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［摘要］  新型口服抗凝药（NOACs）Ⅹa 因子抑制剂主要通过抑制凝血酶瀑布过程中Ⅹa 因子而发挥抗凝作用，已

被批准用于非瓣膜性心房颤动患者的卒中预防及其他血栓栓塞性疾病。Ⅹa 因子抑制剂为 P 糖蛋白（P-gp）底物，

且部分经细胞色素 P450（CYP450）酶代谢。大型临床研究及个案报道发现Ⅹa 因子抑制剂与某些心血管药物联用

后可影响Ⅹa 因子抑制剂药动学参数，继而影响临床疗效和安全性。抗心律失常药物胺碘酮、决奈达隆、奎尼丁

及钙通道阻滞药如维拉帕米和地尔硫 可导致Ⅹa 因子抑制剂暴露量增加，抗血小板药物可与Ⅹa 因子抑制剂产生

药效学相互作用，均会导致潜在出血风险增加 ；硝苯地平、地高辛及阿托伐他汀与Ⅹa 因子抑制剂相互作用无临

床意义。临床应根据患者肝、肾功能，病理状态及具体联合药物的情况采取调整Ⅹa 因子抑制剂剂量、更换药物

或密切监测等措施。
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［ABSTRACT］  New oral anticoagulant （NOACs） factor Ⅹa  inhibitors exert anticoagulant effects mainly by inhibiting 

factor Ⅹa  in  the process of  thrombin  falls, and have been widely used  in stroke prevention of  thromboembolic disease 

and non-valvular atrial  fibrillation. Factor Ⅹa inhibitors are P-glycoprotein （P-gp） substrates and partially metabolized  

by cytochrome P450 （CYP450） enzymes. However, many common cardiovascular drugs can affect  the activity of P-gp 
or CYP450, thus change the pharmacokinetics of  factor Ⅹa inhibitors and affect  their anticoagulant efficacy. Large clinical  

studies and case  reports have  found  that  factor  Ⅹa  inhibitors combined with some cardiovascular drugs can affect  the 

pharmacokinetic parameters of  factor  Ⅹa inhibitors, and then affect  the clinical efficacy and safety. Antiarrhythmic drugs 

Interactions between factor Ⅹa inhibitors and cardiovascular drugs
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amiodarone, dinedarone, quinidine and calcium channel blockers  such as verapamil  and diltiazem can  increase  the 

exposure of factor Ⅹa inhibitors and antiplatelet drugs can interact with factor Ⅹa inhibitors, resulting in an increased risk 

of potential bleeding, while nifedipine, digoxin and atorvastatin have no clinical significance. Clinically,  it  is necessary to 

adjust the dosage of factorⅩa inhibitors, change drugs or closely monitor according to the patients’ liver and kidney function, 
pathological status and specific combined drugs.

心血管疾病（CVDs）已被视为全球的头号死因［1］。 

根据 2018 年《中国心血管病报告》［2］，中国 CVDs

患病率及死亡率仍处于上升阶段，其中心房颤动（AF）

在中国的发病率约为 1% ~ 2%［3］，在欧洲和美国每

4 名中年人中就将有 1 名发生 AF［4］。国内外指南建

议缺血中高危 AF 患者应长期口服抗凝治疗。相对于

华法林，新型口服抗凝药（NOACs）具有药动学稳

定、使用剂量固定、无需常规监测等特点，越来越受

临床青睐。指南已推荐 NOACs 作为非瓣膜性 AF 患

者卒中预防的首选方案。但随着临床的使用，越来越

多的实践发现患者的肝、肾功能［5］，病理状态或药

物相互作用（drug-drug  interactions，DDIs）［6, 7］均

会导致 NOACs 的血药浓度波动，显著影响抗凝的效

果和安全。NOACs 包括直接凝血酶抑制剂和Ⅹa 因子

抑制剂。Ⅹa 因子是内、外源性抗凝瀑布的共同因子，

同时又不影响已生成的凝血酶，是抗凝过程中备受关

注的靶点。我国已上市的Ⅹa 因子抑制剂有利伐沙班

（rivaroxaban）、阿哌沙班（apixaban）和艾多沙班

（edoxaban），通过与Ⅹa 因子活性位点的结合，阻

止凝血酶原转变为凝血酶来发挥抗凝作用。Ⅹa 因子

抑制剂均由 P 糖蛋白（P-gp）转运，且大多数经细胞

色素 P450 酶（CYP）代谢。而部分心血管药物作为 

P-gp/CYP 的抑制剂，可不同程度影响其 P-gp/CYP 活 

性，进而影响Ⅹa 因子抑制剂的血药浓度，导致

DDIs。国外已有心血管药物和Ⅹa 因子抑制剂 DDIs 的

临床研究及个案报道［8-12］，但笔者尚未见国内此类报

道。阿拉伯的一项真实世界研究［13］发现一半以上的

AF 患者使用沙班类药物的同时还联用了有潜在 DDIs

的其他心血管类药物，甚至包括不建议联用药物，

建议临床实际工作中使用Ⅹa 因子抑制剂需要关注

DDIs 的存在及必要。本文综述Ⅹa 因子抑制剂和心血

管药物的 DDIs，为临床合理使用Ⅹa 因子抑制剂提供 

参考。

Ⅹa 因子抑制剂的药动学  Ⅹa 因子抑制剂是 P-gp 的

底物，其肠道吸收和肾脏消除取决于肠内和肾脏内

P-gp 的活性［14,15］。此外，利伐沙班、阿哌沙班和艾

多沙班不同程度经 CYP3A4 代谢［16,17］。因此，当Ⅹa

因子抑制剂与 P-gp/CYP3A4 的抑制剂或诱导剂同时

使用时易发生 DDIs［14］。如利福平等肝药酶诱导剂可

诱导 P-gp 或 CYP3A4 活性，导致Ⅹa 因子抑制剂血药

浓度下降，抗凝作用降低，栓塞风险增加；相反，与

肝药酶抑制剂联用则可增加血浆Ⅹa 因子抑制剂水平，

药物抗凝作用增强导致患者出血风险增加。Ⅹa 因子

抑制剂药动学参数见表 1。

表 1 Ⅹa 因子抑制剂药动学参数

项目 利伐沙班 阿哌沙班 艾多沙班 贝曲沙班

分子量 436 459 548 452

生物利用度 /% 66 50 62 34

达峰时间 / h 2 ~ 4 1 ~ 3 1 ~ 1.5 3 ~ 4

终末半衰期 / h 7 ~ 13 12 8.6 ~ 10.7 19 ~ 27

蛋白结合率 / % 95 85 55 60

肾清除率 / % 35 25 50 17.8

Ⅹa 因子抑制剂与抗心律失常药物

1  胺碘酮  胺碘酮是轻 - 中度 P-gp 抑制剂，研究发

现胺碘酮会影响艾多沙班的药动学参数，使艾多沙

班药时曲线下面积（AUC）增加 39.8%，血药峰浓度 

（cmax）增加 66%，达峰时间（tmax）延长 0.25 h，终末 

半衰期（t1/2）减少 1.44 h［18］。胺碘酮导致Ⅹa 因子抑

制剂生物利用度增加，推测两药联用使抗凝疗效增强，

患者出血风险增加。OLADIRAN 等［10］报道中，阵

发性 AF 的患者使用利伐沙班（20 mg·d-1）2 年后，

在加用胺碘酮（200 mg·d-1）4 个月后出现罕见的

自发性心包积血。ELIKOWSKI 等［11］报道 1 例既往 

有肺支气管扩张行肺叶切除史的男性患者，由于 AF

接受利伐沙班（20 mg·d-1）治疗 1 年，加用胺碘酮 

（200 mg·d-1）治疗 2 周后咯血，停用两药后 CT 显示 

肺部症状消失，重新使用利伐沙班（15 mg·d-1）后

未发生出血事件。SKOV 等［19］报道 1 例 88 岁老年患

者因阵发性 AF 服用利伐沙班（20 mg·d-1）8 个月，

复查发现利伐沙班 cmax 超过检测上限（> 800 μg·L-1）， 

回顾患者的治疗药物，发现该患者同时服用了胺碘酮

复律治疗 7 周，后因复律失败和胃肠道不良反应已停

用胺碘酮 3 周，推测胺碘酮停药 3 周后仍可与利伐沙

班发生 DDIs。上述病例报道提示胺碘酮可增加利伐

沙班的出血风险，即使在胺碘酮停药数周后仍需警惕。

根据临床试验结果，胺碘酮与阿哌沙班联用有出血事
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件，但相较于华法林更加安全有效［20］。OLAGUNJU

等［21］报道了 1 例肾功能不全 3 期的 80 岁老年患

者，因 AF 给予阿哌沙班（5 mg bid）联用胺碘酮 

（200 mg·d-1）后 2 周发生自发性心包积血，提示高龄、

肾功能不全的患者使用Ⅹa 因子抑制剂联用胺碘酮更

易发生 DDIs。临床研究发现低剂量（30 mg qd）或高

剂量（60 mg qd）艾多沙班联用胺碘酮，患者缺血事

件发生率均显著下降，但高剂量组在无额外获益的情

况下临床相关的非大出血事件增加［22］。

2  奎尼丁和决奈达隆  奎尼丁和决奈达隆为强效

P-gp 抑制剂。一项探讨 AF 患者服用利伐沙班与不同

抗心律失常药物（包括胺碘酮、决奈达隆或普罗帕酮）

联用有效性和安全性的临床研究发现，利伐沙班单用

或联用抗心律失常药物的有效性和安全性类似，且联

用决奈达隆的患者栓塞和全因死亡发生率更低。该研

究中患者服用低剂量利伐沙班（10 mg·d-1）约占一

半以上，其中联用决奈达隆高达 77.1%［23］。在非瓣

膜性 AF 患者中高剂量利伐沙班（15 ~ 20 mg·d-1） 

和决奈达隆联用也较为安全，无出血相关的事件 

发生［24］。奎尼丁和决奈达隆对艾多沙班药动学影 

响均较大，可增加艾多沙班的 AUC 和血药谷浓度 

（cmin）
［25］。决奈达隆使艾多沙班AUC增加 84.5%［18］。

奎尼丁使艾多沙班总暴露量增加 35%，总清除率下降

25%［26］，AUC 上升 76.7%［18］。虽未有临床研究指

出奎尼丁/决奈达隆与艾多沙班联用会增加出血事件，

但是从对艾多沙班药动学的影响来看，建议临床联用

时仍应加以注意。

Ⅹa 因子抑制剂与抗血小板药  除贝曲沙班外，利

伐沙班、阿哌沙班及艾多沙班与抗血小板药的 DDIs

均有临床研究报道。阿司匹林和氯吡格雷均未改变

利伐沙班的药动学参数、抗Ⅹa 因子活性及抗凝指

标，同时利伐沙班也不改变阿司匹林和氯吡格雷的

抗血小板效果［27, 28］。但是临床研究却发现两类药

联用会在一定程度上增加患者的出血风险［29-32］。相

较于阿司匹林，利伐沙班与氯吡格雷联用安全性更 

好［9, 12, 29, 32-34］。因此，建议正在接受利伐沙班抗凝治

疗的患者，如需选择抗血小板药，优先考虑氯吡格雷。

阿哌沙班与抗血小板药物的 DDIs 虽无直接

药动学研究报道，但阿哌沙班的Ⅱ期临床试验

（APPRAISE）由于阿哌沙班（20 mg·d-1）联用抗

血小板药组大出血事件增加而提前终止［34］。在Ⅲ期

临床试验（APPRAISE-2）中即使选择了较低剂量阿

哌沙班，联用组主要出血事件仍增加［35］。

目前，仅有在健康人群艾多沙班与阿司匹林联用

的药动学数据，发现阿司匹林会增加艾多沙班的暴露

量、延长出血时间，但受试者耐受性均良好［36］。建

议对艾多沙班的Ⅱ、Ⅲ期临床研究联用抗血小板药物

的人群进行亚组分析。

结合目前的数据，建议使用Ⅹa 因子抑制剂的患

者需抗血小板治疗时，应避免双联抗血小板，单联

抗血小板药物可选择氯吡格雷而尽量避免联用阿司 

匹林。

Ⅹa 因子抑制剂与降压药  非二氢吡啶类钙通道阻滞

药（CCB）可不同程度地抑制 CYP3A4 活性，增加Ⅹa 

因子抑制剂的暴露量，其中，维拉帕米导致艾多沙 

班 AUC 增加 52.7%［18］；地尔硫䓬使阿哌沙班 AUC

增加 40%，cmax 增加 31%，暴露量增加 1.4 倍［37］，cmin 

也会增加［25］。近期有一项临床研究评估了在老年

AF 患者中利伐沙班与 CCB 的 DDIs，患者分为利伐

沙班组、利伐沙班联用氨氯地平组和利伐沙班联用维

拉帕米组，结果发现利伐沙班联用氨氯地平较安全；

而利伐沙班联用维拉帕米组利伐沙班的 cmin显著增加，

临床相关非大出血事件发生率更高［38］。鉴于此，虽

然 AF 患者中地尔硫䓬和利伐沙班联用未增加出血事

件［39］，仍建议临床避免Ⅹa 因子抑制剂与非二氢吡

啶类 CCB 联用，如必需联用时应密切监测出血不良

事件。

其他常见降压药与Ⅹa 因子抑制剂 DDIs 报道非

常有限，日本进行的一项 AF 合并高血压患者的单臂

研究发现，利伐沙班（10 ~ 15 mg·d-1）联用硝苯地

平（20 ~ 40 mg·d-1）可使患者达到缺血和出血的动

态平衡，整个临床试验期间未见临床出血事件，推

测两药联用是安全的［40］。老年 AF 患者利伐沙班联

用氨氯地平也不会显著增加利伐沙班的 cmin 和出血事 

件［38］。推测作为 CYP3A4 底物的二氢吡啶类 CCB 与

Ⅹa 因子抑制剂联用的 DDIs 无临床意义，对于正在

使用Ⅹa 因子抑制剂抗凝的高血压人群可选择此类降

压药物，但建议监测血压和凝血功能。TALARI 等［41］

报道了 1 例 65 岁老年患者服用氯沙坦和利伐沙班联

用导致患者发生干咳甚至自发性腹直肌鞘血肿的罕见

病例。鉴于已上市的血管紧张素受体抑制药（ARB）

仅氯沙坦经 CYP3A4 代谢，推荐可选择除氯沙坦以外

的 ARB 与Ⅹa 因子抑制剂联用。已知血管紧张素转化

酶抑制药（ACEI）和吲达帕胺为 CYP3A4 的底物，

目前尚不清楚这些药物与Ⅹa 因子抑制剂的 DDIs 情

况，建议密切监测联用者的血压和凝血功能。

Ⅹa 因子抑制剂与其他心血管药物

1  地高辛  地高辛不影响利伐沙班的药动学参数，
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对其抗Ⅹa 因子活力有轻微影响，能轻微延长凝血

时间［42］；同时，利伐沙班也不影响地高辛血药浓 

度［36］。地高辛使艾多沙班 AUC 和 cmax 分别增加 9.5%

及 15.6%［18］，地高辛的 AUC 和 cmax 分别增加 8.3%

及 28%，但在治疗浓度范围内［18］。因此推测Ⅹa 因

子抑制剂与地高辛合用时无需调整用量。

2  他汀类药物  不同的他汀类药物代谢途径各异。

其中，洛伐他汀、阿托伐他汀、氟伐他汀、辛伐他汀

不同程度经过 CYP3A4 代谢。瑞舒伐他汀主要经过

CYP2C9 和 2C19 代谢。普伐他汀不经过 CYP 酶系代

谢。因此，推测仅洛伐他汀、阿托伐他汀、氟伐他汀、

辛伐他汀与Ⅹa 因子抑制剂存在潜在 DDIs。截至目

前，笔者仅检索到阿托伐他汀与Ⅹa 因子抑制剂 DDIs

的临床研究。一项阿托伐他汀与利伐沙班 DDIs 健康

人群研究［42］以及 AF 患者中的前瞻性临床研究［43］

均证实阿托伐他汀不会显著改变利伐沙班的抗Ⅹa 因

子活性。在 AF 患者中，阿托伐他汀对阿哌沙班抗Ⅹa

因子活性也无显著影响［43］。阿托伐他汀与艾多沙班

DDIs 的健康人体Ⅰ期临床研究发现阿托伐他汀使艾

多沙班 AUC 减少 1%，cmax 减少 2%，无出血相关不

良事件［41］，对艾多沙班的暴露量影响很小［18］。推

测阿托伐他汀与Ⅹa 因子抑制剂联用较安全，发生出

血不良反应可能较低。

小结  关于 NOACs 的两项大型临床研究纳入非瓣膜

性 AF 患者，近三分之二的患者，尤其是老年患者在

服用 NOACs 的同时服用了 5 种及以上的药物［44］。

中国 AF 患者处方中，与 NOACs 常联用的药物主要

有阿托伐他汀（27.6%）、地尔硫䓬（22.7%）、地

高辛（22.5%）和胺碘酮（21.1%）［44］，但目前笔者

尚未见我国发布关于 NOACs 与其他药物联用时如何

进行药物选择或剂量调整的意见和共识。Ⅹa 因子抑

制剂与许多常见心血管药物的 DDIs 已有部分临床研

究及真实世界的探索，提示抗心律失常药物胺碘酮、

决奈达隆、奎尼丁及维拉帕米和地尔硫䓬可导致Ⅹa

因子抑制剂暴露量增加，增大潜在出血风险；抗血小

板药物可与Ⅹa 因子抑制剂产生药效学 DDIs，导致潜

在出血风险增加；硝苯地平、氨氯地平、地高辛及阿

托伐他汀对Ⅹa 因子抑制剂的 DDIs 并无临床意义，

因此临床上与这些药物联用无需调整利伐沙班剂量。

总之，临床应根据患者年龄，肝、肾功能，病理状态

及具体联合药物的情况采取调整Ⅹa 因子抑制剂剂量，

更换药物或密切监测等措施。根据目前证据，Ⅹa 因

子抑制剂与心血管药物联用建议汇总见表 2，以期为

患者的联合用药提供参考。
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表 2 Ⅹa 因子抑制剂与常见心血管药物相互作用情况及联合给药建议

心血管药物 Ⅹa 因子抑制剂 研究类型（数量） PK/PD 影响 联合给药建议

胺碘酮 利伐沙班 临床研究（1）；病例报道（3） 抗Ⅹa 因子活力轻微↑，cmax ↑ 密切监测出血不良事件

阿哌沙班 临床研究（1） - 监测出血不良事件

艾多沙班 临床研究（2） AUC ↑，cmax ↑，t1/2 ↓ 降低剂量（30 mg·d-1），监

测出血不良事件

奎尼丁 / 决奈达隆 利伐沙班 临床研究（2，决奈达隆） 抗Ⅹa 因子活力轻微↑ 降低剂量（10 ~ 20 mg·d-1），

监测出血不良事件

艾多沙班 临床研究（2） AUC ↑，cmin ↑，CL ↓ 避免联用

抗血小板药（阿司匹林

/ 氯吡格雷）
利伐沙班 临床研究（8） - 避免双联抗血小板，单联优先

考虑氯吡格雷

阿哌沙班 临床研究（2） - 避免联用

依度沙板 临床研究（1） AUC ↑，出血时间↑ 避免双联抗血小板，单联加强

监测

钙通道阻滞药 利伐沙班 临床研究（1，硝苯地平） - 可联用，监测血压及抗凝参数

及出血不良事件

利伐沙班 临床研究（1，氨氯地平） - 可联用，监测血压及抗凝参数

及出血不良事件

利伐沙班 临床研究（1，维拉帕米） cmin ↑ 避免联用

利伐沙班 临床研究（1，地尔硫䓬） - 避免联用

阿哌沙班 临床研究（1，地尔硫䓬） AUC ↑，cmax ↑，cmin ↑ 避免联用

艾多沙班 临床研究（1，维拉帕米） AUC ↑ 避免联用

血管紧张素受体抑制药 利伐沙班 病例报道（1，氯沙坦） - 选择除氯沙坦以外的血管紧张

素受体抑制药

地高辛 利伐沙班 临床研究（1） 抗Ⅹa 因子活性轻微↑ 可联用，无需调整剂量

艾多沙班 临床研究（1） AUC ↑，cmax ↑ 可联用，无需调整剂量

他汀类药物 利伐沙班 临床研究（2，阿托伐他汀） 不改变抗Ⅹa 因子活性 可联用，无需调整剂量

艾多沙班 临床研究（1，阿托伐他汀） AUC ↓，cmax ↓ 可联用，无需调整剂量
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