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摘  要：心房颤动（房颤）导致的卒中是其严重并发症，非瓣膜性房颤导致脑梗死患者并发癫痫的风险比其他原因卒中患者

更高，可能需要利伐沙班联合抗癫痫药物治疗。新型口服抗凝药物利伐沙班是口服直接 Xa 因子抑制剂，同时是 CYP3A4 和

P-糖蛋白（P-gp）的底物，某些抗癫痫药物对 CYP3A4 和/或 P-gp 有诱导作用，与利伐沙班合用，可使利伐沙班血药浓度下

降，血栓风险增加。对利伐沙班与丙戊酸钠、卡马西平、苯巴比妥、奥卡西平、左乙拉西坦以及其他抗癫痫药物合用的相互

作用进行综述，并根据相关研究和病例报道给出推荐意见，为临床合理用药提供参考。 
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Abstract: Stroke caused by atrial fibrillation is a serious complication. Patients with cerebral infarction due to non-valvular atrial 

fibrillation have a higher risk of epilepsy than patients with other causes of stroke. Treatment may require rivaroxaban combined with 

antiepileptic drugs. Rivaroxaban, a novel oral anticoagulant, is an oral direct factor Xa inhibitor and a substrate of CYP3A4 and P-

glycoprotein (P-gp). Some antiepileptic drugs induce CYP3A4 and/or P-gp, and when combination with rivaroxaban, they can reduce 

rivaroxaban plasma concentrations and increase the risk of thrombosis. This article reviews the interaction of rivaroxaban combination 

with sodium valproate, carbamazepine, phenobarbital, oxcarbazepine, levetiracetam, and other antiepileptic drugs. Based on relevant 

studies and case reports, this paper provides recommendations for clinical rational drug use. 
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心房颤动（房颤）是临床最常见的快速性心律

失常，房颤导致的卒中是其严重的并发症，有房颤

患者的卒中发生率是无房颤患者的 4～5 倍[1]。非瓣

膜性房颤是房颤的主要类型，也是脑梗死的主要原

因[2]。中华医学会组织的国内 40 家医院房颤回顾性

研究显示，非瓣膜性房颤患者脑梗死的平均患病率

为 24.15%，80 岁以上人群患病率高达 32.86%[3]。

目前各房颤指南已将抗凝列为治疗策略的首位[4]。

新型口服抗凝药物如利伐沙班在房颤卒中预防中

有效性不劣华法林，且颅内出血发生率更低，可作

为华法林的替代药物[5]。由于卒中可导致 30%～

40%的症状性癫痫，且非瓣膜性房颤导致脑梗死患

者并发癫痫的风险比其他原因卒中患者更高[6]，可

能需要利伐沙班联合抗癫痫药物治疗。利伐沙班是

口服直接 Xa 因子抑制剂，对游离的和结合的 Xa 因

子均有抑制作用[7]。利伐沙班的消除涉及肝肾双通

道，1/3 以原型经肾由尿排泄，此过程涉及的转运体

有外排泵系统 P-糖蛋白（P-gp）和乳腺癌耐药蛋白 
                                         

收稿日期：2022-02-10 

基金项目：天津市卫生健康科技项目（KJ20143） 

作者简介：章袁，女，主管药师，硕士，主要从事临床药学的研究。E-mail: zhangyuan0089@126.com 

*通信作者：常斌鸽，男，主任医师，硕士，主要从事脑血管病的研究。E-mail: chang13662121968@163.com 



第 37 卷第 5 期  2022 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 5 May 2022 

 

·1157· 

（BCRP）[8]。2/3 利伐沙班经肝脏代谢，涉及肝脏细

胞色素 P450 酶 CYP3A4/5 和 CYP2J2 代谢酶。利伐

沙班同时是 P-gp 和 CYP3A4 的底物，当合用

CYP3A4 和/或 P-gp 强抑制剂（如酮康唑），可使利

伐沙班暴露量增加，出血风险增加，而合用 CYP3A4

和/或 P-gp 强诱导剂（如利福平），可使利伐沙班血

药浓度下降，血栓风险增加[8]。抗癫痫药物根据其

临床的更新迭代分为 3 代抗癫痫药物，第 1 代抗癫

痫药物包括苯巴比妥、卡马西平、丙戊酸钠；第 2

代抗癫痫药物包括奥卡西平、拉莫三嗪、托吡酯和

左乙拉西坦；第 3 代抗癫痫药物包括拉考沙胺、吡

仑帕奈、艾司利卡西平等[9]；还有其他抗癫痫药物

如加巴喷丁、普瑞巴林。目前利伐沙班与临床抗癫

痫药物的相互作用研究主要来自于病例报道和观

察研究。本文对利伐沙班与丙戊酸钠、卡马西平、

苯巴比妥、奥卡西平、左乙拉西坦以及其他抗癫痫

药物合用的相互作用进行了综述，并根据相关研究

和病例报道给出了推荐意见，为临床合理用药提供

参考。 

1  利伐沙班与丙戊酸钠 

丙戊酸钠对 CYP3A4 的影响存在争议，研究显

示其是酶抑制剂[10]，有研究显示其是酶诱导剂[11]，

对 P-gp 的影响既表现出抑制又表现出诱导[12-13]，其

对利伐沙班的疗效、安全性的影响表现出降低利伐

沙班抗凝疗效，又增加出血风险[14-15]。Stöllberger 等
[14]报道 1 名 88 岁女性患者使用丙戊酸钠抗癫痫治

疗的同时使用利伐沙班 15 mg/d 抗凝治疗，28 h 后

检测凝血功能，结果国际标准化比值（INR）为 2.26，

凝血酶原时间（PT）活力度为 35%，活化部分凝血

酶原时间（APTT）为 38.3 s，抗 Xa 因子 2.00 U/mL，

停用利伐沙班数天后凝血指标恢复正常，即使此病

例中存在着患者高龄、肾功能减退[肌酐清除率

（CLcr）24 mL/min]和低体质量[体质量指数（BMI）

19.95 kg/m2]因素增加出血风险，但也不排除丙戊酸

钠与利伐沙班合用时前者增加后者出血风险的可

能。另一个报道[15]，30 岁男性，因颅内感染并发难

治性癫痫使用丙戊酸钠和拉莫三嗪抗癫痫治疗，此

患者同时因蛋白 S 缺乏出现下肢深静脉血栓，使用

利伐沙班抗凝治疗，随后多次复发下肢深静脉血

栓，利伐沙班峰值和谷值血药浓度均低于期望值，

随即将丙戊酸钠调整为吡仑帕奈，再次随访，利伐

沙班血药浓度上升，患者再无复发下肢深静脉血

栓。以上病例提示，由于丙戊酸钠抑制或诱导

CYP3A4 和/或 P-gp 活性，导致利伐沙班血药浓度

升高或降低，同时丙戊酸钠导致高同型半胱氨酸血

症，而高同型半胱氨酸血症是卒中和动脉粥样硬化

的危险因素，尤其在癫痫患者中卒中风险增加[10]，

欧洲心脏节率协会建议避免丙戊酸钠与利伐沙班

联合使用[16]。 

2  利伐沙班与卡马西平 

卡马西平是 CYP3A4 和/或 P-gp 诱导剂[17-18]。

报道显示[19]，1 名接受膝关节置换术的 53 岁男性患

者同时使用卡马西平 600 mg、2 次/d 抗癫痫治疗，

将达肝素钠更换为利伐沙班 10 mg、1 次/d 预防血

栓形成后第 4 天出现肺栓塞。另一报道[20]，55 岁男

性患者静脉血栓复发使用利伐沙班 10 mg、2 次/d，

因复杂部分性发作使用卡马西平 900 mg/d 后出现

右腿疼痛和水肿，超声提示右腘静脉和股静脉血栓

形成，卡马西平血药浓度在治疗范围之内，而抗 Xa

因子低于 20 ng/mL。卡马西平降低利伐沙班血药浓

度和抗凝疗效与其诱导 CYP3A4 和/或 P-gp 酶活性

有关。因此，在临床上应禁忌卡马西平与利伐沙班

联用[16]。 

3  利伐沙班与苯巴比妥 

苯巴比妥是 CYP3A4 和/或 P-gp 诱导剂[17, 21]。

目前无苯巴比妥与利伐沙班合用的病例报道。但是

有病例报道[22]，77 岁女性患者使用低剂量苯巴比

妥治疗特发性震颤时，使用达比加群酯（150 mg、

2 次/d）预防房颤相关血栓事件，失败后调整为阿哌

沙班 5 mg、2 次/d，几年后，她出现两次明确的心

源性栓塞，阿哌沙班血药浓度低于正常值（给药后

11 h 血药浓度为 89 ng/mL），但是在停用苯巴比妥

之后，阿哌沙班的血药浓度提高了 4 倍，恢复到正

常水平（361 ng/mL）。可能的原因为苯巴比妥诱导

CYP3A4 和/或 P-gp 的活性，与阿哌沙班合用可导

致后者血药浓度下降，血栓事件风险增加。而阿哌

沙班与利伐沙班均属于 Xa 因子抑制剂，并且有相

同的 CYP3A4 和/或 P-gp 介导药动学特点[23]，因此

可外推利伐沙班与苯巴比妥合用，后者会降低前者

的血药浓度和增加血栓事件风险，目前不推荐苯巴

比妥与利伐沙班、阿哌沙班联合使用[16]，如果必须

合用，需要监测抗 Xa 因子活性。 

4  利伐沙班与奥卡西平 

奥卡西平是 CYP3A4 弱诱导剂[24]。Serra 等[25]

报道，68 岁男性患者一直服用奥卡西平抗癫痫治

疗，因住院诊断为非瓣膜性房颤，血栓栓塞风险较
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高（CHA2DS2-VASc 评分为 4 分），给予利伐沙班

20 mg/d 抗凝治疗，治疗 6 周后，经食管超声显示

左心耳血栓形成，抗凝治疗由利伐沙班改为华法林

（INR 维持在 2～3），6 周后再次做食道超声发现血

栓完全消失，提示奥卡西平与利伐沙班合用时，因

诱导 CYP3A4 活性，降低利伐沙班的血药浓度，影

响其抗凝效果，增加血栓事件风险。 

5  利伐沙班与左乙拉西坦 

左乙拉西坦对 CYP3A4 有弱的诱导作用[26]，同

时是 P-gp 的底物，对 P-gp 活性有诱导作用[27]。有

病例报道[28]利伐沙班合用左乙拉西坦，后者可以降

低前者的血药浓度而导致血栓性事件的发生。1 名

69 岁男性患者因为非瓣膜性房颤服用利伐沙班 20 

mg/d，利伐沙班峰浓度和谷浓度分别为 162.5、19.3 

μg/L，又因右侧额叶损伤出现局部癫痫发作，给予

左乙拉西坦 1.5 g/d，几个月后短暂性脑缺血发作，

监测抗 Xa 活性显示，利伐沙班给药后 2 h 的峰浓

度为 87 μg/L（22～535 μg/L），而给药前的谷浓度

为 0 μg/L（6～239 μg/L），随后减少左乙拉西坦剂

量，并加用其他不影响 P-gp 活性的抗癫痫药物，在

停用左乙拉西坦 1 个月后，复测利伐沙班的峰浓度

和谷浓度，分别为 172.7、3.7 μg/L，停药后 2 个月

再次复测利伐沙班峰浓度和谷浓度，分别为 174.6、

40.2 μg/L，随访 9 个月未见再有短暂性脑缺血发作。 

6  利伐沙班与其他抗癫痫药物 

拉莫三嗪对 CYP450 酶无诱导或抑制作用[29]，

是 P-gp 底物，但对其活性无影响[30]。加巴喷丁和普

瑞巴林 99%以原型经肾排泄，不经过 CYP450 酶系

代谢，加巴喷丁对 CYP3A4 的影响缺乏研究数据，

普瑞巴林对 CYP3A4 无影响[31]，两者对 P-gp 活性

也无影响[32-33]。目前缺乏利伐沙班和以上 3 种抗癫

痫药物之间相互作用的报道和研究，推测拉莫三

嗪、加巴喷丁和普瑞巴林与利伐沙班联合应用是相

对安全的，但仍需进一步研究验证。 

拉考沙胺不是 CYP3A4 和/或 P-gp 的底物，对

CYP3A4 和/或 P-gp 活性无影响[34-35]，对于使用利

伐沙班的患者可能是比较好的选择。尽管新型抗癫

痫药物较第 1 代抗癫痫药物对酶诱导活性有限，但

可能对代谢酶有修饰作用，托吡酯可诱导 CYP3A4

活性但不影响 P-gp 活性[36, 30]，吡仑帕奈和艾司利

卡西平对 P-gp 活性无影响，但均为 CYP3A4 弱诱

导剂[26, 17]，目前缺乏相应的报道和研究，与利伐沙

班合用可能降低后者血药浓度而增加栓塞风险，合

用须谨慎，如需合用，应监测利伐沙班的血药浓度。 

7  利伐沙班与抗癫痫药物合用推荐意见 

由美国食品药品监督管理局不良事件报告系

统公布的 2013—2018 年所有抗 Xa 因子抑制剂（阿

哌沙班、利伐沙班）与抗癫痫药物合用产生不良反

应事件数据显示[37]，抗 Xa 因子抑制剂与卡马西平、

苯巴比妥合用产生的血栓事件发生率明显高于与

其他抗癫痫药物（丙戊酸钠、拉莫三嗪和左乙拉西

坦）合用的血栓事件发生率，风险比达 1.86 倍以上。

研究显示[38]，利伐沙班与 CYP3A4 和/或 P-gp 诱导

剂（丙戊酸钠、卡马西平、左乙拉西坦）合用增加

卒中或系统性栓塞的风险，OR为2.18（1.55～3.06），

而合用苯巴比妥和托吡酯风险相对较低。根据欧洲

药学协会指南，应警惕利伐沙班与酶诱导剂药物合

用，不推荐与卡马西平、苯巴比妥合用，因为其可

降低利伐沙班血药浓度达 50%以上，导致相关血栓

事件的发生[39]。如果必须合用，应在监测血药浓度

或抗 Xa 因子活性的情况下使用，以保证利伐沙班

的疗效。 

利伐沙班与常用抗癫痫药物的相互作用推荐

见表 1。 

基于目前的相关病例报道和观察性研究，当利

伐沙班与某些抗癫痫药物（如卡马西平、苯巴比妥、

丙戊酸钠等）合用时，推荐更换利伐沙班为其他的

抗凝药物，而不是中止抗癫痫药物治疗。这是由于

抗癫痫药物导致 CYP 酶诱导活性作用可在停药后

持续 4～35 d，从中止抗癫痫药物治疗到肝酶活性

恢复需要较长时间，同时由于癫痫控制的有效性比

抗凝成功更重要，尤其对于使用传统抗癫痫药物

（如丙戊酸钠、卡马西平或苯巴比妥）癫痫控制较好

的患者，需要抗凝治疗时，如果更改抗癫痫方案，

会增加患者的癫痫复发风险，并且这种风险会因为

创伤后出血而更高，对于某些对抗癫痫药物有耐受

性的患者，通常需要同时服用两种或更多抗癫痫药

物，针对以上情况，推荐选择传统抗凝药物华法林，

根据 INR 值调整剂量。所以当利伐沙班与抗癫痫药

物合用出现相互作用时，建议是保留抗癫痫药物方

案而更改抗凝药物[40]。而对于正在接受利伐沙班抗

凝治疗的患者，需要使用抗癫痫药物时，建议选择

第 2 代或第 3 代中与利伐沙班相互作用较小、临床

抗癫痫疗效相似的抗癫痫药物。 

 



第 37 卷第 5 期  2022 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 5 May 2022 

 

·1159· 

表 1  利伐沙班与抗癫痫药物相互作用意见推荐 

Table 1  Comment of interaction between rivaroxaban and antiepileptic drugs 

合用抗癫痫药物 作用途径 影响 

丙戊酸钠 诱导或抑制 CYP3A4 和/或 P-gp 降低/增加利伐沙班血药浓度，增加栓塞/出血风险，不推荐

合用 

卡马西平 强效诱导 CYP3A4 和/或 P-gp 降低利伐沙班血药浓度和增加栓塞风险，不推荐合用 

苯巴比妥 强效诱导 CYP3A4 和/或 P-gp，竞争 P-gp 降低利伐沙班血药浓度和增加栓塞风险，不推荐合用 

奥卡西平 诱导 CYP3A4 降低利伐沙班血药浓度和增加血栓风险，联用应监测利伐

沙班血药浓度 

左乙拉西坦 诱导和竞争 P-gp 降低利伐沙班血药浓度和增加血栓风险，不推荐合用 

拉莫三嗪 对 CYP3A4 和/或 P-gp 无影响 目前无相关数据，联用相对安全 

拉考沙胺 对 CYP3A4 和/或 P-gp 无影响 目前无相关数据，联用相对安全 

托吡酯 诱导 CYP3A4 目前无相关数据，可能降低利伐沙班血药浓度和增加栓塞

风险，联用建议监测利伐沙班血药浓度 

吡仑帕奈 对 CYP3A4 有弱诱导作用 目前无相关数据，可能降低利伐沙班血药浓度和增加栓塞

风险，联用建议监测利伐沙班血药浓度 

艾司利卡西平 对 CYP3A4 有弱诱导作用 目前无相关数据，可能降低利伐沙班血药浓度和增加栓塞

风险，联用建议监测利伐沙班血药浓度 

加巴喷丁  对 CYP3A4 和/或 P-gp 无影响 目前无相关数据和报道，联用相对安全 

普瑞巴林 对 CYP3A4 和/或 P-gp 无影响 目前无相关数据和报道，联用相对安全 

 

8  结语 

目前利伐沙班与抗癫痫药物的相互作用研究

只局限于病例报道，缺乏利伐沙班与新一代抗癫痫

药物之间相互作用的研究。抗癫痫药物与利伐沙班

联合使用的临床经验有限，同时缺乏评估利伐沙班

联合抗癫痫药物后出现的不良临床后果情况更加

复杂的共病因素以及找出临床易于获得的预测利

伐沙班疗效或安全性实验室检测方法。有关利伐沙

班与抗癫痫药物联合使用的相互作用的大型随机

试验研究应该被驱动起来。鉴于丙戊酸钠、卡马西

平、苯巴比妥、奥卡西平和左乙拉西坦对 CYP3A4

和/或 P-gp 有诱导作用，与利伐沙班合用时需要考

虑利伐沙班血药浓度降低、疗效下降和血栓栓塞风

险增加情况，应避免合用。其他抗癫痫药物如拉莫

三嗪、加巴喷丁、普瑞巴林、拉考沙胺对 CYP3A4

和/或 P-gp 无影响，与利伐沙班合用相对安全。托

吡酯、吡仑帕奈和艾司利卡西平对 P-gp 无影响，但

可能诱导 CYP3A4 活性，目前缺乏相应的研究和报

道，合用可能降低后者血药浓度和增加栓塞风险，

需监测后者血药浓度。 
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