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阿莫西林 +克拉维酸钾（!"#!）缓释片治疗急性细菌性感染 !$! 例临床观察

彭凤英!，唐, 君!，黄文祥!，刘成伟!，于香安&，陈家存*，朱述阳%，韩晓雯$，彭小梅)，郦俊生- , , （ !重庆医科大学附

属第一医院感染科，重庆市传染病寄生虫病学重点实验室，重庆 %"""!)；& 兰州大学第二医院药剂科，兰州 -*""%)；徐州医学院附
属医院：*泌尿外科，% 呼吸内科，江苏 徐州 &&!""$；$河北省人民医院呼吸内科，石家庄 "$""$!；)广西壮族自治区人民医院肾内科，
南宁 $*""&!；-上海徐汇区中心医院泌尿外科，上海 &"""""）

, , 摘, 要：目的, 评价国产阿莫西林 +克拉维酸钾（!). !）缓释片治疗急性细菌性感染的有效性和安全性。方法, 采用
多中心随机、双盲双模拟、平行对照临床试验设计方法，对入组的 &’) 例病例进行观察分析，其中纳入临床疗效 /01 人群
分析的病例数为 &’% 例，试验组和对照组分别为 !%! 例和 !%* 例；纳入 221人群分析的病例数为 &)) 例，试验组和对照组
各 !** 例。试验组口服阿莫西林 +克拉维酸钾（!). !）缓释片每次 $"" 34 + *!5 &$ 34，对照组口服阿莫西林 +克拉维酸钾
（%. !）每次 $"" 34 + !&$ 34，用法均为 & 次 + 6，疗程均为 $ 7 !" 6。结果, 疗程结束时，试验组和对照组的总临床痊愈率、总
有效率、总细菌清除率、不良事件发生率、药物相关不良反应发生率相比较，均无统计学差异（! 8 "5 "$）。结论, 国产阿莫
西林 +克拉维酸钾（!). !）缓释片治疗急性细菌性感染的临床疗效和安全性与进口阿莫西林 +克拉维酸钾（%. !）普通片相当。
, , 关键词：阿莫西林 +克拉维酸；随机双盲对照；临床研究
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第 ! 期" 彭凤英，等#阿莫西林 $克拉维酸钾（%&’ %）缓释片治疗急性细菌性感染 %(% 例临床观察"

" " 阿莫西林为 !)内酰胺类广谱抗生素，在临床上广
泛用于呼吸、泌尿系统等感染的治疗，其安全性好，副

作用小。但由于阿莫西林容易被细菌产生的 !)内酰
胺酶所分解，所以导致临床分离菌株对其耐药率逐年

升高，以致临床治疗失败。克拉维酸钾是目前应用较

多的一种 !)内酰胺酶抑制剂，该药口服吸收好，药代
动力学特点与阿莫西林相似，故常将二者制成从 % ’ *
至 %’ %& 不同配比和剂型的复方制剂用于临床，且取得
了良好的抗菌效果［%］。

" " 为评价国产阿莫西林 $克拉维酸钾（%&’ %）复方制
剂治疗急性细菌性感染性疾病的有效性与安全性，本

试验于 *++& 年 , 月至 *++- 年 . 月，以阿莫西林 $克拉
维酸钾（( ’ %，商品名：力百汀）片剂为对照，对其治疗
呼吸系统和泌尿系统感染的有效性和安全性进行了临

床试验，现将结果报告如下。

!" 对象与方法

%# %" 研究设计
" " 本试验采用多中心随机、双盲双模拟、平行对照设计方案。
申办单位按试验药和对照药的外观、大小、颜色、形状、气味等

性状分别生产两种药物的模拟空白片，并按单次用药量将试验

药片和对照药模拟片、对照药片和试验药模拟片用铝箔独立包

装成外观相同的小袋；统计人员按试验组和对照组 %’ %的比例，
用 /0/ !# %# 1 统计软件产生随机数字表，由与试验无关人员将
随机数字分别贴在相应的药物外包装上；各中心研究者以患者

入组的时间先后为序，按分配到该中心的药物外包装上的随机

数字从小到大顺序用药。

%# *" 病例选择
" " 纳入标准：同意参加本试验并签署知情同意书，年龄 %. 2
-+岁的住院或门诊患者；性别不限，经临床和实验室确诊的轻、
中度细菌感染者；试验前 (. 3内未用过抗菌药物治疗或用后确
证无效者。排除标准：有青霉素类药物或克拉维酸钾过敏史的

患者；严重心、肝、肾功能不全，造血功能异常，有出血性疾病史

的患者；妊娠及哺乳期妇女；有精神、神经系统疾病患者；晚期

肿瘤患者；依从性差者；非细菌性感染者。

%# 1" 治疗分组及治疗方法
" " 根据入选和排除标准，将入选的 *.& 例病例按随机数字表
分为试验组或对照组，其中纳入临床疗效全分析集（40/）人群
分析的 *.( 例，试验组和对照组分别为 %(%、%(1 例；纳入符合
方案集（55/）人群分析的有 *&& 例，两组各 %11 例。试验药阿
莫西林 $克拉维酸钾（%&’ %）缓释片，每片含阿莫西林 ,++ 67，克
拉维酸钾 1%# *, 67，由江苏豪森药业股份有限公司研制并提
供；对照药阿莫西林 $克拉维酸钾（(’ %），每片含阿莫西林 ,++
67，克拉维酸 %*, 67 ，由葛兰素史克公司生产，江苏豪森药业
股份有限公司提供，两种药物的模拟空白片均由江苏豪森药业

股份有限公司研制并提供。两组药物用法均为每次 % 袋［试验
组每袋装阿莫西林 $克拉维酸钾（%&’ %）药片及对照药模拟片各 %
片，对照组每袋装阿莫西林 $克拉维酸钾（(’ %）药片及试验药模
拟片各 %片］，*次 $ 8，疗程均为 , 2%+ 8。
%# (" 观察指标
" " 逐日观察并记录与受试者感染有关的症状、体征变化情

况。在治疗前与治疗结束后 % 8 各检查 % 次血、尿常规，肝、肾
功能及心电图，并进行细菌培养，必要时在试验进行的第 ( 天
进行 % 次血、尿常规检查。下呼吸道感染者还将于治疗前、后
各行胸部 9线检查 % 次。治疗后实验室检查异常者，需随访至
治疗前水平。用纸片法测定分离细菌对阿莫西林 $克拉维酸钾
（%&’ %、(’ %）、阿奇霉素、头孢克洛、左氧氟沙星的敏感性。用琼
脂稀释法测定以上 , 种抗菌药物的最低抑菌浓度（:;<）值，所
有分离菌株行 !)内酰胺酶测定。试验中密切观察不良反应，并
记录发生时间、表现、程度、处理与转归。

%# ," 临床疗效和细菌学评价标准
" " 临床疗效按痊愈、显效、进步、无效 ( 级评定，痊愈和显效
合计为有效，据此计算有效率；细菌学疗效按清除、部分清除、

未清除、替换、再感染 , 级评定，试验结束计算细菌清除率、不
同细菌临床疗效及细菌敏感率。

%# &" 安全性评价标准
" " 按肯定有关、很可能有关、可能有关、可能无关、肯定无关 ,
级标准评价，前三者计为不良反应，计算不良反应发生率。

%# -" 统计学分析
" " 本试验采用二次揭盲法。用 /0/ !# %# 1 统计软件对第 % 次
揭盲的 * 组进行统计分析，其中主要疗效指标采用考虑中心效
应的 <=>3?@A):@ABCD)E@CAFGCD "* 检验，疗效的确定采用非劣效

性检验，采用 !+H的可信区间法；第 % 次临床总结报告完成后
进行第 * 次揭盲，明确 * 组中何为试验组和对照组。

#" 结果

*# %" 临床疗效分析
" " 40/人群总的临床痊愈率和有效率，呼吸系统和泌尿系统
病种临床痊愈率和有效率见表 %。55/ 人群总临床痊愈率：试
验组为 &!# !*H，对照组为 -,# !(H，两组总有效率均为
!(I -(H，其中呼吸系统试验组痊愈率为 &.# ,-H，有效率
!(I *!H，对照组痊愈率为 -*# +&H，有效率为 !*# &,H；泌尿系
统试验组痊愈率为 -%# (1H，有效率为 !,# *(H，对照组痊愈率
为 .+# +H，有效率为 !&# !*H。经统计学分析，以上各项指标
试验组和对照组间比较，均无统计学差异（! J +# +,），说明 * 种
药物临床疗效相近。

表 !" $%&人群试验组和对照组不同病种临床疗效比较

组别 病例数 痊愈 显效 进步 无效 痊愈率（H）有效率（H）
试验组 %(% !- 1( - 1 &.# -! !*# !%
" 呼吸系统病种 -% (. %. ( % &-# &% !*# !&
" 泌尿系统病种 -+ (! %& 1 * -+# ++ !*# .&
对照组 %(1 %+- *, - ( -(# .1 !*# 1%
" 呼吸系统病种 -* ,+ %( , 1 &!# (( ..# .!
" 泌尿系统病种 -% ,- %% * % .+# *. !,# --

*# *" 细菌学疗效分析
" " 本试验共分离出致病菌 %-* 株，* 组各 .& 株；主要致病菌
为大肠埃希菌属、葡萄球菌属、克雷伯菌属。治疗结束后共清

除致病菌 %&& 株，* 组各清除 .1 株，* 组总的细菌清除率均为
!&# ,%H。试验组主要致病菌的清除率为大肠埃希菌属
!&I -H、葡萄球菌属 %++# +H、克雷伯菌属 !+# +H；对照组主要
致病菌清除率为大肠埃希菌属 !1# ,H、葡萄球菌属 !*# !H、克
雷伯菌属 %++# +H。两组清除率经 40/分析和 55/ 分析比较，
无统计学差异（! J +# +,）。

!&.



!" #$ 药物敏感试验结果
!" #" %$ 纸片法药物敏感试验结果$ $ 纸片法测定 %&! 株临床
分离致病菌（革兰阳性及阴性菌分别为 #’ 株和 %#( 株）对阿莫
西林 )克拉维酸钾（%*+ %、(+ %）、左氧氟沙星、阿奇霉素和头孢克
洛 , 种抗菌药物的敏感性：阿莫西林 )克拉维酸钾（%*+ %）敏感
率为 ’*" *-，与阿莫西林 )克拉维酸钾（( + %）和左氧氟沙星敏
感率（分别为 ./" %-、’#" &-）比较无统计学差异（! 0 /" /,），
但明显优于阿奇霉素和头孢克洛（分别为 ,!" #-、&," *-，! 1
/" /%）。
!" #" !$ 分离菌 234测定结果$ $ %(* 株致病菌经琼脂稀释法
测定 234，结果见表 !。

表 !" 致病菌对 # 种抗菌药物的$%&’值（!( ) *+）

致病菌数
阿莫西林 )克

拉维酸钾（%*+%）

阿莫西林 )克

拉维酸钾（(+%）
左氧氟沙星 头孢克洛 阿奇霉素

大肠埃希$ 2345 /"/# 6 0%!’ /"/# 6%!’ /"/# 6*( /"/* 6 0%!’ /"/# 6 0%!’
菌属（,,）$ 234,/ ( ( % ! !
$ $ $ $ $ 234./ ’ ’ ’ #! %!’
克雷伯$ $ 2345 /", 6%!’ /", 6*( /"/# 6*( /", 6 0%!’ % 6%!’
菌属（!%）$ 234,/ ( ( /"!, ! (
$ $ $ $ $ 234./ ’ ’ ’ %* *(
其他革兰$ 2345 /"/# 6 0%!’ /"/* 6 0%!’ /"/# 6%!’ /"/* 6 0%!’ /"/* 6 0%!’
阴性菌（#,）
金黄色葡$ 2345 /"!, 6*( /"!, 6#! /"/* 6*( /"!, 6%!’ /"/# 6 0%!’
萄球菌（%#）234,/ % /", ! % #!
$ $ $ $ $ 234./ ( ( ’ ’ 0%!’
其他葡萄$ 2345 /"/# 6 0%!’ /"/# 6 0%!’ /"/# 6*( /"/# 6 0%!’ /"/# 6 0%!’
球菌属（%,）234,/ % /"!, /", ! #!
$ $ $ $ $ 234./ ( ! ! ’ 0%!’
其他革兰$ 2345 /"/# 6#! /"/# 6#! /"/# 6%!’ /"/# 6*( /"!, 6 0%!’
阳性菌（&）

!" ($ 安全性评价
$ $ 本试验不良事件共发生 !* 例，试验组和对照组分别为 %(
例和 %! 例；不良事件发生率分别为 ." .#-和 ’" #.-。与药物
相关的不良反应共 %, 例，试验组 %% 例（不良反应发生率为
&7 ’/-），分别为肝转氨酶升高 * 例（89: ** 6 %/( ; ) 9，8<: ,(
6 ’& ; ) 9），腹胀、恶心 # 例，口苦 % 例，头晕 % 例；对照组 ( 例
（不良反应发生率为 !" &’-），肝转氨酶异常 ! 例（89: ,% 6
%.! ; ) 9，8<: ,% 6 %’& ; ) 9），总胆红素（:=39）升高 % 例（:=39
#%" % !>?@ ) 9），恶心、呕吐 % 例。以上指标经统计学检验，两组
无统计学差异（! 0 /" /,）。本试验不良反应大多为轻度，仅对
照组 % 例用药后转氨酶升高至中度（89: 由 #* ; ) 9 升至
%.! ; ) 9，8<:由 (& ; ) 9升至 %’& ; ) 9），均未经特殊处理，停药
后恢复正常，不影响治疗，无严重不良事件发生。

," 讨论

$ $ 阿莫西林 )克拉维酸钾为时间依赖性抗生素，杀菌
活性主要依赖于药物与细菌接触的时间，由于此药的

半衰期短，临床多采用每天多次给药的方式。本试验

药阿莫西林 )克拉维酸钾（%* + %）为混合双层片，其中
部分阿莫西林为速释片，部分为缓释片，由于采用了独

特的缓释技术，与复方阿莫西林 )克拉维酸钾普通片相
比，具有血药浓度波动小、半衰期相对延长、有效浓度

维持时间长的特点，从而使给药次数减少，临床应用更

方便。文献［%，!］报道，阿莫西林 )克拉维酸钾缓释片
（%*+ %）治疗社区获得性肺炎和慢性支气管炎急性发

作的有效率分别达 .!" (-和 .#" /-，细菌清除率分别
为 ./" ’- 和 &*" &-，与阿莫西林 )克拉维酸钾普通片
（&+ %）疗效相当。本试验中 AA< 人群阿莫西林 )克拉维
酸钾缓释片（%*+ %）和普通片（(+ %）治疗呼吸系统感染的
有效率分别为.(" !.-和 .!" *,-，也证实了!种剂型治
疗呼吸系统感染的疗效相近。AA< 人群阿莫西林 )克拉
维酸钾治疗呼吸、泌尿系统总有效率 !组均为 .(7 &(-，
细菌清除率均为 .*" ,%-，与文献［#］报道相近。
$ $ 阿莫西林 )克拉维酸钾比例为 ! + % 6 ’ + %时，抑酶
率相近且较好，克拉维酸比例降低至阿莫西林的 % ) %/
6 % ) ,/ 时，抑酶率降低［(］。本试验观察到阿莫西林 )
克拉维酸钾（%*+ %）对主要分离菌的 234./值与 (+ %者
相近，从总体上说明两者抑菌作用相当，但对产酶的 #
株大肠埃希菌、% 株土生克雷伯菌、! 株溶血性葡萄球
菌、% 株铜绿假单孢菌、! 株不动杆菌属的 234 均!
%!’ !B ) >@，均略高于阿莫西林 )克拉维酸钾（( + %）的
234值（#! 6 %!’ !B ) >@），可能说明降低克拉维酸浓度
至阿莫西林的 % ) %* 时，确可使其对少数产酶菌的抑菌
活性降低。但由于本次分离致病菌数量有限，尚需进

一步研究以证实。

$ $ 多年的临床应用提示降低克拉维酸的比例，可降
低阿莫西林 )克拉维酸复方的肝毒性，肝毒性和胃肠道
反应为阿莫西林 )克拉维酸的常见不良反应，个别患者
可死于由该药引起的急性肝衰竭［,］。本试验阿莫西

林 )克拉维酸钾（%*+ %）与（(+ %）比较，阿莫西林的量稳
定而克拉维酸钾减少，既可达到相似的临床和细菌学

疗效，又在降低药物成本的同时减轻了肝损伤的程度，

具有一定的临床应用前景。

参考文献：

［%］ <CDECFG =，<HIJKFLM8@NHGFL O，PHGJCHM2FIQFL R，"# $%" RSSCJHJT HIQ
UHSFVT ?S VWCJFMQHC@T XKHG>HJ?YCIFVCJH@@T FIKHIJFQ H>?ZCJC@@CI ) J@HNEM
@HIHVF（!/// ) %!, >B）CI VKF VGFHV>FIV ?S HQE@VU WCVK J?>>EICVTMHJM
DECGFQ XIFE>?ICH CI H J?EIVGT WCVK H KCBK XGFNH@FIJF ?S XFICJC@@CIMGFM
UCUVHIV <VGFXV?J?JJEU XIFE>?ICHF［O］" O 8IVC>CJG?[ 4KF>?VKFG，!//*，
,&（#）：,#* \ ,(,"

［!］<FVKC <，=GFV?I O，]TIIF =" RSSCJHJT HIQ UHSFVT ?S XKHG>HJ?YCIFVCJH@M
@T FIKHIJFQ H>?ZCJC@@CIMJ@HNE@HIHVF HV !，/// ) %!, >C@@CBGH>U VWCJF
QHC@T S?G , QHTU NFGUEU H>?ZCJC@@CIMJ@HNE@HIHVF HV ’&, ) %!, >C@@CBGH>U
VWCJF QHC@T S?G & QHTU CI VKF VGFHV>FIV ?S HJEVF FZHJFG[HVC?IU ?S JKG?ICJ
[G?IJKCVCU［O］" 8IVC>CJG?[ 8BFIVU 4KF>?VKFG，!//,，(.（%）：%,# \
%*/"

［#］徐$ 立，陈$ 刚，吴强晖，等" 阿莫西林 )克拉维酸钾治疗急性细菌
性感染［O］"中国现代应用药学杂志，!//#，!/（,）：(!/ \ (!!"

［(］童明庆，周小玉，戴传箴，等"克拉维酸与阿莫西林不同配比时的抑
酶率［O］"南京医科大学学报：中文版，%..’，%’（%）：## \ #(，(!"

［,］^?IVHIH 5 O，<KHYC@ 8 _，PGFFIU?I O ‘，"# $%" 8JEVF @CNFG SHC@EGF QEF
V? H>?ZCJC@@CI HIQ H>?ZCJC@@CI ) J@HNE@HIHVF［O］" aCB aCU <JC，!//,，,/
（%/）：%&’, \ %&./"

（编辑$ 张$ 维）

/&’ $ $ $ $ $ $ $ $ $ $ $ 第 $ 三 $ 军 $ 医 $ 大 $ 学 $ 学 $ 报 $ $ $ $ $ $ $ $ $ $ $ $ 第 #/卷


