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N － 乙酰半胱氨酸( N － acetylcysteine，NAC) 作

为临床治疗药物已达数十年之久，主要应用于对乙

酰氨基酚过量、慢性阻塞性肺疾病、对比剂肾病等方

面的治疗［1］。NAC 生物学特性多样，涉及抗氧化应

激、抗炎、促进线粒体修复、参与神经递质传递等，广

泛参与神经细胞的生理过程［1］。近年来，有研究发

现 NAC 对部分神经精神障碍有良好的治疗效果，如

病理性赌博［2］、强迫症［3］、自闭症［4］等。这不仅为

神经精神障碍的药物治疗提供了新的选择，也为相

关病因学机制研究以及药物研发拓宽了思路。但

Berk 等［5］的研究指出应用抗抑郁剂联合 NAC 治疗

重性抑郁障碍 12 周后，与对照组相比，抗抑郁剂联

合 NAC 并未对抑郁症状有更显著的改善。出现该

分歧的原因较多，如纳入研究样本的差异、神经精神

障碍的不同诊断类型、药物剂量、研究周期等［6］。
目前，NAC 对神经精神障碍临床疗效的研究结果不

一致，且 NAC 在神经精神障碍的应用仍处于探索阶

段，相关数据不充分，研究质量参差不齐。本文就

NAC 治疗常见神经精神障碍疗效的相关研究进行

综述，并探索其可能的作用机制，以期对 NAC 在该

领域的临床应用以及科学研究提供依据。

1 NAC 的作用机制

NAC 是 L － 半胱氨酸的乙酰化合物，含有活跃

的巯 基 ( － SH ) ，是 细 胞 内 还 原 性 谷 胱 甘 肽

( Glutathione，GSH) 的前体。L － 半胱氨酸在脑内促

氧化条件下快速转化为胱氨酸; 胱氨酸作为胱氨酸 /
谷氨酸逆转运体的作用底物，与谷氨酸交换被转运

至细胞内，从而调节细胞外谷氨酸水平并促进半胱

氨酸入胞［7］。细胞内部胱氨酸可被降解为半胱氨

酸，作为限速酶调节重要的内源性抗氧化分子 GSH
的合成［8］，还参与多种神经递质的调节，如多巴胺、
谷氨酸［9］，并抑制多种炎症因子的产生，控制炎症

反应程度［10］。这些生化特性被视为其发挥临床治

疗作用的关键机制。

2 NAC 治疗常见的神经精神障碍

2． 1 NAC 联合治疗成瘾

研究发现，抑制 N － 甲基 － D － 天冬氨酸( N －
methyl － D － aspartic acid，NMDA) 受体可抑制行为

敏化; 且谷氨酸对腹部被盖奖赏区域的多巴胺能神

经元活性有调节作用［11］，推测 NAC 可能对成瘾性

障碍有治疗作用。一项开放交叉性影像学研究发

现，NAC 使可卡因依赖患者升高的谷氨酸水平恢复

正常，与脑影像学观察结果一致［12］。动物模型研究

发现成瘾行为的缓解可能与 NAC 调节胱氨酸 /谷氨

酸逆转运体以及突触前膜的代谢型谷氨酸受体 2 /3
( mGluＲ 2 /3) 的功能活性有关［13］。进一步研究发

现，氧化应激与成瘾关系更为紧密［14］，推测 NAC 对

成瘾障碍的治疗作用可能与促进 GSH 的合成有关。
然而，一项研究却指出，NAC 联合纳洛酮治疗甲基

苯丙胺依赖无明显优势［15］。

2． 2 NAC 治疗病理性赌博

NAC 治疗病理性赌博的相关研究较少。一项纳

入 20 例病理性赌博患者的开放性研究发现，给予患

者 1 800 mg /d 的 NAC 治疗，8 周后完成研究的 16 例

患者的赌博行为明显减少［2］。对其中 13 例患者继续

进行为期 6 周的随机对照研究，给予 NAC 或安慰剂。
结果显示，安慰剂组约 28%的患者症状有明显改善，

而 NAC 组症状明显改善患者的比例高达 83%［2］。

2． 3 NAC 治疗强迫症和其他强迫性障碍

有研究发现，通过补充营养制剂提高体内谷氨酸

水平有助于减轻强迫症状，表明谷氨酸能异常可能参

与了强迫症的发生［16］。一则病例报道显示，应用

NAC 联合 5 －羟色胺再摄取抑制剂治疗难治性强迫

障碍，耶鲁 － 布朗强迫量表( Yale － Brown Obsessive
Compulsive Scale ，Y － BOCS) 和汉密尔顿抑郁量表
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( Hamilton Depression Scale，HAMD) 评 分 均 明 显 改

善［17］。强迫性拔毛被认为与成瘾障碍一样，都存在

冲动控制障碍和奖赏通路功能异常［17］，有研究发现，

联合 NAC 治疗可有效减少拔毛行为［3］。

2． 4 NAC 治疗自闭症

一项为期 12 周的随机双盲安慰剂对照研究发

现，与对照组相比，接受 NAC 治疗的患者( 前 4 周

900 mg /d，后 8 周逐渐滴定至 2 700 mg /d) 易怒和刻

板行为的改善更明显［18］。相对来说，对自闭症的治

疗需要 NAC 的剂量更大、治疗时间更长。

2． 5 NAC 联合治疗精神分裂症

一项随机双盲安慰剂对照研究发现，抗精神病

药物联合 NAC 治疗后，精神分裂症患者的阳性与阴

性症状量表( Positive and Negative Syndrome Scale，

PANSS) 总评分以及各分量表评分均显著改善，特别是

对阴性症状的改善有明显优势，如情感迟钝、意志缺

乏、社交退缩等; 对静坐不能也有积极的疗效。但随访

发现在中断NAC 治疗1 月后上述优势均消失［19］。一项

研究对次级样本采用失匹配负波( Mismatch Negativity，
MMN) 评价听觉处理过程，发现精神分裂症患者基

线期 MMN 水平低于正常对照人群，而经过 NAC 治

疗 8 周后逐渐恢复正常［20］。一项随机对照研究指

出，NAC 治疗可改善精神分裂症患者的内省、社交

行为、动机性、自理能力、精神运动的稳定性、意志以

及情绪稳定性等［21］。另有一项针对治疗抵抗的年

轻精神分裂症女性患者的研究发现，每天给予 NAC
联合治疗可辅助改善精神症状［4］。

2． 6 NAC 治疗双相情感障碍和单相抑郁障碍

胡长春等［22］一项随机开放性研究发现，与对照

组相比，NAC 联合丙戊酸钠、帕罗西汀治疗可有效

改善患者的双相抑郁障碍症状且无明显不良反应。
一项为期 6 个月针对双相情感障碍患者的随机双盲

对照研究发现，在常规药物治疗的基础上联合给予

NAC 2 000 mg /d，蒙哥马利 － 阿斯伯格抑郁评定量

表( Montgomery Depression Ｒating Scale，MADＲS) 和

双相抑郁评定量表( Bipolar Depression Ｒating Scale，

BDＲS) 评分均有所改善，提示 NAC 有助于改善抑郁

症状; 对其中重度抑郁发作患者的进一步分析发现，

其抑郁症状和功能改善更明显; 接受联合 NAC 治疗

的双相 II 型障碍患者中，约 6 /7 患者的抑郁症状和

躁狂症状得到改善，而对照组仅 2 /7 的患者症状改

善［23］。另一项针对双相情感障碍维持期治疗的随机

对照研究显示，持续 8 周 NAC 2 000 mg /d 治疗后双

相情感障碍患者的社会功能和生活质量明显改善( 研

究者仅报告了研究部分结果，尚未公开发表) 。小鼠

抑郁模型的研究发现，低于临床有效剂量的 NAC 可

降低丙咪嗪和西酞普兰的最低有效剂量; 而同剂量的

NAC 却增加氟西汀的最低有效剂量［24］。Berk 等［5］

开展的一项针对重性抑郁障碍患者的随机双盲安慰

剂对照研究发现，与对照组相比，治疗 12 周未 NAC
组( 1 000 mg /d) 的症状改善无明显优势; 而随访至 16
周末时，NAC 组的症状改善更为理想。

3 小 结

神经精神障碍的病因复杂，新药开发相对滞后，

临床疗效欠满意。如前所述，NAC 不仅可调节谷氨

酸、多巴胺等重要神经递质水平，还可调节炎症因子

水平、维持内环境的氧化应激平衡，这些特性是其发

挥积极治疗作用的重要基础。NAC 可通过影响胱氨

酸 /谷氨酸逆转运体活性而调控谷氨酸的利用，抑制

NMDA 受体抑制行为敏化; 且谷氨酸可调节腹部被盖

奖赏区域的多巴胺能神经元活性［11］，这可能是其治

疗成瘾性障碍的机制。此外，强迫症患者的抗氧化物

水平降低［25］、脂质过氧化程度增加［26］，且氧化水平

与症状的严重程度相关，提示氧化应激与强迫谱系障

碍的发生密切相关［25］，而 NAC 可通过抗氧化应激来

发挥治疗作用。自闭症患者存在氧化还原失衡、炎症

水平高、谷氨酸传递异常等现象［27］，使用 NAC 治疗

也取得积极效果。同理，其他涉及此类病理改变的疾

病，如精神分裂症［28］，使用 NAC 联合治疗后症状得

到了改善。本文显示，虽然少量研究结果显示单用或

联合使用 NAC 治疗效果不理想，但多数相关研究呈

现出积极的结果，提示 NAC 可能成为部分神经精神

疾病联合治疗的新选择; 并为相关障碍的病因学研究

以及药物研发提供新的切入点。如多种神经精神障

碍均存在氧化应激和线粒体功能异常，其可能是多种

神经精神疾病的基础病因，可以此为靶点研发新药

物。提示我们，针对不同的疾病，NAC 的临床疗效与

剂量、治疗时间相关。总体来说，相关研究开展较少，

无法针对某单一疾病进行更为详尽、系统的分析。
虽然 NAC 对神经精神障碍有较好的效果，但尚

未被现有的诊疗体系所认可接纳，使得临床应用受到

诸多限制。我国在该领域开展的研究较少，具体治疗

策略在应用时需谨慎。同时，NAC 的最佳治疗剂量

仍不详，可能较低的剂量就能够取得相当的疗效或更

高的剂量会有更好的效果; 剂量与不良反应明显相

关，低剂量 NAC 可抗癫痫［29］，高剂量反而诱导癫痫
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发作［30］。此外，相关研究的时间跨度较小，无法准确

检验其长期使用的耐受性。因此，药物 NAC 治疗真

正走入神经精神障碍领域的路仍显漫长。
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