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摘 要 目的：探讨N-乙酰半胱氨酸（NAC）在血液系统疾病治疗中的研究进展，为其临床应用提供参考。方法：以“N-acetylcyste-

ine”“NAC”“Sinusoidal obstruction syndrome”“Veno-occlusive disease”“Thrombotic thrombocytopenic purpura”“Thrombotic microan-

giopathy”“Hematological disease”“乙酰半胱氨酸”“肝静脉窦阻塞综合征”“肝小静脉闭塞病”“血栓性血小板减少性紫癜”“血栓性

微血管病”等为关键词，在中国知网、万方数据、维普、PubMed等数据库中组合查询从建库至2020年4月发表的相关文献，对NAC

在血液系统疾病治疗中的研究进行总结。结果与结论：NAC在血液系统疾病治疗中主要通过清除体内氧自由基、降低机体氧化

应激反应、裂解血管性血友病因子（vWF）二硫键，以及抑制炎性介质的产生来发挥作用。已有研究显示，NAC用于治疗化疗/移植

后肝静脉窦阻塞综合征（SOS），不能显著降低SOS的发生率；用于治疗血栓性血小板减少性紫癜（TTP）的文献多为观察性研究，

治疗效果尚存在争议；用于治疗输血依赖性铁过载，可降低患儿的氧化应激反应、减少DNA损伤、提高输血前血红蛋白水平；用于

治疗糖皮质激素抵抗型免疫性血小板减少症（ITP），虽患者血小板数量明显升高，但尚不能证明疗效和NAC直接相关；用于治疗

血液系统恶性肿瘤化疗药物的不良反应，有助于改善化疗相关性肝损伤、降低重度口腔黏膜炎的发生率。NAC在一些血液系统

疾病的治疗中显示出一定的治疗前景，但仍需更多的前瞻性或大样本的临床研究以验证其疗效。
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从20世纪60年代起，N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcys-

teine，NAC）作为一种黏蛋白裂解剂开始用于祛痰治

疗[1]。近年来研究发现，NAC作为L-半胱氨酸的乙酰化

产物，除了祛痰，还具有抗氧化、抑制炎性介质释放、降

低病原微生物致病性、减少胶原蛋白分解、扩血管等多

种作用，可广泛用于治疗呼吸系统、血液系统、心血管系

统、神经系统以及对乙酰氨基酚中毒的解救等[2-5]。在血

液系统疾病治疗领域，NAC用于化疗/移植相关肝静脉

窦阻塞综合征（Sinusoidal obstruction syndrome，SOS）、

血栓性血小板减少性紫癜（Thrombotic thrombocytope-

nic purpura，TTP）等疾病的治疗效果越来越受到临床关

注，国内外文献可见个案报道或临床研究，但其系统综

述尚未见报道。为进一步探讨NAC在血液系统疾病中

的临床应用，笔者以“N-acetylcysteine”“NAC”“Sinusoi-

dal obstruction syndrome”“Veno-occlusive disease”

“Thrombotic thrombocytopenic purpura”“Thrombotic mi-

croangiopathy”“Hematological disease”“乙酰半胱氨酸”

“肝静脉窦阻塞综合征”“肝小静脉闭塞病”“血栓性血小

板减少性紫癜”“血栓性微血管病”等为关键词，在中国

知网、万方数据、维普、PubMed等数据库中组合查询从

建库至 2020年 4月发表的相关文献，现就NAC在血液

系统疾病治疗中的研究进展作一综述，旨在为其临床应

用提供参考。

1 NAC的作用机制及用法用量

1.1 作用机制

NAC为天然存在的氨基酸L-半胱氨酸乙酰化的衍

生物，是细胞内还原型谷胱甘肽（GSH）的前体，具有多

种药理作用，除最主要的抗氧化应激作用外，还具有抗

炎、扩血管、调节机体免疫状态和细胞凋亡程序的作

用[6-11]。NAC抗氧化应激作用涉及3种机制：（1）直接抗

氧化效应——NAC为稳定性较好的含巯基分子，巯基可

与羟自由基、过氧化氢及次氯酸相互作用从而清除氧自

由基，可与GSH过氧化酶结合从而减少脂质过氧化物的

生成；（2）间接抗氧化效应——NAC作为L-半胱氨酸前

体分子，具有良好的细胞膜通透性，进入细胞后可被水

解为 L-半胱氨酸，提高了细胞内 L-半胱氨酸和 GSH 水

平，从而保护细胞免受细胞毒素损害；（3）二硫键断裂效

应——NAC比GSH和半胱氨酸具有更强的硫原子亲核

性，对二硫化物的还原性更强，可恢复巯基分子水平和

调控氧化还原状态[6]。NAC 的抗炎作用可能与其抑制

核因子-κB（NF-κB）的活性有关，其可通过抑制细胞因子

如肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）、IL-1β

的释放来发挥抗炎活性[7]。NAC 的扩血管活性作用与

其调节一氧化氮（NO）的生成有关，其可通过促进收缩

的微循环血管扩张，改善血液对组织的氧输送，从而减

轻组织缺氧损伤[8]。此外，NAC还具有调节免疫、调节

凋亡、防止核酸分子损伤的作用[9-11]。近年来，NAC的临

床应用领域不断拓宽至各系统疾病如肝病、造影剂肾损

伤、急性胰腺炎、高血压、左心室肥厚及动脉粥样硬化

等[12]。与此同时，NAC通过其抗氧化、抑制炎症反应等

作用而在血液系统疾病治疗中的应用也逐渐受到临床

关注。

1.2 用法用量

NAC具有多种剂型和规格，主要包括片剂（200 mg/

600 mg）、胶囊（200 mg）、颗粒剂（100 mg/200 mg）、注射

剂（4 g/8 g）、吸入剂（3 mL ∶ 300 mg）和滴眼液（5 mL ∶ 80
mg）。NAC用于祛痰治疗的剂量一般为：口服，成人每

次 200 mg，儿童每次 100 mg，每天 2～4次；雾化，每次

300 mg，每天 1～2次。NAC用于对乙酰氨基酚中毒的

解救剂量一般为：口服，负荷量140 mg/kg，4 h后给予维

持剂量1次70 mg/kg，然后每4 h 1次，共17次；静脉滴注

的总剂量为 300 mg/kg[13]。NAC 在治疗血液系统疾病

时，剂量通常为 50～300 mg/（kg·d）[13]。NAC 临床应用

总体安全，其口服最常见的不良反应为恶心、呕吐和腹

泻，静脉为皮疹、荨麻疹和瘙痒[14]。2019年美国食品药

品监督管理局（FDA）修订 NAC 说明书，增加了单剂量

静脉使用超过 150 mg/kg致死的案例说明，故临床使用

大剂量NAC时应谨慎[14]。

2 NAC治疗血液系统疾病

2.1 治疗SOS

SOS 也称肝小静脉闭塞病（Veno-occlusive disease，

VOD），是由各种原因导致的肝血窦、肝小静脉和小叶间

静脉内皮细胞水肿、坏死、脱落进而形成微血栓的一种

肝脏血管性疾病，可继发引起肝内淤血、肝功能损伤和

门静脉高压等疾病[15]。SOS以黄疸、腹水、腹胀、肝肿大

和右上腹痛为临床特征，最常发生于造血干细胞移植

（HSCT）患者，少部分发生于化疗、大剂量放疗、吡咯生

物碱（如三七、千里光）摄入后的患者，重度SOS致死率

超过 90％[15]。因此，对SOS的预防意义远大于治疗，其

治疗效果取决于疾病的严重程度。去纤苷是目前唯一

被美国FDA批准用于预防和治疗HSCT后SOS的药物，

但却未在我国上市[16-17]。

研究发现，SOS的发生可能和肝窦内皮细胞GSH的

耗竭有关，化疗或放疗可消耗体内GSH，而且移植前预

处理方案会导致血管内皮损伤和凝血因子沉积 [18-19]。

NAC可提高细胞内GSH的生物合成，清除氧自由基从

而促进解毒，维持细胞内膜性结构的稳定，促进收缩的

微循环血管扩张，有效增加血液对组织的氧输送，纠正

组织缺氧，防止细胞进一步坏死，已被《肝脏炎症及其防

治专家共识》推荐用于药物性肝损伤的治疗[3，20]。
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但目前 NAC 用于 SOS 的治疗效果仍然存在争议，

未获得英国血液学标准委员会/英国血液和骨髓移植学

会（BCSH/BSBMT）指南推荐[16]。5篇回顾性病例研究报

道了 24例急性淋巴细胞白血病、肾母细胞瘤化疗后或

HSCT 后发生 SOS 的患者，结果显示，使用 NAC 50～

280 mg/（kg·d）治疗后，患者的SOS症状逐渐得到改善，

血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转移酶（AST）或胆

红素水平均下降，凝血时间恢复正常[5，21-24]。然而，对照

性研究结果并未显示出明显差异，其中1项随机对照试

验纳入了 160例 HSCT 后肝功异常患者，治疗组使用

NAC 100 mg/（kg·d）联合熊去氧胆酸，对照组单用熊去

氧胆酸，结果显示，NAC组患者移植后SOS的发生率与

对照组无差异，提示NAC不能显著降低肝损后 SOS的

发生率 [25]。另一项对照研究纳入 108例 SOS 患者，于

HSCT前单用熊去氧胆酸（对照组）或NAC联合熊去氧

胆酸（NAC组）预防SOS，结果显示，NAC组与对照组之

间的 SOS发生率无差异，但NAC组患者肝酶升高的发

生率更低[26]。NAC用于治疗SOS的研究见表1。

表1 NAC用于治疗SOS的研究

研究类型

病例系列研究
病例报告研究
病例系列研究
病例报告研究
病例报告研究
前瞻性研究
历史对照研究

发表年份

2018

2000

2003

2011

2011

2008

2018

例数

9

3

10

1

1

160

108

年龄段

儿童
成人+儿童
成人+儿童
儿童（16岁）

儿童（18岁）

成人+儿童
成人+儿童

疾病类型

HSCT移植后、肾母细胞瘤化疗后严重SOS患者
HSCT移植后严重SOS患者
HSCT移植后肝损患者
肾母细胞瘤化疗后严重SOS患者
急性淋巴细胞白血病化疗后严重SOS患者
HSCT移植后肝损患者
HSCT移植预处理患者

干预措施
干预组

NAC 70～150 mg/（kg·d）

NAC 50～150 mg/（kg·d）

NAC 100 mg/（kg·d）

NAC 140～280 mg/（kg·d）

NAC 150～200 mg/（kg·d）

NAC 100 mg/（kg·d）联合熊去氧胆酸（n＝72）

NAC+熊去氧胆酸（n＝54）

对照组
无处理
无处理
无处理
无处理
无处理
熊去氧胆酸（n＝88）

熊去氧胆酸（n＝54）

结局

患者肝酶水平下降
患者胆红素、肝酶水平下降
患者肝酶水平下降
NAC治疗3 d后患者症状改善
NAC治疗3 d后患者症状改善
SOS的发生率两组之间无差异
SOS的预防方面两组之间无差异

参考文献
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2.2 治疗TTP

TTP 是一种罕见、致死率高达 90％的血栓性微血

管病（TMA），由血管性血友病因子（vWF）裂解酶

ADAMTS13的活性严重下降所致[27]。其特征为小血管

内出现富含血小板的血栓、血小板减少和微血管病性溶

血性贫血（MAHA）[28]。

自20世纪90年代起，随着血浆置换（PEX）的应用，

TTP患者的总体生存率已超过80％，但仍有约40％的患

者复发或经治疗恢复后再次发病，并进展为难治性

TTP[29]。

vWF的结构和黏蛋白类似，也是二硫键的聚合物。

体外和动物研究发现，NAC可取代ADAMTS13，断裂超

大型 vWF（ULVWF）A1区域的 1272-1458二硫键，从而

降低ULVWF多聚体的浓度，减少微脉管系统内ULVWF

多聚体的蓄积；还可抑制 vWF依赖的血小板聚集，有效

治疗获得性TTP[30-31]。另一项动物研究发现，预防性使

用NAC可防止严重TTP的发生，但不能减轻已存在的

急性TTP症状[32]。

2012 年前，NAC 未应用于 TTP 或 TMA 的治疗，

2012－2019年的6篇病例报道研究结果显示，NAC用于

治疗TTP或TMA的疗效存在争议，且使用剂量远超过

常规剂量[33]。NAC用于TTP的病例研究见表2。其中，3

篇病例报道中的5例TTP患者使用PEX、激素、利妥昔单

抗或其他免疫抑制剂（长春新碱）治疗后效果欠佳，而

加用 NAC 治疗后患者的症状改善，血小板计数和

ADAMTS13活性恢复正常[34-36]。另 3篇病例报道中的 3

例TTP患者使用PEX、激素、利妥昔单抗或其他免疫抑

制剂（如长春新碱、环磷酰胺、环孢素）治疗后，再加用

NAC治疗，其治疗效果不佳[37-39]。上述研究结果的差异

可能与NAC的剂量差异有关[40]。

表2 NAC用于TTP治疗的病例研究

病例

1

2

3

4

5

6

7

8

发表年份

2014

2016

2016

2016

2018

2012

2013

2016

性别

女

女

女

男

女

男

女

男

年龄，
岁

44

48

62

47

29

27

53

36

疾病

难治性TTP

TTP

TTP

TTP

复发/难治性
TTP

难治性TTP

TTP

复发/难治性
TTP

治疗药物

PEX、激素、利妥昔单
抗 + NAC 11 g（150
mg/kg），10 d

PEX、激素、长春新
碱 、利 妥 昔 单 抗 +
NAC 300 mg/kg，4 d

PEX、激 素 + NAC
300 mg/kg，9 d

PEX、激素、长春新
碱+NAC 300 mg/kg，
9 d

PEX、利妥昔单抗、长
春新碱+NAC 10 g，
5 d

PEX、激素、利妥昔单
抗、长春新碱+NAC
（剂量不详）

PEX、激素、环磷酰
胺 、利 妥 昔 单 抗 +
NAC 2.5 g/d

PEX、激素、利妥昔单
抗、环孢素、硼替佐
米、环磷酰胺+NAC
300 mg/kg，9 d

结局

NAC治疗18 h后患者
症状改善，17 d后血小
板上升，31 d后出院

NAC治疗15 d后患者
血小板上升，18 d 后
ADAMTS13抗体转阴

NAC 治疗 3 d 后患者
血小板上升，16 d 后
ADAMTS13抗体转阴

NAC 治疗 8 d 后患者
血小板上升，16 d 后
ADAMTS13抗体转阴

NAC 治疗 5 d 后患者
血小板上升，LDH 水
平下降

疗效不佳

疗效不佳

患者症状好转，NAC
效果不佳

参考
文献

[34]

[35]

[35]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

2.3 治疗输血依赖性铁过载

贫血导致的铁调素表达降低和长期输血易造成机

体铁过载，增加的非转铁蛋白结合铁可诱导自由基的产

生和活性氧（ROS）的累积，ROS能够对大分子造成氧化

损伤，导致脂质过氧化、氨基酸侧链氧化和多肽链氧化，
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使蛋白质断裂和DNA损伤[41]。研究表明，使用祛铁药物

联合抗氧化剂（如NAC）可减少细胞损伤[42- 43]。1项纳入

75例地中海贫血铁过载患儿使用祛铁药物联合抗氧化

剂（NAC或维生素E）的RCT结果显示，与对照组（不使

用抗氧化剂）比较，NAC组[10 mg/（kg·d）]可降低患儿氧

化应激反应、减少DNA损伤，提高输血前血红蛋白水平

（P＜0.05）[44]。另一项 RCT 结果显示，地中海贫血患者

以 10 mg/（kg·d）的剂量连续口服NAC 3个月可降低其

铁过载[45]。

2.4 治疗激素抵抗型免疫性血小板减少症（ITP）

ITP又称特发性血小板减少性紫癜，是血液系统最

常见的出血性疾病[46-47]。其一线治疗方案为糖皮质激素

和大剂量丙种球蛋白，但约30％的患者可出现糖皮质激

素抵抗，继而发展为慢性或难治性 ITP。体外研究发现，

内皮祖细胞（EPCs）在骨髓造血微环境中发挥着重要作

用，EPCs数量减少、功能失调及高水平ROS表达在糖皮

质激素抵抗 ITP 患者的发病机制中起着重要作用 [48]。

NAC 作为抗氧化剂，可阻止 ROS 聚集、调节 EPCs 功

能[49]。1项纳入21例糖皮质激素耐药或抵抗 ITP患者的

回顾性研究发现，阿托伐他汀联合NAC在糖皮质激素

抵抗 ITP患者的治疗过程中效果显著，可使血小板数量

显著升高，但因缺乏单因素分析证据，但其疗效尚不能

证明和NAC直接相关[50]。

2.5 治疗化疗药物的不良反应

化疗是血液系统恶性肿瘤的主要治疗手段，其不良

反应常导致化疗延迟或终止，影响患者预后。化疗药物

（如环磷酰胺、甲氨蝶呤、巯嘌呤、阿糖胞苷）和分子靶向

药物（如伊马替尼、利妥昔单抗）等易导致化疗相关性肝

损伤（CILI）[51]。Eroglu N等[52]开展的 1项回顾性研究发

现，在包括急性淋巴细胞白血病（ALL）、非霍奇金淋巴

瘤（NHL）内的 102例 CILI 儿童中，化疗后使用 NAC 和

不使用 NAC 相比，患儿体内 ALT 和γ-谷氨酰胺转移酶

（GGT）水平下降更快（P＜0.05）。1项纳入80例白血病

患者使用NAC或安慰剂的RCT结果显示，与对照组（不

使用抗氧化剂）比较，NAC可降低患者重度口腔黏膜炎

的发生率、缩短口腔黏膜炎的病程[53]。此外，体外研究

和动物研究结果显示，NAC对甲氨蝶呤导致的皮肤损害

和化疗药物导致的骨髓抑制具有一定的改善作用[54-55]。

3 结语

NAC在血液系统疾病的治疗中主要通过清除体内

氧自由基、降低机体氧化应激反应、断裂 vWF二硫键以

及抑制炎性介质的产生等发挥作用。已有研究显示，

NAC 用于治疗化疗/移植后 SOS，并不能显著降低 SOS

的发生率；用于治疗TTP的文献多为观察性研究，治疗

效果尚存在争议；用于治疗输血依赖性铁过载，可降低

患儿的氧化应激反应、减少DNA损伤、提高输血前血红

蛋白水平；用于治疗糖皮质激素抵抗型 ITP，虽然患者血

小板数量明显升高，但尚不能证明疗效和NAC直接相

关；用于治疗血液系统恶性肿瘤化疗药物的不良反应，

有助于改善化疗相关性肝损伤、降低重度口腔黏膜炎的

发生率。

本研究主要通过现有的临床指南及临床研究对

NAC治疗血液系统疾病的进展进行了综述，但因受到相

关临床研究不足和（或）证据质量不高的限制，故所得结

论存在一定的局限。目前，NAC在一些血液系统疾病的

治疗中显示出一定的治疗前景，但仍需更多的前瞻性或

大样本的临床研究以验证其疗效。
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