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利伐沙班与临床常用药的药物相互作用研究进展
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摘 要： 利伐沙班作为一种特异性凝血因子Xa抑制剂在临床上被广泛应用于抗凝的预防及治疗中。然而，在临床应用过

程中，利伐沙班与其他药物合用所致的出血风险仍需密切监视。聚焦药物代谢酶及转运体，分别从利伐沙班与心血管系统

药物、抗肿瘤药物、以及代谢靶点相关药物合用等方面系统综述药动学介导的利伐沙班相关药物-药物相互作用的研究进

展，旨在为利伐沙班的临床安全合理用药提供更科学、更直接的指导依据。
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Pharmacokinetics-mediated drug-drug interactions of rivaroxaban with clinic

common drugs
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Abstract: Rivaroxaban as a specific Xa inhibitor is widely applied to the prevention and treatment of clinical anticoagulation.

However, the risk of bleeding caused by the combination of rivaroxaban with other drugs still needs to be closely monitored in

clinical application. This review focuses on the metabolic enzymes and transporters, systematically summarizes the progress of

rivaroxaban related DDIs mediated by pharmacokinetics from the aspects of the applications combined with cardiovascular drugs,

anti-cancer drugs and drugs related to metabolic targets and so on, aiming to provide more significant and direct guidance for

rivaroxaban clinical application.
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利伐沙班作为一种新型口服抗凝剂，通过抑制

凝血级联反应中的凝血因子Xa而发挥特异性的抗

凝作用［1-3］。生理性凝血过程可以分为 3个阶段：凝

血酶原激活物的形成、凝血酶的形成以及纤维蛋白

的形成；凝血因子Xa属于凝血酶原激活复合物中的

作用因子，参与内源及外源性凝血过程中凝血酶原

的激活。因而与华法林等维生素K拮抗剂相比，利

伐沙班具有更强、更直接的抗凝作用［2］。利伐沙班

临床用于预防术后静脉血栓栓塞、非瓣膜性房颤的

全身性栓塞及卒中，用于治疗静脉血栓栓塞（VTE）

和肺栓塞（PTE）等血栓性疾病［3-4］。

关于利伐沙班的体内药动学行为，已有大量文

献报道。利伐沙班的常用临床剂量有 3种：10、15、

20 mg，其中 10 mg 口服绝对生物利用度可达到

80%～100%，且不受饮食影响［5］。利伐沙班单次口

服 2～4 h 后在体内达到最大血药浓度（Cmax），几乎

完全吸收［6］。血浆蛋白结合率可达到 92%～95%，

主要结合蛋白为白蛋白。已有文献表明：利伐沙班

被吸收入血后，约有 51% 在肝脏代谢，经由细胞色

素P450酶（CYP）3A4、CYP2J2及水解酶将其转化为
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无活性的代谢产物，其中肝脏水解酶的水解作用约

占总代谢的 14%［7］。代谢产物中 30%经过尿液排出

体外，21% 通过胆汁进入肠道随粪便排泄；口服剂

量中约 43%保持原型，同样经过尿液及粪便两种途

径排泄。体内过程涉及到的转运体主要有 P 糖蛋

白（P-gp）以及乳腺癌耐药蛋白（BCRP）［8-9］。因此，

代谢酶 CYP3A4、CYP2J2，以及转运体 P-gp、BCRP

成为利伐沙班与临床药物相互作用的重要靶点。

出血是一种存在于全部抗凝药物中的致命不

良反应，利伐沙班也不例外［10］。综述利伐沙班与临

床药物之间的药物-药物相互作用（DDI）将会为临

床用药提供有效的预警与理论指导。本文聚焦药

物代谢酶及转运体，分别从利伐沙班与心血管系统

药物、抗肿瘤药物、以及代谢靶点相关药物合用等

方面系统综述药动学介导的利伐沙班相关 DDI的

研究进展，旨在为利伐沙班的临床合理用药提供更

科学、更直接的指导依据。

1 利伐沙班与心血管系统药物合用

血栓性疾病是心脏病患者的常见并发症，也是

多种心脏疾病的发病基础，因此抗凝治疗是心血管

疾病治疗中必不可少的环节。利伐沙班作为凝血

因子Xa抑制剂可以产生快速且特异性的抗凝作用，

因此逐渐被应用于心血管疾病的治疗中［11］。作为

利伐沙班代谢靶点之一的 CYP2J2 主要表达在心

脏，存在于心肌细胞、冠状动脉内皮细胞，少量存在

于血管平滑肌细胞和主动脉中［12］。因此要评估利

伐沙班与心血管系统药物联合应用的DDI情况，必

须将 CYP2J2这一靶点包括在内，同时结合临床合

用的实际基础。以下内容包括了利伐沙班与心血

管系统药物合用的实际案例分析及实验室机制研

究，将相关研究结果汇总于表 1［13-15］，以期为临床用

药安全有效提供依据。

1.1 与房颤药物合用

美国食品药品监督管理局（FDA）在 2011 年发

布的利伐沙班临床药理学与生物药理学总结以及

2015年发布的房颤与新型口服抗凝剂相关指南中

指出：利伐沙班可降低非瓣膜性房颤患者发生卒中

和全身栓塞的风险［16］。一项对口服抗凝剂用于预

防房颤卒中的安全性、有效性的Meta分析显示20 mg

利伐沙班每日 1次口服与华法林相比可以有效降低

卒中或系统性栓塞及心肌梗死发生的风险；与华法

林相比，利伐沙班颅内出血的风险较低，然而大出

血、胃肠道出血、临床相关性出血的风险均高于华

法林；故而阐明合用房颤药物与利伐沙班之间DDI

或潜在DDI对提高药物疗效、降低不良反应的发生

有重要指导作用［17］。

基于治疗优势，利伐沙班与抗心律失常药物合

用成为一种常见的临床治疗方案。已有数例报道

胺碘酮和决奈达隆在临床分别与利伐沙班合用过

程中发生出血的事件［18-20］。体外实验显示胺碘酮、

决奈达隆及其二者体内代谢产物（分别为去乙基胺

碘酮、去丁基决奈达隆）均可在不同程度上抑制

CYP3A4，4种化合物中部分可抑制P-gp介导的利伐

沙班外排及 CYP2J2对利伐沙班的代谢，有增加利

伐沙班体内暴露量的风险。经过体外实验研究，利

用静态模型分析预测，分别联合应用两种药物后只

会增加低于 2倍的利伐沙班体内暴露量（表 1），显示

出较低的DDI发生风险［13］。地尔硫 作为一种非二

氢吡啶类的Ca2+通道阻滞剂，是房颤患者处方中常

见的用于控制心率的药物［21］。地尔硫 是P-gp以及

CYP3A4抑制剂，与利伐沙班之间存在潜在DDI风

险。在 1项Meta分析中，纳入了 143例同时服用利

伐沙班与地尔硫 的非瓣膜性房颤患者以及 143例

单独服用利伐沙班的患者，探究地尔硫 对利伐沙

表 1 利伐沙班与心血管系统药物合用的体外DDI评估

Table 1 In vitro evaluation of DDIs of rivaroxaban combining with cardiovascular drugs

合用药物

决奈达隆［13］

去丁基决奈达隆［13］

胺碘酮［13］

去乙基胺碘酮［13］

西地那非［14］

伐地那非［14］

他达拉非［14］

利奥西呱［15］

作用机制

抑制CYP3A4、CYP2J2、P-gp

抑制CYP3A4、CYP2J2

抑制CYP3A4、P-gp

抑制CYP3A4、P-gp

抑制P-gp

抑制P-gp

抑制P-gp

P-gp底物、抑制BCRP

药动学参数

KiCYP3A4=0.65 μmol·L−1，KiCYP2J2=0.91 μmol·L−1

KiCYP3A4=1.03 μmol·L−1，KiCYP2J2=0.53 μmol·L−1

KiCYP3A4=0.23 μmol·L−1，IC50=10.3 μmol·L−1

KiCYP3A4=0.24 μmol·L−1，IC50=9.20 μmol·L−1

IC50=8.00 μmol·L−1

IC50=5.00 μmol·L−1

IC50=28.0 μmol·L−1

IC50=46.5 μmol·L−1

风险预测

AUC 131%↑，低DDI风险

AUC 126%↑，排除DDI风险

AUC 137%↑，低DDI风险

AUC 122%↑，排除DDI风险

存在肠道DDI风险

存在肠道DDI风险

排除DDI风险

排除DDI风险
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班所致出血的影响，实验组及对照组的中位随访时

间分别为 12.4、16.5月，但两组实验过程中的严重出

血及临床相关性非严重的出血发生率并没有显著

差异，分别为 23.1%、28%。这一结果显示地尔硫

与利伐沙班出血的不良反应之间没有明显的临床

相关性［22］。

1.2 与治疗肺动脉高压药物合用

2015年欧洲心脏病学会及欧洲呼吸学会发布

的肺动脉高压诊断治疗指南中指出；从特发性肺动

脉高压患者的尸检结果来看，血管血栓性病变发生

率很高，同时有报道显示肺动脉高压患者常常伴有

凝血和纤溶途径异常［23-25］。另外考虑到静脉血栓栓

塞的非特异性风险因素，对特发性肺动脉高压患者

给予直接口服抗凝剂进行支持性治疗是有意义

的［26-28］。此外，5年内肺动脉高压患者发生房颤的概

率很高，更重要的是房颤的发生常常与病情恶化直

接相关，因此长远考虑抗凝治疗也是必要的［29］。

5型磷酸二酯酶抑制剂是基于抑制肺部血管中

的 5型磷酸二酯酶进而扩张血管，达到降低肺动脉

压力的效果［30-32］。常用的此类药物有西地那非、他

达拉非、伐地那非 3种，体外实验证明 3种药物对 P-

gp转染细胞中利伐沙班的外排存在剂量相关性的

抑制，外排率的降低与已知的P-gp强抑制剂维拉帕

米、利托纳韦相近。并且通过体外细胞实验测得 3

种药物半数抑制浓度（IC50）分别为 8、28、5 μmol/L；

进一步与肠道中 3种药物预期浓度的近似值（I2）进

行比较，结果显示西地那非、伐地那非的 I2/IC50分别

为 21、25，均高于 10；因此不能排除这两种药物与利

伐沙班合用会在肠道发生由 P-gp介导的DDIs的可

能［14，33-34］。但是这些结果仅为体外水平上的预测，

体内实验是否会印证这一假设还不得而知。

除 5型磷酸二酯酶抑制剂外，可溶性鸟苷酸环

化酶刺激剂利奥西呱也被批准用于肺动脉高压的

特殊药物治疗［28］。与 5型磷酸二酯酶抑制剂不同的

是利奥西呱对利伐沙班的影响涉及P-gp及BCRP双

转运体。体外实验证明利奥西呱是P-gp及BCPR的

底物且同时会抑制利伐沙班经过BCRP的外排转运，

IC50为46.5 μmol/L，Igut/IC50仅为 0.51，提示临床上二

者合用DDI的发生率很低，但是肺动脉高压患者体

内代谢与排泄环境复杂，存在多种生物因子堆积的危险

因素，因而进一步体内实验及临床观察是必要的［15］。

1.3 与调血脂药物合用

他汀类药物作为临床上最常用的降脂药，体内

代谢过程也与CYP3A4、P-gp紧密相关，其典型代表

药物为阿托伐他汀［35-36］。利伐沙班与阿托伐他汀联

用引起的出血事件也有个别案例报道［19］，为评估出

血发生风险，在健康志愿者中进行了体内试验，结

果显示联用阿托伐他汀后利伐沙班的体内AUC及

Cmax没有发生明显的变化［37］。因此考虑二者联用引

起的出血事件可能是由个体间代谢酶及转运体含

量差异所引起。

利伐沙班与其他心血管系统常用药合用后导

致出血的不良反应也有个别案例报道，如降血压药

物：肾素抑制剂阿利吉伦、肾上腺素 β受体抑制剂比

索洛尔；调血脂药物：氟伐他汀、辛伐他汀等。但此

类 案 例 发 生 的 具 体 机 制 尚 不 明 确 ，有 待

探究［19-20，38-40］。

2 利伐沙班与抗肿瘤药物的合用

据统计，癌症患者中VTE的发生风险是普通患

者的 4～7 倍，所有发生 VTE 患者中癌症患者约占

20%［41-42］。癌症患者中VTE的高发生风险主要是由

循环系统的高凝状态及抗肿瘤药物的致栓性两方

面原因所引起的［43］。除血栓性疾病的易发性外，肿

瘤患者VTE的复发率、以及并发血栓性疾病癌症患

者的死亡率也都明显高于普通癌症患者，血栓性疾

病已经成为肿瘤患者非肿瘤死亡原因的首位［44-45］。

由于癌症患者血栓性疾病的易发生性及并发后的

危险性，抗肿瘤药物与抗凝药的联合应用具有深厚

的临床基础。

近几年的临床实践表明，相比于其他抗凝剂，

利伐沙班应用于癌症患者的抗凝治疗可以显著降

低VTE的复发率［46-47］。同时，在一项对标准抗凝疗

法与直接口服抗凝剂抗凝治疗的安全性有效性比

较的Meta分析中得出：对于癌症患者来讲，接受利

伐沙班治疗相比于标准治疗危险发生率更低且有

效性相近［48］。因此，直接口服抗凝剂也逐渐被投入

到肿瘤患者的抗凝治疗中［49-50］。因此，评估利伐沙

班与抗肿瘤药物联用DDI风险极具临床指导意义。

CYP3A4、P-gp 参与多种抗肿瘤药物的体内过

程，并在抗肿瘤前药的生物激活、肿瘤细胞多药耐

药等方面发挥关键性的作用。如生物烷化剂类抗

肿瘤药物环磷酰胺及异环磷酰胺的体内过程需要

借助P450代谢酶进行代谢激活，产生氮芥类衍生物

进而发挥抗肿瘤活性。在代谢激活过程中 ，

CYP3A4对环磷酰胺、异环磷酰胺的贡献率分别可

以达到 95%、65%，是二者生物转化的主要代谢酶。

大量研究发现，除烷化剂外，植物类抗肿瘤药物、酪

氨酸蛋白激酶抑制剂等多种一线抗肿瘤药物的体
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内过程也都有 CYP3A4的参与，见表 2［51-67］，而肝脏

中CYP3A4含量的巨大个体差异无疑会进一步增大

利伐沙班与上述药物联用时体内药动学的不可控

性。P-gp作为肿瘤细胞多药耐药的重要靶点，参与

了大多数抗肿瘤药物的体内代谢。另外，CYP2J2

在肺癌、乳腺癌、前列腺癌等多种肿瘤组织中高表

达，同时在肿瘤的发生及转移过程中起重要作

用［12，68-70］。上述 3点使得评估抗肿瘤药物与利伐沙

班之间发生DDI风险至关重要。

3 利伐沙班与其他药物合用

利伐沙班体内过程关系到代谢酶转运蛋白多

个靶点，因此存在大量关于评估作用于同样靶点的

药物与利伐沙班之间潜在DDI的药动学研究，以下

内容综述了基于 CYP3A4、P-gp的体内药动学研究

进展（相关体内动力学数据汇总于表 3［71-76］），为全面

评估利伐沙班DDI发生的风险提供依据。

3.1 抗真菌药物

多种唑类抗真菌药都已被证实对 CYP3A4、

P-gp有不同程度的抑制活性，其中酮康唑的抑制效

果最为突出。酮康唑对利伐沙班药动学影响的研

究结果显示：10 mg利伐沙班同时联用 200 mg酮康

唑，血液中利伐沙班AUC、Cmax分别增加 82%、53%。

利伐沙班的表观清除率平均降低了 45%，提示利伐

沙班的体内清除受到明显抑制；当酮康唑合用剂量

达到 400 mg 时，利伐沙班的体内代谢被进一步抑

制，AUC值提高了 158%，清除率降低了 61%。二者

联用导致了利伐沙班的体内蓄积，增加出血风险，

因此酮康唑作为强效 CYP3A4、P-gp的抑制剂应该

避免与利伐沙班联用［9，71］。与酮康唑不同，氟康唑

仅作为CYP3A4抑制剂对利伐沙班的体内代谢影响

较小，AUC、Cmax的增加都低于 50%（表 3），并未出现

临床相关性［73-74］。

3.2 抗病毒药物

抗病毒药物利托纳韦同样是作为 CYP3A4、

P-gp强效抑制剂而被纳入利伐沙班合用药物的DDI

风险评估中。健康志愿者进行的体内试验结果显

示：10 mg利伐沙班与 600 mg利托纳韦联用会导致

利伐沙班AUC提高 153%。利托纳韦在增加了利伐

沙班体内暴露量的同时使本身清除率降低近

60%［9］。另外，存在一例同用利伐沙班及利托纳韦

后导致的术后出血事件：一位 62岁男性患者由于接

受左侧髋关节置换术术后修复而住院，入院前后都

继续服用包括利托纳韦在内的多种抗病毒药物，术

后为预防VTE给予每日 1次 10 mg利伐沙班口服。

在联合应用利伐沙班 24 h后，患者在手术部位出现

严重出血，实验室检查结果显示凝血酶原时间延

长（24.3 s），利 伐 沙 班 的 体 内 谷 浓 度 显 著 升

高（75 ng/mL）。利伐沙班停药后 24 h，患者恢复正

常，排除其他药物后，合用药物中利托纳韦导致利

表3 利伐沙班与相关代谢靶点调节剂合用后体内药动学数据变化及临床提示

Table 3 In vivo pharmacokinetics parameters changes and clinical suggestions of rivaroxaban combining with regulators of

related metabolic targets

代谢靶点调节剂名称

酮康唑（200 mg）［9，71］

酮康唑（400 mg）［9，71］

利托纳韦［9］

克拉霉素［71-72］

红霉素［71-72］

氟康唑（400 mg）［73-74］

环孢素［75］

环孢素联合氟康唑（400 mg）［75］

利福平［76］

作用机制

抑制CYP3A4、P-gp

抑制CYP3A4、P-gp

抑制CYP3A4、P-gp

抑制CYP3A4、P-gp

抑制CYP3A4、P-gp

抑制CYP3A4

抑制P-gp、BCRP

抑制CYP3A4、P-gp、BCRP

诱导CYP3A4、P-gp

利伐沙班药动学数据

AUC 82%↑，Cmax 53%↑
AUC 158%↑，Cmax 72%↑
AUC 153%↑，Cmax 55%↑
AUC 54%↑，Cmax 40%↑
AUC 34%↑，Cmax 38%↑
AUC 42%↑，Cmax 28%↑
AUC 47%↑，Cmax 105%↑
AUC 86%↑，Cmax 115%↑
AUC 42%↓，Cmax 28%↓

临床提示

出血风险，避免联用

出血风险，避免联用

出血风险、避免联用

无临床相关性

无临床相关性

无临床相关性

出血风险，谨慎联用

出血风险，避免联用

降低疗效，避免联用或调整剂量

表 2 抗肿瘤药物与CYP3A4、P-gp的关系

Table 2 Relation of CYP3A4 and P-gp with anti-cancer

drugs

抗肿瘤药物

依马替尼［51-53］

吉非替尼［54-55］

环磷酰胺［56-57］

异环磷酰胺［58-59］

紫杉醇［60-61］

多西紫杉醇［62-64］

长春新碱［65-66］

伊利替康［65，67］

与CYP3A4关系

主要代谢

主要代谢

主要代谢

主要代谢

参与代谢

主要代谢

主要代谢

参与代谢

与P-gp关系

底物

底物

相关

相关

底物

底物

底物

底物
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伐沙班体内暴露增加的嫌疑最大［74］。不论是临床

实例还是体内试验都显示出利托纳韦对利伐沙班

的体内清除的强大的抑制作用，因此二者应避免

合用。

在健康受试者体内进行的中、轻度的CYP3A4、

P-gp抑制剂合用的风险评估结果显示（表 3）：这些

药物虽然会一定程度上提高利伐沙班AUC、Cmax，但

并无临床相关性［7，9，71-72］。而利福平是CYP3A4、P-gp

的诱导剂，可以使二者活性增强，增加利伐沙班的

体内清除，最终导致药效减弱。故而，联用时应增

大利伐沙班的给药剂量以保证药效［76］。

3.3 免疫抑制剂

免疫抑制剂环孢素与利伐沙班之间也存在DDI

风险。环孢素是多种药物转运体的抑制剂，其中包

括P-gp及BCRP，同时对CYP3A亚家族也表现出弱

的抑制效果，健康志愿者药动学研究显示，环孢素

会使体内利伐沙班（20 mg）AUC、Cmax 分别提高

47%、105%［75］。有研究显示利伐沙班体内峰浓度与

出血事件的发生存在紧密联系，虽然环孢素合用导

致体内AUC增加幅度并不大，而其对体内Cmax改变

量是目前健康志愿者体内研究中增加幅度最大的，

因此二者的联合应用存在较大风险［77］。当环孢素

与氟康唑联用时，利伐沙班的AUC提高了 86%。氟

康唑本身对利伐沙班的体内代谢影响本无临床相

关性，但与环孢素合用后药动学改变提示出明显的

DDI风险。

综上，对于与利伐沙班联合用药，如果存在一

种药物同时影响多个靶点、或多种药物同时影响单

一靶点或多个靶点的情况，利伐沙班的DDI风险会

被明显提高（表 3）。例如，双靶点的强效调节剂，如

酮康唑、利托纳韦等（强效CYP3A4、P-gp抑制剂）应

尽量避免与利伐沙班合用；多个靶点的多个调节

剂，如环孢素联合氟康唑（CYP3A4、P-gp、BCRP 抑

制剂）也会大大增加出血风险，临床用药时应该对

患者进行详细问询，谨慎用药［75］。

4 结语

本文对于利伐沙班联合用药的安全性基于药

动学水平进行综述，总结了近年来联合用药发生的

DDI事件及发生机制研究。结果显示对于双靶点的

强效调节剂（抑制剂或激活剂）联用时利伐沙班体

内暴露量改变较大，因此应避免联合应用，更换其

他抗凝剂进行治疗。

与此同时，利伐沙班体外评估中仍有问题亟待

解决。首先，体外评估与临床案例报道之间存在一

定的偏差性。在临床案例中与利伐沙班合用后发

生 DDI的药物在体外研究中并非都被评估为高风

险合用药物，而在体外评估中显示出高DDI发生风

险的药物临床合用也并不一定导致严重出血，这一

现象归因于以下两方面：其一，体外评估并不能完

全准确预测药物发生 DDI 的风险。虽然体外 DDI

预测模型愈发成熟，可以将多种生理因素考虑在

内，但仍存在某些无法模拟量化的因素，如个体间

代谢酶及转运体的表达的差异性、基因多态性的影

响、同用的其他药物等。这些情况在特定情况下是

无法忽视的，都会在一定程度上影响预测结果的准

确性。其二，利伐沙班自身代谢情况并未完全阐

明。现有研究大多是基于 CYP3A4 以及 P-gp 两个

靶点，而在P450家族中，CYP3A4、CYP2J2共同介导

了利伐沙班的肝脏代谢，考虑到CYP3A4在肝脏中

含量丰富，因而多数研究都假定CYP3A4为利伐沙

班的主要代谢酶，以此为基础评估 DDI 发生的风

险。实际上，CYP3A4、CYP2J2 两种亚型酶对利伐

沙班的催化效率及代谢贡献并未得到精准的评估

及比较，这一问题直接影响体外评估中对 CYP2J2

的定位，同时也可能与某些临床出血事件相关。另

外，对于利伐沙班在癌症患者中的应用评估，内容

具有极大的片面性。绝大多数研究仍停留在对用

药安全性（出血事件）的回顾性分析上，缺乏对合用

药物之间发生的相互作用及作用机制的探讨。

CYP2J2在肿瘤细胞中的高表达以及癌症患者血栓

性并发症的高风险性无疑都是探究利伐沙班与抗

肿瘤药物之间 DDI的重要背景。以上两点若得到

妥善解决，将会极大促进利伐沙班临床用药的合理

性、安全性。

为进一步完善利伐沙班的临床应用，首先应探

明体内各个代谢靶点的贡献，填补代谢酶贡献率研

究的空白，进而具体分析与抗肿瘤药物之间可能发

生的DDI及发生的机制，深入探究影响利伐沙班药

动学的因素，最终实现利伐沙班的安全性、有效性

应用。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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