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［摘要］  依拉环素是一种新型全合成的含氟四环素类抗生素，具有广谱的抗菌活性。现有的临床试验表明，依拉

环素在治疗各类复杂性感染中具有很好的有效性和安全性，尤其在针对多药耐药菌方面应用前景良好。本文从该

药的化学结构、作用机制、抗菌谱、药动学 / 药效学、临床应用、耐药性等方面进行综述，为临床用药提供依据和 
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多 药 耐 药（multi-drug resistance, MDR） 病 原 体

的产生和广泛流行，已经成为威胁社会公共卫生安全

的重大问题［1］。为了应对这一威胁，世界卫生组织

制定了一项“耐药控制全球行动计划”，明确指出新

型抗菌药物的研发是治疗耐药细菌最有效的手段［2］。

新型抗菌药物依拉环素（eravacycline）是一种氟取代

的全合成四环素类抗菌药物，对革兰阴性和革兰阳性

的需氧菌、厌氧菌及其耐药菌株都有广泛的抗菌活性。

2018 年美国和欧洲先后批准依拉环素上市用于治疗

多重耐药菌引起的感染 , 主要包括复杂性腹腔内感

染（complicated intra-abdominal infections，cIAI） 和

复杂性尿路感染（complicated urinary tract infections，

cUTI）；2022 年美国感染病学会（Infectious Diseases 

Society of America, IDSA）指南《抗生素耐药革兰氏

阴性菌感染的治疗》中明确推荐依拉环素单药作为

治疗包括耐碳青霉烯类肠杆菌（carbapenem-resistant 

Enterobacterales, CRE）和耐碳青霉烯类鲍曼不动杆

菌（carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii，
CRAB）等革兰阴性耐药菌感染的药物选择［3］。本文

从依拉环素的化学结构、作用机制、抗菌谱、药动学
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（PK）/ 药效学（PD）、临床应用、耐药性等方面进行

综述，对其临床应用前景进行展望。

化学结构  与其他四环素类药物一样，依拉环素含有

并联的四环结构。C4α 位和 C12α 位的天然 α- 立体化

学构象以及 C11 位和 C12 位的酮烯醇体系，是依拉

环素产生抗菌活性的关键结构［4］。对四环素类似物

的构效关系研究［4］表明，其结构的 C8 位与四环素类

似物和细菌核糖体的相互作用没有直接关系，修饰结

构的 C1~C4 部分可导致药物活性的丧失，而 C9 位的

取代可以提高药物对耐四环素病原微生物的抗菌效力

和活性。依拉环素作为一种全合成的四环素类化合物，

在四环核心的关键点上进行了修饰，C9 位侧链上连

接一个吡咯烷，C7 位引入氟原子，这两个基团都赋

予其强大的广谱抗菌活性［5］。具体结构式见图 1。

作用机制与抗菌谱  依拉环素与其他四环素类药物一

样，通过可逆性结合细菌核糖体 30s 亚基，阻止氨基

酸残基掺入延长链中，从而破坏细菌蛋白质的合成［5］。

经结构改造得到的依拉环素表现出更为强大的抗菌活

性，研究表明，在低于 4 倍的药物浓度下，依拉环素

仍比其他四环素类药物对核糖体的结合和抑制蛋白翻

译的亲和力高 10 倍［6］。

依拉环素抗菌谱广，对革兰阳性菌和阴性菌的

需氧菌、厌氧菌均有良好的生物活性，包括各类耐

药 菌。 多 项 研 究［7-11］ 证 明， 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡

萄 球 菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA）和万古霉素耐药肠球菌（vancomycin-resistant 

Enterococci，VRE）等革兰阳性菌对依拉环素的药物

敏感率大于 95% ；对于耐多药的革兰阴性病原菌，包

括 CRE 和 CRAB，依拉环素的抗菌活性是替加环素

的 2~4 倍 ；对脆弱拟杆菌和艰难梭菌等厌氧菌的抗菌

作用也优于替加环素 ；对铜绿假单胞菌和伯克霍尔德

菌无任何体外活性。依拉环素与替加环素对病原微生

物的体外活性对比见表 1。

PK/PD  综合研究数据，依拉环素的平均蛋白结合率

为 71.4%~82.5%，呈非线性、浓度依赖关系 ；口服生

物利用度（F）较低，平均约为 28% ；半衰期（t1/2）

为 20 h，达到最大血浆浓度时间（tmax）约为 30 min ； 

药 物 主 要 经 粪 便 排 泄， 少 量 经 肾 脏 消 除［12-14］。 在

PETRAITIS 等［6］进行的一项动物实验中，单次给予

依拉环素后，兔体内呼吸道的药物浓度最高，其次是

心脏；对于腹部而言，胆道的浓度最高，其次是肝脏、

脾脏和胰腺。虽然未有人体相关数据的证实，但一定

程度上给临床医生治疗方案的制定提供了参考。依拉

环素的代谢途径主要为 CYP3A4 酶介导，次要途径是

以黄素单加氧酶介导的氧化作用进行代谢，因此当存

在强 CYP3A4 诱导剂时，建议增加剂量［15］。

表 1 依拉环素与替加环素对病原微生物的体外活性对比［5, 7-11, 15］

病原体
依拉环素 MIC/μg·mL-1 依拉环素敏感率 /% 替加环素 MIC/μg·mL-1 替加环素敏感率 /%

MIC50 MIC90 EUCAST FDA MIC50 MIC90 EUCAST FDA

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌 0.03 0.12 98.8 88.7 0.12 0.25 99.1 99.1

肺炎链球菌 0.008 0.015 — — 0.03 0.06 — 97.6

粪肠球菌 0.06 0.06 99.6 90.5 0.12 0.25 95.1 95.1

屎肠球菌 0.03 0.06 97.8 94.3 0.06 0.25 92.8 92.8

咽峡链球菌 0.015 0.03 100 99.3 0.03 0.06 98.9 99.6

革兰阴性菌

弗氏柠檬酸菌 0.25 0.5 92.0 92.0 0.5 1 75.9 97.5

阴沟肠杆菌 0.25 1 89.5 89.5 0.5 2 64.7 93.7

大肠杆菌 0.12 0.25 99.1 99.1 0.25 0.5 91.7 99.4

肺炎克雷伯菌 0.25 1 73.7 86.7 0.5 2 59.5 93.2

产氧肺炎克雷伯菌 0.25 0.25 96.3 96.3 0.25 1 84.2 98.0

鲍曼不动杆菌 0.5 1 - - 2 4 - -

嗜麦芽不动杆菌 0.5 2 - - 1 4 - -

厌氧菌 -

脆弱拟杆菌 0.25 1 - - 0.5 2 - 100

梭状芽胞杆菌 0.12 1 - - 0.2 2 - 100

MIC ：最低抑制浓度，MIC50 ：半数最低抑菌浓度，MIC90 ：90% 最低抑菌浓度，EUCAST ：欧洲抗菌药物敏感性试验委员会，FDA ：
美国食品和药物管理局

图 1 依拉环素的化学结构
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依拉环素的常规给药方式为静脉滴注（iv gtt）， 

1 mg·kg-1 q12h。在一项为期 8 周的Ⅰ期临床试验中，

CONNORS 等［13］对 20 名健康成人给予 7 次依拉环素

以达到稳态，剂量为 1 mg·kg-1 q12h，证明了该药在

人体内的安全性和良好的组织分布 ；肺泡上皮衬液和

肺泡巨噬细胞中的药物浓度分别比血浆高 6 倍和 50

倍，进一步证明了依拉环素在呼吸道感染患者中的应

用价值。

PD 研究确定游离药物药时曲线下面积与最低抑

菌浓度的比值（fAUC/MIC）为依拉环素的 PK/PD 指

数［16］。肾损害或轻、中度肝损害患者（Child Pugh A、

Child Pugh B）无需调整剂量；而重度肝损害患者（Child 

Pugh C）建议调整剂量，推荐第 1 日 1 mg·mL-1 q12h（iv 

gtt），然后 1 mg·mL-1 q24h（iv gtt）［15］。

此外，SOLOMKIN 等［17］的Ⅱ期临床试验对比了

依拉环素 1.5 mg·kg-1 q24h（n=53）、1.0 mg·kg-1 q12h

（n=56）和厄他培南 1.0 g q24h（n=30）的临床疗效，

试验结果显示这 3 组的微生物可评价（microbiological  

evaluable, ME）人群在治愈检验（test of cure, TOC）访 

视时的临床治愈率分别为 80%、100% 和 100%，依拉 

环素 1.0 mg·kg-1 组高于 1.5 mg·kg-1 组，但各组间

无显著差异 ；在安全性方面，与 1.5 mg·kg-1 组相比， 

1.0 mg·kg-1 组总体不良反应发生率较低。

临床应用

1   cIAI  有两项针对 cIAI 的Ⅲ期研究获得了积极的

结果。一项随机、双盲、多中心研究（IGNITE 1）［18］， 

评估了依拉环素与厄他培南在需要手术或经皮治疗

的 cIAI 患者中的疗效和安全性。涉及 541 例患者，

其中 270 例被随机分配到依拉环素组（1.0 mg·kg-1, 

q12h, iv gtt），271 例分配到厄他培南组（1.0 g, qd, iv 

gtt），持续给药 4 至 14 d。研究结果显示，在 TOC 访

视时的微生物改良治疗意向（microbiologically modified 

intent to treat, MITT）人群中，依拉环素组和厄他培

南 组 的 临 床 治 愈 率 分 别 为 87.0% 和 88.8%， 差 异

为 -1.80%（95%CI: -7.4%~3.8%），符合非劣效性阈

值 10% 的标准，且两组患者药物耐受均良好，临床

可评价（clinically evaluable, CE）人群与 MITT 人群

结果相似。分离出的病原体中最常见的为肠杆菌，其

中针对超广谱 β- 内酰胺酶（ESBL）肠杆菌的临床

治愈率依拉环素组（90.5%）明显高于厄他培南组

（83.3%）。在病死率方面，依拉环素组 3 例死亡，厄

他培南组 6 例死亡，均与研究治疗无关。

另一项 IGNITE 4［19］研究设计类似于 IGNITE 1，

旨在比较依拉环素和美罗培南治疗 cIAI 患者的疗效

及安全性。分别有 250 例患者被随机分配到依拉环

素组（1.0 mg·kg-1, q12h, iv gtt）和美罗培南组（1 g, 

q8h, iv gtt）， 治 疗 持 续 4 至 14 d。 研 究 结 果 发 现，

TOC 访视时，MITT 人群的临床治愈率依拉环素组为

90.8%（177/195），美罗培南组为 91.2%（187/205），

差异为 -0.5%（95%CI: -6.3%~5.3%），符合非劣效性

阈值 12.5%。该研究中常见病原体为革兰阴性菌，且

90% 的患者在基线研究时合并厌氧菌感染，患者中有

71% 为多重耐药菌感染。发生治疗紧急事件的比例，

依拉环素组为 37.2%，略高于美罗培南组的 30.9%。

综上，在成年 cIAI 患者中使用依拉环素的临床

疗效并不低于碳青霉烯类，尤其在治疗耐药菌感染时

具有潜在的优势。但考虑到纳入患者的样本量较少，

缺乏危重疾病和耐碳青霉烯类病原体感染的覆盖，研

究仍存在局限性。

2  cUTI  IGNITE 2 试验［20］通过随机、双盲、多中

心、非劣效性临床研究，比较了依拉环素与左氧氟沙

星治疗 cUTI 和急性肾盂肾炎（AP）的临床疗效及安

全性。试验组 298 例患者，给予依拉环素（1.5 mg· 

kg-1, q24h, iv gtt），持续至少 3 d，而后过渡为口服给

药方式（250 mg, q12h）；对照组 302 例患者，给予

左氧氟沙星（750 mg, q24h, iv gtt）至少 3 d，后口服

序贯治疗。治疗结束后随访 6~8 d，临床治愈率依拉

环素组为 60.4%（180/298），左氧氟沙星组为 66.9%

（202/302），差异为 -6.5%（95% CI: -14.1%~-1.2%），

未达到非劣效阈值 10%。

由于 IGNITE 2 试验观察到口服依拉环素的劣效

性，在此试验基础上再次进行了研究［21］，患者分别

接受依拉环素（1.5 mg·mL-1, q24h, iv gtt）与厄他培

南（1 g, q24h, iv gtt）治疗至少 5 d，而后 2 组患者均

换为口服氧氟沙星（750 mg, qd），总治疗时间为 7 或

10 d。结果显示，治疗结束时，依拉环素组的应答率

为 84.8%（363/428），厄他培南组的应答率为 94.8%

（382/403），差异为 -10%（95% CI: -14.1%~-6.0%），

仍没有达到预定的非劣效阈值。因此，针对 cUTI 的

治疗，依拉环素的临床效果可能不如 β- 内酰胺类和

喹诺酮类抗生素。

3  其他适应证  一项真实世界的回顾性观察研究［22］ 

纳入了重症监护室 46 例鲍曼不动杆菌感染的患者，

均 使 用 依 拉 环 素 治 疗， 其 中 69.5% 患 者 分 离 株 为

CRAB，感染的主要部位发生在肺部（58.3%），其次

为皮肤 / 软组织（17.4%）和骨 / 关节（8.7%）；中位

给药时间为 6.9 d（5.1~11.1 d），队列中患者 30 d 存活

率为 79.1%，仅 1 例患者发生了依拉环素相关不良事件。
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这项研究填补了依拉环素治疗 CRAB 这种具有挑战性

医疗感染的空白，也一定程度上证明了药物的有效性

和安全性。

另一项多中心回顾性研究［23］纳入 66 例使用依

拉环素治疗的患者，感染部位涉及肺部（34.8%）、腹

腔（31.8%）、皮肤 / 软组织（28.8%）、骨 / 关节（13.6%）

等。 其 中 30 例 患 者 分 离 出 革 兰 阴 性 菌，50.0% 为

CRE，40.0% 为 CRAB ；25 例患者分离出革兰阳性菌，

其中 48.0% 为 VRE。观察结果发现，依拉环素的临床

治愈率为 86.4%（57/66），仅在 3 例患者观察到胃肠

道不良反应，均未导致治疗停止，提示了依拉环素在

治疗各类感染包括多药耐药菌感染中的临床有效性。

安全性  回顾上述Ⅱ、Ⅲ期临床试验的研究过程，静

脉输注依拉环素在患者中均耐受良好，大多数不良

事件为轻中度，最常见的不良反应为输液部位反应

（7.7%）、恶心（6.5%）、呕吐（3.7%）和腹泻（2.3%）［15］。

近期一项研究［24］运用体外人体肠道模型来评估依拉

环素对健康菌群的影响，证明该药诱发艰难梭菌感染

的倾向较低，相比莫西沙星安全性更好。目前，与依

拉环素相关的警告和注意事项与早期四环素类药物相

似，包括牙齿变色和骨骼生长抑制，因此不建议用于

妊娠期妇女、哺乳期妇女、婴幼儿和 8 岁以下儿童。

耐药性  依拉环素作为一种新型药物，上市时间较短，

目前还没有报道相关的耐药菌株，但是为避免产生耐

药，提前对其耐药机制进行研究是十分有意义的。回

顾早期四环素类的耐药机制，主要包括外排泵、核

糖体保护蛋白（RPPs）、药物降解和核糖体突变四种 

类型。

最 初 GROSSMAN 等［25］ 针 对 上 述 四 种 耐 药 类

型，通过细胞和体外实验全面评估了依拉环素的耐

药机制，显示外排机制的耐药基因 tetK、tetB、tetM
均不影响药物的抗菌活性，但 tetA、tetX 和核糖体

G1058C 突变可能与依拉环素的敏感性降低有关 ；同

时也证实了依拉环素相较于早期四环素类药物，具有

更好的靶结合效力，抗菌活性不受常见四环素抗性机

制的影响。在此之后，不断有研究认为存在与依拉

环素耐药相关的外排泵［26-28］。ZHENG 等［29］的研究

表明外排泵基因 OqxAB 和 MacAB 的过表达以及转录

调控因子 RamA 参与了肺炎克雷伯菌对依拉环素的

耐药和异质耐药 ；另一项针对鲍曼不动杆菌的体外实 

验［30］，也证实了外排泵基因 adeABC 的过表达导致

了依拉环素的耐药 ；粪肠球菌中，BMP 家族 ABC 转

运体底物结合蛋白基因 RS00630 的过表达增加了对

依拉环素的异耐药频率［31］。而 FYFE 等［32］的研究

发现依拉环素对存在多黏菌素耐药基因 mcr-1 的大肠

杆菌和肺炎克雷伯杆菌仍有较强抗菌活性，不受该基

因过表达的影响。

引起依拉环素耐药的机制仍存在争议和不确定

性，还有待更高质量和更大样本量的临床研究进一步

证实。

总结与展望  随着细菌耐药机制的逐步发展，迫切需

要研发出具有不同作用机制的新药，以多样化的药物

选择来减少耐药病原体的潜在压力。依拉环素的广谱

抗菌活性和良好耐受性，成为临床医生治疗复杂性感

染的一种替代选择 ；同时，在轻中度肝损伤和肾功能

不全患者中，无需调整剂量也是该药的一种优势。依

拉环素早期的研究结果是令人鼓舞的，在多项临床研

究中表现出不劣于碳青霉烯类药物的临床效果，这

为 MRSA、CRE 和 CRAB 等多药耐药菌感染及药物选

择受限的患者提供了希望，但由于该药研发及上市时

间短，临床试验纳入患者的样本量较少，药物的疗效

和安全性还有待更大样本量和更高质量的临床研究来

证明。相信在不久的将来，随着研究的不断扩大和深

入，依拉环素有望成为耐多药病原菌感染的主要治疗

药物。
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钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂抗足细胞损伤机制研究进展
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［关键词］  钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂 ；肾功能衰竭 ；足细胞 ；慢性肾脏病

［摘要］  慢性肾脏病是一个全球性的公共卫生问题，可进展为终末期肾脏病。足细胞损伤是多种肾小球疾病常见

的病理类型，蛋白尿的发生可随足细胞数量的减少而增加。足细胞损伤的治疗仍受到病因复杂、免疫治疗副作用大、

非免疫抑制靶向治疗起步晚等诸多限制。近年来，关于钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）在慢性肾脏病

中的作用机制研究越来越广泛而深入，但以足细胞为靶点的研究报道仍较少。本文综述 SGLT2i 抗足细胞损伤机制，

以期为 SGLT2i 在治疗足细胞损伤相关性疾病中的应用提供更充分的理论支持。
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Research  progress  on  mechanism  of  sodium-glucose  cotransporter  2  inhibitors 
against podocyte damage
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［ABSTRACT］  Chronic kidney disease is a global public health problem, which can progress to end-stage kidney disease. 

Podocyte injury is a common pathological type of various glomerular diseases, and the incidence of proteinuria can increase 

with the decrease of podocyte number. The treatment of podocyte injury is still limited by complex etiology, significant side 

effects of immunotherapy, and late initiation of targeted non-immunosuppressive therapy. In recent years, the research on 
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