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董子洵 1，韩 晟 2，林丽开 1，申昆玲 3，李大魁 4*，史录文 5*

1. 武汉大学医院 管理研究所，湖北 武汉 430071

2. 北京大学 医药管理国际研究中心，北京 100191

3. 首都医科大学附属北京儿童医院，北京 100045

4. 北京协和医院，北京 100730

5. 北京大学 药事管理与临床药学系，北京 100191

摘 要： 目的 以临床常用抗菌药物盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片为例，探索抗菌药物综合评价的内容和方法，为抗菌药

的临床合理使用以及药品相关决策提供依据，推动安全有效合理用药。方法 基于系统检索文献和权威出版物，利用循证医

学等基本方法，从成分结构、药物代谢、相互作用和抗菌药物的抗菌谱、药敏和耐药等药学特性对盐酸克林霉素棕榈酸酯

分散片进行评价。结果 盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片有效成分和在说明书适应证上的药理作用明确，抗菌谱广，酯化结构

的前药设计相比克林霉素具有更好的依从性；其在欧美国家与在我国的耐药现状并不一致。结论 盐酸克林霉素棕榈酸酯分

散片是克林霉素的前体药物，在体内一步代谢生成克林霉素。盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片酯化前药设计克服了克林霉素

的口味缺陷，提高了儿童等特殊患者的应用依从性，但在临床应用中也应注意结合药敏结果精确临床定位。
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Abstract: Objective Taking clindamycin palmitate dispersible tablets as an example, to explore the contents and methods of

comprehensive evaluation of antibacterial drugs, provide basis for rational clinical use of antibacterial drugs and drug-related

decision-making, and promote safe, effective and rational drug use. Methods Based on systematic retrieval of literature and

authoritative publication, using evidence-based medicine and other basic methods, the pharmaceutical characteristics of clindamycin

palmitate were evaluated from the aspects of composition structure, drug metabolism, interaction, antibacterial spectrum, drug

sensitivity and resistance of antibacterial drugs. Results Clindamycin palmitate has clear active composition and pharmacological

action on indication, wide antibacterial spectrum, prodrug design with esterification structure has better compliance than

clindamycin. The status of drug resistance in Europe and America is not consistent with that in China. Conclusion Clindamycin

palmitate dispersible tablets is the palmitate prodrug that is metabolized into clindamycin in one step in vivo. Esterification prodrug
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design in clindamycin palmitate dispersible tablets overcomes clindamycin taste defects and improves compliance for children and

other special patients. However, precise clinical positioning should be combined with drug sensitivity results.

Key words: comprehensive evaluation; clindamycin palmitate hydrochloride dispersible tablets; pharmaceutical characteristics;

antibiotics; clindamycin

药品临床综合评价是促进药品回归临床价值

的基础性工作，《“健康中国 2030”规划纲要》《“十三

五”卫生与健康规划》等也对药物临床综合评价提

出了相应要求。2020年，国家卫生健康委员会发布

《药品临床综合评价管理指南（试行版）》［1］，并于

2021年进行更新，为药品综合价值评估提供指导。

《中国药品综合评价指南参考大纲（第二版）》［2］

从药品的安全性、有效性、经济性等 9个方面建立了

药品评价的方法，形成了较为完整的药品评价体

系，其中药学评价是药品综合评价的重要组成部

分，对药品药学特性的研究可以促进临床安全合理

用药，药品质量评价则是考察药品临床使用的重要

参考指标。克林霉素为林可酰胺类抗菌药物，其口

服剂型在近 20年的《世界卫生组织基本药物目录》

《国家基本药物目录》和《中国药典》中均有收载，并

一直收录于《世界卫生组织儿童基本药物目录》和

《国家儿童基本药物目录》中，是拥有国内外多年临

床应用经验的经典抗菌药物。

克林霉素棕榈酸酯是克林霉素的前体药物，克

林霉素及克林霉素棕榈酸酯在国内外均已上市多

年，随着我国抗菌药物临床耐药问题的日益严峻，

经典抗感染药物的综合价值评估可明确其临床定

位，为抗感染药物的选择提供合理储备。本研究以

盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片为例，尝试探索经典

抗感染药物在药学特性方面的综合评价方法，为经

典抗感染药物的评估提供参考。

1 资料与方法

结合《药品临床综合评价管理指南（试行版）》

与《中国药品综合评价指南参考大纲（第二版）》中

药品的药学特性、质量等维度与抗菌药物特征性指

标对药品进行药学综合评估。

1.1 文献检索方法与结果

按照检索目的及要求，本研究克林霉素棕榈酸

酯相关的中文文献以中国知网、万方数据库为主要

数据库，英文文献以Web of Science平台数据库（含

Medline 数据库）、EMBASE、Elsevier、Wiley 等数据

库为主。中文检索式为“主题＝克林霉素棕榈酸

酯”或“主题＝克林霉素”；由于克林霉素的英文文

献超过 1万篇且形成权威总结，所以采用最新权威

指南书籍结合克林霉素棕榈酸酯文献研究的形式，

英文关键词为“Clindamycin Palmitate”，时间截至

2021 年 8 月。经过人工甄别，最终纳入研究文献

117 篇。根据文献主题及相关性筛选，最终药学特

性评价纳入文献 34篇，药学特性评价主要评价药品

的有效成分、药理作用机制、药动学、药效动力学、

药物相互作用和剂型特征等方面。

1.2 质量评价文献资料来源

药品质量评价的主要文献来源为企业提供的

质检报告、内控质量标准等文件资料，另在文献检

索中检得一致性评价研究 1篇。评价内容包括药品

质量控制体系评价和药品质量结果指标评价，与质

量相关的风险管理情况及药物警戒情况，特定药物

分类或剂型等需重点考虑的项目等内容［3］。

1.3 抗菌特性评价文献资料来源

由于克林霉素棕榈酸酯是克林霉素的前体药

物，在体外无抗菌活性，在体内经酯酶水解形成克

林霉素而发挥抗菌活性，两者均主要作用于革兰阳

性球菌和厌氧菌感染，由于耐药性国内外存在差

异，主要参考中国细菌耐药监测网（CHINET）2020

年公布的克林霉素耐药数据。

2 药学特性

2.1 成分结构

盐酸克林霉素棕榈酸酯分子式为C34H63ClN2O6S·HCl，

相对分子质量为 699.85，化学名为甲基-7-氯-6，7，8-

三脱氧-6（- 1-甲基-反-4-丙基-L-2-吡咯烷甲酰胺基-

1-硫代-L-苏式-α-D-半乳辛吡喃糖苷-2-棕榈酸酯盐

酸盐。克林霉素棕榈酸酯是克林霉素经棕榈酸酯

化的掩味前药［4］。

2.2 药理机制

作为掩味前药，克林霉素棕榈酸酯在体外没有

活性，在体内经酯酶水解后发挥抗菌作用。克林霉

素作用于细菌核糖体 50 S亚单位，抑制肽链延长而

影响蛋白质合成；并可清除细菌表面A蛋白及绒毛

状外衣，使细菌易于被吞噬和杀灭［5］。

2.3 药动学特征

2.3.1 吸收 克林霉素棕榈酸酯作为非活性酯被

吸收，在血液中迅速水解为具有活性的克林霉素，

然后在体内分布［6］。盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片
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口服吸收率约 90%，吸收不受食物影响。药物与血

浆蛋白结合率高达 90%［7］。在乳汁中的质量浓度可

达 3.8 μg·mL−1，哺乳期妇女使用时应衡量获益与风

险，建议用药期间暂停哺乳。口服的达峰时间（tmax）

为 0.75～1.00 h，半衰期（t1/2）为 2.4～3.0 h，小儿 t1/2为

2.0～2.5 h［8］。

口服剂量的盐酸克林霉素棕榈酸酯可产生与

口服盐酸克林霉素类似的血清浓度。在一项健康

儿童的研究中，在体质量为 22.68～45.36 kg的正常

儿童中每 6 小时分别给予 2、3、4 mg·kg−1（8、

12、16 mg·kg−1·d−1）的克林霉素，血清克林霉素水平

研究表明，在第 1次给药 1 h后，克林霉素的血清平

均峰值水平分别为 1.24、2.25、2.44 μg·mL−1；第 5 次

给药时，6 h血药浓度达到平衡，此时血药浓度峰值

分别为 2.46、2.98、3.79 μg·mL−1（剂量对应为 8、12、

16 mg·kg−1·d−1）［8］。克林霉素棕榈酸酯服用剂量为

8～16 mg·kg−1，每 6小时口服后，儿童的血浆质量浓

度为2～4 μg·mL−1［9］。

2.3.2 分布 研究表明林可酰胺类抗生素对大多

数组织有良好的渗透作用［10］。药物吸收后迅速广

泛分布于除脑脊液外的全身各组织和体液中，在

肝、肾、脾、骨、胆汁和尿液中浓度较高。与血清相

比，骨组织中的浓度更高［11］。克林霉素属于妊娠期

B类药物，容易通过胎盘屏障进入胎儿的血液和组

织［12］。当母体内血药浓度达 46%时，药物即可进入

胎儿血循环，并在肝脏中形成较高浓度

成人和儿科患者在服用通常推荐剂量的盐酸

克林霉素棕榈酸酯分散片后至少 6 h内，大多数有

适应证患者的血清水平超过最小抑菌浓度（MIC）。

克林霉素棕榈酸酯水解成克林霉素后，可广泛分布

于体液和组织（包括骨骼），但不易通过血脑屏障。

2.3.3 消除 体外对人肝脏和肠道微粒体的研究

表明，克林霉素主要由CYP3A4代谢，而CYP3A5的

贡献较小，形成克林霉素亚砜和 1种次要代谢物N-

去甲基克林霉素。克林霉素大部分吸收的药物被

肝脏代谢，N-去甲克林霉素和克林霉素亚砜在胆汁

和尿液中被发现，但未在血清中检测到［6］。单剂服

用后，高生物活性的N-去甲基形式在尿液中被发现

并可持续4 d，提示组织清除的速度较慢［14］。药物和

其代谢产物经肾、胆汁、肠液及乳汁排泄，尿中 24 h

排泄率达10%，粪便中约4%。多次用药未见药物蓄

积或代谢改变。

口服克林霉素棕榈酸酯时，肾功能不全患者不

需要调整剂量，但是一些严重肝病患者血清中克林

霉素活性延长［15］，应适当调整剂量。

2.3.4 生物等效性 1项从 50例患者测得 122份血

浆浓度的群体药动学研究表明，克林霉素口服的绝

对生物利用度达 87.6%［16］。用开放、随机、自身交叉

的给药方案，20名健康志愿者单次口服盐酸克林霉

素棕榈酸酯受试制剂或参比制剂，微生物法测定血

清中药物浓度，计算两种制剂的药动学参数并进行

生物等效性评价，发现盐酸克林霉素棕榈酸酯分散

片相对生物利用度为（96.70±11.30）%［17］。

2.4 药物相互作用

克林霉素可能阻断神经肌肉传导，并可能增强

其他阻断剂的作用，与神经肌肉阻断剂、中枢性麻

醉剂、阿片类具呼吸抑制作用的镇痛药合用，可使

神经肌肉阻断现象和呼吸抑制现象加强［7］；克林霉

素已被证明具有神经肌肉阻滞特性，可增强其他神

经肌肉阻滞药物的作用，因此在接受此类药物的患

者中应谨慎使用［18］。与抗蠕动止泻药、含白陶土止

泻药同用，在疗程中或在疗程后数周有引起伴严重

水样腹泻的伪膜性肠炎可能［8］。因抗蠕动止泻药可

使结肠内毒素延迟排出，延长和加重腹泻，故不宜

同用。含白陶土止泻药和克林霉素同时口服会显

著减少后者吸收，二者给药须间隔一定时间。

氯霉素和红霉素均可置换或阻止克林霉素与

细菌核糖体 50 S亚基的结合，故不宜合用，另外克

林霉素可减弱环孢素的作用。

克林霉素的呼吸抑制作用与阿片类镇痛药的

中枢呼吸抑制作用可因累加现象而导致呼吸抑制

延长或引起呼吸麻痹（呼吸暂停）的可能，故合用时

必须对患者进行密切观察或监护［8］。

青霉素和头孢菌素抑制细菌细胞壁合成，与克

林霉素无交叉过敏反应［5］。

克林霉素与庆大霉素、黏菌素合用，可能使抗

菌作用增强。

2.5 剂型特征

中国临床上常见的口服林可酰胺类制剂有盐

酸克林霉素棕榈酸酯分散片、盐酸克林霉素胶囊和

克林霉素磷酸酯片。

由于盐酸克林霉素味道极苦，口感不佳，只

能制成胶囊制剂，难以满足全人群，尤其儿童

及吞咽困难等特殊人群患者的服用需求。在通

过一致性评价的盐酸克林霉素胶囊的说明书中

有儿童应用的限制性表述，明确说明“不适用

于不能吞服完整药物的儿童。胶囊不能提供准

确的 mg·kg−1 剂量，在某些情况下需使用克林霉
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素棕榈酸酯口服液”。

与盐酸克林霉素比较，克林霉素磷酸酯是克林

霉素和磷酸酯化产物，其水溶性增加，便于制成注

射液。因此在欧美等发达国家市场克林霉素磷酸酯仅制

成注射液，同时，克林霉素磷酸酯非常苦，国外市场并没

有查询到克林霉素磷酸酯的口服制剂上市。克林霉素磷

酸酯的参比制剂是克林霉素磷酸酯注射液，克林霉素磷

酸酯片没有口服的参比制剂。由于未见克林霉素磷酸酯

口服制剂在中国以外国家上市，对其有效性、安全性等无

法进一步开展研究。

克林霉素棕榈酸酯为克林霉素的前药，通过酯

化的前药设计，克服了克林霉素的缺点，改善了口

感，是在药物分子结构上进行了优化［19］。目前在欧

美国家及国内市场，适合儿童患者的林可酰胺类药

物主要是盐酸克林霉素棕榈酸酯。国内临床常用

的盐酸克林霉素棕榈酯的剂型为分散片，其口感良

好，提高了儿童患者的顺应性。其制剂稳定、质量

可控、药物溶出好、起效迅速、生物利用度高、减少

了胃肠刺激性，提高了儿童患者的依从性，也适用

于吞咽困难患者。

欧洲药品管理局（European medicines agency，

EMA）对儿科用药剂型根据年龄提出详细建议［20］，

将患儿使用适宜性分为 5档，根据检索对克林霉素/

克林霉素棕榈酸酯在国内外均有一定证据的口服

剂型进行选取，对于年龄较大的儿童，所有剂型都

可能主要适用，但随着年龄的增加，儿童的偏好变

得更加重要。不同年龄儿童对剂型的选择情况

见表1。

3 质量

3.1 质量标准与厂家实施情况

盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片按克林霉

素（C18H33ClN2O5S）计 算 ，为 标 示 量 的 90.0%～

110.0%。鉴别、检查、溶出度等指标均应符合《中国

药典》2020年版四部相关通则。厂家的药品生产实

施情况符合上述标准。

3.2 上市前安全性基础研究

在研究克林霉素对大鼠一般状态、体质量上

升、肝肾功能、外周血计数和脏器病理形态影响的

慢性实验中，口服给予克林霉素 50、100、150、

300 mg·kg−1 ，结果表明，该药物的一些不良反应，特

别是凝血功能障碍和肠道形态学改变与剂量无关，

而与用药时间和可能发生的菌群失调有关。同时

肝肾功能的紊乱虽然是暂时的，但在很大程度上依

赖于剂量，且在抗生素过量后表现明显［21］。

研究显示，口服或 sc给药 2 618 mg·kg−1剂量克

林霉素的大鼠有发生死亡的风险。Ames沙门氏菌

属回复突变试验和大鼠微核试验结果均为阴性。

大鼠经口给予克林霉素剂量为 0.3 g·kg−1，未见对动

物的交配和生育有影响。大鼠和小鼠分别经口给

予 克 林 霉 素 剂 量 高 达 0.6 g·kg−1 或 sc 剂 量 为

0.25 mg·kg−1 ，结果未见致畸作用［7］。鼠类研究中，

经口给予克林霉素 600 mg·kg−1·d−1（为 2.1倍最大推

荐人类注射用药物的剂量）并没有显示对胎儿有害

的证据［22］。然而，尚未对妊娠妇女进行充分和严格

的临床研究，动物的生殖研究并不能完全预测人类

的反应。

血液透析和腹膜透析对从血清中去除克林霉

素无效。

3.3 上市后质量再评价

盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片与原研盐酸克

林霉素棕榈酸酯多剂量瓶装颗粒进行了一致性评

价研究［23］。研究采用高效液相色谱（HPLC）法检测

3批克林霉素棕榈酸酯有关物质成分，受试品溶液

于 0、3、6、9、12、24、48 h 分别取样对样品进行稳定

性考察。研究结果证实，盐酸克林霉素棕榈酸酯分

散片与原研产品盐酸克林霉素棕榈酸酯品质一致，

杂质的个数及杂质总量均少于原研产品。而溶出

度方面，盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片与原研产品

在 7 min 后溶出度均达到 85% 以上，20 min 时各批

样品累积溶出量均达到94%以上，体外溶出相似。

表1 给药剂型与年龄的关系

Table 1 Route of administration dosage form and age

剂型

分散片

片剂

胶囊

早产新生儿

不被接受

不被接受

不被接受

新生婴儿

（0～28 d）

备选接受

不被接受

不被接受

婴幼儿

（1个月～2岁）

可接受

不被接受

不被接受

学前儿童

（2～5岁）

优选接受

可接受

备选接受

学龄儿童

（6～11岁）

最佳选择

优选接受

优选接受

青少年

（12～16/18岁）

最佳选择

最佳选择

最佳选择
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1项研究采用种属外推和群体化模拟的方法对

盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片与原研制剂的有效

性进行比较，以 tmax、Cmax和 AUC0～t为参数进行生物

等效性（BE）预测，供试制剂与参比制剂间各药效参

数得到一致结果。进一步对两种制剂的抑菌效力

进行比较，人体单次口服供试制剂与参比制剂的有

效抑菌时间两者无显著性差异［24］。

4 抗菌活性

4.1 抗菌谱

盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片是临床应用多

年的抗菌药物，其在体内水解成克林霉素而起作

用。克林霉素的抗菌谱已明确收载入国内外权威

指南与规范中，可广谱覆盖革兰阳性菌、部分革兰

阴性菌、螺旋体和非典型病原等［25］。

4.2 耐药

4.2.1 耐药机制 林可酰胺类药物可与大环内酯

类和链脲类药物发生交叉耐药，常被称为链阳菌素

B（MLSB），表型 erm 基因（ermA 或 ermC）编码 23S

rRNA 结合位点的甲基化，该位点在 3 类药物中共

享。这种耐药可能是诱导性的，也可能是构成性

的。当为诱导性时，微生物将对大环内酯耐药，但

在体外对克林霉素敏感。有研究表明，尽管使用克

林霉素可能导致治疗失败，但可以通过使用D试验

在实验室确认敏感性来避免［26］。

4.2.2 药敏研究 在 1项针对我国加德纳菌属细菌

性阴道病的药敏研究中，对比盐酸克林霉素棕榈酸

酯分散片和甲硝唑的敏感性，浮游临床分离株对盐

酸克林霉素棕榈酸酯分散片的敏感率（76.67%）明

显高于甲硝唑（38.24%，P＜0.05）。结果表明，与甲

硝唑相比，盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片对游离株

与生物膜形成株均表现出相对较高的敏感性和较

低的耐药率，是治疗加德纳菌属细菌性阴道病的更

优选择［27］。

4.2.3 耐药监测 CHINET 2020 年克林霉素 MIC

分布显示，15 946 株甲氧西林敏感金黄色葡萄球

菌（MSSA）对克林霉素耐药（MIC≥32 mg·L−1），占

比 19.6%，对红霉素耐药率为 48.7%，对青霉素耐药

率为 88.5%；7 170 株耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（MRSA）对克林霉素耐药占比 58.6%，对红霉素

耐药率为 78.9%，对青霉素耐药率为 100%。全国细

菌耐药监测网（CARSS）2019年全国细菌耐药监测

报告中金黄色葡萄球菌对克林霉素的耐药率为

34.8%。

除金黄色葡萄球菌外，CHINET 2020中其他菌

株对克林霉素具有一定敏感性的有：耐甲氧西林的

表皮葡萄球菌（MRSE）对克林霉素耐药率为32.0%，

对红霉素耐药率为 73.7%；甲氧西林敏感凝固酶阴

性葡萄球菌（MSCNS）对克林霉素耐药率为 11.4%，

对红霉素耐药率为 59.9%；耐甲氧西林凝固酶阴性

葡萄球菌（MRCNS）对克林霉素耐药率为 43.3%，对

红霉素耐药率为 86.8%；无乳链球菌对克林霉素耐

药率为 56.7%，对红霉素耐药率为 69.2%；甲型溶血

性链球菌对克林霉素耐药率为 58.6%，对红霉素耐

药率为64.8%。

综上可见，克林霉素对金黄色葡萄球菌的耐药

率较红霉素低；对MRSE以及对MSCNS和MRCNS

的耐药率均较红霉素低。

5 结果与建议

克林霉素为林可酰胺类经典抗感染药物，在国

内外均有多年临床应用经验。克林霉素棕榈酸酯

为克林霉素的前体药物，在体内代谢转变为克林霉

素发挥抗感染作用。克林霉素棕榈酸酯克服了克

林霉素味苦的口感问题，提高儿童依从性，结合分

散片剂等剂型更适宜儿童临床应用。盐酸克林霉

素棕榈酸酯制剂已列入《世界卫生组织基本药物目

录清单》儿童版及成人版中，许多国家药典中均有

清晰表述，在欧美成人和儿童权威指南中均有评价

推荐。

吞咽动作尚不熟练的小儿，服药时存在哽噎甚

至窒息的风险。根据欧洲药物管理局儿童适宜制

剂要求，胶囊、片剂不适用于 6岁及以下儿童。盐酸

克林霉素棕榈酸酯分散片可快速分散于水中，口感

良好，且可以和食物同服，提高了儿童、老人、吞咽

困难者等特殊用药人群服用的便利性、适宜性、依

从性和安全性，可满足全人群用药需求。

克林霉素具有广谱抗菌效果，虽然克林霉素在

不同区域、针对不同细菌的耐药情况存在一定差

异，但由于临床抗感染药物选择受限，尤其儿童适

用的抗感染用药选择面过窄，盐酸克林霉素棕榈酸

酯分散片可结合区域耐药数据和体内分布等药学

特点，成为抗感染药物选择方案之一。需要结合药

学特性找准盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片的临床

应用定位，发挥出经典抗感染药物的临床使用

价值。
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