后与C3b结合，随

后被 FD裂解产生一种含 FB催化亚基（Bb）的C3转化

酶复合物（C3bBb），C3bBb继续切割C3以产生更多

的 C3b，从而对整个补体系统激活起到扩增放大作

用［17］。由于C3的不受控制循环，产生大量活性C3b
及末端补体因子沉积于肾小球，引起肾小球结构及功

能的改变，进一步引发补体系统受累相关肾病［17］。

蛋白晶体学研究显示，Iptacopan与人 FB能够进

行高亲和力的结合，Iptacopan的哌啶环2号位的苯甲

酸基团与 FB丝氨酸蛋白酶域（serine protease do⁃
main，SPD）中的Asn220B侧链和Asp218A-NH形成

氢键，同时 Iptacopan吲哚氮原子与THR190侧链形成

氢键，吲哚甲氧基占据由HIS57和TYR99形成的小结

合口袋［18］。表面等离子体共振（surface plasmon reso⁃
nance，SPR）分析 Iptacopan与人 FB结合的亲和力Kd
值为 7. 9 nm。FB与C3b结合并被 FD裂解过程中其

SPD发生显著构象变化，导致 Iptacopan优先结合C3
或C5转换酶复合物中的活性FB亚基，并能够在较低浓

度抑制 FB活性［18-19］。在 50%人全血中，Iptacopan对
FB抑制的 50%抑制浓度（IC50）值为（0. 010±0. 006）
μmol/L［18］。同时 Iptacopan对 FB具有高度选择性，对

FD无抑制作用，在100 μmol/L浓度下对CP或LP激活

无抑制作用，在 10 μmol/L浓度下对受体、离子通道、

激酶和蛋白酶功能没有显著影响［18］。

3 药物代谢动力学

在药物代谢动力学研究中，经大鼠以 1 mg/kg的
单剂量口服给药，Iptacopan迅速吸收入血，并在给药

后 0. 5~1 h达到最大血浆浓度［Cmax=（573. 3±138. 7）
ng/mL］，半衰期为（3. 7±0. 2）h，总清除率为（10. 9±
4. 3）mL·min-1·kg-1。Iptacopan的绝对生物利用度为

62. 2%，表明其具有良好的吸收性和低首过代谢

率［20］。同时，使用液质联用方法分析大鼠血浆中的 4
种微量代谢物，确定其代谢途径分别为O-脱乙基化

（M1）、酰基葡萄糖醛酸化（M2）、氧化（M3）和羟基

化（M4）［20］。

Ⅱ期临床试验（NCT03439839）表明，Iptacopan
口服后具有良好生物利用度，在受试者中具有相似药

图1 Iptacopan的化学结构式
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物代谢性质，每日 2次 200 mg，每日 2次 Iptacopan，
第 29天 Iptacopan的平均 Cmax为 3500 ng/mL，0~6 h
的药物浓度-时间曲线下面积为 15 000 ng·h·mL-1，
终末半衰期约为20 h［21］。

4 临床前研究

在体外活性实验中，将 Iptacopan添加到C3G患者

血清中能够阻止异常的C3裂解。在 Iptacopan和 FD
抑制剂（IC50=0. 006 μmol/L）的对比研究中，2种抑制剂

均在0. 15 μmol/L时有效阻断溶血；但FB抑制剂在C3
转化酶水平上阻断AP的活性优于FD抑制剂［18］。同时，

Iptacopan能够阻断PNH患者CD59阴性红细胞表面

的C3沉积并防止其溶解，IC50值为0. 4 μmol/L［18］。
在腹腔注射脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）构

建的小鼠AP激活模型中，LPS刺激后 3. 5 h口服给药

Iptacopan 30 mg/kg，完全一致血浆中AP激活超过8 h，
这一结果完全重现了 Iptacopan在体外对AP的良好

抑制活性［18］。

在自发性类风湿关节炎小鼠模型中，以20、60和
180 mg/kg 给予 Iptacopan每日2次。Iptacopan在所

有剂量下均显著抑制了补体激活，小鼠体内Ba、C3d和

C5a的水平显著降低。组织学分析表明，Iptacopan改
善所有治疗小鼠的炎症细胞浸润、骨侵蚀和蛋白多糖丢

失。与FB缺陷小鼠类似，Iptacopan能够完全阻断相关

疾病组织中的补体激活，预防KRN诱导的关节炎［18］。

在自身抗体驱动大鼠MGN模型中，在疾病诱导

同时预防性给药 Iptacopan情况下，20和 60 mg/kg
Iptacopan在预防蛋白尿方面具有相似的功效。在诱

导出现蛋白尿后使用 Iptacopan治疗时，能够立即阻

止疾病进展同时显著改善病情［18］。组织学分析表明，

Iptacopan显著提高整体组织病理学总分，显著减弱

肾小球病变相关特征（包括肾小球、基底膜和鲍曼囊

肿大），并有效防止肾小管变性，在 Iptacopan治疗后

的动物中未观察到肾小球C3沉积［18］。同时，Iptaco⁃
pan能够有效阻断自身抗体驱动动物模型肾脏中的

AP激活并阻止肾小球疾病的进展，这表明其对MGN
具有潜在的治疗价值。以上临床前研究结果显示，Ip⁃
tacopan通过抑制 FB活性，有效阻断AP激活并降低

体内C3转化酶水平，对C3G和MGN等疾病具有潜

在疗效。

5 临床研究

目前针对 Iptacopan开展了多项Ⅱ/Ⅲ期临床试

验以评估其治疗C3G、IgAN和 PNH等疾病的有效性

和安全性等，包括 2项已完成的Ⅱ期临床试验、进行

中的 4项Ⅱ期临床试验和 7项进行中的Ⅲ期临床试

验，具体情况见表1。
5. 1 Ⅱ期临床研究

一项多中心、开放标签、单组的Ⅱ期临床试验

（NCT03439839）评估了 Iptacopan治疗经抗C5抗体

治疗后溶血活跃的 PNH患者安全性、耐受性、药物代

谢动力学、药效学和活性［21］。研究招募了 10例接受

Eculizumab治疗后仍有溶血 PNH成人患者，年龄在

18~80岁之间，患者每日2次口服200 mg Iptacopan。
主要终点为通过测量 13周时乳酸脱氢酶（lactate de⁃
hydrogenase，LDH）水平评估 Iptacopan治疗慢性残

留血管内溶血的效果。在治疗第 13周时，患者的

LDH浓度与基线值相比平均降低309. 2 U/L，降低比例

达34%~81%，所有患者的LDH均低于1. 5倍正常上限

（upper limits of normal，ULN），血红蛋白水平升高

31. 9 g/L，并有 8例患者血红蛋白浓度超过 120 g/L；
C3沉积显著减少（从基线平均值 20. 5% 下降至

0. 18%），Bb片段恢复至正常水平；同时治疗并没有

导致末端补体复合物（sC5b-9）浓度的显著变化。3
例报告了可能与 Iptacopan相关的不良事件（adverse
events，AEs），没有发生治疗相关的严重不良事件（se⁃
rious adverse events，SAEs）。在 Iptacopan暴露期间，

功能性补体旁路活性始终被阻断，完全抑制旁路

通路。

另一项多中心、开放、随机、剂量范围研究的Ⅱ期

临床试验（NCT03896152）评估了 Iptacopan单药治

疗 PNH的有效性、安全性、药物代谢动力学和药效

学［22］。该研究的主要终点是治疗 12周后 LDH下降

60%或 LDH低于ULN的患者比例。所有完成 12周
Iptacopan治疗的患者（n=11）均达到了主要终点。除

了 1例患者接受单次红细胞输血外，其他患者未接受

输血。其他溶血生物标志物也有改善，PNH型红细胞

比例显著增加，表明血管内外溶血均得到控制。在12
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周治疗期间未见 SAEs，2例患者由于严重头痛及中性

粒细胞减少症提前终止治疗。治疗组最常见的 AEs
是头痛（31%）、腹部不适（15%）、血碱性磷酸酶升高

（15%）、咳嗽（15%）、咽痛（15%）、发热（15%）和上呼

吸道感染（15%）。研究结果表明，12周的 Iptacopan
单药治疗具有良好的耐受性和安全性，大多数患者的

血红蛋白水平快速、持久地改善。

一项开放标签、两队列非随机Ⅱ期临床试验

（NCT03832114）评估了 Iptacopan在 C3G患者和接

受肾移植并有C3G复发患者中的疗效和安全性［23］。

主要终点是12周时尿蛋白肌酐比值（urinary protein/
creatinine ratio，UPCR）与基线UPCR的比率。第 1~
3周每日 2次口服 10~100 mg Iptacopan，第 4~12周
期间每日 2次口服 200 mg Iptacopan。7例患者完成

治 疗 ，12 周 内 UPCR 水 平 整 体 下 降 了 53%（P=
0. 0035），其中 5例患者治疗 12周后血浆C3水平完

全正常。每日 2次治疗 12周的 C3G患者蛋白尿减

少，每日2次口服100~200 mg Iptacopan治疗效果最

佳，治疗中未出现 SAEs。研究结果显示，Iptacopan具
有良好的安全性和耐受性。此外，药物代谢动力学研

究显示，估算肾小球滤过率（estimated glomerular
filtration rate，eGFR）降低对 Iptacopan的全身暴露几

乎没有影响。研究完成后，7例患者接受了正在进行的

Iptacopan长期扩展Ⅱ期临床研究（NCT03955445），

长达25周治疗的C3G患者eGFR持续稳定，这表明延

长 Iptacopan治疗时间可能会延缓疾病进展及预防肾

功能衰竭［24］。

一项随机、双盲、安慰剂对照、剂量范围、平行组适

应性设计Ⅱ期临床试验（NCT03373461）评估了 Ipta⁃
copan治疗原发性 IgAN的有效性和安全性［25］。试验

招募了112例 IgAN患者，被随机分配到安慰剂组或不

同剂量的 Iptacopan治疗组。中期分析的终点是评估

Iptacopan和安慰剂治疗90 d后UPCR降低效应，并对

Iptacopan的安全性和耐受性进行评估。中期分析结

果显示，Iptacopan最高剂量200 mg每日2次治疗90 d
后蛋白尿减少23%（P=0. 038），达到主要终点。

5. 2 Ⅲ期临床研究

诺华制药正在开展 2项针对 IgAN适应证的Ⅲ期

临床研究。一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照、平行

Ⅲ期临床研究（NCT04578834）是 Iptacopan 治疗

IgAN的关键临床试验，其目的是评价 Iptacopan与安

慰剂相比，在原发性 IgAN患者蛋白尿减少和疾病进展

减缓方面的有效性和安全性［26］。共纳入450例患者，

包括430例经活体组织检查证实的 IgAN患者（eGFR≥
30 mL·min-1·1. 73m-2）和 20例严重肾功能损伤患者

（20 mL·min-1·1. 73m-2≤eGFR<30 mL·min-1·1. 73m-2）。

该试验于2021年1月开始，预计2025年1月完成。研

究主要测量指标为，中期分析通过对比给药 9个月时

表1 已完成及即将开展的 Iptacopan临床试验

注册号

NCT03373461
NCT03439839
NCT03832114
NCT03896152
NCT04154787
NCT03955445
NCT04558918
NCT04578834
NCT04820530
NCT04747613
NCT04817618
NCT04889430
NCT04557462

受试药物

Iptacopan
Iptacopan
Iptacopan
Iptacopan
Iptacopan、Rituximab
Iptacopan
Iptacopan、Eculizumab、Ravulizumab
Iptacopan
Iptacopan
Iptacopan
Iptacopan
Iptacopan
Iptacopan

临床阶段

Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ

受试者例数

112
15
27
13
52
27
91
450
40
167
68
50
410

适应证

IgAN
PNH
GN
PNH
MGN
C3G
PNH
IgAN
PNH
PNH
C3G
aHUS
IgAN

开始时间

2018年2月
2018年4月
2019年2月
2019年4月
2019年10月
2019年10月
2021年1月
2021年1月
2021年6月
2021年6月
2021年6月
2021年8月
2021年8月

预计完成时间

2021年6月
2023年7月
2021年5月
2022年3月
2023年7月
2024年1月
2023年1月
2025年1月
2023年7月
2026年6月
2023年8月
2024年1月
2028年1月

注：IgAN表示免疫球蛋白A肾病；PNH表示阵发性睡眠性血红蛋白尿症；GN表示肾小球肾炎；aHUS表示非典型溶血性尿毒症综合征；MGN表示

膜性肾小球肾炎；C3G表示C3肾小球病；
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与基线UPCR评估 Iptacopan的疗效；年度分析通过对

比24个月时与基线 eGFR，在最终分析中通过24个月

内 eGFR变化的年化总斜率来评估 Iptacopan治疗

IgAN患者的疗效和安全性，并验证其长期疗效。另一

项Ⅲ期临床研究（NCT04557462）预计于2021年8月
开始，其目的是评估 Iptacopan在已完成临床试验

（CLNP023X2203或CLNP023A2301）的 IgAN受试者

中长期安全性和耐受性，并且每6个月进行1次疗效评

估以验证 Iptacopan的长期疗效［27］。此外，研究为参与

的患者提供接受 Iptacopan持续治疗的机会，直到药物

获得上市许可。

另有 3项针对 PNH适应证的Ⅲ期临床试验正在

进行。一项单臂、开放Ⅲ期临床试验（NCT04820530）
用于评估 Iptacopan对未接受过补体抑制剂治疗（包括

抗 C5补体抑制剂）PNH患者的有效性和安全性［28］。

该项研究将在不同国家的40例PNH患者中开展。另

一项随机、多中心、活性比较对照、开放标签的Ⅲ期临

床试验（NCT04558918）通过对标已上市抗 C5抑制

剂，评估 Iptacopan治疗 PNH患者的有效性和安全

性［29］。该研究随机选择来自不同国家的91例患者，均

为抗C5抑制剂治疗后仍有溶血症状的成年 PNH患

者。一项开放标签、单臂、多中心、滚动扩展研究

（NCT04747613）旨在评估 Iptacopan的长期安全性、

耐受性和有效性，并为已完成Ⅱ或Ⅲ期的PNH受试者

提供继续使用 Iptacopan治疗的机会［30］。

一项多中心、单组、开放性的Ⅲ期临床研究

（NCT04889430）旨在评估 Iptacopan对未接受过补

体抑制剂治疗的 aHUS成年患者有效性和安全性［31］。

该研究计划招募约50例 aHUS成年受试者，评估的主

要指标是接受 Iptacopan治疗的患者中获得血栓性微

血管病完全缓解的人数与百分比以及 Iptacopan的疗

效和安全性评价。

另一项多中心、随机、双盲、平行组、安慰剂对照

的Ⅲ期临床研究（NCT04817618）用于评估 Iptaco⁃
pan治疗先天性C3G患者的疗效和安全性［32］。该研

究旨在确定与安慰剂相比 Iptacopan治疗后UPCR减

少、eGFR改善以及达到由 eGFR和UPCR评估的复合

肾脏终点患者比例。研究计划将对所有参与者进行

肾脏活体组织检查，评估免疫荧光和光显微镜下的组

织病理学改善，以支持 Iptacopan的有效性。

6 小结

补体系统异常调控引起的相关疾病，如 IgAN，主

要影响年轻人群体，常导致肾功能衰竭，需要透析治

疗或肾脏移植，并可能导致过早死亡。Iptacopan具
有全新的作用机制，首次通过抑制 FB活性阻断补体

系统AP激活，从而治疗相关疾病。Iptacopan的独特

之处在于能够高选择性地优先结合活性 FB形式，使

其能够在较低浓度有效阻断AP激活，同时在活性浓

度下不抑制补体系统其他2个途径CP与 LP的正常激

活。已有的临床试验数据有力支持 Iptacopan治疗

PNH、aHUS和 C3G的有效性和安全性，同时针对

IgAN还未有批准的治疗方法，Iptacopan有潜力成为

第一个可延缓 IgAN病情进展到透析的靶向疗法。诺

华制药预计将在 2023年向 FDA提交首批适应证申

请，Iptacopan有望成为补体系统受累相关疾病的有

效治疗手段并解决目前临床用药匮乏的难题。
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