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［摘　要］　Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ是一种新型四环素类抗生素，有静脉和口服两种剂型。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ具有广谱、高效等

特点，能抵抗细菌因药物外排和核糖体保护机制产生的耐药，对多种病原体有效，如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ）、耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）、耐药肺炎链球菌、产超广谱β内酰胺酶革兰阴性菌、厌氧菌、非典型病原体

等。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ目前已被批准用于成人急性细菌性皮肤软组织感染以及社区获得性细菌性肺炎的治疗，也可用

于治疗非复杂性的尿路感染。本文对ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ的化学结构、药理作用、体外抗菌活性、药代动力学、临床研究、

药物安全性及耐受性等方面进行综述。
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　　四环素类抗生素已经在临床上使用超过

５０年
［１］，因其抗菌谱广，生产成本低，且无严重的不良

反应等优点被广泛应用，不仅用于治疗人类和动物

感染，还被加入动物饲料中用作预防感染或生长促

进剂［２］。抗菌药物的广泛使用，导致微生物抗性的

产生和传播，不仅给人类健康带来严重威胁，还给社

会带来巨大的经济负担。在英国，估计到２０５０年，

每年因耐药菌感染可能导致１０００万人死亡，总经

济损失达１００万亿美元
［３］。在美国，估计因耐药菌

感染每年额外增加２００亿美元，以及相关经济损失

每年高达３５０亿美元
［４］。面对耐药菌的威胁，加快

研究新型抗耐药菌药物是解决问题的关键。Ｏｍ

ａｄａｃｙｃｌｉｎｅ是米诺环素的半合成衍生物，是新型氨

基甲基环素类的第一个成员［４］。Ｃ７和Ｃ９位置的结

构修饰使ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ能够克服细菌耐受四环素

的两种主要机制：药物泵出机制和核糖体蛋白保护
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机制［５］。笔者下面将从ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ的化学结构、

药理作用、抗菌活性、药物代谢动力学、临床研究、药

物安全性及耐受性等方面进行综述，以便广大医务

人员更好地了解此药物。

１　化学结构

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（ＰＴＫ０７９６）属氨甲环素类化合

物，结构式见图１
［６］，是米诺环素（Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ，结构

式见图２）在Ｃ９位上引入氨甲基的衍生物，其相对

分子量５５６．６５，分子式 Ｃ２９Ｈ４０Ｎ４Ｏ７，ＣＡＳ：３８９１３９

－８９－３。
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图１　Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ的结构式
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图２　米诺环素的结构式

２　药理作用

２．１　作用机制　Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ的作用机制与其他

典型四环素类药物类似，其在四环素结合位点与细

菌核糖体的３０Ｓ亚基结合，从而抑制细菌蛋白质的

合成，但不会对细菌ＤＮＡ、ＲＮＡ或肽聚糖的合成产

生显著影响［７］。

２．２　对抗细菌耐药的机制　目前，大约有５０种不

同的决定簇介导对较老的四环素的耐药性，分为两

种主要机制（核糖体蛋白保护与药物外排）和两种次

要机制（核糖体靶位的修饰与酶的失活）［２］。核糖体

保护机制通常在革兰阳性菌中更常见，药物外排机

制在革兰阴性菌中常见［８］。核糖体保护由ＧＴＰ依

赖性蛋白介导，其结构类似于核糖体延伸因子ＥＦ

Ｔｕ和ＥＦＧ，阻断四环素类药物（如米诺环素和多

西环素）与核糖体结合，从而阻止核糖体功能的抑

制，允许蛋白质合成和细菌存活［９］。四环素外排由

一系列结构和机制相关的蛋白质（Ｔｅｔ蛋白）介导，

Ｔｅｔ蛋白作为转运蛋白主要促进子家族的一部分，

借助质子矢量流动形成的势能促进四环素与阳离子

复合物的交换，从而减少细胞内四环素浓度，允许细

菌生长和存活［９］。最常见的核糖体保护基因型是

狋犲狋（Ｍ）和狋犲狋（Ｏ），药物外排也由一系列相关基因型

决定，特别是狋犲狋（Ｋ）和狋犲狋（Ｂ）
［８］。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ不

受外排狋犲狋（Ｋ）或核糖体保护狋犲狋（Ｍ）的影响
［８］。

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ已经被证明通过对抗细菌主动外排

和核糖体保护机制而对四环素耐药的细菌具有

活性［１］。Ｃ７、Ｃ９位的修饰能使其分别克服细菌的四

环素外排机制和核糖体保护机制［１０］。

３　体外抗菌活性

一项ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ体外抗菌活性的研究显示

（菌株来源：２０１０年和２０１１年从亚太、欧洲、拉丁美

洲和北美的医疗中心前瞻性收集的６９２４６株非重

复细菌株），ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对金黄色葡萄球菌具有

有效体外活性（ＭＩＣ５０／９０，０．１２／０．２５μｇ／ｍＬ）（见表

１），９９．９％的金黄色葡萄球菌 ＭＩＣ≤２μｇ／ｍＬ，其中

包括１００．０％对甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌

（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ 犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊 犪狌狉犲狌狊，

ＭＳＳＡ）菌株和９９．８％耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ）菌株
［４］。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对肠球菌属细菌

有较好的体外活性（ＭＩＣ５０／９０，０．０６／０．２５μｇ／ｍＬ）。

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对 肺 炎 链 球 菌 （ＭＩＣ５０／９０，０．０６／

０．０６μｇ／ｍＬ），草绿色链球菌（ＭＩＣ５０／９０，０．０６／０．１２μｇ／ｍＬ）

和β溶血性链球菌（ＭＩＣ５０／９０，０．０６／０．１２μｇ／ｍＬ）的

效力相当，不受菌株种类和对青霉素敏感性的影响。

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对肠杆菌科细菌的体外活性，其中对

大肠埃希菌（ＭＩＣ５０／９０，０．５／２μｇ／ｍＬ），克雷伯菌属

（ＭＩＣ５０／９０，１／４μｇ／ｍＬ）和柠檬酸杆菌属（ＭＩＣ５０／９０，

１／４μｇ／ｍＬ）最具活性。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对流感嗜血

杆菌的体外活性（ＭＩＣ５０／９０，１／１μｇ／ｍＬ），不受β内

酰胺酶状态的影响。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对卡他莫拉菌

亦有较好的体外活性（ＭＩＣ５０／９０，０．１２／０．２５μｇ／ｍＬ）。

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对鲍曼不动杆菌属细菌有一定体外活

性，但对铜绿假单胞菌无活性。见表１。以上结果

与ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ的另一项体外抗菌活性研究的结

果一致（菌株来源：２０１６年从欧洲和美国医疗中心
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前瞻性收集的２１０００株细菌）
［１１］。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ

对两种生物威胁病原体的体外试验显示：在体外对

鼠疫杆菌 （ＭＩＣ９０，１μｇ／ｍＬ）和 炭 疽 芽 孢 杆 菌

（ＭＩＣ９０，０．０６μｇ／ｍＬ）有较好的活性
［１２］。Ｏｍａｄａｃｙ

ｃｌｉｎｅ在体外对从人感染中分离的革兰阴性和革兰

阳性厌氧菌具有有效活性［１３］。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ和其

他抗人型支原体和解脲支原体的抗菌药物比较，对

人型支原体具有最低的 ＭＩＣ９０（０．０６３μｇ／ｍＬ）
［１４］。

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对从人被狗和猫咬伤伤口内分离的

微生物具有有效的体外活性（ＭＩＣｓ＜１μｇ／ｍＬ），证

明其治疗咬伤伤口感染是有效的［１５］。综上可知，

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ具有广谱、高效的体外抗菌活性。

表１　Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对主要分离菌株的抗菌活性

菌株（株数） ＭＩＣ范围 ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０

金黄色葡萄球菌（狀＝１８５７７） ０．０１５～４ ０．１２ ０．２５

　ＭＳＳＡ（狀＝１０８３６） ０．０１５～２ ０．１２ ０．２５

　ＭＲＳＡ（狀＝７７４１） ０．０１５～４ ０．１２ ０．２５

肠球菌属（狀＝５５１９） ０．０１５～４ ０．０６ ０．２５

　万古霉素敏感肠球菌（狀＝４４５６） ０．０１５～４ ０．１２ ０．２５

　耐万古霉素肠球菌（狀＝１０６３） ０．０１５～１ ０．０６ ０．２５

肺炎链球菌（狀＝６２５３） ０．０１５～０．５ ０．０６ ０．０６

草绿色链球菌（狀＝１５３８） ０．０１５～０．５ ０．０６ ０．１２

β溶血性链球菌（狀＝３１９６） ０．０１５～０．５ ０．０６ ０．１２

肠杆菌科细菌（狀＝２０３０５） ０．０６～＞３２ ２ ８

大肠埃希菌（狀＝８５１９） ０．１２～３２ ０．５ ２

产酸克雷伯菌（狀＝７６２） ０．２５～３２ １ ４

柠檬酸杆菌属（狀＝８１６） ０．１２～＞３２ １ ４

流感嗜血杆菌（狀＝３３８３） ０．０６～８ １ １

　β内酰胺酶阳性流感嗜血杆菌（狀＝７３６） ０．２５～４ １ １

　β内酰胺酶阴性流感嗜血杆菌（狀＝２６４７） ０．０６～８ １ １

卡他莫拉菌（狀＝１２２６） ０．０６～１ ０．１２ ０．２５

鲍曼不动杆菌－乙酸钙不动杆菌复合物（狀＝２１０１） ０．０６～＞３２ ２ ４

其他不动杆菌（狀＝２９２） ０．０１５～８ ０．２５ ４

铜绿假单胞菌（狀＝２６３０） ０．２５～＞３２ ３２ ＞３２

　　 ＭＩＣ５０：抑制５０％接种细菌菌落生长的最低抗菌药物浓度；ＭＩＣ９０：抑制９０％接种细菌菌落生长的最低抗菌药物浓度

４　药物代谢动力学

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ具有静脉和口服两种剂型，健康

受试者口服ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ的药物代谢动力学研究

显示，Ｔｍａｘ为１～４ｈ，ｔ１／２为１７～１８ｈ，口服生物利用

度约为３３％
［１６１７］。在大鼠中，ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ表现出

低吸收，低亲脂性，高水溶性，高胆汁、粪便和肾排

泄，其血浆蛋白结合率为３０％，对发挥其抗菌活性

是有益的［１８］。肾功能受损（ＣＫＤ０／１和ＣＫＤ２／３）

患者、高ＢＭＩ或糖尿病患者、不同年龄或性别患者、

肝损伤（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ，Ｂ和 Ｃ类）患者不需要对

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ进行剂量调整
［１０，１９２２］。研究［２３２４］显

示，ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ具有代谢稳定的特点，缺乏对

ＣＹＰ同工酶和转运蛋白的抑制或诱导作用，因此其

药物－药物相互作用可能较小。与禁食状态相比，

在进食后２ｈ或４ｈ内口服３００ｍｇｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ，

其生物利用度显著降低，但对消除过程无影响，因

此，ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ片剂应在禁食状态下服用，并避免

与乳制 品、含阳 离子 的抗酸 剂或 维生 素 同 时

服用［２５］。一项评估ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ药代动力学的研究

显示，每天给予受试者口服不同剂量ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ

（３００、４５０和６００ｍｇ），第１天口服４５０ｍｇ与第５天

口服３００ｍｇ的药物血浆浓度相似（平均 ＡＵＣ０～

２４分别为８９７６．５、９２６７．２ｎｇ·ｈ／ｍＬ），这些数据

支持初始口服４５０ｍｇ负荷剂量，每日一次，持续１至
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２ｄ，然后改为每天口服３００ｍｇ的策略，此策略可以

消除对静脉给药阶段的需求［５］。有研究通过测量

ＡＵＣ，得出３００ｍｇ口服剂量与１００ｍｇ静脉剂量的

总ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ暴露一致，因此，可用３００ｍｇ的

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ口服代替１００ｍｇ的静脉给药
［２６］。

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ主要通过粪便排出（８１．１％），部分通

过肾排出（１４．４％）
［２４］。

５　临床研究

５．１　对于社区获得性细菌性肺炎的治疗　治疗社

区获得性肺炎的经济费用昂贵，美国每年花费超过

１７０亿美元，欧洲每年花费超过１００亿欧元
［２７２８］。

一项研究比较ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ和替加环素在健

康成人受试者血浆、上皮表层液体和肺泡细胞中药

物代谢动力学的差异，得出ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ在健康受

试者肺泡细胞中的浓度高于上皮表层液体及血浆中

的药物浓度，因此ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ可作为一种治疗社

区获得性细菌性肺炎的潜在抗生素［２９］。一项双盲、

随机、全球性、多中心３期临床试验
［３０］研究观察

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ治疗社区获得性细菌性肺炎的安全性

和疗效，患者随机接受ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（３８６例，静脉

滴注１００ｍｇ，ｑ１２ｈ，两剂，然后静脉滴注１００ｍｇ，

ｑｄ）或者莫西沙星（３８８例，静脉滴注４００ｍｇ，ｑｄ），

３ｄ后分别改为口服ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（３００ｍｇ，ｑｄ）或者

莫西沙星（４００ｍｇ，ｑｄ），结果ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ治疗成

人社区获得性细菌性肺炎的疗效不劣于莫西沙星。

在意向性治疗患者中，ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ与莫西沙星的

早期临床反应（ＥＣＲ，ｅａｒｌｙｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）分别为

８１．１％、８２．７％，研究者评估的治疗后评估（ｐｏｓｔ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＰＴＥ）分别为８７．６％、８５．１％。

治疗开始后出现的不良事件报告（ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ组

为４１．１％，莫西沙星组为４８．５％），胃肠道事件最常

见（ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ 组 为 １０．２％，莫 西 沙 星 组 为

１８．０％）。最大的差异是腹泻（ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ组为

１．０％，莫西沙星组为８．０％），ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ组中未

报告艰难梭菌感染患者，莫西沙星组中报告２．１％的

患者艰难梭菌感染。试验期间发生１２例死亡（ｏｍ

ａｄａｃｙｃｌｉｎｅ组８例，莫西沙星组４例），病死率失衡的

原因尚未确定，但病死率与对应肺炎严重指数

（ｐｎｅｕｍｏｎｉａｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＳＩ）风险等级的预期病

死率一致或低于预期病死率。

综上所述，每日一次的ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ，从静脉滴

注序贯到口服给药，对于社区获得性细菌性肺炎、非

ＩＣＵ住院成人的经验性单药治疗并不劣于莫西

沙星。

５．２　对于急性细菌性皮肤和皮肤软组织感染的

治疗　研究人员对ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ进行双盲、随机、

全球性、多中心３期临床试验（ＯＡＳＩＳ１），考查其治

疗急性细菌性皮肤和皮肤软组织感染的安全性和

疗效［３１］。患者随机接受ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（３２３例，静脉

滴注１００ｍｇ，ｑ１２ｈ，两剂，然后静脉滴注１００ｍｇ，ｑｄ）

或者利奈唑胺（３２２例，静脉滴注６００ｍｇ，ｑ１２ｈ），

３ｄ后分别序贯为口服ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（３００ｍｇ，ｑｄ）或

者利奈唑胺（６００ｍｇ，ｑ１２ｈ），治疗持续时间为７～

１４ｄ，结果ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ治疗急性细菌性皮肤和皮

肤软组织感染的疗效不劣于利奈唑胺。在修订的意

向治疗患者中，ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ与利奈唑胺的ＥＣＲ分

别为８４．８％和８５．５％，以及ＰＴＥ分别为８６．１％和

８３．６％。治疗开始后出现的不良事件报告，ｏｍａｄａ

ｃｙｃｌｉｎｅ组为４８．３％，利奈唑胺组为４５．７％，胃肠道

事件最常见（ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ组为１８．０％，利奈唑胺

组为１５．８％）。综上所述，每日一次的 ｏｍａｄａｃｙ

ｃｌｉｎｅ，从静脉滴注序贯到口服给药，治疗急性细菌性

皮肤和皮肤软组织感染的效果不劣于每日两次利奈

唑胺。

另一项（ＯＡＳＩＳ２）随机、双盲、多中心的３期临

床试验，比较口服ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ或利奈唑胺治疗急

性细菌性皮肤和皮肤软组织感染的安全性和

疗效［３２］。患者随机接受ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（４５０ｍｇ口服、

ｑｄ，第三天改为３００ｍｇ口服、ｑｄ）或者利奈唑胺

（６００ｍｇ口服、ｂｉｄ），采用与ＯＡＳＩＳ１一样的观察终

点，ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ与利奈唑胺的ＥＣＲ分别为８４．２％

和８０．８％，以及ＰＴＥ分别为８６．１％和８３．６％。该

临床研究为初始口服ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ治疗提供了支

持。以上三个ＩＩＩ期临床实验，证实了ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ

可以作为一种极具潜力的抗生素用于社区获得性肺

炎，急性细菌性皮肤软组织感染的治疗。

６　药物安全性及耐受性

一项安全性分析报告采用治疗后突发性不良事

件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＴＥＡＥｓ）、

实验室评估、生命体征和心电图等参数评估药物的

安全性［３３］，结果显示胃肠道事件是最常见的 ＴＥ

ＡＥｓ，在胃肠道反应中恶心和呕吐是最常见的。

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对转氨酶的影响与利奈唑胺和莫西

沙星相比无差别。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ可通过减弱副交
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感神经影响心率，但诱导心律失常或临床显著心血

管毒性的可能性较低［３４］。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ对心率，血

压或心电图值的临床相关变化无影响［３５］。

７　结语

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ已经完成３期临床试验，用于治

疗急性细菌性皮肤和皮肤软组织感染，以及社区获

得性细菌性肺炎，分别得出了Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ治疗效

果不劣于利奈唑胺和莫西沙星的结论。与替加环素

等四环素衍生物比较，Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ结构上的修饰

使其更能对抗细菌耐药的机制，且有更少的不良反

应。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ半衰期长及较好的口服生物利

用度使其能够每日一次口服或静脉给药。在治疗肝

损伤及肾损伤的患者时不需要调整剂量，扩大了适

用范围。目前，还没有菌株对ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ耐药的

报道。Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ的诸多优点使其有望成为最

具潜力的抗菌药物，但与众多药物比较，Ｏｍａｄａｃｙ

ｃｌｉｎｅ在治疗急性细菌性皮肤和皮肤软组织感染以

及社区获得性细菌性肺炎方面几乎没有优势。随着

广谱抗菌药物的应用，多重耐药菌感染越来越常见，

Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ在治疗多重耐药菌感染具有一定的

前景，尚需科学设计的临床试验评价ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ

治疗多重耐药菌感染的效果，以确定其作为抗菌药

物的真正价值。
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ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ：ｉｓｔｈｅｒｅａｂｕｓｉｎｅｓｓｃａｓｅ

ｆｏｒｉｔ？［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１６，４８（４）：４２２－

４２７．

［４］　ＰｆａｌｌｅｒＭＡ，ＨｕｂａｎｄＭＤ，ＲｈｏｍｂｅｒｇＰＲ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ

ｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍａｇｌｏｂａｌ

ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ （Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａ，Ｅｕｒｏｐｅ，Ｌａｔｉｎ Ａｍｅｒｉｃａ，Ａｓｉａ

ＷｅｓｔｅｒｎＰａｃｉｆｉｃ），２０１０－２０１１［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２０１７，６１（５）：１－７．

［５］　ＢｕｎｄｒａｎｔＬＡ，ＴｚａｎｉｓＥ，ＧａｒｒｉｔｙＲｙａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｔｈｅａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｉｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｏｍａｄａ

ｃｙｃｌｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｏｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｏｒａｌｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓｅ

ｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（２），

ｐｉｉ：ｅ０１４８７－１７．

［６］　王瑛瑛，陈媛，陈宇瑛．新型四环素类抗生素———ａｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ

的合成方法进展［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１２，３７（１２）：８９６－

８９８，９３９．

［７］　ＢａｒｂｅｒＫＥ，ＢｅｌｌＡＭ，ＷｉｎｇｌｅｒＭＪＢ，ｅｔａｌ．Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｅｎ

ｔｅｒｓｔｈｅｒｉｎｇ：ａｎｅｗａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｎｔｅｎｄｅｒ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏ

ｔｈｅｒａｐｙ，２０１９，３９（２）：２０７．

［８］　ＤｒａｐｅｒＭＰ，ＷｅｉｒＳ，ＭａｃｏｎｅＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｎｏｖｅｌａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｉｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．Ａｎ

ｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，５８（３）：１２７９－１２８３．

［９］　ＨｏｎｅｙｍａｎＬ，ＩｓｍａｉｌＭ，ＮｅｌｓｏｎＭＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔｈｅａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｉｎｅｓａｎｄｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆ

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９

（１１）：７０４４－７０５３．

［１０］ＶｉｌｌａｎｏＳ，ＳｔｅｅｎｂｅｒｇｅｎＪ，ＬｏｈＥ．Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｏｆａｎｏｖｅｌａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｉｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，１１：

１４２１－１４３４．

［１１］ＰｆａｌｌｅｒＭＡ，ＨｕｂａｎｄＭＤ，ＳｈｏｒｔｒｉｄｇｅＤ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆ

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔｅｄａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅ

ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓａｎｄＥｕｒｏｐｅａｓｐａｒｔｏｆｔｈｅ２０１６ＳＥＮＴＲＹａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（４），ｐｉｉ：ｅ０２３２７－１７．

［１２］ＳｔｅｅｎｂｅｒｇｅｎＪ，ＴａｎａｋａＳＫ，ＭｉｌｌｅｒＬＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ

ｖｉｖｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅａｇａｉｎｓｔｔｗｏｂｉｏｔｈｒｅａｔｐａｔｈｏｇｅｎｓ，

犅犪犮犻犾犾狌狊犪狀狋犺狉犪犮犻狊ａｎｄ犢犲狉狊犻狀犻犪狆犲狊狋犻狊［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，６１（５），ｐｉｉ：ｅ０２４３４－１６．

［１３］ＳｔａｐｅｒｔＬ，ＷｏｌｆｅＣ，ＳｈｉｎａｂａｒｇｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔａｎａｅｒｏｂｉｃｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（４），ｐｉｉ：ｅ０００４７－

１８．

［１４］ＷａｉｔｅｓＫＢ，ＣｒａｂｂＤＭ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｏｍ

ａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（ＰＴＫ０７９６）ａｎｄｏｔｈｅｒａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｈｕｍａｎｍｙｃｏｐｌａｓｍａｓａｎｄｕｒｅａｐｌａｓｍａｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，６０（１２）：７５０２－７５０４．

［１５］ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＥＪＣ，ＣｉｔｒｏｎＤＭ，ＴｙｒｒｅｌｌＫＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｉｎ

ｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅａｇａｉｎｓｔｄｏｇａｎｄｃａｔｂｉｔｅｗｏｕｌｄ

ｉｓｏｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（４），

ｐｉｉ：ｅ０２５５１－１７．

［１６］ＳｕｎＨ，ＴｉｎｇＬ，ＦｌａｒａｋｏｓＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ［１４Ｃ］

ｌａｂｅｌｌｅｄｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ（ＰＴＫ０７９６）ｉｎｈｅａｌｔｈｙｍａｌｅｓｕｂｊｅｃｔｓ，

ａｂｓｔｒＡ１２８１［Ｃ］．５２ｎｄＩｎｔｅｒｓｃｉＣｏｎｆＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，ＳａｎＦｒａｎｃｉｓｃｏ，ＵＳＡ，２０１２．

［１７］ＴｉｎｇＬ，ＳｕｎＨ，ＫｏｖａｃｓＳＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｉｎｔｒａ

ｖｅｎｏｕｓａｎｄｏｒａｌＰＴＫ７９６，ａｎｅｗａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｉｎｅａｎｔｉｂｉｏ

ｔｉｃ，ａｂｓｔｒＫ１２４［Ｃ］．５０ｔｈＩｎｔｅｒｓｃｉＣｏｎｆＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，Ｂｏｓｔｏｎ，ＵＳＡ，２０１０．

［１８］ＬｉｎＷ，ＦｌａｒａｋｏｓＪ，ＤｕＹ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｄｉｓｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇａ

ｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｏｒｏｒａｌｄｏｓｅｏｆ１４Ｃ－ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｒａｔｓ
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［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，６１（１），ｐｉｉ：

ｅ０１７８４－１６．

［１９］ＢｅｒｇＪＫ，ＴｚａｎｉｓＥ，ＧａｒｒｉｔｙＲｙａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｉｍｐａｉｒｅｄｒｅｎａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（２），

ｐｉｉ：ｅ０２０５７－１７．

［２０］ＦｉｌｅＴＭＪｒ，ＣｕｒｅＢｏｌｔＮ，ＣｈｉｔｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌｓｋｉｎａｎｄｓｋｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ（ＡＢＳＳＳＩ）：ａ

ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅＯＡＳＩＳｔｒｉａｌ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１８－０５

－３１）［２０１９－０５－０９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐａｒａｔｅｋｐｈａｒｍａ．ｃｏｍ／ｍｅｄｉａ／

１４９０／ｆｉｌｅｉｄｗｅｅｋ２０１７１８３４ｏｍｃｏａｓｉｓ１ｃｋｄ．ｐｄｆ．

［２１］ＷｉｌｃｏｘＭ，ＣｕｒｅＢｏｌｔＮ，ＣｈｉｔｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌｓｋｉｎａｎｄｓｋｉｎ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ（ＡＢＳＳＳＩ）ａｎｄｈｉｇｈｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘｏｒ

ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅＯＡＳＩＳｔｒｉａｌ［ＥＢ／ＯＬ］．

（２０１８－０５－３１）［２０１９－０５－０９］．ｈｔｔｐ：／／ｐａｒａｔｅｋｐｈａｒｍａ．

ｃｏｍ／ｍｅｄｉａ／１４８９／ｗｉｌｃｏｘｉｗｅｅｋ２０１７１８３８ｏｍｃｏａｓｉｓ１ｂｍｉｄｍ．

ｐｄｆ．

［２２］ＴａｎａｋａＳＫ，ＳｔｅｅｎｂｅｒｇｅｎＪ，ＶｉｌｌａｎｏＳ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ，ａｎｏｖｅｌａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌｃｙ

ｃｌｉｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１６，２４（２４）：６４０９－

６４１９．

［２３］ＭａｃｏｎｅＡＢ，ＣａｒｕｓｏＢＫ，ＬｅａｈｙＲＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ，ａｎｏｖｅｌａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌ

ｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，５８（２）：

１１２７－１１３５．

［２４］ＦｌａｒａｋｏｓＪ，ＤｕＹ，ＧｕＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｏｍａｄａｃｙ
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