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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种由肺内和（或）肺外原因导致的以低氧血症为显著特征的临

床危重症，其发病机制与氧化应激失衡有关。N - 乙酰半胱氨酸（NAC）作为抗氧化剂已广泛用于呼吸系统疾病

的治疗，目前国内外关于 NAC 在抗氧化方面治疗 ARDS 是否有益存在争议。本文围绕 NAC 分子机制、动物实

验及临床研究结果，对 NAC 抗氧化作用在治疗 ARDS 中的研究进展进行综述，以期为 NAC 用于 ARDS 的治疗

提供参考。
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【Abstract】 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a clinically critical illness characterized by hypoxemia  
caused by intrapulmonary and (or) extrapulmonary reasons. Its pathogenesis is related to the imbalance of oxidative 
stress. N-acetylcysteine (NAC) has been widely used in the treatment of respiratory diseases as an antioxidant. At 
present, there is controversy about whether NAC is beneficial in the treatment of ARDS in terms of antioxidant in China 
and abroad. This review focuses on the molecular mechanism of NAC, animal experiments and clinical research results, 
and summarizes the research progress of NAC's antioxidant effect in the treatment of ARDS, in order to provide a 
reference for the treatment of NAC in ARDS.
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 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种由肺内和（或）肺

外原因导致的以低氧血症为显著特征的临床危重症，是重症

患者死亡的常见原因之一，严重威胁患者健康。一项关于

急性呼吸衰竭影响的大型观察性研究显示，全球 50 个国家

医院重症监护病房（ICU）ARDS 病死率约为 40.4%［1］。有

证据表明 ARDS 与氧化应激有关，抗氧化剂对活性氧（ROS）

的有效清除是治疗 ARDS 的策略之一［2］。N - 乙酰半胱氨酸

（NAC）是一种常见的抗氧化剂，在治疗以氧化损伤为特征的

疾病中起到显著作用，在呼吸系统疾病治疗中应用尤为广

泛，可用于 ARDS 等的治疗［3-4］；此外，NAC 还具有抗炎、抗

生物膜、免疫调节等作用。现就从分子机制及动物实验、临

床研究角度对 NAC 的抗氧化作用进行综述，以期为 NAC 在

治疗 ARDS 方面提供临床思路。

1 NAC 的药理学特性 

 NAC 是一种左旋半胱氨酸的天然衍生物，其分子式为

C5H9NO3S，相对分子质量为 163.2，含有活性的游离还原性巯

基（-SH）基团，可使痰液中黏蛋白的二硫键（-S-S）断裂，痰

液的黏度和弹性降低 ；NAC 还具有促进纤毛清除的作用，降

低分泌物的黏滞性，加快痰液排出［5］。NAC 的抗氧化作用

通过两种途径实现 ：① NAC 本身是抗氧化物，能清除羟自

由基、过氧化氢（H2O2）以及次氯酸 ；② NAC 通过补充细胞

内谷胱甘肽（GSH）水平增进 GSH 的抗氧化功能［6］。

 口服 NAC 吸收迅速，一次口服 400 mg，0.5～2.0 h 后达

血药浓度峰值（0.35～4.00 mg/L），并呈剂量依赖性，半衰期

为 5～6 h，经小肠壁代谢，存在肝脏首过消除，生物利用度低 

（＜10%），分布容积低（0.33～0.47 L/kg），以肝脏、肌肉、肾

脏、肺脏的分布较高，血浆清除率为 0.11 L·h-1·kg-1，原形代

谢广泛。NAC 静脉给药约 30% 经肾脏排出，主要代谢为无

机硫酸盐，大部分随尿液排泄，未见积蓄现象。NAC 雾化吸

入与口服和静脉给药相比，药液直接作用于病变局部，起效

快、局部浓度高，更有利于稀释痰液和发挥作用。

2 NAC 抗氧化作用 

2.1 氧化应激 ：氧化应激反映了生物系统对氧化剂的解毒

能力和氧化剂造成的损伤与修复之间的不平衡。肺在呼吸

过程中会产生氧化剂，可能来自肺内或肺外因素。这些内源

性和外源性促氧化剂可触发机体细胞活化，释放促炎介质
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和蛋白酶，以及宿主防御机制。人体抗氧化系统通过抗氧

化酶和非酶系统对抗及调节整体 ROS 水平，维持生理上的 

稳态［7］。当 ROS 或活性氮（RNS）的产生超出细胞的抗氧化

能力时，细胞内就会发生氧化应激反应，导致细胞损伤和细

胞死亡。

 从氧化方面来看，生成 ROS 的位置、种类、内源性抗氧

化剂的相对数量及其生成的速率常数和相对浓度，都是影

响抗氧化成功与否的关键因素。自 20 世纪 80 年代以来，人

们对 NAC 的治疗潜力越来越感兴趣，在一些疾病中（包括 

ARDS［8］）氧化应激被视为驱动因素，而抗氧化作用可能会

带来收益。从基因层面上看，机体的氧化应激主要由核因

子 E2 相关因子介导，它的活化可以减轻 ARDS 的氧化应激

反应［9］，有研究显示，该基因敲除组小鼠在大潮气量机械通

气时氧化应激更严重，导致肺损伤更严重，而这组小鼠使用

NAC 治疗后肺损伤发生率降低［10］。NAC 抗氧化作用是否

与该因子活化有关尚不清楚。尽管 NAC 的抗氧化作用机制

尚未完全明确，但目前研究普遍认为 NAC 具有直接抗氧化

作用和间接抗氧化作用。

2.2 抗氧化作用机制

2.2.1 直接抗氧化作用 ：NAC 通过 -SH 的还原性与氧化剂

相互作用，发挥直接抗氧化作用。内源性抗氧化防御机制包

括清除 ROS 和 RNS 或其前体，结合参与催化 ROS 与 RNS

生成的氧化还原活性的金属离子，以及上调内源性抗氧化防

御受体［11］。-SH 与 ROS 包括超氧自由基（·O2
-）、H2O2 和

羟基自由基（·OH）等反应，减轻对膜蛋白和脂质的损害。

虽然 NAC 不直接与一氧化氮（NO）反应，但与它的还原形式

硝基（HNO）反应。此外，理论上 NAC 对等离子体的抗氧化

作用取决于 NAC 是否处于还原状态，而且血液是靶向 ROS

的主要来源，任何直接抗氧化作用可通过与金属离子螯合，

能够介导芬顿反应形成羟基，从而间接补充发挥作用。NAC

通过巯基与 Cu2+、Fe3+ 等过渡离子，也与 Cd2+、Hg2+、Pb2+ 等

重金属离子螯合产生络合物。这种螯合反应有助于清除体

内金属离子从而发挥抗氧化作用［12］。NAC 还可以作用于硫

醇化蛋白，释放游离形态硫醇并还原蛋白，使蛋白质功能得

以维持［5］。巯基也可以通过调控氧化应激基因表达而发挥

抗氧化作用。有研究显示，NAC 可以重建线粒体跨膜电位

并且减轻氧化应激对肺泡基底上皮细胞的损伤［13］。

2.2.2 间接抗氧化作用 ：NAC 作为 GSH 的前体从而发挥间

接抗氧化作用。NAC 脱乙酰基变为半胱氨酸，半胱氨酸是

GSH 的前体，GSH 是细胞中重要的非酶类抗氧化剂，相比大

多数抗氧化剂的最大优势之一在于细胞内通过谷胱甘肽还

原酶的作用，能够从二硫化物再生还原形式。GSH 通过灭

活 ROS，稳定细胞膜及胞内膜相关结构。NAC 可以增加支

气管肺泡灌洗液中 GSH 水平，促使氧化型谷胱甘肽（GSSG）

转变成还原型 GSH，提高 GSH/GSSG 比值，使氧化 / 抗氧化

系统趋于平衡，减轻氧化物对肺的损伤。许多酶类抗氧化损

伤机制也依赖 GSH 提供还原当量，如谷胱甘肽过氧化物酶、

谷胱甘肽转硫酶等。NAC 不仅能提高 GSH 水平和超氧化物

歧化酶（SOD）活性，还能抑制脂多糖（LPS）诱导的促氧化因

子过氧化物酶、H2O2、丙二醛、NO 水平总体降低［14］。也有

学者提出 NAC 不能明显恢复氧化应激导致的 GSH 减少，其

原因尚不明确［15］。

3 NAC 在 ARDS 治疗中的应用 

3.1 动物实验 ：在 NAC 治疗 ARDS 方面，国内学者通过体

外实验得出结论，NAC 可有效减轻 ARDS 中氧自由基对肺组

织的氧化损伤，并抑制肺纤维化水平［16］。在通过内毒素诱

导的大鼠模型中，NAC 治疗能有效抑制肺通透性的增加［17］。 

Papaiahgari 等［10］ 研究发现，NAC 治疗可对肺损伤小鼠起

保护作用，不过试验剂量是临床治疗剂量的 3 倍，其中可能

会有一些未证实的非特异效应，比如自氧化。赵智刚等［18］

通过 LPS 诱导大鼠急性肺损伤（ALI）模型研究发现，应用

NAC 进行干预可使肺组织中水通道蛋白 1（AQP-1）呈高表

达，对损伤的肺组织有重要作用。Fan 等［19］发现，NAC 治

疗能减少 ARDS 大鼠跨肺清蛋白的流出，但只有脂质体包

被的 NAC 才能提供长期的保护效应。这些实验中 NAC 剂

量都较高，极高浓度的抗氧化剂至少在理论上有可能产生

促氧化效应，这种作用在体内的重要性尚不清楚，但血浆中

很可能存在 NAC 的最佳浓度，因此在体内情况下需要慎重 

考虑［11］。

3.2 临床试验 ：van der Hoeven 等［20］通过一项随机对照研

究发现，雾化吸入 NAC 和支气管扩张药能显著缩短 ICU 患

者机械通气时间。随后，van Meenen 等［21］将 7 家 ICU 机械

通气患者分为两组，一组按需吸入 NAC，另一组常规吸入

NAC，结果显示，两组在机械通气时间上差异无统计学意义，

但更建议按需吸入。Sharafkhah 等［22］的一项随机双盲试验

中，将 60 例机械通气患者随机分成两组，试验组口服 NAC 

600 mg，对照组口服安慰剂，结果显示 NAC 可以有效预防和

改善呼吸机相关性肺炎的发生。Suter 等［23］对中到重度 ALI

患者的研究发现，NAC 治疗 72 h 能改善氧合，降低机械通气

需要，但 ARDS 的发生率及病死率无改善。

 此外，Masoompour 等［24］通过随机对照研究发现，雾化

吸入 NAC 与常规雾化吸入生理盐水两组机械通气患者的痰

液栓密度差异无统计学意义。有学者通过回顾性研究发现，

对于成人烟雾吸入导致的 ARDS 来讲，吸入合并肝素、NAC

和沙丁胺醇的治疗方案并没有改善患者预后，反而增加了肺

炎的发生［25］。在日本 ARDS 临床指南（2017 年版）中并不

推荐使用 NAC［26］。

4 展 望 

 NAC 在临床已应用数十年，其安全性已被普遍证实。

ARDS 发病机制复杂，NAC 在临床治疗 ARDS 中的作用尚待

进一步研究验证，仍缺乏降低患者病死率、改善长期预后的

充分证据支持。ARDS 药物研究本身受多种因素影响，单一

控制药物变量很难对 ARDS 患者临床结局产生影响，很多临

床前研究显示有效的药物在临床实验中结果并不理想［27］。

而且 NAC 的疗程和剂量都有可能对疗效产生影响，联合用

药或预防用药可能会成为 ARDS 药物治疗的热点和方向。
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随着医学科技的不断发展，希望 NAC 可在未来的临床研究

和实践中发挥更大作用。
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