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玛巴洛沙韦抗儿童流感病毒感染的药理及临床研究进展
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摘 要： 流行性感冒是儿童常见急性呼吸道疾病，尤其 2岁以下的婴幼儿，是并发症和住院风险最高的人群。玛巴洛沙韦

是首个Cap-依赖型核酸内切酶的抑制剂，通过抑制mRNA合成的启动来阻断流感病毒的复制，日本已批准其应用于治疗年

龄≥12岁的流感患者。综述玛巴洛沙韦抑制儿童流感病毒的药理作用（抗流感病毒聚合酶酸性蛋白、广谱抗病毒）及临床

研究（缩短流感发热时间、缓解流感症状、缩短幼儿甲型流感症状缓解时间）以期为该药的合理应用提供依据。
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Advances in pharmacologic and clinical studies on inhibition of influenza virus 

infection in children by baloxavir marboxil
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Abstract: Influenza is a common acute respiratory illness in children, especially infants and young children under two years of age, 

who are at the highest risk of complications and hospitalization. Baloxavir marboxil (BXM), the first cap-dependent inhibitor of 

nucleic acid endonuclease that blocks influenza virus replication by inhibiting the initiation of mRNA synthesis, has been approved 

for influenza in Japan and is mainly used for the treatment of patients ≥12 years of age with acute uncomplicated influenza. The 

pharmacological effects (anti-influenza virus polymerase acidic protein, broad-spectrum antiviral) and clinical studies (shortening 

the duration of influenza fever, relieving influenza symptoms, and shortening the duration of symptomatic relief of influenza A in 

young children) of BXM in inhibiting influenza viruses in children are summarized in an attempt to provide a basis for the rational 

application of this drug.
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流行性感冒（简称流感）是由甲型、乙型和丙型

流感病毒引起的季节性呼吸道传染病，可能在全球

范围内大流行［1］。尽管流感疫苗已广泛使用，但是

流感仍然严重威胁人类的健康［2-3］，每年仍造成全球

范围内的发病和死亡。流感也是儿童急性呼吸道

疾病的主要病因，尤其幼儿和免疫力低下的儿童，

患流感重症的风险较高，这些人群也是对神经氨酸

酶抑制剂（NAIs）耐药最常见的人群［4-5］。目前可用

的抗病毒药物包括金刚烷类、NAIs和利巴韦林［6］。

NAIs中最常用的是奥司他韦（OS），可以选择性结

合神经氨酸酶，对多种类型的流感病毒有较强抑制

作用［7］。

由于耐药毒株在流感病毒循环群体中的持续

存在，亟待开发新的抗病毒药物治疗流感。玛巴洛

沙韦（BXM，商品名XofluzaTM，也称巴洛沙韦），通过

抑制病毒RNA转录过程中的关键步骤Cap-依赖性

核酸内切酶（CEN）的独特机制发挥作用［8］，抑制

mRNA合成的启动来阻断流感病毒的复制［9］，可防
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止病毒进一步扩散，且单次口服的耐受性较好，能

加快流感症状的缓解，缩短病毒脱落的时间，是儿

童抗流感病毒有效替代品。BXM的活性形式是巴

洛沙韦酸（BXA）［10-11］（图 1），2018年 2月，BXM在日

本首次获得批准［9］，同年 10月在美国获批［12］，迄今

已在 20多个国家使用。综述BXM抑制儿童流感病

毒的药理作用及临床研究进展，以期为该药的合理

应用提供依据。

1　药理作用

BXM抑制儿童流感病毒的药理作用包括抗流

感病毒聚合酶酸性蛋白、广谱抗病毒。

1.1　抗流感病毒聚合酶酸性蛋白

BXM是口服原药，体内很快代谢为BXA，靶向

抑制甲型和乙型流感病毒聚合酶酸性蛋白（PA）的

内切酶活性［13］。Mishin 等［14］体外利用病毒产量减

少实验，使用BXA/BXM并以法维拉韦（favipiravir）

作为对照药，对甲、乙、丙、丁 4 种流感病毒 PA 蛋

白（C型和D型）的活性位点进行了测试，根据感染

48 h测定的 90%抑菌浓度（EC90）判断其敏感性。结

果发现BXM可广泛抑制 4种类型病毒的复制，甲型

流感病毒对 BXM 的敏感性最高，丁型流感病毒的

敏感性最低；与甲型流感病毒比较，乙型流感病毒

对巴洛沙韦的敏感性低 1/3，丙型流感病毒对BXM

的敏感性低 1/6。法维拉韦对所有类型的流感病毒

均有抑制作用，但需要更高的浓度才能达到与BXM

相同的效果。此研究还检测了 25种从受感染的人

体分离出来的禽流感病毒，分别代表 H5、H6、H7、

H9 和 H10 亚型，病毒具有 M2 抗性标记，部分具有

NAI抗性标记；结果显示，这些病毒对BXM易感，其

50% 有效浓度（EC50）在 nmol 范围内，远低于法维

拉韦。

1.2　广谱抗病毒作用

Noshi等［8］体外利用 8种实验室菌株（包括甲型

和乙型流感病毒，以及 1种耐NAI菌株）进行了病毒

产量减少实验，OS等多种药物作为阳性对照，将马

丹-达比犬肾（MDCK）细胞以每孔 100 组织半数感

染剂量（TCID50）的浓度培养于含特定病毒的 96 孔

板中，分别用各自适宜的培养条件进行培养，在感

染甲型和乙型流感病毒 24、30 h后，收集培养液上

清并测定病毒滴度，计算病毒滴度减少 90%时药物

的有效浓度（EC90）。结果发现 BXA 对甲型和乙型

流感病毒的效力很高，平均EC90分别为 0.46～0.98、

2.2～3.4 nmol·L−1 ，而 OS 对甲型流感病毒 EC90 为

44 nmol·L−1，对 乙 型 流 感 病 毒 EC90 为

250 nmol·L−1，其他测试药物的效力均低于BXA。为

了进一步确认 BXA 的药效，对 2006—2014 年期间

在日本分离的 33株临床毒株、6株实验室毒株和 12

株世界卫生组织推荐的疫苗毒株进行了斑块缩小

实验，用每孔 50空斑形成单位（PFU）的测试菌株感

染MDCK细胞，在 33 °C、CO2培养箱中培养 1 h后，

在细胞上覆盖含有测试物质和 3 μg·mL−1胰蛋白酶

的病毒检测培养基，在 33℃下培养 3 d 后，用 0.5%

阿米多黑溶液固定细胞并染色，然后在显微镜下计

数斑块数量。结果显示，BXA对这些甲型和乙型流

感病毒毒株（其中包括 1个耐NAI毒株）的平均EC50

值分别为 0.20～1.9、3.3～13 nmol·L−1。结果表明，

与其他上市药物相比，BXA对甲型和乙型流感病毒

具有强效和广谱的抗病毒活性。

2　临床研究

BXM临床主要用于治疗体质量≥40 kg、年龄≥
12 岁患者的急性无并发症流感，应在症状出现后

48 h内开始治疗（24 h内开始治疗效果更好），单剂

量口服治疗［15］。在日本已经被批准的儿科（11岁或

以下）用药剂量为：10 kg≤体质量＜20 kg 的患者

10 mg，20 kg≤体质量＜40 kg的患者 20 mg，体质量

40 kg的患者40 mg［16］。

2.1　缩短流感发热时间

Kakuya等［17］进行了 1项前瞻性临床观察，选择

了 2017—2018年流感流行季节，发烧且流感快速诊

断阳性的儿童和青少年（0～18岁），按相关规范给

药，主要观察指标是患儿退烧时间。首先分析了 23

例接受基础代谢治疗的 20例患儿的发热持续时间，

通过多变量Cox回归分析，BXM常规治疗组（17例，

发病＜48 h）的中位发热持续时间（19.7 h）明显短于

延迟治疗组（3例，发病≥48 h）（44.5 h）。其次，分析

了 65 名在发病后＜48 h 接受 BXM 组（n＝17）和

NAI组（n＝48）治疗的患儿，将发热持续时间设为因

变量，并进行了多变量Cox回归分析，与NAI治疗的

图1　玛巴洛沙韦（1）及巴洛沙韦酸（2）的结构

Fig. 1　Structure of baloxavir marboxil （1） and marbo‐

floxacinic acid （2）
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患儿的发热持续时间作为对照。结果显示，BXM组

和 NAI组对甲型流感的中位发热持续时间分别为

24.0、31.8 h，两组比较差异无统计学意义；BXM 组

对乙型流感的中位发热持续时间（17.0 h）短于NAI

组（48.3 h）。该结果表 明 ，延 迟 BXM 治 疗（发

病≥48 h）与发热持续时间延长有关，BXM在乙型

流感的退热时间上优于NAI，但在甲型流感或甲型

和乙型流感的退热时间上则不尽相同，此项研究为

单中心研究，且接受BXM治疗 20例，尚需进一步开

展多病例、多中心研究加以验证。

2.2　缓解流感症状

Baker等［18］对 173例 2018—2019年北半球流感

季节的 1岁＜年龄＜12岁儿童进行 1项全球性、多

中心、双盲、随机、对照试验（miniSTONE-2），选择磷

酸奥司他韦（OSP）作为对照药，入选儿童临床诊断

为流感病毒感染，从出现症状到筛查的时间间隔不

超过 48 h并排除严重流感症状、需要住院治疗的儿

童、筛查时并发感染、需要全身抗病毒治疗及其他

健康的儿童。这些患儿被分为 BXM 组（115人）和

OSP组（58人），接受单剂量BXM（体质量＜20 kg者

2 mg·kg−1、体质量≥20 kg 者为单剂量 40 mg）或

OSP（体质量≥15 kg者30 mg、15 kg＜体质量≤23 kg

者45 mg、23 kg＜体质量≤40 kg者60 mg、体质量＞

40 kg者 75 mg，均 po 每天 2 次、连续 5 d）。分为

2 组平行注册：1 岁＜年龄＜5 岁（至少 20 名儿

童）和 5岁≤年龄＜12岁（至少 40名儿童），进行随

访直至第 29 d，主要观察指标是不良事件（AEs）的

发生率、严重程度和时间及疗效。结果显示，症状

缓解的时间 BXM 为 138.1（116.6～163.2）h，OSP 为

150.0（115.0～165.7）h，表明单剂量口服BXM有效、

且耐受良好，能有效缓解流感症状和体征，并能迅

速清除无并发症急性流感患儿体内的病毒，而且

BXM提供了简化、方便的单剂量口服治疗新方案，

尤其适合儿童患者。

2.3　缩短幼儿甲型流感症状缓解时间

Nakazawa等［19］在日本进行的 1项有 3 000多名

患者参加的大型上市后监测研究，共 3 057例纳入

了有效性分析，按年龄分为 4组（年龄＜6岁 171例、

6岁≤年龄＜12岁 703例、12岁≤年龄＜65岁 1 958

例、≥65岁 225例），按年龄组分析患者的退热时间

和流感症状缓解时间。首先，接受 BXM 规范治疗

后，甲型流感和乙型流感中 12岁以下儿童的退热时

间比成人或青少年短半天；甲型流感患者的平均体

温迅速下降，并在 7 d观察期内保持在正常水平；在

乙型流感患者中，年龄≥6岁患者也出现了类似的

疗效，年龄＜6岁乙型流感患者，第 2天的平均体温

最初降至 36.5 °C，然后在第 3 天和第 4 天略升至

37.0 °C，第 5天和第 7天平均体温稳定在 36.7 °C，所

有年龄组和病毒类型亚组中都有一部分患者出现

双相发热，年龄＜6岁乙型流感患者出现双相发热

的比例最高（28.57%）。其次，接受BXM治疗后，患

者症状总体缓解的中位时间为 2.5 d，在甲型流感和

乙型流感人群中，症状缓解的中位时间也是 2.5 d；6

岁以下儿童和 65岁以上成人的症状缓解时间长于

6～64岁的患者，这在乙型流感患者中最为明显；在

6～12岁以下的儿童群体中，流感症状缓解的中位

时间与成人相似［20］；症状缓解的中位时间也是 2.5 d；6

岁以下儿童和≥65岁的成人症状缓解时间长于 6～

64岁的患者，在乙型流感患者中最为明显。总之，

这项涉及日本大样本的研究证实了BXM治疗儿童

流感具有良好的耐受性和有效性。

2.4　预防流感暴露后发病

Ikematsu 等［21］利用 1 项多中心、双盲、随机、安

慰剂对照试验，对 2018—2019 年日本流感季期间

545 名流感患者的 752 名家庭接触者随机分配到

BXM 或安慰剂治疗（BXM 组 374人、安慰剂组 375

人、3人未列入评估）组中，通过RT-PCR法测试确认

10 d内临床流感的比例。在这些患者中，95.6% 感

染了甲型流感病毒、73.6%年龄小于 12岁、52.7%接

受了BXM治疗。结果表明，BXM组出现临床流感

的比例（1.9%）低于安慰剂组（13.6%），说明单剂量

BXM对流感患者的家庭接触者具有显著的暴露后

预防效果。

2.5　临床用药剂量

BXM是小分子前药，口服后迅速转化为其活性

代谢物 BXA，Koshimichi 等［22］针对 1～11 岁儿童进

行了群体药动学分析，以 1项开放标签的第 3期临

床研究中 107名儿科流感患者的 328个血浆浓度数

据点，将表观总清除率（CL/F）和三腔清除率（Q/F）、

表观中枢分布容积（Vc/F）和外周分布容积（Vp/F）、

吸收率常数（Ka）和吸收滞后时间（ALAG）作为基本

的药动学（PK）参数，建立了日本儿科人群 BXA 的

PK模型，CL/F和Vc/F的估计指数与所报道的理论

变异指数相似［23］，因此对不同体质量的儿科患者采

用基于体质量的剂量方案，即 5 kg≤体质量＜10 kg

为 5 mg、10 kg≤体质量＜20 kg为 10 mg、20 kg≤体

质量＜40 kg为 20 mg、高于 40 kg儿童为 40 mg，其

儿科用药结构模型与成人用药结构模型相似。然
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后通过一系列协变量筛选、前向选择和逐步后向剔

除，建立了协变量模型，体质量作为第 1个协变量评

估，测试了体质量与CL/F、Q/F、Vc/F和Vp/F的关系

以及体质量指数对 CL/F和 Vc/F的影响，并根据贝

叶斯估计的最终模型和药动学参数计算得出BXA

的个体全身暴露水平、达峰血浆浓度（Cmax）和浓度-

时间曲线下面积（AUC），并观察 24 h 血浆浓

度（C24），最后与第 3 期研究中的成人进行了比

较［24］。结果表明，BXM 使儿童患者缓解流感症状

的中位时间缩短到 44.6 h（成人为 53.7 h），BXM 的

疗效、症状缓解时间的缩短和病毒滴度的变化与暴

露水平无关，体质量为 20 kg 的日本儿科患者的

BXA 暴露水平与成人相当；体质量为 10～＜20 kg

患者，其Cmax和C24与成人相当；而AUC值则低于成

人；因为儿童的体质量调整清除率高于成人，但药

物总暴露量（AUC）与总体疗效的相关性尚不清楚，

由于 BXM 表现出起效快的特点，在服药后 24 h内病

毒滴度大幅下降，证实了 Cmax 和 C24 在 PK/药效

学（PD）方面的相关性。在此项研究中，由于体质量＜

10 kg的受试者人数有限（2名患者），无法对该体质

量类别患者 PK 进行适当评估，尚需进一步研究。

另外，重度肝功能不全和严重肾功能不全对药动学

参数是否影响未见报道。

2.6　耐药

2.6.1　PA变异体致敏感性降低 Saito等［25］对日本

2018—2019年流感季进行 1项观察性研究，年龄小

于 19岁、身体健康、在流感样症状（如发烧、咽痛、咳

嗽、打喷嚏或全身乏力）出现 48 h内到门诊就诊的

患者，甲型或乙型流感快速诊断测试（RDT）检测结

果呈阳性时，分别给予BXA或OS治疗，两种药物分

别按日本推荐的标准处方及疗程进行治疗，采集首

次就诊和 2～11 d后第 2次就诊时鼻咽拭子或鼻分

泌物样本，然后对 cDNA进行了实时RT-PCR检测，

在通过实时PCR对甲型流感进行亚型鉴定后，使用

半嵌套常规 PCR 从临床样本制备的 cDNA 中扩增

PA区域的序列，通过基因测序方法，得到PA蛋白中

的氨基酸取代。首次和第 2次就诊样本配对的病例

共 129 例被纳入分析 ，其中流感病毒 A/H1N1 

pdm0946例、A/H3N2 83例，用药前 PA/I38T替换分

别为 0（0/46）和 1.2%（1/83），巴洛沙韦治疗后的流感

病毒 A/H1N1pdm09（32 对）或 A/H3N2（64 对）患者

的配对临床样本进行检测，PA/I38T 变异频率分别

为 12.5%（4/32）和 14.1%（9/64）。其他 PA 变异 PA/

E23K、PA/I38K、PA/I38M和PA/I38S各 1例；PA变异

导致其对BXM的敏感性降低。治疗前 46份配对样

本和在接受 OS 治疗后的 14 例 A/H1N1pdm09 病例

中，均未发现对OS产生抗药性的NA/H275Y变体。

2.6.2　PA 变异体致疗效降低 Hirotsu ［26］进行的 1

项前瞻性、开放标签、多中心研究，107名 1～11岁经

实验室确诊感染 H3N2病毒伴发热；病程小于 48 h

的儿童服用了 1个体质量调整剂量的BXM，治疗后

77名可供测序，治疗前未检测到 PA/I38取代病毒，

治疗后有 18名患者（23.4%）分别在第 6天（10人）或

第9天（8人）的最后1份阳性样本中检测到PA/I38T/

M取代病毒，变体包括PA/I38T（10例）、PA/I38T/I混

合物（5 例）、PA/I38M（2 例）和 PA/I38I/M 混合物（1

例），这些替代病毒的出现使病情缓解时间（中位数

为 79.6 h）比无替代病毒的患者延长（中位数为 42.8 

h），PA/I38T/M 取代型病毒的普遍出现，会降低

BXM疗效，需要考虑在幼儿中采用其他给药方案。

2.7　不良反应

2.7.1　胃肠道反应 Baker等［18］在miniSTONE-2研

究中共有 173名儿童接受了随机治疗后，共报告了

84例（48.6%）AEs。BXM和OSP组的AEs发生率相

似（分别为 46.1%和 53.4%）。两组最常见的不良反

应均为胃肠道反应（呕吐、腹泻）；BXM胃肠道反应

率为 10.4%（12/115），OSP 为 17.2%（10/58）），无死

亡、严重不良反应或住院病例报告。

2.7.2　幼儿“双相热” Nakazawa 等［19］在日本的

3 000名大样本研究中，接受BXM治疗的任何年龄

段的甲型或乙型流感病毒感染患者，通过调查问卷

的形式搜集不良反应。结果发现 11.15%患者在 7 d

内出现了不良反应，大多数患者在 3 d内痊愈或正

在痊愈，最常见的不良反应也是胃肠道症状。包

括：腹泻（6.11%）、恶心（1.10%）、呕吐（0.74%）、腹

痛（0.71%）和头痛（1.49%），＜12岁的儿童中＞0.5%

的比例发生了包括呕吐（17 例、占 1.90%）、行为异

常（13例、1.45%）和发热性谵妄的不良反应，其发生

率明显高于 12岁～＜65岁的成人、青少年；绝大多

数不良反应较轻（98.9%），表现为痊愈或正在恢

复（96.7%），小部分患者（占总人数 6.7%）在最初退

烧后再次发烧（即“双相热”），＜6岁的乙型流感年

龄组有 1/4的出现双相热，症状缓解的时间也较长。

该究在儿童中得出的结果与之前的OS儿科试验结

果基本一致（11%）［27］。在未经治疗的儿童中，无论

感染的流感病毒类型或亚型如何，双相热也很常

见［28］，可能与免疫系统不成熟或很少接触流感病毒

有关。
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2.7.3　幼儿复发率增高 Hirotsu 等［28］对2项开放标

签、非对照研究进行了汇总分析，研究对象分别是

年龄＜6岁（n＝56）和 6岁≤年龄＜12岁（n＝81）的

感染流感病毒的日本患者，口服单剂量巴洛沙

韦（第 1天），以体质量为基础，对安全性、病情缓解

时间、退热时间、流感症状和发热复发率（第 4 天

后）、病毒滴度以及聚合酶酸性蛋白 I38位变体（PA/

I38X）的结果进行了评估，发现年龄＜6岁和 6岁≤
年龄＜12岁的患者中分别有 39.0%和 39.5%发生了

AEs，年龄＜6岁的乙型流感患者的症状和发烧复发

比例更高（分别为 54.5% 和 50.0%），病毒滴度短暂

升高，PA/I38X 变体在＜6 岁患者中更为常见。目

前，危重病人和有其他疾病病史的儿童等特殊人群

的资料很少，由于对现有药物敏感性降低或不敏感

病毒株的出现，有必要对病毒变种进行持续监测。

3　结语

BXM 是可代谢为 BXA，直接抑制甲型和乙型

流感病毒PA蛋白的帽子依赖性内切酶活性，从而抑

制“帽子捕捉”过程中mRNA的裂解，这种新药最有

应用前景的是其药理作用，只需 1次用药就能有效

治疗甲型或乙型流感病毒感染，而且与 OS 相比，

BXM治疗的病毒载量降低幅度更大。其次是BXM

对流感病毒抑制作用的广泛性，作为近 20年来首个

全新机制抗流感病毒药品，尤其对NAIs耐药株的B

型病毒具有活性，是非常有前景的抗流感病毒药

物，也是唯一一种依赖于“帽子”的内切酶抑制剂的

用于治疗无并发症流感的抗病毒新药。由于BXM

与其他抗病毒药物没有交叉耐药性，因此可作为治

疗非复杂性流感的替代药物，应在症状出现后 48 h

内开始治疗（24 h内开始治疗效果更好），可缩短无

并发症流感患者的流感症状持续时间，单剂量口服

BXM是治疗流感的理想抗病毒方案，但对于不能口

服的重症患者来说，使用该药可能具有挑战性，因

此治疗住院重症流感患者的疗效尚未确定，还需要

进一步开展随机对照试验，以评估 BXM 在免疫抑

制患者或重症监护病房患者等特殊人群中的疗效

和安全性。

另外，BXM 很容易受到甲型和乙型流感病毒

PA亚基突变的影响，从而可能干扰BXM的“捕帽”

抑制作用，由于这种目标蛋白发生变异的病毒变种

的存在，可能降低甚至消除 BXM 对病毒的分子影

响，从分子水平持续监测病毒变异是否出现对现有

药物耐药至关重要，更需要进一步开展随机、对照

临床试验及对流感抗病毒进行更多联合用药的体

内外研究，有助于进一步减少耐药性产生，以提高

对流感病毒感染的疗效。目前国外对于成人及≥
12岁儿童用药的安全性和有效性研究较多，但对于

幼儿资料较少，尚需要进一步临床研究。

BXM于 2021年 4月在中国上市，12月进入《国

家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目

录（2021年版）》［29］，目前应用于健康的成人和5岁及

以上儿童单纯性甲型和乙型流感患者，或存在流感

相关并发症高风险的成人和 12岁及以上儿童流感

患者。由于上市时间较短，目前国内有关的临床报

道很少，尚无 12岁以下中国儿童使用本品的数据，

需要开展更多的随机、对照试验进行临床研究，特

别是关注儿童用药的安全性和有效性，以期为临床

合理用药提供更多的参考。
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