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流行性感冒干预措施疗效的Cochrane系统评价再评价
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［摘要］ 目的　通过对现有证据的再次分析，评价流行性感冒 （简称流感） 的干预措施的现有证据等级及其

有效性。方法　系统检索Cochrane图书馆中有关流感干预措施有效性及安全性的系统评价，检索时间为数据

库建库至 2021 年 10 月 31 日。用 AMSTAR-2 量表评价纳入研究的方法学质量，运用 GRADE 对证据质量进行

评价。结果　共纳入 10篇系统评价，评价了 9种干预措施，共计 153项原始研究，涉及 125 249例流感患者。

AMSTAR-2 量表评分 7 项研究为高质量，2 项研究为中等质量，1 项研究为低质量。GRADE 证据评价主要结

局指标中，高质量 （维生素 C）、中等质量 （口服紫锥花制剂） 证据研究各 1项，其余为低或极低质量证据。

主要结局指标报道情况为痊愈或痊愈率 7 项、死亡率 1 项和住院时间 3 项。结果提示安替威胶囊 （对照为安

慰剂，疗程 4天，RR=3. 80，95％CI为 1. 23~11. 72，225例），感冒胶囊 （对照为金刚烷胺，疗程 2天，RR=
5. 17，95％CI 为 3. 82~6. 99，432 例），不同剂量清开灵注射液 （对照为林可霉素，疗程 3 天，每日 120 ml，
RR=1. 41，95％CI为1. 07~1. 86，199例；每日160 ml，RR=1. 41，95％CI为1. 08~1. 86，202例；每日200 ml，
RR=1. 52，95％CI 为 1. 15~2. 00，181 例），中成药膏剂 （对照为青霉素或林可霉素，疗程 2 天，RR=2. 10，

95％CI 为 1. 20~3. 67，60 例） 可提高流感患者痊愈率；防感颗粒 （对照为对症治疗，MD=-1. 24，95％CI 为
-1. 71~-0. 77，95 例），葛根汤颗粒联合奥司他韦 （对照为奥司他韦，MD=-0. 59，95％CI 为-0. 76~-0. 41，

70例），自拟清瘟退热方联合奥司他韦 （对照为奥司他韦，MD=-0. 55，95％CI为-1. 01~-0. 09，60例） 可缩

短痊愈时间；痰热清联合奥司他韦 （对照为奥司他韦，MD=-1. 01，95％CI 为-2. 00~-0. 02，54 例） 可能缩

短住院时间。现有证据不支持其余干预措施可有效提高痊愈率、缩短痊愈时间或缩短住院时间，暂无可降低

死亡率的干预措施。结论　维生素 C、口服紫锥花制剂、非甾体类抗炎药、大蒜素胶囊在治疗流感患者时没

有疗效。低和极低质量证据提示部分中药制剂可提高痊愈率、缩短痊愈时间。

［关键词］  流行性感冒；系统评价再评价；Cochrane评价；证据图谱；Meta分析

流行性感冒（简称流感）是具有发病率高、传

播快、易感人群广等特点的季节性传染性疾病［1］。

大多数患者仅为轻症并可痊愈，但对高危人群而

言，流感也可导致严重的并发症，甚至死亡［2］。根

据建模研究估计，全球每年因季节性流感而导致的

呼吸道死亡病例为 291 243~645 832 例［3］。对于流

感的诊断，2018 年美国传染病学会制定的指南建

议临床医生应在门诊患者中使用快速分子检测（即

核酸扩增检测），在住院患者中使用逆转录聚合酶

链反应或其他分子检测以提高流感病毒感染的检测

效率［4］。流感病毒变异率高，对于大多数流感病毒

并没有有效的抗病毒药物，这使得在流感治疗的临

床实践中针对其他药物（如皮质类固醇、对乙酰氨

基酚）、补充替代疗法 （如维生素 C、运动疗法、

中药等）的研究较多［4］。既往研究中草药和相关中

药提取物已被证实具有抗病毒和免疫调节作用，可

有效治疗和预防流感［5］。另外，也有系统评价结果

显示中药具有与抗病毒药相似的预防或治疗流感的

作用［6］。为了进一步了解治疗流感的干预措施的有

效性和安全性，本研究参考 PRISMA （preferred re⁃
porting items for systematic reviews and meta-analyses）
标准［7］ 对 Cochrane 系统评价 （systematic review， 
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SR）进行再分析，为今后的研究提供参考。

1　资料与方法

1. 1　数据检索与提取

研究开始前检索 Mesh 主题词，“common cold
［Mesh］ ”中包含病毒引起的感冒，同时“com⁃
mon cold”相关研究亦包含流感相关内容，为避免

漏检，检索词中加入“common cold”。系统检索

Cochrane 图书馆，检索策略为（Tittle/Abstract/Key⁃
word=“common cold” or “influenza” or “flu”），

时间为数据库建库至 2021年 10月 31日。文献筛选

和数据提取由两名研究者根据纳入、排除标准独立

完成。如产生分歧，将通过讨论解决或咨询第三人

最终达成一致。纳入相应文献后，数据提取包括一

般信息（纳入试验的数量、方法学质量评价结果、

是否进行Meta分析），受试对象样本量、诊断标准

及其特征（年龄、性别、合并症、流感类型和疾病

严重程度），干预和对照措施详细信息（药物的商

品名、剂量、生产厂家、治疗时间和联合用药情

况），主要结局指标、次要结局指标和数据分析结

果（包括Meta分析及亚组分析）。

1. 2　文献纳入标准

纳入 Cochrane 系统评价，设计方法不限。研

究对象为临床明确诊断的流行性感冒患者，且不合

并其他病原菌诱发的上呼吸道感染、肺炎，年龄、

性别、种族、流感类型、合并症不限。干预措施包

括抗病毒药物 （如奥司他韦、扎那米韦、帕拉米

韦），其他西药 （如皮质类固醇、对乙酰氨基酚）

和补充替代疗法 （如维生素 C、运动疗法、中药

等）；对照措施为不治疗、安慰剂或常规治疗（包

括抗病毒治疗、对症治疗、支持治疗等）。主要结

局指标为痊愈率、痊愈时间 （痊愈由研究自行定

义）、死亡情况（包括死亡率或死亡人数）、住院时

间；次要结局指标包括单个症状的痊愈时间或痊愈

率、医疗费用及不良事件的发生 （包括严重并发

症，如肺炎、中耳炎、心肌炎等）、因各种原因导

致脱落的人数。

1. 3　文献排除标准

仅有方案或仅完成注册的研究；不同版本的系

统评价仅纳入最新版本。

1. 4　纳入研究方法学质量评估

采用 AMSTAR-2 （assessment of multiple syste-

matic reviews 2） 量表［8］评估纳入系统评价的方法

学质量，量表共 16 个项目，包括 7 个关键项 （2、

4、7、9、11、13 和 15），根据其将纳入研究质量

评为“高”（没有或有一个非关键项缺陷）、“中等”

（不止一个非关键项缺陷，但没有关键项缺陷）、

“低”（有一个关键项缺陷，有或没有非关键项缺

陷）或“极低”（有多个关键项缺陷，有或没有非

关键项缺陷）。两名研究者独立评估纳入研究的方

法学质量，并由第三人再次核查。

1. 5　数据分析

除对原始研究结果的描述性总结，本研究还使

用气泡图展示主要结局指标的证据图，气泡代表系

统评价的汇总结果。图中X轴代表疗效，分为“有

效”（结论明确报道有效性）、“可能有效”（尽管统

计学结果提示有益的疗效，但结论并未明确报道有

效性）、“无差异”（结论报道了干预措施和对照措

施之间无差异的证据）、“可能有害”（尽管统计学

结果提示负面的疗效，但结论并未明确报道有害

性）、“有害”（结论明确报道有害性）和“不确定”

（由于相互矛盾的结果或个别研究的局限性，结论

并不明确）［9］。Y轴代表纳入系统评价的总体质量，

根据 AMSTAR-2 量表［8］ 评估结果分为“极低”

“低”“中等”和“高”。气泡大小代表受试者人数，

气泡中的数字代表所包含的试验数量。如果原始文

献有针对不同年龄、不同种族、不同类型流感的研

究，且不同亚组中治疗对照类型一致时，将进行亚

组分析。

1. 6　证据质量评价

采 用 GRADE（Grades of Recommendation，As⁃
sessment，Development，and Evaluation）证据分级标

准［10］进行证据质量评价，将证据等级分为高质量

（非常确信真实的效应值接近效应估计值）、中等质

量（对效应估计值有中等程度的信心：真实值有可

能接近估计值，但仍存在二者大不相同的可能性）、

低质量（对效应估计值的确信程度有限：真实值可

能与估计值大不相同）、极低质量（对效应估计值

几乎没有信心：真实值很可能与估计值大不相同）。

2　结果

2. 1　文献检索结果

截至 2021年 10月 31日，初步检索到 166篇文

献，经过题目、摘要筛选后剔除 141篇，再通过全

文筛选剩余的25篇，其中14篇文献结局指标不符、

1篇文献重复，最终纳入10篇系统评价。

2. 2　纳入文献基本特征

纳入的 10 项研究［11-20］一般信息见表 1，发表
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于 2008-2019 年，共包含 153 项原始研究，涉及

125 249例流感患者。10项研究均纳入了随机对照

试验 （randomized controlled trial， RCT），其中 1
项［11］同时纳入了队列研究和病例对照研究。6 项

研究［11-16］报道了受试者年龄，为 0. 5~72岁。诊断

方面，5项研究［12-13，17-19］根据临床诊断流感，3项研

究［11，14-15］通过临床诊断或实验室检测诊断，其余 2
项研究［16，20］未报道流感诊断标准。没有研究提及

纳入原始研究的基线是否可比。

纳入的 10项研究评价了 9种不同的干预措施，

其中 3项评价西药［包括丙酸氟替卡松喷鼻剂［12］、

金刚烷胺/金刚乙胺/金刚烷胺联合金刚乙胺［16］、非

甾体类抗炎药（NSAIDs）［17］］、7 项评价辅助疗法

（包括皮质类固醇激素［11］、大蒜素胶囊［13］、中

药［14-15］、口服紫锥花制剂［16］、药物示波球菌顺势

疗法［19］、维生素 C［20］）。对照措施包括安慰剂（9
项）［12-20］、单一西药治疗 （4 项）［14-17］、对症治疗

（1 项）［14］、常规治疗（1 项）［11］。干预及对照信息

详见表2。
主要结局指标包括痊愈时间（症状消失伴或不

伴实验室检测正常）或痊愈率（7项）［13-15，17-20］、死

亡率（1项）［11］和住院时间（3项）［11，14，16］。次要结

局指标包括单个症状痊愈时间（5项）［12-14，16，19］、脱

落总人数和因不良反应脱落人数（1项）［18］、不良

事件发生率 （7 项）［11-12，14，16，18-20］。8 项研究进行了

Meta分析［11，14-20］。

纳入系统评价涉及的原始研究在偏倚风险评估

的各个条目上被评为低偏倚风险的比例为 8. 9%~
50. 8%，其中约50. 0%的RCT在选择性偏倚、实施

偏倚、检出偏倚和失访偏倚 5个条目上被评为低偏

倚风险。仅 15. 0％的 RCT 在报告偏倚上被归为低

风险，剩余试验由于方案未公开发表无法判定其是

否存在报告偏倚，因此在此条目上被评价为不确

定。仅 6项研究［11-14，17，19］评价了纳入 RCT的其他偏

倚，其中9. 0％被认为是低偏倚风险。

表1　流行性感冒干预措施疗效的Cochrane系统评价文献基本信息表

Table 1　Basic Characteristics of Cochrane Systematic Reviews on Influenza

文献

Zhang X 2007 ［15］

Jefferson T 2006 ［16］

Hemilä H 2013 ［20］

Jiang L 2013 ［14］

Karsch-Völk M 2014 18］

Lissiman E 2014 ［13］

Kim SY 2015 ［17］

Mathie RT 2015 ［19］

Gail H 2015［12］

Lansbury L 2019 ［11］

检索截止

时间

2008年5月

2008年8月

（补充检索）

2012年11月

2012年11月

2013年6月

2014年8月

2015年8月

2014年9月

2015年5月

2018年10月

包含研究的

类型及数量

RCT：17

RCT：13

RCT：32
RCT：18

RCT：24
RCT：1
RCT：9
RCT：6
RCT：3

RCT：1；Cohort：27；
Case-control：1；
Cohort & Case-

control：1

纳入人群基本信息

人数

（例）

3212

1292

11306
2521

4631
146

1069
1523

254
100

99 195

年龄

（岁）

0. 5~14
18~72
14~60

未报道

0. 6~71

未报道

＞20
未报道

未报道

2~14
20~57
2. 5~63

性别比例

（男/女）

未报道

未报道

未报道

1021/1308

未报道

未报道

未报道

未报道

190/64
未报道

未报道

流行性感冒

诊断标准

临床诊断及

实验室检查

未报道

未报道

临床诊断及

实验室检查

临床诊断

临床诊断

临床诊断

临床诊断

临床诊断

临床诊断及

实验室检查

结局指标

1b

3，4c，6a，6b，
6c，6d，6e
1a，6
1a，1b，3，
4b，4c，4d，
4e，4f，6
1a，5a，5b，6
1a，4e
1a
1b，4g，6
4a，4b，6

2a，2b，6f

Meta
分析

是

是

是

是

是

否

是

是

否

是

AMSTAR-2
评分

高

高

高

中等

低

中等

高

高

高

高

注：AMSTAR-2量表，assessment of multiple systematic reviews 2量表；RCT，随机对照试验；Cohort，队列研究；Case-control，病例对照研

究；1，痊愈；1a，痊愈时间；1b，痊愈率；2，死亡；2a，30天内死亡人数；2b，死亡人数；3，住院时间；4，症状的痊愈；4a，治疗7天后

患者鼻咽分泌物病毒阳性人数；4b，咳嗽持续时间；4c，退热时间；4d，肌肉疼痛持续时间；4e，症状消失时间；4f，咽痛持续时间；4g，患

者在特定时间症状消失的人数；5，脱落；5a，因不良反应脱落的人数；5b，脱落人数；6，不良事件；6a，胃肠道不良事件；6b，增加中枢

神经系统活性；6c，降低中枢神经系统活性；6d，皮疹；6e，失眠；6f，医院获得性感染。
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表2　流行性感冒干预措施疗效的Cochrane系统评价文献在13项结局指标中的疗效汇总表
Table 2　Effect Estimates of Interventions for Influenza on 13 Outcomes within Cochrane Systematic Reviews

主要结局指标主要结局指标

痊愈时间/天
Hemilä H 2013 ［20］

Jiang L 2013 ［14］

Lissiman E 2014［13］

Karsch-Völk M 2014［18］

Kim SY 2015［17］

痊愈率/％
2天痊愈率

Zhang X 2007［15］

Jiang L 2013［14］

Mathie RT 2015［19］

3天痊愈率

Zhang X 2007 ［15］

Jiang L 2013 ［14］

Mathie RT 2015 ［19］

4天痊愈率

Jiang L 2013 ［14］

Mathie RT 2015 ［19］

5天痊愈率

Jiang L 2013 ［14］

Mathie RT 2015 ［19］

14天痊愈率

Jiang L 2013 ［14］

30天死亡率/％
Lansbury L 2019 ［11］

总死亡率/％
Lansbury L 2019 ［11］

住院时间/天
Jefferson T 2012 ［16］

Jiang L 2013 ［14］

维生素C≥0. 2 g/天
防感颗粒

葛根汤颗粒加奥司他韦

自拟清瘟退热方加奥司他韦

银翘散或藿朴夏苓汤或普济

消毒饮

大蒜素胶囊

口服紫锥花制剂

非甾体类抗炎药

中成药膏剂

柴芩退热微型灌肠剂

感冒胶囊

药物示波球菌顺势疗法

清开灵注射液120 ml/天
清开灵注射液160 ml/天
清开灵注射液200 ml/天
莪术油

痰热清加奥司他韦

药物示波球菌顺势疗法

安替威胶囊

药物示波球菌顺势疗法

防感颗粒

银翘散加减

药物示波球菌顺势疗法

痰热清加奥司他韦

皮质类固醇激素加常规治疗

皮质类固醇激素加常规治疗

金刚烷胺

痰热清加奥司他韦

银翘散或藿朴夏苓汤或普济

消毒饮

中药汤剂

中药汤剂加奥司他韦

中药汤剂

安慰剂

对症治疗

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

安慰剂

安慰剂

安慰剂

青霉素或林可霉素

对乙酰氨基酚

金刚烷胺

安慰剂

林可霉素

林可霉素

林可霉素

利巴韦林

奥司他韦

安慰剂

安慰剂

安慰剂

对症治疗

奥司他韦

安慰剂

奥司他韦

常规治疗

常规治疗

安慰剂

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

安慰剂

7
1
1
1
1

1
6
2

1
1
1
2

1
1
1
1
1
2

1
2

1
1
2

1

15

6

1
1
1

1
1
1

3249
95
70
60
53

146
1209

214

60
58

432
796

199
202
181

61
87

796

225
796

95
60

796

110

9536

7324

36
54
53

72
71
44

MD=-0. 12
MD=-1. 24
MD=-0. 59
MD=-0. 55
MD=-0. 11

未报告

SMD=-0. 09
MD=-0. 23

RR=2. 10
RR=1. 40
RR=5. 17
RR=1. 86

RR=1. 41
RR=1. 41
RR=1. 52
RR=2. 17
RR=1. 30
RR=1. 27

RR=3. 80
RR=1. 11

RR=1. 02
RR=1. 13
RR=1. 06

RR=1. 33

OR=3. 90

HR=1. 49

MD=-0. 90
MD=-1. 01
MD=-0. 04

MD=0. 26
MD=-0. 57
MD=-0. 62

-0. 34，0. 10
-1. 71，-0. 77
-0. 76，-0. 41
-1. 01，-0. 09
-0. 69，0. 47

未报告

-0. 20，0. 02
-1. 75，1. 29

1. 20，3. 67
0. 71，2. 74
3. 82，6. 99
1. 27，2. 73

1. 07，1. 86
1. 08，1. 86
1. 15，2. 00
0. 87，5. 43
0. 70，2. 32
1. 03，1. 56

1. 23，11. 72
0. 98，1. 27

0. 67，1. 56
0. 50，2. 52
0. 96，1. 16

0. 77，2. 32

2. 31，6. 60

1. 09，2. 02

-2. 20，0. 40
-2. 00，-0. 02
-0. 71，0. 63

-0. 43，0. 95
-1. 38，0. 24
-1. 92，0. 68

无差异

可能有效

可能有效

可能有效

无差异

无差异

不确定

无差异

可能有效

无差异

可能有效

可能有效

可能有效

可能有效

可能有效

无差异

无差异

可能有效

可能有效

无差异

无差异

无差异

无差异

无差异

可能有害

不确定

无差异

可能有效

无差异

无差异

无差异

无差异

结局指标 干预类型 对照类型
研究

数量

研究样本

量（例）
疗效 95% CI

原作者

结论
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次要结局指标次要结局指标

发热持续时间/天
Jefferson T 2012 ［16］

Jiang L 2013 ［14］

24小时内退热率/％
Jiang L 2013 ［14］

肌肉疼痛消失时间/天
Jiang L 2013 ［14］

咳嗽持续时间/天
Jiang L 2013 ［14］

咽痛消失时间/天
Jiang L 2013 ［14］

因不良反应脱落率/％
Karsch-Völk M 2014 ［18］

脱落率/％
Karsch-Völk M 2014 ［18］

不良事件发生率/％
胃肠道不良反应发生率

Jefferson T 2012 ［16］

神经系统活性升高发生率

Jefferson T 2012 ［16］

菊蓝清毒汤加奥司他韦

金刚烷胺

金刚乙胺

金刚烷胺

金刚烷胺

银翘散或藿朴夏苓汤或普济

消毒饮

中药汤剂

银翘散加减

葛根汤颗粒加奥司他韦

连花清瘟胶囊

中药汤剂加奥司他韦

菊蓝清毒汤加奥司他韦

自拟清瘟退热方加奥司他韦

痰热清加奥司他韦

防感颗粒

连花清瘟胶囊

连花清瘟胶囊

中药汤剂

连花清瘟胶囊

防感颗粒

中药汤剂加奥司他韦

银翘散加减

葛根汤颗粒加奥司他韦

中药汤剂

紫草提取物

紫草提取物

口服紫锥花制剂

用60％乙醇提取的洋紫苏根

金刚烷胺

金刚烷胺

奥司他韦

安慰剂

安慰剂

金刚乙胺

常规治疗

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

对症治疗

奥司他韦

扑热息痛，咖啡

因，人工牛磺酸

和马来酸氯苯那

敏胶囊

奥司他韦

奥司他韦

对症治疗

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

奥司他韦

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

1

10
3
1
2
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1

1
1

1
1
1
1

1

1
1

13
1

3

2

56

542
82
40
78
53

72
60
70
50
85
56
60

164
95

145
145

60
50

95
110

60
70

60

80
436

2417
158

494

465

MD=-0. 20

MD=-0. 99
MD=-1. 24
MD=0. 20
MD=0. 25
MD=3. 44

MD=3. 44
MD=-0. 50
MD=-0. 27
MD=0. 80
MD=-3. 97
MD=-0. 26
MD=-0. 23
MD=-1. 18
MD=-1. 01

RR=0. 95
RR=1. 91

MD=-0. 95
MD=-0. 25

MD=-3. 04
MD=-3. 87
MD=-0. 78
MD=-0. 02

MD=-0. 65

OR=2. 93
OR=5. 19

未报告

OR=12. 88

RR=1. 34

RR=0. 77

-1. 46，1. 06

-1. 26，-0. 71
-1. 71，-0. 76
-0. 56，0. 96
-0. 37，0. 87

2. 31，4. 57

-4. 03，10. 91
-0. 54，-0. 46
-0. 43，-0. 11
-7. 40，9. 00

-10. 47，2. 53
-0. 78，0. 26
-0. 47，0. 02
-1. 46，-0. 90
-1. 52，-0. 50

0. 66，1. 38
1. 03，3. 52

-1. 05，-0. 85
-0. 58，0. 09

-4. 27，-1. 81
-4. 77，-2. 97
-0. 20，-0. 12
-1. 24，1. 20

-0. 74，-0. 56

0. 12，74. 00
0. 25，108. 68

未报告

1. 51，109. 93

0. 32，5. 61

0. 23，2. 53

无差异

可能有效

可能有效

无差异

无差异

可能有害

无差异

可能有效

可能有效

无差异

无差异

无差异

无差异

可能有效

可能有效

无差异

可能有效

可能有效

无差异

可能有效

可能有效

可能有效

无差异

可能有效

不确定

不确定

不确定

可能有害

无差异

无差异

                              Effect Estimates of Interventions for Influenza on 13 Outcomes within Cochrane Systematic Reviews
结局指标 干预类型 对照类型

研究

数量

研究样本

量（例）
疗效 95% CI

原作者

结论
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神经系统活性降低发生率

Jefferson T 2012 ［16］

皮肤不良反应发生率

Jefferson T 2012 ［16］

失眠发生率

Jefferson T 2012 ［16］

医院获得性感染率/％
Lansbury L 2019 ［11］

不良事件总发生率/％
Jiang L 2013 ［14］

Karsch-Völk M 2014 ［18］

金刚乙胺

金刚烷胺

金刚乙胺

金刚烷胺

金刚烷胺

金刚烷胺

皮质类固醇激素加支持治疗

中药制剂

口服紫锥花制剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

金刚乙胺

安慰剂

常规治疗

支持治疗

安慰剂，不治疗

或西药治疗

安慰剂

1

3
1
1

2

1

7

17

6

14

491
31
33

465

47

6114

1011

1304

RR=1

RR=0. 65
RR=0. 20
RR=22. 58

RR=1. 4

RR=0. 92

OR=2. 74

RR=0. 54

OR=1. 28

0. 10，10. 17

0. 31，1. 38
0. 01，5. 24
1. 13，452. 21

0. 14，13. 78

0. 26，3. 20

1. 51，4. 95

0. 26，1. 11

1. 02，1. 60

无差异

无差异

无差异

可能有害

无差异

无差异

可能有害

无差异

可能有效

                              Effect Estimates of Interventions for Influenza on 13 Outcomes within Cochrane Systematic Reviews
结局指标 干预类型 对照类型

研究

数量

研究样本

量（例）
疗效 95% CI

原作者

结论

注：OR，比值比；RR，相对危险度；HR，风险比； MD，均数差；CI，置信区间。

2. 3　纳入研究的方法学质量评价

根据 AMSTAR-2 量表评分，1 项研究［18］ 的质

量被评为“低”，2项研究［13-14］为“中等”，7项研

究［11-12，15-17，19-20］为“高”。8 项研究［11-14，16-17，19-20］未报

告资助来源，2项研究［13-14］系统评价未对异质性进

行分析，1项研究［18］未报告发表偏倚。详见附图 1
（请扫描本文二维码获取）。

2. 4　疗效分析

纳入文献的疗效汇总详见表 2。分类变量采用

相对危险度（RR）、比值比（OR）、风险比（HR）
及其 95% 可信区间 （CI），连续变量采用均数差

（MD）、标准化均数差（SMD） 及其 95%CI 描述组

间比较的效应值。

2. 4. 1　主要结局指标　1）痊愈时间。研究结果显

示，自拟清瘟退热方联合奥司他韦（对照为奥司他

韦 ， MD=-0. 55， 95％ CI 为 -1. 01~ -0. 09， 60
例）［14］、葛根汤颗粒联合奥司他韦（对照为奥司他

韦 ， MD=-0. 59， 95％ CI 为 -0. 76~ -0. 41， 70
例）［14］、防感颗粒（对照为对症治疗，MD=-1. 24，
95％CI 为-1. 71~-0. 77，95 例）［14］ 能缩短痊愈时

间，而大蒜素胶囊［13］、非甾体类抗炎药［17］、口服

紫锥花制剂［18］、维生素 C［20］与安慰剂相比在痊愈

时间上差异无统计学意义。

2）痊愈率。研究结果显示，安替威胶囊（对

照为安慰剂，疗程 4 天， RR=3. 80， 95％ CI 为

1. 23~11. 72，225 例）［14］、感冒胶囊（对照为金刚

烷胺，疗程 2天，RR=5. 17，95％CI为 3. 82~6. 99，
432例）［14］、不同剂量的清开灵注射液（对照为林

可霉素，疗程 3 天，每日 120 ml，RR=1. 41，95％
CI 为 1. 07~1. 86，199 例；每日 160 ml，RR=1. 41，
95％CI 为 1. 08~1. 86，202 例；每日 200 ml，RR=
1. 52，95％CI 为 1. 15~2. 00，181 例）［15］、中成药

膏剂（对照为青霉素或林可霉素，疗程 2天，RR= 
2. 10，95％CI为 1. 20~3. 67，60例）［15］、药物示波

球菌顺势疗法 （对照为安慰剂，疗程 2 天，RR=
1. 86，95％CI 为 1. 27~2. 73，796 例；疗程 3 天，

RR=1. 27，95％CI为 1. 03~1. 56，796例）［19］“可能

有效”提高痊愈率。

莪术油（对照为利巴韦林，疗程 3天）［14］、痰

热清加联合奥司他韦 （对照为奥司他韦，疗程 3
天）［14］、防感颗粒 （对照为常规治疗，疗程 5
天）［14］、银翘散加减 （对照为奥司他韦，疗程 5
天）［14］、痰热清联合奥司他韦（对照为奥司他韦，

疗程14天）［14］、柴芩退热微型灌肠剂（对照为对乙

酰氨基酚，疗程 2天）［15］与其对照组在痊愈率上差

异无统计学意义。

3）死亡情况。仅有 1项研究［11］涉及，包含 21
个病例对照或队列研究，报道皮质类固醇联合支持

治疗与支持治疗相比在减少死亡率上差异“不确定”。

4） 住院时间。3 项研究［11，14，16］报道了住院时

间，仅痰热清联合奥司他韦 （对照为奥司他韦，

MD=-1. 01，95％CI 为-2. 00~-0. 02，54 例） 可能

续表2　流行性感冒干预措施疗效的Cochrane系统评价文献在13项结局指标中的疗效汇总表
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缩短住院时间，大多数中药与奥司他韦相比在缩短

住院时间上差异无统计学意义，金刚烷胺与安慰剂

之间差异也无统计学意义，皮质类固醇相关研

究［11］结果并不一致，尚待进一步研究。

2. 4. 2　次要结局指标　1）单个症状痊愈时间。结

果显示，相比于安慰剂，金刚烷胺 （MD=-0. 99，
95％CI为-1. 26~-0. 71，542例）和金刚乙胺（MD=
-1. 24，95％CI 为-1. 71~-0. 76，82 例） 可缩短发

热持续时间［16］。涉及中药制剂的研究未进行 Meta
分析，单个研究的结果显示，与奥司他韦相比，葛

根汤颗粒联合奥司他韦 （MD=-0. 27，95％CI 为
-0. 43~-0. 11，70例）、痰热清联合奥司他韦（MD=
-1. 18，95％CI 为-1. 46~-0. 90，164 例）、银翘散

加减（MD=-0. 50，95％CI为-0. 54~-0. 46，60例）

可能对缩短发热时间有良好效果［14］；相比于对症

治疗，防感颗粒在缩短发热时间的同时 （MD=
-1. 01，95％CI为-1. 52~-0. 50，95例），还可缩短

咳嗽时间 （MD=-3. 04， 95％ CI 为 -4. 27~ -1. 81，
95例）；自拟中药汤剂在缩短咽痛缓解时间上（对

照奥司他韦，MD=-0. 65，95％CI 为-0. 74~-0. 56，
60例）“可能有效”［14］。

2）医疗费用。纳入研究均未报道医疗费用相

关结局指标。

3）脱落率。仅 1项研究［18］报道了脱落率，与

安慰剂相比，紫草提取物、口服紫锥花制剂在由于

不良事件导致的脱落率和由于各种原因导致的脱落

率上差异无统计学意义，但 60％乙醇提取的洋紫

苏根可能会增加脱落率 （OR=12. 88，95％CI 为
1. 51~109. 93，158例）。

4） 不良事件。7 项研究［11-12，14，16，18-20］报道了不

良事件。研究结果显示，口服金刚乙胺相比于金刚

烷胺更能减少中枢神经系统活性降低率 （RR=
22. 58，95％CI 为 1. 13~452. 21，33 例）［16］、皮质

类固醇联合支持治疗相比于支持治疗可能会增加医

院 获 得 性 感 染 率 （OR=2. 74， 95％ CI 为 1. 51~
4. 95，6114例）［11］。在不良事件发生率上，与安慰

剂相比，金刚烷胺在胃肠道不良反应、神经系统活

性升高、神经系统活性降低、皮肤不良反应发生率

上“无差异”，金刚乙胺在神经系统活性升高、神

经系统活性降低发生率上“无差异”。金刚烷胺和

常规治疗在失眠发生率上“无差异”。在不良事件

总发生率上，口服紫锥花制剂相比于安慰剂“可能

有效”［18］，中药制剂与安慰剂、不治疗或西药治疗

相比“无差异”［14］。所有纳入研究均未报道中耳

炎、心肌炎等严重并发症的发生。3 项研究［12，19-20］

中未发现不良反应。

2. 5　证据评价

采用证据图方法对痊愈时间、2 天痊愈率和 3
天痊愈率进行展示，见图 1。其他主要结局指标因

数据较少，未绘制证据图，采用 GRADE 进行评

价。结果提示，高质量系统评价显示中成药膏剂、

清开灵注射液和药物示波球菌顺势疗法可能对治疗流

感有益，而维生素C、非甾体类抗炎药、大蒜素胶囊

和柴芩退热微型灌肠剂可能在治疗流感上无疗效。

注：气泡大小代表受试者人数，气泡中数字代表该研究所包

含的试验数量。

图1　流行性感冒改善痊愈相关结局指标的治疗措施的证据图

Figure 1　Evidence Mapping of Interventions for Influenza
 on Cure Outcomes
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GRADE 评价主要结局指标的证据等级时，证

据降级的原因主要是原始研究存在一定程度的选择

性偏倚及测量偏倚的风险，同时研究间异质性较为

明显，使得研究结果的真实性受到影响，仅一个高

质量证据 （痊愈时间上维生素 C 未优于安慰

剂）［20］，一个中等质量（痊愈时间上口服紫锥花制

剂未优于安慰剂）［18］。其余证据等级均为低或极低

质量。见附表1-2（请扫描本文二维码获取）。

3　讨论

3. 1　主要结论

本研究结果表明，维生素 C （高质量证据）、

口服紫锥花制剂（中等质量证据）、非甾体类抗炎

药（极低质量证据）、大蒜素胶囊（极低质量证据）

和安慰剂相比并不能缩短痊愈时间。低质量及极低

质量证据表明安替威胶囊（相比安慰剂）、感冒胶

囊（相比金刚烷胺）、药物示波球菌顺势疗法（相

比安慰剂）、清开灵注射液（相比林可霉素）和中

成药膏剂（相比青霉素或林可霉素）可能提高痊愈

率；防感颗粒（相比对症治疗）、葛根汤颗粒联合

奥司他韦（相比奥司他韦）、自拟清瘟退热方联合

奥司他韦（相比奥司他韦）可加速痊愈。现有证据

不支持丙酸氟替卡松鼻喷雾剂（相比安慰剂）、皮

质类固醇激素（相比于支持治疗）、非甾体类抗炎

药（相比安慰剂）可有效提高痊愈率、降低死亡率

或缩短住院时间。在安全性评价方面，仅有极少的

数据评估了中药、口服紫锥花制剂、金刚烷胺、皮

质类固醇和金刚乙胺的不良事件，这也使得这些干

预措施的安全性尚不明确，没有证据对其他干预进

行安全性评估。

3. 2　优势与局限性

本研究采用系统评价再评价的方法对流感不同

干预措施的现有证据进行了分析。纳入的均为

Cochrane发表的系统评价，70%的纳入系统评价在

AMSTAR-Ⅱ评分上为“高”。高质量的原始研究使

得研究结果更加可信。然而，纳入的系统评价中最

近的发表时间为 2019 年，某些证据需要更新。同

时由于纳入系统评价数量少，无法分析不同流感类

型或不同人群对不同干预措施的敏感性。纳入的干

预措施仅有 9种，未检索到对这些干预措施之间直

接比较结果的证据。

3. 3　对临床实践的建议

在本研究中，我们获得了低或极低质量的证据

表明感冒胶囊、安替威胶囊、清开灵注射液、中成

药膏剂、防感颗粒、葛根汤颗粒联合奥司他韦和自

拟清瘟退热方联合奥司他韦在治疗流感时可能有

效。有效药物中，中成药制剂较多。本研究中纳入

的感冒胶囊、安替威胶囊、葛根汤颗粒 3种中成药

制剂，我们推荐临床医师可根据患者辨证，选择对

应中成药物进行治疗：感冒胶囊（忍冬藤、黄芩、

桔梗、苦杏仁、荆芥、防风、生甘草）侧重于清热

解表［21］，安替威胶囊（麻黄、白茅根、葛根、桂

枝、干姜、苦杏仁、甘草）侧重于疏风散寒、解表

发汗［22］，葛根汤（葛根、麻黄、桂枝、生姜、大

枣、甘草、芍药）颗粒可发汗解表、舒筋生津［23］，

防感颗粒（荆芥、前胡、板蓝根、大青叶）侧重于

清热利咽，主要针对咽部症状［24］。流感为六淫邪

气侵袭人体而发病，邪从表入，则初期应以解表为

法，在有效的中成药及自拟中药方组成中，药物均

以解表为基础之法，再根据辨证不同选择不同的药

物组方治疗。

低质量的证据表明，清开灵注射液可能在提高

痊愈率方面具有优势［25］。临床上可考虑予成人流

感患者清开灵注射液治疗。纳入的文献中清开灵注

射液用量为 120 ~200 ml 稀释于 5％～10％葡萄糖、

葡萄糖氯化钠或 0. 9％氯化钠注射液 1000 ml 内静

脉滴注［15］，与现有说明书不符，说明书建议用量

为肌内注射，每日2～4 ml；重症患者静脉滴注，每

日 20～40 ml， 以 10% 葡 萄 糖 注 射 液 200 ml 或
0. 9％氯化钠注射液 100 ml稀释后使用［26］。建议参

照说明书使用，同时考虑到中成药注射剂的不良反

应尚待进一步研究，建议临床医生应用过程中应密

切关注患者的情况，如有不良反应发生应及时停药

并对症处理。

中成药膏剂亦可提高痊愈率，纳入的研究中中

成药膏剂为小儿退热散（麻黄、金银花、山豆根、

细辛、薄荷、冰片、甘草）［27］，运用中成药膏剂可

解决患儿服药困难的问题，但其样本量较少，临床

应用应在专业医师指导下进行。同时，根据高质量

证据的结果，我们不建议流感患者使用维生素C作

为治疗方法。

3. 4　对未来研究的建议

在未来的研究中，需要评估更多不同的干预措

施并进行亚组分析。此外，这些干预措施之间的直

接比较证据需要通过高质量随机对照试验进行。在

中医治疗流感的研究中，应以患者病情轻重程度为

纲，将流感分为轻症、重症、危重症及恢复期四个

阶段，再根据患者具体临床表现辨证论治［28］。本
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研究有效药物以针对流感轻症治疗为主，未来研究

中应根据流感的不同阶段开展有针对性的中医临床

研究。

同时中成药治疗的原文中纳入排除标准均未考

虑中医辨证，而是以方测证，结局指标中也未报道

中医症状的改善情况，究其原因可能是为了简化中

成药的使用方法，为非中医人士推广中成药的使

用，增加中成药的普适性。相关研究［29］也有类似

的结果。因此，未来研究中应在中成药临床研究中

增加中医辨证，细化量化中成药的应用范畴。

综上所述，当前纳入的 10 项 Cochrane 系统评

价进行分析汇总得出如下结论：低或极低质量证据

表明安替威胶囊、感冒胶囊、清开灵注射液、中成

药膏剂可提高流感患者痊愈率；防感颗粒、葛根汤

颗粒联合奥司他韦、自拟清瘟退热汤方联合奥司他

韦可缩短患者痊愈时间。同时，结果显示维生素C
（高质量证据）、口服紫锥花制剂（中等质量证据）、

非甾体类抗炎药 （极低质量证据）、大蒜素胶囊

（极低质量证据）治疗流感无效。现有证据不支持

其余干预措施可有效提高痊愈率、降低死亡率或缩

短住院时间。纳入的干预措施治疗流感的安全性还

需进一步评价。
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Efficacy of Interventions for Treating Influenza： An Overview of Cochrane Systematic Reviews
WANG Ruiting1， YUAN Yi1， XIA Jun2， CAO Huijuan3

1.  Dongzhimen Hospital， Beijing University of Chinese Medicine， Beijing， 100700；2.  GRADE Center， University of Notting⁃
ham Ningbo China；3.  International Institute of Evidence-Based Chinese Medicine， Beijing University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To synthesize existing evidence on the efficacy and safety of interventions in treatment of 
influenza.   Methods　Systematic reviews （SRs） assessing the efficacy and safety of interventions for influenza were 
searched from Cochrane Library from inception to October 31st， 2021.  AMSTAR- Ⅱ was used when assessing the 
methodological quality of the included reviews.  Grading of Recommendations Assessment， Development and Evalua⁃
tion （GRADE） was used to appraise the quality of the evidence.   Results　 A total of 153 original studies with 
125 249 influenza patients were included in the 10 SRs which investigated 9 interventions.  Quality of the included 
SRs according to AMSTAR scores was categorized as “low” in one SR， “moderate” in two SRs and “high” in 7 SRs.  
Only two pieces of evidence were defined as high quality （Vitamin C） and moderate quality （oral echinacea prepara⁃
tions）， while others were defined as low and very low quality according to GRADE standard.  The main outcome indi⁃
cators were cure or cure rate （7 reviews）， mortality （1 review） and hospital stay （3 reviews）.  The analysis showed 
favorable effect of Antiwei Capsule （安替威胶囊； vs.  placebo； 4 days； RR = 3. 80， 95%CI 1. 23 to 11. 72； 225 
patients）， Ganmao Capsule （感冒胶囊； vs.  Amantadine； 2 days； RR = 5. 17， 95%CI 3. 82 to 6. 99； 432 patients）， 
different doses of Qingkailing Injection （清开灵注射液； vs.  Lincomycin； 3 days； 120 ml/d： RR = 1. 41， 95%CI 1. 07 
to 1. 86； 199 patients； 160 ml/d： RR = 1. 41， 95%CI 1. 08 to 1. 86； 202 patients； 200 ml/d： RR = 1. 52， 95%CI 
1. 15 to 2. 00； 181 patients）， herbal paste （vs.  penicillin or lincomycin； 2 days； RR = 2. 10， 95%CI 1. 20 to 
3. 67； 60 patients） on increasing the cure rate.  Meantime， Fanggan Granule （防感颗粒； vs.  symptomatic treatment； 
MD = -1. 24， 95%CI -1. 71 to -0. 77； 95 patients）， Gegen Decoction Granule （葛根汤颗粒） plus oseltamivir （vs.  os⁃
eltamivir； MD = -0. 59， 95%CI -0. 76 to -0. 41； 70 patients）， and self-made Qingwen Tuire Formula （清瘟退热方） 
plus oseltamivir （vs.  oseltamivir； MD = -0. 55， 95%CI -1. 01 to -0. 09； 60 patients） can decrease the time to cure.  
Tanreqing （痰热清） combined with oseltamivir （vs.  Oseltamivir； MD = -1. 01， 95%CI -2. 00 to -0. 02； 54 patients） 
may shorten the length of hospital stay.  The existing evidence does not support the conclusion that the remaining inter⁃
vention measures were effective in increasing the cure rate， decreasing the time to cure or shorten the length of hospi⁃
tal stay.  There is no evidence that any interventions can reduce mortality.   Conclusion　Vitamin C， oral echinacea 
preparations， non-steroidal anti-inflammatory drugs， Allicin capsules are not effective in treating influenza.  Low and 
very low-quality evidence suggested that some herbal preparations may improve cure rates and shorten time to cure.
Keywords influenza； overview of systematic reviews； Cochrane review； evidence mapping； meta-analysis
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