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摘　 要　 目的　 探讨抗癫药物卡马西平、奥卡西平对华法林抗凝作用的影响和作用机制及处理方法ꎮ 方法　 １
例 ７８ 岁老年女性患者开始服用华法林后出现抵抗ꎬ根据患者用药情况判断为卡马西平导致的华法林抵抗ꎬ逐渐增加剂

量后国际标准化比值( ＩＮＲ)稳定在治疗范围内ꎻ另 １ 例女性患者长期服用稳定维持剂量的华法林抗凝治疗ꎬ因需联合使

用奥卡西平向抗凝门诊咨询ꎬ根据药师建议按照原剂量服用并加强 ＩＮＲ 值监测ꎬＩＮＲ 值未有波动ꎮ 结果　 卡马西平通过

诱导华法林的代谢导致华法林代谢增加ꎬ所需剂量增加ꎻ奥卡西平的代谢不通过诱导型的的肝细胞酶ꎬ因此不会影响

ＩＮＲ 值的波动ꎮ 结论　 卡马西平可能会降低华法林的药效ꎬ奥卡西平作为抗癫药物在某些方面优于卡马西平ꎬ特别是

与华法林联合用药时ꎮ
关键词　 华法林ꎻ卡马西平ꎻ奥卡西平ꎻ相互作用
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　 　 华法林为目前使用最广泛的口服抗凝药ꎬ其治疗

窗窄ꎬ个体化差异大ꎬ与药物和食物相互作用多ꎬ需要

频繁监测凝血酶原时间(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬＰＴ)和国际

标准化比值(ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬＩＮＲ)来调整

剂量ꎮ 长期服用华法林的患者在一些特定的临床情况

下需要联用其他药物ꎬ新开始使用或停止使用某种联

合用药后ꎬ有可能引起 ＩＮＲ 值波动ꎬ甚至导致严重的

收稿日期　 ２０１６－０５－１９　 修回日期　 ２０１６－０６－２４
作者简介　 丁征(１９８７－)ꎬ女ꎬ河南人ꎬ药师ꎬ硕士ꎬ研究方

向:抗栓治疗ꎮ 电话:０１０ － ８８３９８２８９ꎬＥ￣ｍａｉｌ:４０９８８３０７５＠ ｑｑ.
ｃｏｍꎮ

通信作者　 郑英丽(１９７１－)ꎬ女ꎬ内蒙古人ꎬ主任药师ꎬ硕
士ꎬ 研 究 方 向: 药 事 管 理ꎮ 电 话: ０１０ － ８８３９８６６５ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｚｈｅｎｇｙｌ１６２５＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍꎮ

不良事件ꎮ 为了规避这些药物可能对华法林产生的影

响ꎬ需要及早了解两种相互作用药物的作用机制、影响

程度、解决方案ꎮ 抗凝门诊药师需根据患者的具体情

况ꎬ评估可能发生的药物相互作用并采取适当措施ꎬ最
大程度地降低可能发生的不良事件ꎮ
１　 病例概况　

例 １ꎬ女ꎬ７８ 岁ꎬ身高 １５１ ｃｍꎬ体质量 ４３.５ ｋｇꎬ体质

量指数 １９.０ ｋｇ􀅰(ｍ２) －１ꎮ 因阵发性房颤服用华法林

抗凝治疗ꎬ于普通心内科门诊调整华法林剂量ꎬ２５ ｄ
后剂量调整至 ５ ｍｇ 时ꎬＩＮＲ 仍为 １.０１ꎻ接诊医师怀疑

该患者华法林遗传性抵抗ꎬ建议患者进行华法林相关

药物基因检测ꎬ 检测结果示 ＶＫＯＲＣ１￣１６３９ＡＡ 型ꎬ
ＣＹＰ２Ｃ９∗１ / ∗１ 型ꎬ即为非抵抗基因型ꎬ医师推荐患

者至抗凝门诊就诊ꎮ 患者诉服药依从性好ꎬ饮食均衡
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规律ꎬ未服用膳食补充剂ꎬ经临床药师问诊得知患者自

５０ 岁起因癫服用卡马西平片 １００ ｍｇꎬ每晚 １ 次ꎻ为
预防卡马西平可能导致的白细胞减少和(或)血小板

计数降低同时服用利可君片 １０ ｍｇꎬ每晚 １ 次ꎻ维生素

Ｃ 片 １００ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎻ维生素 Ｂ２片 ５ ｍｇꎬ每天 １ 次ꎮ
考虑到卡马西平为华法林代谢酶 ＣＹＰ２Ｃ９ 的诱导剂ꎬ
临床药师判断该患者为卡马西平导致的华法林抵抗ꎬ
因患者年龄较大ꎬ出血风险高ꎬ建议谨慎增加华法林剂

量ꎬ经过 ４９ ｄꎬ其 ＩＮＲ 值接近目标范围ꎬ剂量调整至

８.７５ ｍｇ并维持治疗ꎮ 见表 １ꎮ
例 ２ꎬ女ꎬ４４ 岁ꎬ身高 １５９ ｃｍꎬ体质量 ５５ ｋｇꎬ体质量

指数 ２１.７ ｋｇ􀅰(ｍ２) －１ꎮ ５ 年前因风湿性心脏瓣膜病行

二尖瓣机械瓣置换术ꎬ术后长期服用华法林抗凝治疗ꎬ
ＩＮＲ 维持在 １.８~２.５ 之间ꎬ稳定维持剂量为２.２５ ｍｇꎬ无
出血或血栓栓塞病史ꎮ 近 １ 个月因有癫发作就诊神

经内科ꎬ医师建议开始服用奥卡西平片ꎬ患者就诊抗凝

门诊咨询药物相互作用ꎮ 因奥卡西平说明书及相关文

献中未显示其有诱导 ＣＹＰ２Ｃ９ 酶的作用ꎬ因此予暂不

调整华法林剂量ꎬ加强监测 ＩＮＲ 值的处理ꎮ 患者服用

１ 周后 ＩＮＲ 值仍维持在目标范围ꎬ因此建议按原剂量

服用ꎮ

表 １　 患者服用华法林期间的 ＩＮＲ 值和剂量调整方案　
Ｔａｂ.１ 　 ＩＮＲ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｔｓ ｏｆ

ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔａｋｉｎｇ ｗａｒｆａｒｉｎ　

日期 ＩＮＲ 值
剂量 /
ｍｇ

服用时间 /
ｄ

２０１５ 年 １０ 月 ３０ 日 １.０２ ２.５ ４
２０１５ 年 １１ 月 ３ 日 １.００ ２.５ ３
２０１５ 年 １１ 月 ６ 日 １.０２ ３.１２５ ５
２０１５ 年 １１ 月 １１ 日 １.０５ ３.７５ ６
２０１５ 年 １１ 月 １７ 日 １.０１ ５.０ ７
２０１５ 年 １１ 月 ２４ 日 １.１２ ６.２５ ７
２０１５ 年 １２ 月 １ 日 １.２４ ６.８７５ ７
２０１５ 年 １２ 月 ８ 日 １.２６ ７.５ ７
２０１５ 年 １２ 月 １５ 日 １.０１ ８.１２５ １５
２０１５ 年 １２ 月 ３０ 日 １.６５ ８.７５ １３
２０１６ 年 １ 月 １２ 日 １.９４ ８.７５ ３０
２０１６ 年 ２ 月 １３ 日 １.７２ ８.７５ －

２　 讨论　
第 １ 例患者开始服用华法林后ꎬ随着剂量的增加

ＩＮＲ 值仍然徘徊在低值ꎬ曾怀疑为遗传性华法林抵抗ꎬ
但基因检测显示非遗传性抵抗ꎮ 排除患者漏服药物、
摄入过多含有维生素 Ｋ 的食物、服用膳食补充剂、检
验错误等因素ꎬ根据问诊情况临床药师判断其为卡马

西平导致的抵抗ꎮ 根据国际华法林药物基因组学联盟

( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｗａｒｆａｒｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎬ
ＩＷＰＣ)发布的华法林剂量公式纳入患者的年龄 ７８ 岁、
身高 １５１ ｃｍ、体质量 ４３.５ ｋｇ、ＶＫＯＲＣ１ 和 ＣＹＰ２Ｃ９ 基

因型 (ＶＫＯＲＣ１￣１６３９ＡＡ 型ꎬＣＹＰ２Ｃ９∗１ / ∗１)、种族

(Ａｓｉａｎ)、是否服用酶诱导剂(Ｙｅｓ)、是否服用胺碘酮

(Ｎｏ)信息ꎬ得出患者的华法林周剂量应为 ２５ ｍｇ(平
均每日 ３.５７ ｍｇ)ꎬ但患者的 ＩＮＲ 值远未达标ꎬ遂谨慎

增加剂量直至 ＩＮＲ 值达标[１]ꎮ 由此可见ꎬ对于联合服

用酶诱导剂的患者ꎬ根据 ＩＷＰＣ 公式计算的剂量可能

并不准确ꎮ
第 ２ 例患者因需服用奥卡西平特来咨询ꎬ根据奥

卡西平的药动学特点和相关的文献检索未见有相互作

用的报道ꎬ剂量保持并增加监测频率后也未发现 ＩＮＲ
值的波动ꎮ
３　 文献回顾　

卡马西平在临床广泛应用于预防和控制癫发作

以及治疗三叉神经疼痛ꎬ其主要通过氧化代谢消除ꎬ重
复给药可诱导细胞色素 Ｐ ４５０酶家族 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ９
和 ＣＹＰ３Ａ４ꎮ 这种作用不仅加速卡马西平和其他抗癫

药物的代谢ꎬ也加速了经过同一肝药酶家族代谢的

药物代谢ꎬ例如华法林ꎮ 华法林为消旋异构体 Ｒ 型和

Ｓ 型的混合物ꎬ其中 Ｓ 型华法林抗凝强度是 Ｒ 型华法

林的 ５ 倍ꎬ因此药物相互作用中干扰 Ｓ 型华法林的代

谢影响更明显ꎬＳ 型华法林是通过 ＣＹＰ２Ｃ９ 代谢消除ꎬ
Ｒ 型华法林主要通过 ＣＹＰ１Ａ１ / ＣＹＰ１Ａ２ / ＣＹＰ３Ａ４ 代谢

消除ꎮ 因此卡马西平同时诱导了 Ｒ 型和 Ｓ 型华法林

的代谢ꎬ造成华法林浓度大大降低ꎬ需要更高的剂量和

更频繁的 ＩＮＲ 监测以维持在治疗水平ꎮ 相反ꎬ当卡马

西平剂量减小或停药时ꎬ华法林抗凝效果的突然增加

可能会带来潜在的出血风险ꎮ 曾报道 １ 例患者在停用

卡马西平后ꎬ出现抗凝效果增强的现象(之前稳定服

用卡马西平和华法林)ꎬ使得华法林剂量显著降低[２]ꎮ
ＰＡＲＲＩＳＨ 等[３]报道了 １ 例老年女性因房颤规律服用

稳定剂量的华法林ꎬ因三叉神经疼痛开始服用卡马西

平片２００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ之后患者 ＩＮＲ 值降低了 ６０％ꎬ华法

林周剂量增加 ８０％后 ＩＮＲ 又维持在目标范围ꎬ当患者

停用卡马西平后ꎬＩＮＲ 增至 ３.６ꎬ遂逐渐降低剂量至服

用卡马西平前的稳定剂量ꎮ 该个案报道使用 Ｎａｒａｎｊｏ
不良反应可能性评分评估ꎬ由卡马西平引起的相互作

用为很可能ꎮ 使用 Ｌｅｘｉｃｏｍｐ ｏｎｌｉｎｅ 医药信息数据库查

询卡马西平与华法林的相互作用ꎬ已证实卡马西平可

降低华法林血浆浓度(约 ５０％)ꎬ对凝血酶原时间的降

低幅度也接近 ５０％[４￣８]ꎮ

􀅰４２９􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ８ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７



尽管奥卡西平和卡马西平化学结构相似ꎬ两者代谢

途径是不同的ꎮ 奥卡西平是一种前体药物ꎬ几乎完全降

解为有药理活性的代谢产物 １０ꎬ１１￣二氢￣１０￣羟基卡马西

平(ｍｏｎｏｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅꎬＭＨＤ)而发挥作用ꎬ随后大

部分的 ＭＨＤ 在 ＵＤＰ￣葡萄糖醛酸转移酶的作用下与葡

萄糖醛酸发生结合反应形成葡萄糖醛酸苷ꎬ小部分则被

氧化成无药理活性的反式二醇卡马西平ꎮ 根据奥卡西

平的药动学特点ꎬ预计比卡马西平引起的药物相互作用

更少ꎬ因为奥卡西平的还原代谢需要非诱导型的肝细胞

还原酶ꎬ在与华法林联合用药时ꎬ这可能是一个优点ꎮ
ＫＲＡＭＥＲ 等[９]研究了奥卡西平对华法林抗凝效果的影

响ꎬ１０ 个健康男性志愿者重复给药并获得稳态华法林

剂量后ꎬ予单次(６００ ｍｇ)和多次服用奥卡西平(４５０ ｍｇꎬ
ｂｉｄꎬ持续 １ 周)ꎬ通过测定 ＰＴ 值评估其影响ꎬ结果显示

奥卡西平对华法林的抗凝效果没有任何影响ꎮ 使用

Ｌｅｘｉｃｏｍｐ ｏｎｌｉｎｅ 医药信息数据库查询奥卡西平与华法

林也未显示二者有相互作用ꎮ
４　 结束语　

很多情况下ꎬ基于细胞色素 Ｐ ４５０诱导作用的药物

相互作用鲜有临床意义ꎬ但对于治疗窗狭窄的药物ꎬ诱
导作用有可能严重降低药效ꎬ甚至导致致命的后果ꎮ
诱导华法林代谢酶的药物包括巴比妥类、利福平、卡马

西平等ꎮ 目前已明确卡马西平会加速华法林的代谢ꎬ
最终降低抗凝效果ꎻ另一方面ꎬ卡马西平停药或降低剂

量会导致凝血酶原时间延长的风险增加ꎬ因此在一些

临床情况下需要及早干预可能发生的不良事件ꎮ 例如

长期服用稳定剂量华法林的患者ꎬ若有需要开始服用

卡马西平ꎬ需要及时增加华法林剂量并加强监测 ＩＮＲ
值ꎻ对于长期服用卡马西平的患者ꎬ若有需要开始服用

华法林ꎬ应考虑到所需的华法林剂量可能增大ꎮ 奥卡

西平作为抗癫治疗当需要与华法林联合用药时优于

卡马西平ꎮ
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«医药导报»对论文中实验动物描述的要求

　 　 根据国家科学技术部 １９８８ 年颁布的«实验动物管理条例»和卫生部 １９９８ 年颁布的«医学动物管理实施细

则»ꎬ«医药导报»杂志对论文中有关实验动物的描述ꎬ要求描述以下事项:①品种、品系及亚系的确切名称ꎻ②遗

传背景或其来源ꎻ③微生物检测状况ꎻ④性别、年龄、体质量ꎻ⑤质量等级及合格证书编号ꎻ⑥饲养环境和实验环

境ꎻ⑦健康状况ꎻ⑧对动物实验的处理方式ꎮ 医学实验动物分为四级:一级为普通级ꎻ二级为清洁级ꎻ三级为无特

定病原体(ＳＰＦ)级ꎻ四级为无菌级(包括悉生动物)ꎮ
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