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［摘　要］　目的　对玛巴洛沙韦治疗流行性感冒（简称流感）的 Ｍｅｔａ分析／网状 Ｍｅｔａ分析进行再评价，以期为该

药的临床应用提供循证参考。方法　系统检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国知网、万方和维普数据库

中玛巴洛沙韦治疗流感的 Ｍｅｔａ分析／网状 Ｍｅｔａ分析，检索时限为建库至２０２３年１２月１１日。根据纳入与排除标

准筛选文献，提取纳入文献信息，分别使用ＡＭＳＴＡＲ２量表、ＰＲＩＳＭＡ声明、ＧＲＡＤＥ系统分别对纳入文献的方法

学质量、报告质量与证据质量进行评价。结果　共纳入７篇 Ｍｅｔａ分析／网状 Ｍｅｔａ分析，结果显示，在流感症状缓

解时间上，玛巴洛沙韦疗效不劣于奥司他韦、帕拉米韦、扎那米韦；在用药后４８ｈ流感病毒滴度降低水平上，玛巴

洛沙韦优于奥司他韦、扎那米韦；在安全性方面，玛巴洛沙韦比奥司他韦在药物相关的不良事件风险更低，与帕拉

米韦和扎那米韦相当。ＡＭＳＴＡＲ２量表方法学质量评价结果整体偏低，２篇为低级，５篇为极低级；ＰＲＩＳＭＡ得分

在１５．５～２２分，整体报告质量中等，得分＞２１分的有２篇文献，报告相对完整；得分１５～２１分的有５篇文献，报告

具有一定的缺陷。ＧＲＡＤＥ证据质量分级结果显示，纳入的１９９个结局指标中４个指标证据质量为高级，４９个指

标证据质量为中级，１１８个指标证据质量为低级，２８个指标证据质量为极低级。结论　玛巴洛沙韦在缓解流感症

状时间上与神经氨酸酶抑制剂相当，在降低流感病毒滴度水平上优于奥司他韦和扎那米韦，药物不良事件发生风

险（尤其恶心风险）比奥司他韦更低。
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　　流行性感冒（简称流感）是由流感病毒引起的具

有高度传染性的急性呼吸道疾病，常见分型包括甲

型和乙型，每年呈季节性流行。流感多为自限性，但

对于高危人群（如老年人、儿童、妊娠妇女等）容易发

生重症流感，少数病例病情进展快，可引起急性坏死

性脑病、暴发性心肌炎、噬血细胞综合征等并发症，

甚至导致死亡［１］。据统计，我国每年有３４０万例患

者因流感样症状就诊，门诊患者经济负担为４６４～

１３２０元／例，住院患者经济负担为９８３２～２５７６８

元／例，平均每年约有８．８１万人死于流感相关呼吸

道疾病，约占呼吸道疾病死亡总数的８．２％
［２］。

目前，临床上抗流感病毒药物以奥司他韦为代

表的神经氨酸酶抑制剂应用较多。２０１８年玛巴洛

沙韦在美国和日本上市，２０２１年在我国上市，其是

一种新型的核酸内切酶抑制剂，通过抑制聚合酶酸

性蛋白的核酸内切酶活性，从而阻止流感病毒的增

殖过程，目前主要用于≥５岁流感症状不超过４８ｈ

的流感患者。３项大型全球多中心随机双盲对照临

床试验研究［３５］显示，玛巴洛沙韦相比安慰剂，在既

往健康流感患者（１８～６４岁）、儿童人群（１～１２岁）

和高危流感患者（≥１２岁）中均可显著缩短流感症

状缓解时间，但相比奥司他韦，二者在缩短流感症状

缓解时间上差异无统计学意义。该药上市后陆续有

研究者将玛巴洛沙韦与奥司他韦或安慰剂的对比研

究进行 Ｍｅｔａ分析，进一步验证玛巴洛沙韦治疗流

感的有效性和安全性，此外有学者还通过网状 Ｍｅｔａ

分析间接比较了玛巴洛沙韦和其他神经氨酸酶抑制

剂（如帕拉米韦、扎那米韦）的疗效和安全性，但部分

结果存在不一致，且目前尚无玛巴洛沙韦治疗流感

的系统评价再评价，相关的系统评价或 Ｍｅｔａ分析

的方法学质量、报告质量及证据质量尚不清楚，对临

床的指导意义也需进一步明确，因此本研究对玛巴

洛沙韦治疗流感的 Ｍｅｔａ分析／网状 Ｍｅｔａ分析进行

再评价，以期为玛巴洛沙韦治疗流感的临床应用提

供更详尽的循证证据。

１　资料与方法

１．１　检索策略　系统检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万方和维普数据

库中玛巴洛沙韦治疗流感的Ｍｅｔａ分析和网状Ｍｅｔａ

分析，检索时限为建库至２０２３年１２月１１日。检索

策略采用主题词和自由词相结合的方式。中文检索

词包括玛巴洛沙韦、速福达、系统评价、Ｍｅｔａ分析、

荟萃分析；英文检索词包括 ｂａｌｏｘａｖｉｒ，Ｘｏｆｌｕｚａ，

Ｓ０３３１８８，ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔ，ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ，Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ等。

１．２　纳入标准　（１）研究类型：玛巴洛沙韦治疗流

感的系统评价／Ｍｅｔａ分析；（２）研究对象：患有流感

或流感症状的患者，不限年龄、性别、种族等；（３）干

预措施：试验组采用玛巴洛沙韦，对照组采用安慰剂

或其他神经氨酸酶抑制剂；（４）结局指标：所有纳入

研究的有效性和安全性指标。

１．３　排除标准　（１）重复发表的文献。若纳入的原

始研究数据完全相同则只保留１篇高质量文献；若

在同一作者的若干篇文献中有不完全重复的数据，

则使用最新的数据或整合所有文献以采用最全面的

数据。（２）会议摘要、评论等文献类型。（３）无法获

得全文的文献。（４）非中英文文献。

１．４　文献筛选和资料提取　应用Ｅｎｄｎｏｔｅ９．０软
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件管理文献，文献剔重后由１名研究者独立完成文献

筛选和资料提取，第２名研究者进行核对，如遇分歧，

则咨询第３名研究者。文献资料提取内容包括：第一

作者、发表年份、纳入文献数量、研究人群特征、干预

措施、对照措施、结局指标、偏倚风险评价工具等。

１．５　评价方法

１．５．１　方法学质量评级　采用ＡＭＳＴＡＲ２量表
［６７］

对纳入文献进行方法学质量评价，量表共１６个条

目，其中７个为关键条目（条目２、４、７、９、１１、１３和

１５），具体分级标准：高级（关键条目不符合者为０条

且非关键条目不符合者≤１条）、中级（关键条目不

符合者为０条且非关键条目不符合者＞１条）、低级

（关键条目不符合者为１条）、极低级（关键条目不符

合者＞１条）。

１．５．２　报告质量评价　采用 ＰＲＩＳＭＡ 声明
［８］、

ＰＲＩＳＭＡＮＭＡ量表
［９］对纳入文献进行报告质量评

价，共 ２７ 条 评 价 项 目，ＰＲＩＳＭＡＮＭＡ 量 表 在

ＰＲＩＳＭＡ的基础上对部分条目进行修改和补充，额

外增加５个特定条目（Ｓ１Ｓ５），每条条目完整报告计

１分，部分报告计０．５分，未报告计０分。＞２１分为

“报告相对完整”，１５～２１分为“报告有一定缺陷”，

＜１５分为“信息缺失严重”。

１．５．３　证据质量评价　应用ＧＲＡＤＥ系统
［１０１１］对

纳入文献的结局指标的局限性、不一致性、间接性、

不精确性、发表偏倚５个方面进行证据质量评价，具

体分级标准：高级（确信效应估计值接近真实情况）、

中级（确信效益估计值接近真实情况，但也可能存在

较大差异）、低级（对效应估计值信心不足，与真实情

况可能相差较大）和极低级（对效应估计值没有信

心，其与真实情况可能不大相同）。

２　结果

２．１　文献检索结果　按照检索策略共检索获得

３８篇文献（其中ＣＮＫＩ、万方数据和维普数据库各

１篇，ＰｕｂＭｅｄ１４ 篇，Ｃｏｃｈｒａｎｅ２ 篇，Ｅｍｂａｓｅ１９

篇），删除重复文献１７篇，阅读题目和摘要，排除不

相关文献９篇，进一步阅读全文，排除５篇（会议论

文１篇，重复发表４篇），共获得７篇文献，均为英文

文献，具体文献筛选流程见图１。

检索数据库获得文献
!"

篇! 其中
#$%&'( )*

篇!

+,%-.' )/

篇!

01234-5' 67%4-48 9

篇!

0:;<

"万方和维普各
)

篇

剔除重复文献

#

!=)>

$

阅读文献题目和摘要初筛#

!=9)

$

剔除不相关文献#

!=/

$

阅读全文复筛#

!=)9

$

会议论文#

!=)

$

重复发表#

!=*

$

纳入系统评价的文献

#

!=>

$

图１　玛巴洛沙韦治疗流感的系统评价再评价文献筛选流程

犉犻犵狌狉犲１　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒｔｈｅｒｅａｓｓｅｓｓ

ｍｅｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｎｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ

ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａ

２．２　纳入文献的基本特征　纳入的７篇文献发表

年份为２０１９—２０２３年，纳入的研究数量为３～３２

项，样本数量为２４９８～１４７７１例，对照组包括安慰

剂和奥司他韦（各６篇文献）、帕拉米韦（４篇文献）、

扎那米韦（３篇文献），共纳入２５个结局指标，纳入

文献的基本特征见表１。

２．３　方法学质量评价结果　采用 ＡＭＳＴＡＲ２量

表对纳入文献进行方法学质量评价，所有文献均有

≥１个的关键条目未报道，均评为中等质量以下，其

中２篇为低级，５篇为极低级。７条关键条目中，所

有文献的检索策略均较全面（条目４）及进行 Ｍｅｔａ分

析时采用了合适的方法学（条目１１），２篇文献
［１２１３］未

注册研究计划书（条目２）、未对纳入的文献进行风

险偏倚评估（条目９）和未对研究结果是否考虑了纳

入研究的偏倚风险进行解释或讨论（条目１３），仅有

２篇文献讨论了发表偏倚的可能性（条目１５），所有

文献均未列出进入全文阅读阶段中被排除研究的清

单和／或排除理由（条目７）。见表２。

２．４　报告质量评价结果　采用ＰＲＩＳＭＡ／ＰＲＩＳ

ＭＡＮＭＡ声明对纳入文献进行报告质量评价，纳

入文献的评分为１５．５～２２分，整体报告质量居中，

其中＞２１分的文献２篇，报告相对完整；１５～２１分

的文献５篇，报告具有一定的缺陷。见表３。
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表１　玛巴洛沙韦治疗流感的系统评价再评价纳入文献的基本特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒｔｈｅｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｎｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａ

第一作者及

发表年份
文献类型

纳入研究

数量（项）

样本量

（例）

年龄

（岁）
研究人群 干预措施 对照措施

结局指标

有效性 安全性

偏倚风险

评估工具

Ｋｕｏ
［１６］
２０２１ Ｍｅｔａ分析 ３ ３７７１ ＞１ 流感或流感样

症状的患者

玛巴洛沙韦 奥司他韦／安慰剂 ①②④⑥⑦⑨⑩○１１ ○１９○２０○２２

○２３○２４

Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚

风险评估工具

Ｌｉｕ
［１４］
２０２１ 网状 Ｍｅｔａ

分析

２６ １１８９７ ３２．５（１６．９）流感或流感样

症状的患者

玛巴洛沙韦 奥司他韦／帕拉米韦／扎那

米韦／安慰剂
①⑨ ○１９○２３○２４ Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚

风险评估工具

Ｔａｉｅｂ
［１３］
２０１９ 网状 Ｍｅｔａ

分析

２２ ８７８７ １２～８０ 有流感症状的

健康患者

玛巴洛沙韦 奥司他韦／帕拉米韦／扎那

米韦／拉尼米韦／安慰剂
①②④⑤⑥⑧○１２ ○１９○２１○２２

○２４

未提及

Ｔａｉｅｂ
［１２］
２０２１ 网状 Ｍｅｔａ

分析

３２ １４７７１ ≥１２ 有流感症状的

高风险和无并

发症的患者

玛巴洛沙韦 奥司他韦／帕拉米韦／扎那

米韦／拉尼米韦／安慰剂
①②③⑤⑥⑨○１１○１２ ○１９○２１ 未提及

Ｔｅｊａｄａ
［１７］
２０２１ Ｍｅｔａ分析 ２１ １１６９７ 不限年龄 无并发症的流

感患者

玛巴洛沙韦／奥

司他韦／帕拉米

韦／扎那米韦

安慰剂 ①⑨⑩○１１○１２○１３○１４○１５ ○２１○２２○２３

○２４○２５

Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚

风险评估工具

Ｚｈａｏ
［１５］
２０２２ 网状 Ｍｅｔａ

分析

１２ ７２９６ 不限年龄 流感患者 玛巴洛沙韦 奥司他韦／帕拉米韦／拉尼

米韦／安慰剂
①②⑤⑥ ○１９ Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚

风险评估工具

Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ
［１８］
２０２４ Ｍｅｔａ分析 ４ ２４９８ 不限年龄 流感患者 玛巴洛沙韦 奥司他韦 ⑥⑦○１６○１７○１８ ○２１ Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚

风险评估工具

和 ＮＯＳ量表

　　注：结局指标 ①流感症状缓解时间；②发热缓解时间；③流感症状改善时间；④恢复至健康状态时间；⑤病毒滴度从基线到２４ｈ的变化；

⑥病毒滴度从基线到４８ｈ的变化；⑦病毒ＲＮＡ载量从基线到４８ｈ下降程度；⑧病毒停止脱落时间；⑨所有流感相关并发症；⑩流感相关并发

症－鼻窦炎；○１１流感相关并发症－支气管炎；○１２流感相关并发症－肺炎；○１３流感相关并发症－急性中耳炎；○１４额外抗菌药物开具；○１５住院率；○１６住

院时间；○１７死亡；○１８疾病持续时间；○１９总不良事件（ＡＤＥ）；○２０严重ＡＤＥ；○２１与药物相关ＡＤＥ；○２２腹泻／与药物相关的腹泻；○２３恶心；○２４呕吐／与药

物相关的呕吐；○２５因ＡＤＥ退出研究。

表２　玛巴洛沙韦治疗流感的系统评价再评价纳入文献的ＡＭＳＴＡＲ２评价结果

犜犪犫犾犲２　ＡＭＳＴＡＲ２ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒｔｈｅｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｎｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ

ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａ

第一作者

及发表年份

条目

１

条目

２

条目

３

条目

４

条目

５

条目

６

条目

７

条目

８

条目

９

条目

１０

条目

１１

条目

１２

条目

１３

条目

１４

条目

１５

条目

１６

评价

结果

Ｋｕｏ［１６］２０２１ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ 极低

Ｌｉｕ［１４］２０２１ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ 低

Ｔａｉｅｂ［１３］２０１９ Ｙ Ｎ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ ＰＹ Ｎ Ｎ Ｙ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ Ｙ 极低

Ｔａｉｅｂ［１２］２０２１ Ｙ Ｎ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ ＰＹ Ｎ Ｎ Ｙ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ Ｙ 极低

Ｔｅｊａｄａ
［１７］２０２１ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ ＰＹ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ 低

Ｚｈａｏ［１５］２０２２ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｎ Ｎ ＰＹ ＰＹ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ 极低

Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ［１８］２０２４ Ｙ ＰＹ Ｎ ＰＹ Ｙ Ｎ Ｎ ＰＹ ＰＹ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ 极低

　　注：Ｙ为是；ＰＹ为部分是；Ｎ为否；为关键条目。条目１研究问题和纳入标准是否按照ＰＩＣＯＳ构建；条目２是否注册了研究计划书；条

目３是否说明纳入研究类型的理由；条目４检索策略是否全面；条目５研究筛选是否具有可重复性；条目６数据提取是否具有可重复性；条目７

是否提供了纳入排除清单；条目８是否详细描述了纳入研究基本信息；条目９是否采用了合理的偏倚风险评估工具；条目１０是否说明纳入研

究的基金资助信息；条目１１进行 Ｍｅｔａ分析时，是否采用了合适的统计学分析方法；条目１２进行 Ｍｅｔａ分析时，是否评价了单个研究偏倚风险

对 Ｍｅｔａ分析结果的影响；条目１３解释或讨论每个研究结果时是否考虑了纳入研究的偏倚风险；条目１４是否对存在的异质性进行了合理的解

释和讨论；条目１５是否分析了发表偏倚的可能性；条目１６是否报告了潜在的利益冲突来源。
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表３　玛巴洛沙韦治疗流感的系统评价再评价纳入文献的ＰＲＩＳＭＡ／ＰＲＩＳＭＡＮＭＡ报告质量评价（分）

犜犪犫犾犲３　ＰＲＩＳＭＡ／ＰＲＩＳＭＡＮＭＡｒｅｐｏｒｔｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒｔｈｅｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗｏｎｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａ（Ｐｏｉｎｔｓ）

第一作者及发表年份
ＰＲＩＳＭＡ／ＰＲＩＳＭＡＮＭＡ条目

标题 摘要 前言 方法 结果 讨论 资金支持
总得分

Ｋｕｏ［１６］２０２１ １ ０．５ １．５ ７．５ ５ １．５ １ １８

Ｌｉｕ［１４］２０２１ １ ０．５ ２ １０．５ ６ １．５ ０．５ ２２

Ｔａｉｅｂ［１３］２０１９ １ ０．５ ２ ７．５ ３．５ ２ ０．５ １７．５

Ｔａｉｅｂ［１２］２０２１ １ ０．５ ２ ７．５ ２．５ １．５ ０．５ １５．５

Ｔｅｊａｄａ
［１７］２０２１ １ １ ２ １０．５ ４．５ ２ ０．５ ２１．５

Ｚｈａｏ［１５］２０２２ １ １ ２ ８．５ ４．５ ２ ０．５ １９．５

Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ［１８］２０２４ １ ０．５ ２ ８．５ ４．５ １．５ ０．５ １８．５

２．５　ＧＲＡＤＥ证据质量分级　采用ＧＲＡＤＥ系统

对纳入文献的结局指标进行证据质量分级，共包含

１９９项结局指标，其中４项指标证据质量为高级，４９

项指标证据质量为中级，１１８项指标证据质量为低

级，２８项指标证据质量为极低级。由于文章篇幅有

限，仅展示了相对重要的部分结局指标，文章中展示

的总共１７９项，其中高级４项，中级４６项，低级１０３

项，极低２６项。统计多个效应量及其９５％置信区

间（犆犐），包括均数差（ＭＤ）、标准化均数差（ＳＭＤ）、

风险比（犎犚）、比值比（犗犚）、相对危险度（犚犚）。表

４—７中高危表示研究人群为高危人群；所有表示研

究人群为所有人群，包括高危人群和健康人群。

２．５．１　流感症状缓解时间　共纳入６项研究。与

安慰剂对比，研究结果显示玛巴洛沙韦可显著缩短

流感症状缓解时间，缩短２５．４～３３．１７ｈ；玛巴洛沙

韦与奥司他韦、帕拉米韦在流感症状缓解时间上的

差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；与扎那米韦相

比，３项研究结论不一致，其中Ｌｉｕ等
［１４］研究结果显

示，在流感症状缓解时间上玛巴洛沙韦劣于扎那米

韦（犘＜０．０５），而Ｔａｉｅｂ等
［１２１３］研究结果显示，玛巴

洛沙韦可显著缩短健康人群或无并发症人群的流感

症状缓解时间，约减少１９ｈ，但在亚组高危人群中

玛巴洛沙韦与扎那米韦相比，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。结局指标证据质量等级结果为１个高

级、７个中级、１６个低级和２个极低级。见表４。

２．５．２　病毒滴度从基线到４８ｈ的变化　共纳入５

项研究。与安慰剂相比，玛巴洛沙韦用药４８ｈ后可

显著降低人体内的病毒滴度（犘＜０．０５）；与奥司他韦、

扎那米韦相比，玛巴洛沙韦可显著降低人体内的病

毒滴度（犘＜０．０５）。与帕拉米韦相比，Ｔａｉｅｂ等
［１２１３］

研究提示玛巴洛沙韦在病毒滴度降低上更有优势

（犘＜０．０５），而Ｚｈａｏ等
［１５］研究提示两药差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。结局指标证据质量等级结果

为２个中级、１５个低级和１个极低级。见表５。

２．５．３　所有流感相关并发症　共纳入４项研究。与

安慰剂相比，４项研究中有３项研究均提示玛巴洛沙

韦可显著减少流感相关并发症的风险（均犘＜０．０５），

仅Ｋｕｏ等
［１６］研究提示两药间差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。玛巴洛沙韦与奥司他韦、帕拉米韦在流

感相关并发症上差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与扎

那米韦相比，Ｌｉｕ等
［１４］研究提示玛巴洛沙韦可显著减

少流感相关并发症风险（犘＜０．０５），而Ｔａｉｅｂ等
［１２］研

究显示在高危人群中两药对比差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。结局指标证据质量等级结果为２个中

级、６个低级和５个极低级。见表６。
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表４　玛巴洛沙韦对比神经氨酸酶抑制剂／安慰剂在流感症状缓解相关结局指标的ＧＲＡＤＥ证据质量分级结果

犜犪犫犾犲４　ＧＲＡＤＥｅｖｉｄｅｎｃｅｑｕａｌｉｔｙｇｒａｄｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌｖｅｒｓｕｓｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ｐｌａｃｅｂｏｉｎｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｓｙｍｐｔｏｍｓ

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

流感症状缓解时间（ｈ）

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－２６．３２（－３３．７８，－１８．８６） 高

Ｌｉｕ
［１４］ 犎犚＝０．７９（０．７３，０．８６） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－２９．３６（－４５．８２，－１５．３４） 中

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－３３．１７（－４３．４４，－１３．６７） 中

所有 ＭＤ＝－３２．６９（－５８．７５，－１６．３７） 中

Ｔｅｊａｄａ
［１７］ ＳＭＤ＝－１０．１（－１３．７，－６．５） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－２５．４（－３２．５，－１８．２９） 中

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－１．２９（－６．８０，４．２１） 中

Ｌｉｕ
［１４］ Ｏ７５ｍｇ犎犚＝１．０６（０．９８，１．１６） 低

Ｏ１５０ｍｇ犎犚＝１．０６（０．９１，１．２５） 低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－６．３３（－１９．５４，６．８９） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－１１．１４（－３０．９，３．４） 低

所有 ＭＤ＝－６．２１（－１６．６８，１．７３） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－１．９３（－７．４４，３．５８） 低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｌｉｕ
［１４］ Ｐ３００ｍｇ犎犚＝１．０５（０．８５，１．３０） 低

Ｐ６００ｍｇ犎犚＝１．１５（０．８８，１．５０） 极低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－７．６（－２４．７８，８．４９） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ３００ｍｇ所有 ＭＤ＝－６．８（－２２．４８，５．７３） 低

Ｐ６００ｍｇ高危ＭＤ＝－１１．１７（－７１．８２，３１．９１） 低

Ｐ６００ｍｇ所有ＭＤ＝－６．２１（－２１．２９，５．６７） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ Ｐ３００ｍｇＭＤ＝３．０２（－１０．４８，１６．５１） 低

Ｐ６００ｍｇＭＤ＝１．４８（－７．９４，１０．９１） 极低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｌｉｕ
［１４］ 犎犚＝１．１９（１．０１，１．４１） 低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－１９．９６（－３９．０７，－３．２３） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－２．７５（－２９．３６，２１．３９） 低

所有 ＭＤ＝－１９．０４（－３９．７１，－５．７８） 中

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

发热缓解时间（ｈ）

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－１８．３６（－２２．３３，－１４．４） 高

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－１９．１２（－３３．２５，－６．４４） 中

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－２１．１８（－３０．２５，－１３．７７） 中

所有 ＭＤ＝－１９．６１（－３２．７７，－９．６２） 中

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－１７．７７（－２１．４０，－１４．１４） 中

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－０．６４（－３．１３，１．８６） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝１．１４（－１０．３３，１４．１６） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－３．６３（－８．３１，１．２４） 低

所有 ＭＤ＝－１．６４（－９．９，６．７９） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－０．４８（－２．９９，２．０３） 低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝１．６９（－１４．４８，１７．５） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ３００ｍｇ所有ＭＤ＝－１．１３（－１３．７４，１０．０５） 低

Ｐ６００ｍｇ高危ＭＤ＝－６．５５（－２６．３６，８．３４） 低

Ｐ６００ｍｇ所有 ＭＤ＝－３．０６（－１５．７，８．２５） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ Ｐ６００ｍｇＭＤ＝－０．４９（－９．４２，８．４５） 极低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－４．６５（－４１．５６，２０．０６） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 所有 ＭＤ＝－６．６４（－３５．５３，１３．０１） 低

恢复至健康状态时间（ｈ）

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－３４．０７（－５３．４１，－１４．７３） 高

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－４５．８４（－６１．２，－３３．４７） 中

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－０．４２（－８．３９，７．５４） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝６．８８（－５４．８１，７０．１７） 低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－０．８４（－７７．６６，７７．９７） 低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－１８．７７（－１０７．２，６１．５８） 低

　　注：Ｏ７５ｍｇ／１５０ｍｇ代表奥司他韦用药剂量；Ｐ３００ｍｇ／６００ｍｇ代表帕拉米韦用药剂量。

２．５．４　与药物相关的不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｅｖｅｎｔ，

ＡＤＥ）　共４项研究报告了药物相关ＡＤＥ。与安慰

剂相比，３项研究中仅Ｔａｉｅｂ等
［１２］研究提示在高危

人群中玛巴洛沙韦可能会减少药物相关ＡＤＥ的发

生风险（犘＜０．０５），而其他２项研究提示二者对比

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；与奥司他韦相比，３项

研究提示玛巴洛沙韦可显著减少药物相关ＡＤＥ的

发生风险（犘＜０．０５），但Ｔａｉｅｂ等
［１２］研究显示在亚组

高危人群中两药对比差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

玛巴洛沙韦与帕拉米韦和扎那米韦相比，在药物相

关ＡＤＥ上差异无统计学意义（犘＞０．０５）；结局指标

证据质量等级结果为２个中级、１２个低级和１个极

低级。见表７。
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表５　玛巴洛沙韦对比神经氨酸酶抑制剂／安慰剂在病毒变化水平的ＧＲＡＤＥ证据质量分级结果

犜犪犫犾犲５　ＧＲＡＤＥｅｖｉｄｅｎｃｅｑｕａｌｉｔｙｇｒａｄｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌｖｅｒｓｕｓｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ｐｌａｃｅｂｏｉｎｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｖｉｒａｌｌｏａｄｃｈａｎｇｅｓ

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

病毒滴度从基线到２４ｈ

的变化

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－２．９８（－３．９，－２．１） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－２．１１（－２．４５，－１．７７） 中

所有 ＭＤ＝－２．６６（－３．２５，－２．１） 中

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－２．６６（－３．３０，－２．０３） 中

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－２．３（－３．３，－１．３２） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－１．６（－１．９３，－１．２７） 中

所有 ＭＤ＝－２．０１（－２．６４，－１．４１） 中

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－１．８５（－２．３９，－１．３１） 中

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－２．３１（－３．４９，－１．１９） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ３００ｍｇ所有ＭＤ＝－２．０（－２．８１，－１．２２） 低

Ｐ６００ｍｇ高危ＭＤ＝－１．４６（－２．２６，－０．６５） 低

Ｐ６００ｍｇ所有 ＭＤ＝－１．８７（－２．７，－１．０７） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ Ｐ３００ｍｇＭＤ＝－０．７９（－１．８３，０．２４） 低

Ｐ６００ｍｇＭＤ＝－０．８１（－１．８５，０．２２） 低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－２．４９（－３．８５，－１．１２） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 所有 ＭＤ＝－２．１７（－３．２，－１．１５） 中

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

病毒滴度从基线到４８ｈ

的变化

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－２．６８（－３．８１，－１．５５） 低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－１．６４（－２．４９，－０．８２） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－０．９３（－１．２９，－０．５７） 低

所有 ＭＤ＝－１．４（－１．９９，－０．８４） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－１．３５（－１．９０，－０．８０） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ ＭＤ＝－１．７５（－１．９６，－１．５４） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－０．７４（－１．６７，０．１５） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危 ＭＤ＝－０．６６（－１．０２，－０．３１） 低

所有 ＭＤ＝－０．６９（－１．３，－０．１） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ ＭＤ＝－０．６９（－１．１９，－０．１８） 低

Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ
［１８］ ＭＤ＝－１．６５（－１．９４，－１．３６） 中

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－１．０６（－２．１４，－０．０２） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ３００ｍｇ所有ＭＤ＝－１．０（－１．８２，－０．２６） 低

Ｐ６００ｍｇ所有ＭＤ＝－１．０１（－１．７９，－０．２４） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ Ｐ３００ｍｇＭＤ＝－０．５０（－１．２８，０．２９） 低

Ｐ６００ｍｇＭＤ＝－０．４２（－１．２１，０．３７） 极低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ ＭＤ＝－１．１７（－２．２８，－０．１１） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 所有 ＭＤ＝－１．０（－１．８４，－０．１９） 低

　　注：Ｐ３００ｍｇ／６００ｍｇ代表帕拉米韦用药剂量。

表６　玛巴洛沙韦对比神经氨酸酶抑制剂／安慰剂在流感并发症的ＧＲＡＤＥ证据质量分级结果

犜犪犫犾犲６　ＧＲＡＤＥｅｖｉｄｅｎｃｅｑｕａｌｉｔｙｇｒａｄｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌｖｅｒｓｕｓｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ｐｌａｃｅｂｏｉｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

所有流感相关并发症

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．４４（０．１４，１．３８） 极低

Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝０．８２（０．７２，０．９２） 中

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．２５（０．１２，０．４８） 低

Ｔｅｊａｄａ
［１７］ 犗犚＝０．２５（０．１３，０．５） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．９３（０．４７，１．８６） 极低

Ｌｉｕ
［１４］ Ｏ７５ｍｇ犚犚＝０．８３（０．５２，１．３２） 低

Ｏ１５０ｍｇ犚犚＝０．７８（０．４１，１．４６） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．６０（０．２７，１．２７） 极低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｌｉｕ
［１４］ Ｐ３００ｍｇ犚犚＝０．７５（０．３８，１．４９） 低

Ｐ６００ｍｇ犚犚＝０．７７（０．３７，１．５９） 极低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ６００ｍｇ高危犗犚＝０．９７（０．２，５） 极低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝０．６２（０．３９，０．９９） 中

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．８３（０．１５，５） 低

流感相关并发症－鼻窦炎

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．５８（０．３３，１．０２） 中

Ｔｅｊａｄａ
［１７］ 犗犚＝０．３４（０．１４，０．８２） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．７３（０．４１，１．３１） 中

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

流感相关并发症－支气管炎

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．５５（０．３６，０．８６） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．２８（０．１１，０．６４） 低

Ｔｅｊａｄａ
［１７］ 犗犚＝０．４１（０．２３，０．７４） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．７２（０．４７，１．１１） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．７６（０．２７，２．１３） 极低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝４（０．１２，１０００） 极低

流感相关并发症－肺炎

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝１．０９（０．１０，１４．３） 极低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．０７（０．０００２，１．０１） 极低

所有犗犚＝０．４４（０．０７，１．８９） 极低

Ｔｅｊａｄａ
［１７］ 犗犚＝０．１４（０．０１，２．７４） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝２．２７（０．２１，３３．３） 极低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．１（０．０００２，１．６１） 极低

所有犗犚＝０．６０（０．０９，２．５６） 极低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝１．４１（０．０６，３３．３） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ３００ｍｇ所有犗犚＝０．２４（０．０２，２．１３） 极低

Ｐ６００ｍｇ高危犗犚＝０．２４（０．０００４，２０） 极低

Ｐ６００ｍｇ所有犗犚＝０．３１（０．０３，２．３８） 极低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝７．６９（０．０７，５０００） 极低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 所有犗犚＝３．２３（０．０６，１０００） 极低

　　注：Ｏ７５ｍｇ／１５０ｍｇ代表奥司他韦用药剂量；Ｐ３００ｍｇ／６００ｍｇ代表帕拉米韦用药剂量。
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表７　玛巴洛沙韦对比神经氨酸酶抑制剂／安慰剂在不良事件的ＧＲＡＤＥ证据质量分级结果

犜犪犫犾犲７　ＲＡＤＥｅｖｉｄｅｎｃｅｑｕａｌｉｔｙｇｒａｄｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌｖｅｒｓｕｓｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ／ｐｌａｃｅｂｏｓｉｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

总 ＡＤＥ

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．７９（０．６６，０．９６） 高

Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝０．６２（０．３９，０．９９） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．７８（０．５９，１．０４） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．７９（０．６３，０．９９） 中

所有犗犚＝０．８１（０．６８，０．９６） 中

Ｚｈａｏ
［１５］ 犗犚＝０．６６（０．５１，０．８６） 中

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．８２（０．６９，０．９８） 中

Ｌｉｕ
［１４］ Ｏ７５ｍｇ犚犚＝０．８７（０．７７，０．９９） 中

Ｏ１５０ｍｇ犚犚＝０．８６（０．５３，１．４２） 极低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．８９（０．６８，１．１８） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．８６（０．６８，１．０９） 低

所有犗犚＝０．８５（０．７２，１．０２） 低

Ｚｈａｏ
［１５］ 犗犚＝０．７５（０．５９，０．９７） 中

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｌｉｕ
［１４］ Ｐ３００ｍｇ犚犚＝０．８９（０．７７，１．０４） 低

Ｐ６００ｍｇ犚犚＝０．８７（０．７５，１．０１） 极低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．９８（０．６７，１．４３） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ３００ｍｇ所有犗犚＝０．９６（０．７，１．３２） 低

Ｐ６００ｍｇ高危犗犚＝２．９４（０．９４，１０） 低

Ｐ６００ｍｇ所有犗犚＝０．８９（０．６７，１．１９） 低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝０．９６（０．８０，１．１４） 低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．９９（０．７０，１．３９） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝１．０２（０．６８，１．５２） 低

所有犗犚＝１．０１（０．７９，１．２８） 低

药物相关ＡＤＥ

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．８７（０．５１，１．４９） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．６６（０．４３，０．９９８） 中

所有犗犚＝０．７４（０．５３，１．０２） 低

Ｔｅｊａｄａ
［１７］ 犗犚＝０．７４（０．５３，１．０４） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．５２（０．３１，０．８４） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．６９（０．４５，１．０４） 低

所有犗犚＝０．６１（０．４４，０．８３） 中

Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ
［１８］犗犚＝０．６７（０．４６，０．９７） 低

结局指标 第一作者 效应量（９５％犆犐）
证据

质量

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．８（０．４２，１．４９） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ Ｐ３００ｍｇ所有犗犚＝０．９６（０．５９，１．５９） 低

Ｐ６００ｍｇ高危犗犚＝１０（０．５９，５０００） 极低

Ｐ６００ｍｇ所有犗犚＝０．７１（０．４４，１．１５） 低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．９７（０．５２，１．８２） 低

Ｔａｉｅｂ
［１２］ 高危犗犚＝０．６５（０．３１，１．３５） 低

所有犗犚＝０．８（０．５２，１．２３） 低

腹泻／与药物相关的腹泻

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．８０（０．５０，１．２８） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝１．１０（０．４６，２．６３） 低

Ｔｅｊａｄａ
［１７］ 犗犚＝０．７６（０．４８，１．１９） 中

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝１．０９（０．６８，１．７３） 低

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝１．４３（０．６０，３．３３） 低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝１．９６（０．６４，５．８８） 低

恶心

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．７３（０．４３，１．２３） 低

Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝０．８５（０．５４，１．３４） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．５２（０．３２，０．８３） 低

Ｌｉｕ
［１４］ Ｏ７５ｍｇ犚犚＝０．４７（０．３０，０．７２） 中

Ｏ１５０ｍｇ犚犚＝０．４０（０．２４，０．６７） 中

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｌｉｕ
［１４］ Ｐ３００ｍｇ犚犚＝０．８３（０．３６，１．９５） 低

Ｐ６００ｍｇ犚犚＝０．７４（０．３２，１．７０） 极低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝１．５６（０．６４，３．７） 低

呕吐／与药物相关的呕吐

　玛巴洛沙韦／安慰剂 Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝１．２９（０．４２，４．０） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝１．５４（０．１８，８．３３） 低

　玛巴洛沙韦／奥司他韦 Ｋｕｏ
［１６］ 犗犚＝０．４７（０．２２，１．０４） 中

Ｌｉｕ
［１４］ Ｏ７５ｍｇ犚犚＝０．６９（０．２３，２．１１） 中

Ｏ１５０ｍｇ犚犚＝０．５８（０．１８，１．８７） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝０．４１（０．０５，２．０８） 低

　玛巴洛沙韦／帕拉米韦 Ｌｉｕ
［１４］ Ｐ３００ｍｇ犚犚＝２．１７（０．４７，１０） 中

Ｔａｉｅｂ
［１３］ 犗犚＝３．８５（０．３２，５０） 低

　玛巴洛沙韦／扎那米韦 Ｌｉｕ
［１４］ 犚犚＝１．１９（０．２６，５．５６） 中

　　注：Ｏ７５ｍｇ／１５０ｍｇ代表奥司他韦用药剂量；Ｐ３００ｍｇ／６００ｍｇ代表帕拉米韦用药剂量。

３　讨论

玛巴洛沙韦作为ＲＮＡ聚合酶抑制剂，目前在

我国被批准用于≥５岁儿童和成人流感患者，该药

具有较好的依从性，全程只需服药一次，为抗流感病

毒治疗提供了新的选择。但由于玛巴洛沙韦上市时

间较短，目前仅有其与安慰剂或奥司他韦直接比较

的临床试验，缺乏与其他神经氨酸酶抑制剂的对比

结果，因此有学者通过 Ｍｅｔａ分析／网状 Ｍｅｔａ分析
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的方法进一步评价了玛巴洛沙韦与安慰剂／奥司他

韦比较结果的证据等级，以及补充了玛巴洛沙韦与

帕拉米韦和扎那米韦比较的循证证据，但结论的可

信度易受纳入原始研究的质量、研究设计等因素的

影响，能否足以支持临床医生的决策仍需要进一步

的综合评估。

本研究结果显示，有效性方面，玛巴洛沙韦与

奥司他韦、帕拉米韦在流感症状缓解时间上差异

无统计学意义；而玛巴洛沙韦与与扎那米韦相比，

Ｌｉｕ等
［１４］与Ｔａｉｅｂ等

［１２１３］研究的结果矛盾。在用药

后流感病毒滴度变化上，玛巴洛沙韦与奥司他韦、扎

那米韦相比，可显著减少用药２４ｈ和４８ｈ后患者体

内的病毒滴度水平；与帕拉米韦相比，Ｔａｉｅｂ等
［１２１３］

研究结果显示，玛巴洛沙韦可显著减少用药２４ｈ和

４８ｈ后的流感病毒滴度，而Ｚｈａｏ等
［１５］研究结果显

示两药间差异无统计学意义。在流感相关并发症方

面，玛巴洛沙韦与奥司他韦和帕拉米韦相比差异无

统计学意义，与扎那米韦相比并发症风险相当或更

低。安全性方面，与奥司他韦相比，除高危风险人群

外，玛巴洛沙韦在药物相关ＡＤＥ发生风险更低，尤

其在恶心方面；玛巴洛沙韦与帕拉米韦、扎那米韦相

比，发生药物相关 ＡＤＥ的风险相当。目前拉尼米

韦仅在日本上市，在美国及１０个欧洲国家开展的二

期临床试验［１９］结果显示，拉尼米韦与安慰剂相比未

能显著缩短流感症状缓解时间，随后该临床试验被

终止，该药在美国和欧洲国家的上市以失败告终，因

此本研究剔除了玛巴洛沙韦与拉尼米韦的荟萃分析

结果。

玛巴洛沙韦与扎那米韦治疗患者流感症状缓解

时间间接比较，Ｌｉｕ等
［１４］与Ｔａｉｅｂ等

［１２１３］研究结果

矛盾，分析３项纳入文献研究的特点，可能原因为纳

入的文献差异较大，如Ｌｉｕ等
［１４］与Ｔａｉｅｂ等

［１２１３］研

究比较扎那米韦和安慰剂各纳入研究７、８和９篇，

但仅有４篇相同文献，其中Ｔａｉｅｂ等
［１２１３］研究纳入

的２篇文献
［２０２１］在Ｌｉｕ等

［１４］研究中因较大的偏倚风

险仅被定性描述而未被荟萃分析；与Ｔａｉｅｂ等
［１２１３］研

究不同，Ｌｉｕ等
［１４］研究还纳入了２项包括５～１２岁

儿童的研究［２２２３］。此外，Ｔａｉｅｂ等
［１２１３］两篇荟萃分

析均未展示纳入研究的偏倚风险、发表偏倚等信息，

不能排除是否因偏倚引起的结果不一致。因此，在

流感症状缓解时间上，两药的结果应慎重参考，需

要系统评价者进一步评估或纳入更多研究确证其

优劣。

ＡＭＳＴＡＲ２方法学质量评价显示，本组纳入文

献的方法学质量普遍偏低，主要原因是关键条目的

缺失，其中所有研究均未提供进入全文阅读阶段被

排除文献的清单（条目７），无法判断在纳入研究上

是否存在偏倚风险；其次５篇文献均未讨论发表偏

倚的可能性（条目１５），可能会高估玛巴洛沙韦的有

效性；此外，未注册研究计划书、未对纳入文献进行

风险偏倚评估及对纳入研究的偏倚风险进行解释或

讨论的文献各占２篇，若忽视偏倚风险对结果的影

响，可能会降低最终结论的可信度。以上因素在

一定程度上降低了系统评价的严谨性及结论的客

观性。

文献报告质量结果显示，７篇纳入文献报告质

量总体中等，其中２篇文献报告质量较好，５篇文献

报告有一定缺陷。其中在标题和引言方面，所有文

献报告较完整；摘要方面，仅有２篇文献满足ＰＲＩＳ

ＭＡ声明所要求的结构式摘要，其余存在部分内容

报告缺损；在方法学方面，仅有２篇未提及项目注册

号，在数据变量报告上有４篇未具体描述，３篇描述

不完整，在单项研究偏倚、研究集的偏倚和其他分析

上各有３篇文献未说明，其余方法报告上较完整；在

结果方面，报告缺失主要在单项研究内部偏倚（４

篇）、各单项研究结果（３篇）、研究集的偏倚（３篇）和

其他分析的结果（５篇）；在讨论和资助方面，所有研

究均有报告，但存在一定缺陷。

ＧＲＡＤＥ系统评价结果显示，纳入本研究的

１９９个结局指标证据质量中除４个高级和４９个中

级外，其余１４６个指标均为低级或极低级，证据质量

整体偏低。其中评为高级和中级质量的指标中主要

是玛巴洛沙韦和安慰剂的对比（５４．７％），其次是与

奥司他韦的对比（３５．８％），而与扎那米韦和帕拉米

韦的对比仅占９．４％，原因可能为系统评价纳入的

原始研究中仅存在玛巴洛沙韦与安慰剂和奥司他韦

的直接比较研究且纳入的３项全球多中心随机双盲

对照临床试验研究［３５］证据质量较高，此外在玛巴洛

沙韦与安慰剂和奥司他韦间接比较的研究数据补充

后还可进一步提高证据质量等级，而玛巴洛沙韦与

帕拉米韦和扎那米韦的对比仅有间接比较，证据质

量等级容易因间接性、不可传递性和不精确性因素

降级。

本研究存在一定的局限性：（１）本研究仅纳入中

英文文献，文献的全面性存在一定局限性；（２）文献

质量评价由评价者主观评估，可能对结果的客观性

产生一定影响；（３）Ｍｅｔａ分析或网状 Ｍｅｔａ分析纳

入的原始研究结局指标存在差异，某些结局指标的
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原始研究数量及样本量较小，导致结局指标的证据

质量等级较低。

综上所述，玛巴洛沙韦治疗流感具有一定的优

势：在缓解流感症状时间上，疗效不劣于神经氨酸酶

抑制剂；在降低用药２４ｈ及４８ｈ后病毒滴度水平

上，显著优于奥司他韦、扎那米韦，不劣于帕拉米韦；

安全性方面，与奥司他韦相比，玛巴洛沙韦的药物相

关ＡＤＥ发生风险更低（尤其呕吐风险），而与帕拉

米韦和扎那米韦风险相当。考虑到目前除玛巴洛沙

韦对比奥司他韦／安慰剂的 Ｍｅｔａ分析／网状 Ｍｅｔａ

分析再评价结果外证据质量普遍偏低，因此，由玛巴

洛沙韦对比帕拉米韦和扎那米韦的再评价结果而获

得的结论需谨慎参考。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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