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[摘  要] 目的：研究大环内酯抗生素的一种,克拉霉素,6-O-甲基红霉素的大环内酯类抗生素,即克拉霉

素,具备普遍的抗菌能力。此药的功效是通过切断细菌的蛋白质合成路径来对抗感染,对抗的范围颇为广泛,

包括应对多种革兰氏阳性细菌、部分革兰氏阴性细菌以及类似军团病菌和支原体这样的非常规微生物侵

袭。方法：经口摄入后易于吸收,且在酸性条件下保持稳定的克拉霉素,在血液和肺组织中累积的浓度较为

显著。据悉,该药在人体内的疗效是红霉素的六倍至十倍。结果：在使用克拉霉素的过程中,必须留意潜在

的不良反应及使用上的制约条件,如过敏反应、消化功能障碍、肝功能异常等情况。克拉霉素具备治愈多

种传染病的能力,包含但不仅限于喉咙感染、下呼吸道感染、皮肤及软组织感染、急性中耳炎、肺炎支原

体导致的肺炎以及沙眼衣原体引起的尿道感染和宫颈炎等疾患。此外,治疗幽门螺杆菌与禽型分枝杆菌感

染过程中,宜与他药共同施用。对体内大环内酯类药敏感者、重度肝功能损害病人、孕妇及哺乳期妇女,

需禁止或谨慎使用克拉霉素。克拉霉素因其难溶于水及带苦味,所以这一特性限定了它在临床上的应用范

畴。结论：搜集了克拉霉素药品研发的最新进展,目的是给克拉霉素药物未来的研究与开发提供参考。 
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[Abstract] Purpose A study of the macrolide antibiotics, clarithromycin, the 6-O-methyl macrolide antibiotic 

of erythromycin, namely clarithromycin, has a universal antimicrobial capability. The drug is effective against 

infection by cutting off the path of protein synthesis in a wide range of gram-positive bacteria, some 

Gram-negative bacteria, and unconventional microorganisms like Legionella and mycoplasma. Methods 

clarithromycin, which is easily absorbed after oral intake and remains stable under acidic conditions, accumulates 

significantly in blood and lung tissues. The drug is known to be six to ten times more effective than 

erythromycin.Methods Clarithromycin, which is easily absorbed after oral intake and remains stable under acidic 

conditions, has accumulated significant concentrations in the blood and lung tissues. The drug is known to be 

six to ten times more effective than erythromycin.Results In the process of using clarithromycin, we must pay 

attention to the potential adverse reactions and the use of constraints, such as allergic reactions, digestive 

dysfunction, liver function abnormalities, etc. Clarithromycin has the ability to cure a variety of infectious 

diseases, including but not limited to throat infections, lower respiratory tract infections, skin and soft tissue 

infections, acute otitis media, pneumonia caused by mycoplasma pneumoniae, and urinary tract infections and 

cervicitis caused by chlamydia trachomatis. In addition, in the treatment of Helicobacter pylori and avian 

mycobacterium infection, it should be applied with other drugs. The use of clarithromycin should be prohibited 

or cautious for patients sensitive to macrolides, patients with severe liver function impairment, pregnant women 

and lactating women. Clarthromycin limits its clinical application because it is insoluble in water and 

bitter.Conclusion The latest progress in the research and development of clarithromycin drug has been collected, 

and the purpose is to provide a reference for the future research and development of clarithromycin drug. 
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引言 

克拉霉素这一药品隶属于14-环类半合成大环内酯药物,外

观为无色的细小针状晶体,品起来苦不堪言。化学上的名称是6-

甲氧基红霉素,通常也被叫做甲基红霉素。其化学结构式是

Ca8Hs9NO13。该药物的制备是通过对红霉素A进行一连串的化学

操作,包含了肟化、醚化、硅烷化、甲基化及还原反应过程,最

终完成合成。克拉霉素的组织渗透能力强,拥有广泛的抗菌范围

及延长的体内分解时间等突出的特点。它代表了许多大环内酯

类抗生素中的一个标杆,而这类药物在杀菌效果上具有相似之

处。克拉霉素与红霉素在抗菌谱方面有许多共通点,它们都能

够抑制包括细菌如革兰氏阴性菌、阳性菌、厌氧菌以及衣原

体在内的多种微生物,尽管如此,两药之间依旧有一些明显的

差异。在抑制各种病原微生物上,克拉霉素常表现出比红霉素更

为显著的效果；无论是对抗金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、幽

门螺旋杆菌这些革兰阳性菌,还是针对像消化链球菌一类的厌

氧菌,抑或是肺炎衣原体、沙眼衣原体等病原体,其展现的抗菌

效力都颇为强大。克拉霉素除了阻止细菌生长外,还能有效消灭

它们。基于克拉霉素在水中的溶解性极低,并且其生物可用性不

高(只有50%),加之品尝起来苦味显著,因此在本产品的剂型设

计过程中,优先考虑的是提升其溶解度和改良口感。本研究的目

的是通过对现有克拉霉素相关药物形态(如片剂、颗粒、注射用

液体、微丸、分散片、控释片、干混悬浮剂以及胶囊)的制剂配

比及生产工艺进行深入分析,以期为克拉霉素在临床上的应用

提出有效的改进建议。 

1 克拉霉素的相关特性及临床应用 

1.1克拉霉素药理特性 

克拉霉素实现了和核糖体50S亚基的可逆性联结,阻止了多

肽链的进一步增长,这是由于它抑制了肽链转移酶的活性,从而

妨碍了核糖体的移动步骤,进而有效抑制了细菌的蛋白合成过

程。对Gram阳性细菌群体如金黄色葡萄球菌、各类链球菌、肺

炎球菌等展现出较强的杀菌效果。其次,该药物亦能有效抑制多

种革兰阴性细菌,如嗜血梭状芽孢杆菌、百日咳病菌、淋球菌、

精选的厌氧生物以及痤疮相关的厌氧杆菌等。它对支原体感染

同样具有疗效。随着溶液的pH值上升,其对细菌的抑制作用得到

增强。当pH值介于8至8.5之间时,其抗菌效力尤为突出,与pH值

在5时相比,药效可能增强8到32倍。在针对大多数革兰氏阳性菌

的杀菌效果方面,该药物与红霉素表现出了相似的效能。在对红

霉素具有感受性的金色葡萄球菌、表皮型葡萄球菌、肺炎克雷

伯杆菌和溶血链球菌的抗菌作用上,该药物展现了超越红霉素

的能力,其最低抗菌浓度范围介于0.062至2微克/毫升。相对于

红霉素,该药物在抵抗如肠道杆菌族成员、杆菌及梭菌等细菌方

面,其抗菌效用提高了一倍。在应对幽门螺杆菌时,它的最低抑

制浓度达到了0.008微克/毫升,远低于红霉素的0.06微克/毫升

浓度,展现其更强的抗菌力。研究显示,在口服类抗菌药物中,

克拉霉素居于领先地位,它能有效遏制主要的革兰氏阳性菌、革

兰氏阴性菌和非典型病原体的生长,特别是在对付支原体及衣

原体引起的感染治疗上,克拉霉素的疗效胜过其他抗生素。此外,

使用克拉霉素的耐受性通常较好,其引发副作用的可能性较小,

主要副作用涵盖了腹泻、恶心、消化功能障碍及头痛等症状,

因这些症状中断疗程的病人比例不到3%。在儿童病例方面,遭遇

副作用的情形与成年人相比没有显著差异,而且停用药物的比

例更少,低于2%。 

1.2克拉霉素的药动学特性 

改良后的克拉霉素在生物吸收性能上明显优于之前广泛应

用的红霉素及其特殊配方。口服该药物后,其吸收速度快,能在1

至2小时内迅速在血流中达到高浓度峰值,并表现出更加持久的

药物半衰期、更佳的组织和细胞穿透力以及更加稳定的血中药

物水平。经口摄入本药品的薄膜衣片形态后,其生物可用率约为

半数,大概七成的药分可与血浆中的蛋白质结合,尿液通过排泄

能排出大约35%的药量。其主要的活性代谢物质是具有大环内酯

结构的14-OH克拉霉素。服用克拉霉素及其代谢产物14-OH后,

能快速分布至人体多个器官和液体中,包含心、肺、肝、肾和肌

肉等,其在这些部位的浓度普遍高于血清中的浓度。特别是在肺

和扁桃体内,药物浓度攀升至最高点,肺内药物含量比血液中的

相比多出了五十倍,且在细胞内的浓度更是高出红霉素173倍与

罗红霉素124倍之多。 

1.3克拉霉素的制剂 

在制药领域,克拉霉素的发展初期仅见于其基本的单品药

物形态,遭遇了发展瓶颈。然而,雅培公司在1991年首次将克拉

霉素引介至美国市场,便推陈出新,推出了多种剂型,包括片状

药、静脉注射药和干糖浆等,此后还扩展到了磷酸酯型胶剂、口

服悬浮液和缓释片等形式。然而,在国内市场中,克拉霉素制剂

的类型大多仅限于片剂、胶囊与颗粒剂,超过60%的制品还是采

用了相对过时的传统片剂和胶囊形态。克拉霉素属于半合成的

大环内酯抗菌药物,源自于红霉素并衍生出新的化合物,它凭借

在体内良好的穿透性、较长的半衰期以及广泛的抑菌范围等显

著特性,成为了大环内酯类抗生素中的一个关键品种。它可以有

效抑制包括革兰阳性菌和部分革兰阴性菌在内的多种细菌,以

及对厌氧球菌和支原体也有抑制效果,对于金黄色葡萄球菌、链

球菌、流感嗜血杆菌等病原体表现出较强的抗菌能力。克拉霉

素的水溶性较差,普通片剂或胶囊形式的药物吸收效果不佳,但

是如果加工为分散片,可以增强其生物可用性。因此,克拉霉素

分散片在医疗实践中的使用更加普遍,并且拥有潜在的广泛市

场潜力。 

克拉霉素的相关成分不仅源于原材料、副产品和生产过程

中的中间产物,还来源于储存阶段因降解作用而生成的物质。例

如,在pH值偏低的环境下,3-O-克拉定糖极易失去稳定性,并会

通过酸催化的水解作用失去克拉定糖部分,这种变化导致了

3-O-脱克拉定糖-6-O-甲基红霉素以及3-O-脱克拉定糖-9,12-

半缩酮-8,9,10,11-双脱水-6-O-甲基红霉素等物质的形成。 

2 克拉霉素制剂研究应用进展 

2.1克拉霉素片 
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作为常用的药物形态之一,克拉霉素药片在制造阶段着力

提升药物的释放特性。遵循周艳课题组的研究成果,将微晶纤维

素和聚维酮等物质融入克拉霉素片,可以有效促进其崩溃和溶

解的过程。尽管如此,这类配方技术虽然增进了溶解性,却未对

药片的口感做出改善,这限制了它的应用范围。Rajseh团队采用

湿法造粒工艺,并在药物颗粒中掺入了羧甲基纤维素钠、聚维酮

及微晶纤维素PH-101等辅料,接着对颗粒执行了薄膜涂层处理,

从而制得快速释放的克拉霉素药片。得力于微晶纤维素PH-101

的优异崩解能力,这种新型药剂不仅快速释放效果符合标准,同

时也满足了快溶片生产的要求。日本学者Watanabe于1980年最

先发现了克拉霉素,其后在1982年,日本大正制药公司依照

Watanabe所使用的工艺流程,向专利局提交了专利申请。该流

程具体为从2'-O,3'-N-二(苄氧碳酰)-N-去甲基红霉素A出发,

先进行甲基化处理,随后实施还原甲基化反应,最终合成克拉

霉素。 

2.2克拉霉素分散片 

速溶片的优点在于能够快速崩散和释出有效成分。通过分

散加工得到的片剂也可以明显提高其溶解度及生物利用度。王

萍和她的团队在制备这些产品方面,选择了微囊化技术,并以聚

丙烯酸树脂IV等材质为基质,成功研发出克拉霉素微粒囊；这些

微粒囊后续与微晶纤维素等辅料混合,压制成药片。另外,为了

优化口味,配方中也增添了诸如甜叶菊这类的增甜劑。但是,由

于克拉霉素粉末的粒度异常细腻,造成微胶囊在生产阶段易流

失有效成分,这项技术仍须大力进行研究与改进。 

2.3克拉霉素缓释片 

因克拉霉素在体内的半衰期较短,导致患者须每天服药三

到四次,同时药物在血液中的浓度起伏较大,这为患有慢性呼吸

系统和消化系统疾病的人群造成许多麻烦。因此,在医疗实践中

研制出缓释的克拉霉素片剂显得尤为关键。借助于亲水性凝胶

作为药物传递载体的释放方式,基于其独特的物理、化学以及生

物学属性,该方法在控制药物释放技术上已经得到了广泛运用。

依据克拉霉素的理化特征及药物代谢动力学的属性,选择水性

凝胶作为片剂基质的设计方案十分适宜。马哈林根的研究团队

运用湿式造粒技术,并采纳了微晶纤维素、羟丙基甲纤维素

(HPMC6CPS)、聚乙二醇6000(PEG6000)、滑石粉以及硬脂酸镁等

多种药用辅材,有效开发出克拉霉素缓释药片。经科研探究发现,

所述的三类高聚化合物对于增进克拉霉素的生物吸收率具有促

进作用,同时还能对其药效分发速度进行有效调控。试验验证,

当微晶纤维素含量大约占比20%时,控制释放型药片里的关键成

分能保持稳定的匀速释放状态,符合释放效率与其他相关品质

规范。除此之外,试验结果还表明不同的辅助材料配比可能会产

生更优的协同效应。通过实践混合多类水亲性高分子添加剂并

采用多元化的配方工艺,对其质量参数进行全面评估,我们可以

明确辨识各添加剂在应用中的优势与劣势,并观察到多种水亲

性添加剂的混合使用对增进克拉霉素溶解度具有明显的正面作

用。这样的多元辅料混合策略有利于补充单一辅料独立运用时

不能完整提升药物属性的空白。 

2.4克拉霉素微丸 

随着现代医药生产工艺的发展,以微粒药剂形态为代表的

散剂给药系统因其卓越的性能优势,逐渐在全球的医药制药研

究领域占据了一席之地。这些细小的药丸可以通过涂层机、球

化机、流化床、旋风切割制粒机和挤出成型机等多种设备完成

制作。鄢封的研究小组运用了甘蔗糖、植物淀粉、聚丙烯酸-100

合成树脂、聚乙烯吡咯烷酮(PVP)以及硬脂酸镁等辅料,创造了

微型丸子及其核心部分。在小型丸心的构建过程当中,他们以

6:4的配对比例将甘蔗糖与植物淀粉合并,并针对三种药物贴附

技术——即粉剂贴附、液态贴附以及聚合物贴附——展开了探

究。通过实验比较后观察到,各种不同的粘合技术对制药效率造

成了显著的差异。研究结果表明,运用高分子粘合技术能够实现

最优的制药效率,而利用粉状物质粘合的效率则相对最低。同时,

还注意到粘合频次增加会导致效率相应降低。另外,在各种方法

中,液态粘合工艺让药片的表面状态更为完善。经多轮正交实验

优化后,得出生产该微丸的最佳工艺参数是：挤压速度定在每分

钟75转,成球的转速为每分钟1050转,并将转动时间控制在7分

钟。在克拉霉素分散片的物质测试中,发现3个色素含量超出了

正常范围的峰值,这些峰值在保留时间上与单体化合物阿司帕

坦的色谱图上的峰值重合。然而,这些峰值在克拉霉素分散片与

阿司帕坦样本中的相对峰面积表现出不同,从而指示可能混入

了其他不明杂质。通过对这三个峰值进行高分辨率的质谱测试,

得出结论这些峰值中并未含有克拉霉素相关的杂质,而与阿司

帕坦相关的杂质结构则与之对应。在对生产制程进行观察后,

应注意,在搅入淀粉糊的辅助材料需要经历加温过程再与主材

料混合,并继续进行造粒、压制等步骤。因此,对经过制程处理

的辅助材料做了分析,其中的三个色谱峰强度与检测样品吻合。

通过与光谱数据库对照,进一步确认了克拉霉素分散片中的三

个色谱峰与辅助材料中的光谱图完全一致。这一发现显示出,

在有一定湿度存在的情况下,辅料阿司帕坦受热会分解生成4-

氨基-4-氧代-2-丁烯酸和环天冬氨酸苯丙氨酸。这两种降解污

染物以及阿司帕坦在克拉霉素分散片中的有关化合物的色谱分

析中都能形成色谱峰,妨碍了克拉霉素分散片相关成分的准确

测量。 

2.5克拉霉素注射剂 

由于克拉霉素的水溶性极低,且其水溶性盐形态极为罕见,

虽然市场上推出了克拉霉素乳糖酸盐的注射药液,但在分析克

拉霉素分散片中的成分时,检测出3个超标的色谱峰值。这些峰

值与添加剂阿司帕坦在色谱分析中所呈现的3个峰值出现了重

合,尽管在克拉霉素分散片和阿司帕坦的比较中,这3个峰的相

对强度并不相同,这一发现暗示克拉霉素分散片中可能含有其

他未知杂质。经过高分辨率质谱技术分析分散片内的三个色谱

峰之后,可确认这三个峰并不含有克拉霉素的相关杂质,而它们

各自的结构均与阿司帕坦有关联。在考察了制造流程之后观察

到,在将辅助材料融入淀粉糊之中之后,需要通过加温处理才能
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将其与主要成分相结合,随后才可执行如造粒、压制片剂等后续

步骤。因此,对经过这些工艺步骤处理的辅助混合料进行了分析

检验,结果显示混合辅料内的3种色谱峰的强度与测试样本保持

一致。并且,经过光谱数据库匹配验证,进一步确认了克拉霉素

分散片含有的3种色谱峰的光谱图与混合辅料里的对应3种色谱

峰是匹配的。阿司帕坦这种助剂在特定的湿度环境中遭受热解

时,会分解出4-氨基4氧代-2-丁烯酸和环天冬氨酸苯丙胺两种

杂质。这两种分解产物以及阿司帕坦本身,在分析克拉霉素分散

片中其他成分的色谱分析过程中,都能形成色谱峰,从而干扰对

该药物中其他相关物质的定量工作。 

3 结论 

作为大环内酯抗生素代表,克拉霉素因其出色的高效能及

低毒害性获得了高度重视。该药物在酸性环境中展现出良好的

稳定性,加上其广阔的抗菌范围和卓越的杀菌效力,已经成为临

床上必不可少的治疗药品。克拉霉素透过口服途径可被人体高

效摄入,能够在血流及多种组织中集中,并且具有出众的组织及

细胞穿透力。此外,它在血液中具备较长的半衰期,这一属性有

助于其持续产生抗菌影响。尽管如此,克拉霉素强烈的苦味、较

大的刺激性与欠佳的水溶性作为局限性因素,对其在更广泛领

域中的应用产生了制约。 

如今,在国内的药品市场中,克拉霉素的主要制剂形态为片

剂和胶囊。同时,关于其更为创新的药物形式,研究工作依然在

积极进行,尚未实现在临床上的广泛运用。鉴于此,对克拉霉素

当前配方技术及其应用情况进行归纳与探讨具有特别的意义。

透过对现行克拉霉素药物形态、生产过程及潜在改善方法的深

刻剖析,能够为其在医疗实践中的应用提供有效的参考与建议。 
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