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摘要   目的：采用文献检索的方法对N-乙酰半胱氨酸辅助治疗呼吸道病毒的研究进行汇总分析，评价

其有效性与安全性，对现阶段临床辅助治疗新型冠状病毒肺炎提供理论依据和临床证据。方法：以“乙

酰半胱氨酸”“N-acetylcysteine”“流感病毒”为关键词，系统检索CNKI、万方、维普、SinoMed、

Pubmed数据库，筛选文章，提取数据，进行分析。结果：共纳入16篇研究论文，包括动物试验、细胞

试验以及案例报道，病毒涉及流感病毒、呼吸道合胞病毒以及腺病毒。N-乙酰半胱氨酸主要通过抑制

NF-κB向细胞核的移位和MAPK p38的磷酸化两条途径发挥其抗氧化作用，进而抑制减轻肺组织炎症、

肺水肿。结论：相关的细胞研究与动物研究证明N-乙酰半胱氨酸对呼吸道病毒有一定的抑制作用，能够

减轻流感和流感样发作。并且由于其良好的祛痰作用，对于新冠肺炎患者症状可能有较好的改善作用。
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Abstract    Objective:   To summarize the research of N-acetylcysteine ​​(NAC) adjuvant therapy for respiratory 
virus by literature search, evaluate its effectiveness and safety, and provide theoretical basis and clinical evidence 
for clinical adjuvant treatment of new type of coronavirus pneumonia. Methods: By using "acetylcysteine" 
or "N-acetylcysteine" and "influenza virus" as keywords, the CNKI, Wanfang, Weipu, SinoMed, and Pubmed 
databases were systematically searched, articles were filtered, and data were extracted for analysis. Results: A 
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total of 16 studies were included, including animal tests, cell tests and case reports. The virus involved influenza 
virus, respiratory syncytial virus and adenovirus. NAC exerted its antioxidative effect mainly by inhibiting 
the transfer of NF-κB to the nucleus and phosphorylation of MAPK p38, thereby inhibiting and alleviating 
inflammation and pulmonary edema of lung tissue. Conclusion: Related cell and animal studies have shown 
that NAC has a certain inhibitory effect on respiratory viruses and can reduce influenza and flu-like attacks. And 
because of its good expectorant effect, it may have a better effect on the symptoms of patients with coronavirus 
pneumonia.
Keywords:   N-acetylcysteine; respiratory virus; corona virus disease 2019

新型冠状病毒肺炎（Corona Virus Disease 

2019，COVID-2019）简称“新冠肺炎”，2020

年1月31日，世界卫生组织突发事件委员会决定

将新型冠状病毒感染的肺炎疫情确认为“国际

关注的突发公共卫生事件”。2020年2月11日，

世界卫生组织将新型冠状病毒感染的肺炎命名为

“COVID-19”（Corona Virus Disease 2019）；国

际病毒分类委员会将新型冠状病毒命名为“SARS-

CoV-2”（Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2，SARS-CoV-2）。2020年3月11日，

世界卫生组织（WHO）正式宣布新型冠状病毒

的流行趋势为全球大流行。截至2020年4月1日24

时，全国已累计确诊82724例[1]。疫情的发展与蔓

延对全球人民的身心健康及国家经济发展造成了

严重威胁。在最新发布的《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第七版）》中首次增加了病理改变

的描述，明确指出已有部分患者出现肺泡腔渗出

物机化和肺间质纤维化[2]。2020年2月16日，刘良

教授带领团队完成了首例新冠肺炎患者的法医学

检查，报告[3]中指出该85岁患者肺部切开可见大量

灰白色粘稠液体溢出，并可见纤维条索；气管腔

内见白色泡沫状粘液，右肺支气管腔内可见胶冻

状粘液附着；随后发现由于呼吸道杯状细胞黏液

分泌亢进，而黏蛋白稀释及降解系统崩溃，大量

痰栓形成易继发细菌感染[4]。由此可见，黏液痰栓

的形成在新冠肺炎患者由重症转为危重症起到了

举足轻重的作用，祛痰药的应用在新冠肺炎患者

的辅助治疗中成为关键的一环。

针对新冠肺炎的治疗，现已有多种药物进入

临床研究阶段。我国为了应对威胁国家公共卫生的

紧急情况，制定了相关药物的特殊审批管理规定和

拓展性临床试验（同情使用）申请规定。老药新用

成为新冠肺炎治疗的重要选择手段。

N-乙酰半胱氨酸-为L-半胱氨酸的乙酰化产

物，是一种经典的化痰药物，最早应用于20世纪60

年代。中国批准其用于祛痰、肝衰及眼病的治疗。

美国还可用于对乙酰氨基酚中毒的解救。N-乙酰

半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）为还原性谷胱

甘肽的前体，可清除体内氧自由基。由于其结构

的特异性，分子中所含的巯基可使痰液中糖蛋白多

肽链的二硫键断裂，且可通过分解核糖核酸酶，

使脓性痰液中的DNA纤维断裂，不仅可溶解白色黏

痰，还可溶解脓性痰[5]。并且，N-乙酰半胱氨酸可

有效改善纤毛运动，增强纤毛清除功能，增加肺泡

表面活性物质，还可影响黏液生成。同时，N-乙

酰半胱氨酸在外周气道可以发挥清除氧自由基的作

用，抑制细菌生物膜形成，破坏已形成生物膜，

协同抗菌素有效抗菌[6]。现已有多名学者对N-乙酰

半胱氨酸治疗甲型H5N1、H1N1、H7N9、H9N2流

感病毒、乙型流感病毒、腺病毒等呼吸道相关病毒

进行了研究报道。《针对新型冠状病毒感染患者的

雾化吸入治疗的建议》明确提出N-乙酰半胱氨酸

吸入雾化的治疗[6]。据中国临床试验注册中心的数

据，截至2020年4月2日，全国共开展了513项有关

新冠肺炎的临床研究，仅华中科技大学同济医学

院附属协和医院进行了“吸入用乙酰半胱氨酸溶

液治疗新型冠状病毒肺炎（COVID-19）临床应用

研究”[7]。本文对NAC治疗呼吸道病毒进行汇总分

析，以期能够为临床抗击新冠肺炎疫情的药物治疗

提供参考。

1   N-乙酰半胱氨酸治疗呼吸道病毒相关研
究进展与作用机制探讨
1.1    研究进展

为全面获取N-乙酰半胱氨酸对呼吸道病毒
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作用的相关研究，本文对CNKI、万方、维普、

SinoMed、Pubmed数据库进行检索，利用“乙酰半

胱氨酸”“N-Acetylcysteine”“流感病毒”“flu/

virus”作为关键词进行全文检索或者主题检索。

检索时限从建库至2020年3月。同时，手工检索纳

入研究的参考文献列表。本文共纳入16篇研究论

文，包括动物试验、细胞试验以及案例报道，包括

甲型流感病毒（H1N1亚型、H5N1亚型、H9N2亚

型）、乙型流感病毒、腺病毒、呼吸道合胞病毒等

研究。其相关研究与结果汇总于表1。

1.2   机制探讨

以病毒为主的感染性因素成为急性肺损伤

（Acute Lung Injury，ALI）最重要的原因之一，

ALI的病理生理机制被认为与肺部炎症反应失控

有关，TLR4可介导多种形式的ALI。一旦TLR4与

其配体结合，它通过MyD88依赖的途径进一步激

活NF-κB，最终刺激促炎症细胞因子的表达，如

白细胞介素IL-1、IL-6、TNF-α，从而导致ALI

的病理变化[8]。活性氧中间体（Reactive Oxygen 

Intermediates，ROI）是病毒感染所必需的介质，

并参与呼吸道病毒诱导的宿主细胞的炎症反应，许

多理化因素诱导的细胞凋亡都与之有关。氧化环境

是流感病毒复制的必要条件[9]。

相关研究表明，NAC主要通过抑制NF-κB向

细胞核的移位和MAPK p38的磷酸化两条途径发

挥其抗氧化作用[9, 11, 15, 23]，进而抑制减轻肺组织炎

症、肺水肿、抑制肺组织TLR4蛋白和TLR4mRNA

的水平[8]、降低MPO活性并且升高SOD活性[19]、

降低TNF-α、IL-6、IL-8、IL-1β和CXCL-10水

平[8-9, 11, 19, 21-22]，减少ROI进而减少细胞凋亡。除此

之外，还能够减低LPS调节的蛋白合成与释放[17]。

作用机制如图1所示。

抑制NF-κB向细胞核的移位
抑制MAPK p38的磷酸化

抑制炎症因子风暴

清除氧自由基
抑制细菌生物膜形成

协同抗生素有效抗菌

N-乙酰半胱氨酸

增加肺表面活性物质 巯基使痰液中二硫键断裂

溶解黏痰与脓性痰影响黏液生成

抗氧化、改善肺功能、祛痰、抑制炎症
提高临床症状改善率、降低急性加重频率

图1    NAC的药理作用机制

2   N-乙酰半胱氨酸的相关指南推荐及药学
监护点

N-乙酰半胱氨酸基本信息如表2所示，呼吸系

统疾病的国内指南相关推荐（未纳入专家共识）如

表3所示，药学监护点如表4所示。
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表 2   NAC 基本信息

基本信息 相关内容

分子式

用法用量

C5H9NO3S

口服一次 600 mg，一日 1~2 次；或一次 200 mg，一日 3 次。

雾化一次 300 mg，一日 1~2 次，持续 5~10 日。

适应症 （1）用于分泌大量粘稠痰液的慢性阻塞性肺疾病、慢性支气管炎、肺气肿等慢性呼吸系统感染的祛痰治疗。

（2）在综合治疗的基础上，静脉滴注本药可用于肝衰竭早期的治疗。

（3）滴眼液用于眼病治疗。

禁忌症 对本药过敏者。本药泡腾片含阿司帕坦，苯丙酮尿症患者禁用。

药效学 本药为黏痰溶解药，具有较强的黏液溶解作用。作为氧自由基清除剂，可通过改善血流动力学和氧输送能

力扩张微循环而发挥肝脏保护作用。

药动学 本药口服经小肠迅速吸收，1~2 小时达到血药峰浓度，口服生物利用度为 6%~10%，呈剂量依赖性升高。主

要代谢产物为半胱氨酸和无机硫酸盐。分布容积为 0.33~0.47 L·Kg-1，血浆蛋白结合率约为 50%。30% 经

肾脏清除，3% 以药物原形随粪便排泄。本药静脉注射后分布迅速、广泛，其中以肝脏、肌肉、肾脏、肺脏

分布较高。

表 3    N- 乙酰半胱氨酸治疗呼吸系统疾病国内相关指南

指南名称 适应症 文献推荐剂量/证据级别 备注

儿童慢性咳嗽诊断与治疗指南[24] 祛痰 仅依据专家意见中度建议 —

急性气管支气管炎基层诊疗指南[25] 祛痰 每次600 mg口服，每日2次 —

咳嗽的诊断与治疗指南（2009版）[26] 祛痰 每次200 mg，每日2~3次 2015版无明确推荐剂量

咳嗽基层诊疗指南（2018年）[27] 祛痰 每次600 mg口服，1~2次·d-1 颗粒剂，每次200 mg，3次·d-1

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 基 层 诊 疗 指 南

（2018年）[28]

祛痰、抗氧化 每次600 mg口服，每日2次 2007版/2013版无明确推荐剂量

表 4    N- 乙酰半胱氨酸治疗肺部疾病的药学监护点

药学监护点 药学监护内容

安全性 （1）NAC在使用期间可能会出现恶心、呕吐、上腹部不适、咳嗽等副作用。但其具有很好的耐受性，且

不良反应无剂量依赖性[29]。NAC于市场上可见吸入剂、胶囊、颗粒剂、泡腾片、滴眼液等剂型。吸入剂与

泡腾片较为常用，泡腾片剂型合理，临床证据较多。

（2）在使用吸入剂型时，由于COVID-19为传染性疾较强的疾病，雾化吸入疗法的雾粒可形成气溶胶，为

降低其污染风险，使用时可选择DPI或者MDI+储物罐，机械通气的患者首选振动筛孔雾化器。由于NAC与

橡胶、铁、铜等发生反应，所以本品做喷雾吸入治疗时应采用塑胶和玻璃制喷雾器。开始用喷雾剂治疗时

可液化支气管内的分泌物，并刺激分泌物量增加。如果病人不能适当排痰，应做体位引流或通过支气管内

吸痰方式将分泌物排出，以避免分泌物潴留阻塞气道。雾化吸入过程中，患者可出现口干、恶心等不良反

应，其可能与药物自身有关，也可能与过度通气有关，应注意鉴别，加以防护处理。

（3）NAC原料药为酸性（pH约为2），泡腾片因添加碱性发泡剂碳酸氢钠，解决了强酸对胃粘膜的刺

激，相比胶囊与颗粒剂具有更好的稳定性。泡腾片服用时应以温开水冲服（≤40℃），避免与酸性较强的

药物合用，避免活性降低。

（4）若出现全身过敏反应，请立即停用NAC的给药。
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药学监护点 药学监护内容

有效性 N-乙酰半胱氨酸虽对肺功能指标的改善如动脉血气氧分压、动脉血气二氧化碳分压、用力肺活量、一氧

化碳弥散量、第1秒用力呼气容积等方面由于给药剂量和观察时限的差异尚未得出一致的结论，但对于慢

性阻塞性肺疾病、慢性支气管炎和特发性肺纤维化等慢性疾病，其能够改善提高临床症状改善率，降低急

性加重频率[5]。 

经济性 乙酰半胱氨酸与氨溴索均为临床常用的祛痰药。雾化吸入N-乙酰半胱氨酸较静滴氨溴索能更好的改善

支气管扩张伴感染患者的咳嗽、咯痰及呼吸困难的症状，改善患者的生活质量，安全性较高，不良反应

少[30]。NAC在冬季使用可降低慢性支气管炎发作的例数、降低患病天数和住院率，改善生活质量，减少

医疗成本[5]。

续表4

3   讨论
综上所述，相关的细胞研究与动物研究均已

证明NAC对甲型流感病毒（H1N1亚型、H5N1亚

型、H9N2亚型）、乙型流感病毒、腺病毒、呼吸

道合胞病毒等有一定的抑制作用。临床研究方面，

S. De Flora等[9]开展的随机对照试验，结果表明服

用N-乙酰半胱氨酸似乎可以显著减轻流感和流感

样发作，并且细胞介导的免疫评价显示，在NAC治

疗后，免疫细胞从无能到正常能有明显的渐进性

转变；Kang Yiu Lai对48岁感染甲型流感的女性患

者进行了个案报道，在奥司他韦150 mg每日两次的

基础上，使用100 mg·kg-1的NAC输注3天后，患者

病情好转，氧需量降低，肺野浸润消退，CRP水平

降低。在最初停止大剂量NAC后，患者又出现了

发热和低氧的症状，吸入气中氧浓度分数从0.35升

至0.85升；恢复大剂量NAC后患者症状再次迅速改

善，需氧量与CRP水平快速降低[15]。两项人体的体

内试验均已显示出NAC对甲型流感病毒（H1N1亚

型）有效。

COVID-2019与SARS-CoV均为β属的冠状

病毒，两者基因序列相似性约为79%，并且，

COVID-19和SARS-CoV在3CLpro编码上有着96％

的显著序列同源性，两种病毒之间差异氨基酸残

基主要显示在蛋白表面上[31]。金远林等[32]人对8例

SARS患者进行了给予NAC 200 mg，每日三次的临

床观察，结果发现在经NAC治疗后，3例在两周内

肺部阴影完全吸收，5例大部吸收，肺部病变残留

5%~15%的阴影。由此推测NAC对COVID-2019患

者可能有一定的治疗作用。然而，Mutien-Marie[13]

的研究显示病毒对NAC的易感性可能与毒株有关，

其不能被认为是流感肺炎的通用疗法。并且NAC抗

病毒在人体试验病例数较少，仍需大规模的临床随

机对照试验进行验证。但NAC独特的作用机制，具

有较好的祛痰作用，兼有抗氧化作用，作为老药新

用，华中科技大学同济医学院附属协和医院进行的

新冠肺炎试验结果值得期待。

近期颁布的《湖北省新型冠状病毒肺炎临床

用药指引（第一版）》已明确提及将NAC纳入新冠

肺炎的治疗方案中。使用泡腾片服用时应以温开水

冲服（≤40℃），避免与酸性较强的药物合用，避

免活性降低。在使用雾化剂时选择DPI或者MDI+储

物罐，机械通气的患者首选振动筛孔雾化器，以避

免新冠病毒通过气溶胶传播，降低其污染风险。
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