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摘要摘要：：目的 为 S -乙酰 - L -谷胱甘肽（SAG）的进一步研发和应用提供参考。方法 分析 SAG的药物代谢动力学（PK）/药物效应动

力学（PD）特性、药理作用、临床及其他领域的应用，并探讨其应用前景。结果 相比谷胱甘肽及其他谷胱甘肽衍生物，SAG稳定性好、

起效快、生物利用度高、安全性高。SAG具有抗氧化应激、清除自由基、抑制铁死亡等多种药理作用。SAG在肝病、急性肾损伤、阿尔茨

海默病、帕金森病、免疫调节、急性胰腺炎、糖尿病、病毒感染、囊性纤维化、慢性阻塞性肺疾病等临床领域，以及食品保健、皮肤美容、

动物医疗等其他领域的应用均有数据支持。结论 与谷胱甘肽及其他谷胱甘肽衍生物相比，SAG更有药理学优势，且在临床医疗和其

他领域显示出一定的研发与应用价值。

关键词关键词：：S -乙酰 - L -谷胱甘肽；药理作用；抗氧化剂；谷胱甘肽；肝损伤；活性氧
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the further development and application of S - acetyl - L - glutathione（SAG）.
Methods The pharmacokinetics （PK） / pharmacodynamics （PD） characteristics，pharmacological effects，clinical applications，and
other potential uses of SAG were analyzed，and its application prospects were discussed. Results Compared with glutathione and
other glutathione derivatives，SAG exhibits better stability，faster onset of action，higher bioavailability，and superior safety. SAG
possesses multiple pharmacological effects，including antioxidant stress reduction，free radical scavenging，and ferroptosis inhibition. It
has documented applications in various clinical conditions such as liver diseases，acute kidney injury，Alzheimer′s disease，Parkinson′s
disease，immune regulation，acute pancreatitis，diabetes，viral infections，cystic fibrosis，and chronic obstructive pulmonary disease.
Additionally，SAG is supported by data for its use in food supplements，skincare，and veterinary medicine. Conclusion Compared to
glutathione and its derivatives，SAG demonstrates superior pharmacological advantages and holds promising value for further research
and application in clinical and other fields.
Key wordsKey words：：S - acetyl - L - glutathione；pharmacological effects；antioxidant；glutathione；liver injury；reactive oxygen species

谷胱甘肽是由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成的

三肽，具有抗氧化应激、清除自由基等多种药理作用。

谷胱甘肽在细胞中以还原型谷胱甘肽（GSH）和氧化型

谷胱甘肽（GSSG）2种方式存在，生理状态下二者可相

互转换［1］，且以GSH为主要存在形式。GSH可分布于人

体多个器官［2］，其中，肝脏内GSH浓度约10 mmol / L，大
脑中约 8 mmol / L，肺组织内为 200～400 μmol / L。GSH
具有重要的生物学和药理学功能，包括参与人体的新

陈代谢和维持细胞氧化还原平衡［3］。基于GSH的药理

作用，其在肝病、慢性阻塞性肺疾病（COPD）、阿尔茨海
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默病（AD）、帕金森病等多种疾病的药物治疗领域具有

重大应用前景［4］。但GSH无法被细胞直接吸收，需先分

解为氨基酸后再在细胞内重新合成GSH，方可发挥药

理作用。此外，GSH在血浆中不稳定，半衰期较短［5］。研
究人员对GSH进行化学结构修饰，获得了多种GSH衍

生物，如 S - 乙酰 - L - 谷胱甘肽（SAG），该衍生物是

GSH的前体，其硫原子上有乙酰基取代，使 SAG更易穿

透细胞膜并经胞内硫酯酶水解生成GSH，从而发挥药

理作用［6］。基于此，重点分析了 SAG的药物代谢动力

学（PK）/药物效应动力学（PD）特性，并探讨 SAG在临

床医疗及其他领域的应用前景，以为 SAG相关制剂的

开发与应用提供参考。现报道如下。

1 基本性质与 PK / PD 特性

1. 1 基本性质

SAG 化 学 式 为 C12H19N3O7S，相 对 分 子 质 量 为

349. 36，化学结构式见图 1。常温常压下，SAG为白色粉

末，难溶于水；升温后易溶于水。

图1 SAG化学分子式

Fig. 1 The chemical formula of SAG

1. 2 PK / PD 特性

1. 2. 1 稳定性好、起效快

与 GSH及其他衍生物相比，SAG的稳定性更好。

SAG的硫原子连有乙酰基，可阻止其被γ -谷氨酰转肽

酶（γ - GT）水解，增加了 SAG在血浆中的稳定性，有利

于 SAG被肠壁细胞吸收［7］。SAG易穿透细胞膜，经胞内

硫酯酶水解可快速生成GSH［8］。
1. 2. 2 生物利用度高

口服GSH后经过首过效应，有效循环药量减少，从

而使药效减弱［9］，因此，GSH口服制剂的生物利用度一

直是关注重点。SAG在GSH化学结构上增加了基团修

饰，可有效隐藏酶解靶点，提高了 SAG的生物利用度。

FANELLI等［7］对 18名健康志愿者进行了单中心随机临

床药物试验，以分析 SAG和GSH的生物利用度。结果表

明，与 GSH组相比，SAG组受试者血浆中 GSH峰浓度

（Cmax）和药时曲线下面积（AUC）更大。

1. 2. 3 无毒、安全性高

FANELLI等［7］研究显示，口服 SAG无明显不良反

应。除 SAG外，现有 GSH衍生物还包括 N - 乙酰半胱

氨酸（NAC）、谷胱甘肽酯［8 - 9］。NAC属半胱氨酸前体，

在人体内经 γ - 谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ - GCS）、

谷胱甘肽合成酶（GSS）催化合成 GSH［10 - 11］。对于伴

有慢性消耗性疾病患者，其体内参与催化合成 GSH
的酶数量不足或活性降低，此时若使用 NAC，则无法

完全转化为 GSH，致人体内 NAC浓度升高，可能诱发

神经毒性。

谷胱甘肽酯包括单酯、双酯类，其在人体内可直接

水解为GSH［11］。ANDERSON等［12］发现谷胱甘肽酯具有

体外毒性，且其浓度与毒性呈正相关。与NAC和谷胱甘

肽酯相比，SAG无药品不良事件（ADE）报道，用药安全

性更高。NAC、谷胱甘肽酯及 SAG的部分 PK / PD特性

见表1。
表1 主要GSH衍生物的PK / PD特性

Tab. 1 The PK / PD properties of the main GSH derivatives

药物名称

NAC
谷胱甘肽酯

SAG

生成GSH
所需酶

γ - GCS、GSS
酯酶

硫酯酶

中间产物

L -半胱氨酸

无

无

胞内GSH浓度

维持能力

存在争议

双酯类 >单酯类

可维持

安全性评价

GSS缺乏者有神经毒性风险

C > 64 mmol / L时有明显毒性

无ADE报道

2 药理作用

SAG进入人体后，可经硫酯酶水解为GSH。GSH的

药理作用广泛，包括抗氧化、清除自由基、抑制铁死亡

等［13］。GSH水平降低与肝病、神经退行性疾病、病毒感

染、糖尿病等相关［14］。因此，为肝病、神经退行性疾病患

者补充外源性GSH，可在一定程度上起到辅助治疗作

用，改善患者临床症状。

3 临床应用

3. 1 肝病

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）：NAFLD的典型特

征是脂肪酸沉积于肝细胞。对于NAFLD病例，其 5%以

上的肝细胞存在脂肪变性；肥胖、胰岛素抵抗、高血糖

均与 NAFLD发病相关［15］。ENGIN［16］发现 NAFLD患者

体内活性氧（ROS）水平升高、GSH水平下降，并认为氧

化应激机制参与了NAFLD的发病。SAG具有强抗氧化

作用，可辅助治疗NAFLD，并缓解病情。

药物性肝损伤：肝脏是药物代谢的重要器官，抗结

核药物、调脂药、抗菌药物、非甾体抗炎药、中药等具有

诱发药物性肝损伤（DILI）的风险［17］。SAG在体内酶解

为GSH，GSH可保护肝细胞膜、清除毒性，适用于伴有

丙氨酸氨基转移酶（ALT）/ 天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）升高的轻、中度肝细胞损伤型DILI病例。

病毒性肝炎：病毒性肝炎可致肝细胞变性、坏死，

以及不同程度的炎性细胞浸润；部分患者可出现ALT
上升。另外，病毒感染使细胞内 GSH生物合成能力减
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弱，若感染进一步加重，体内生成的自由基可能诱发肝

损伤［18］。SAG在人体内可转化为 GSH［19］，适用于病毒

性肝炎的辅助治疗。肝纤维化是慢性乙型病毒性肝炎

疾病进展的重要病理过程，肝纤维化的发生与肝细胞

氧化应激相关［20］。GSH制剂用于慢性乙型病毒性肝炎

患者，可减轻肝细胞氧化应激，并提高局部肝细胞血液

灌注能力，有助于降低肝纤维化的发生率。

化学性肝损伤：四氯化碳、过氧化氢等化学试剂

可能诱导发肝损伤，其发病机制与自由基脂质过氧

化、产生大量 ROS等相关。ROS可诱导肝细胞线粒体

结构和功能障碍，另在 GSH 依赖性过氧化物酶作用

下，GSH被转化为 GSSG，致胞内 GSH水平下降，从而

诱发肝损伤［1，21］。对于化学性肝损伤患者，补充 SAG
可抗氧化应激反应，并能恢复肝细胞内线粒体功能，

有利于缓解病情。

3. 2 急性肾损伤

铁死亡是一种非凋亡调节的细胞死亡途径，也是

急性肾损伤（AKI）的发病机制之一［22］。当脂质过氧化物

积累，酰基辅酶A合成酶长链家族成员 4（ACSL4）被过

度激活，同时谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）表达减少

时，可导致铁死亡，进而诱发AKI［23］。有研究表明，GSH
可抑制铁死亡，降低体内脂质过氧化物水平，缓解AKI
临床症状［24］。
3. 3 AD

AD属神经退行性疾病。随着个体年龄增长，大脑

内氧化和抗氧化酶比例逐渐失调，神经细胞对氧化应

激敏感性增加，致其细胞内线粒体功能障碍，可诱发神

经毒性［25］。此外，AD患者体内ROS水平显著升高，ROS
可与β淀粉样蛋白和Tau样蛋白发生相互作用，活化星

形胶质细胞，并诱导神经炎性反应和线粒体功能障碍；

ROS参与了疾病的发生与发展［26］。GSH不仅能增强

NrF2通路信号传导和恢复线粒体功能，还可抗氧化应

激、保护神经细胞，外源性补充GSH，从而改善AD患者

的临床症状［27］。MANDAL等［28］发现，AD患者海马体内

GSH水平显著下降。因此，为该类患者补充 SAG，可提

高其脑内GSH水平，有助于改善患者认知功能和延缓

疾病进展。

3. 4 帕金森病

帕金森病的病理机制较复杂，与α -突触核蛋白的

异常积累、氧化应激、神经炎性反应及铁死亡等导致的

中脑黑质区多巴胺神经细胞丢失相关［29］。HUANG
等［30］发现，帕金森病患者大脑内GSH水平下降。为其补

充GSH［31］，可改善临床症状。

3. 5 免疫调节

人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者体内 GSS减少，

致细胞内 GSH水平下降，同时，HIV患者体内白细胞

介素（IL）- 6、IL - 10等免疫抑制细胞因子水平升

高［32］，而 IL - 2、IL - 12等免疫刺激细胞因子水平下

降，加重其免疫抑制状态，增加了患者感染真菌、结核

分枝杆菌等病原菌的风险。给予 HIV患者补充 SAG，
可提高细胞内 GSH水平，调节机体免疫；有助于降低

患者感染机会致病菌的风险。有研究认为，当 GSH水

平升高可刺激机体产生 IL - 12和 / 或 IL - 27，并诱导

T淋巴细胞群 CD4 + 与 Th1细胞分化；从而促进免疫

调节［33］。
3. 6 急性胰腺炎

氧化应激、线粒体功能障碍、核因子 κB（NF - κB）
信号通路参与了急性胰腺炎的发病过程［34］。NF - κB信

号通路可调控多种细胞因子和趋化因子，并介导免疫

细胞浸润和炎性反应；严重急性胰腺炎病例可出现全

身炎性反应综合征［35］。急性胰腺炎患者存在GSH缺乏

的现象，外源性补充 SAG可减轻氧化应激和炎性反应，

改善线粒体功能，有利于控制病情。

3. 7 糖尿病

对于糖尿病患者，其体内的高血糖可促使细胞内

ROS的生成，增加了细胞氧化应激和血管内皮损伤风

险［36］。同时，高血糖诱导的氧化应激反应，又会加重胰

岛素抵抗，不利于糖尿病患者的血糖控制。由此可见，

糖尿病患者体内的高血糖和氧化应激相互作用，并形

成恶性循环，加重了患者疾病治疗负担。因此，糖尿病

患者外源性补充 SAG可抗氧化应激、减少血管内皮损

伤，并能减少胰岛素抵抗，改善预后［37］。
3. 8 病毒感染

GSH可阻止多种DNA或RNA病毒的复制，具有抗

病毒作用［38］。有研究显示，补充 SAG可抑制单纯疱疹病

毒 - 1（HSV - 1）复制，并能降低小鼠病死率［5］。此外，当

HIV感染者补充GSH，不仅可增强机体抗氧化应激的能

力，还可通过抑制NF - κB通路上调而抑制HIV复制，

改善预后［33］。
3. 9 囊性纤维化

GSH可广泛分布于人体组织及细胞。其中，气道表

面衬液中的GSH可保护肺部免受氧化应激损伤。囊性

纤维化（CF）患者体内缺乏囊性纤维化跨膜调节蛋白，

致GSH转运障碍和气道表面衬液中GSH水平下降，大

量炎性细胞与氧化应激因子可损伤气道，并加重病

情［39］。CALABRESE等［40］发现，中度 CF患者吸入 GSH
制剂 12个月，呼吸道症状明显改善，第 1秒用力呼气容
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积（FEV1）等肺功能参数明显升高。

3. 10 COPD
若人体长期暴露于香烟烟雾和 /或污染环境，大量

的外源性氧化剂可进入人体并损伤气道和 /或肺泡，增

加 COPD的患病风险［41］。研究发现，COPD患者气道内

GSH水平显著降低［42］。为COPD患者补充GSH等抗氧化

剂后，其气道氧化损伤程度减轻，疾病急性加重风险下降。

4 在其他领域的应用

4. 1 食品保健

GSH具有多种生物学功能，其抗氧化应激和解毒

功效有助于延缓衰老［43］。随着年龄的增长，人体合成

GSH能力逐渐下降；外源性补充GSH可延缓衰老［44］。我
国是人口大国，鉴于 SAG可延缓衰老、维持健康，若其

被批准作为食品或保健品添加剂，其在国内可能拥有

巨大的市场潜力。

4. 2 皮肤美容

GSH通过影响酪氨酸酶功能而抑制皮肤黑色素

形成，另GSH的抗氧化作用可改善皮肤色素沉着［45］。
国外一项研究招募了 60名受试者，随机分为 GSH治

疗组和安慰剂组，各 30名，分别口服GSH 250 mg及安

慰剂，均每日 2次，持续 4周。结果发现，GSH治疗组受

试者 6个皮肤测试点的黑色素指数均显著下降。与安

慰 剂 组 相 比 ，GSH 治 疗 组 受 试 者 右 侧 面 部（P =
0. 021）、阳光暴露的左前臂处皮肤（P = 0. 036）的黑

色素指数下降更显著［46］。
4. 3 动物医疗

患有肝病的宠物，其细胞内 GSH水平同样会下

降［47］。MARTELLO等［48］给予肝病犬灌胃 SAG、水飞蓟

宾等抗氧化剂，2周后发现其红细胞中GSH水平升高，

且肝功能指标明显好转。伴随动物医疗的发展，宠物健

康逐渐受到人们重视，SAG有望用于动物肝病的治疗。

5 小结

SAG是GSH的前体，其在血浆的稳定性优于GSH。
SAG易穿透细胞膜，并在胞内酶解为GSH，可发挥抗氧

化应激、清除自由基和毒素、抑制铁死亡等多种药理作

用。参考现有研究，SAG在临床医疗、食品保健、皮肤美

容、动物医疗领域均具有可观的应用前景。需要注意的

是，现阶段 SAG用于临床医疗的循证证据尚不充分，亟

须大规模的随机对照试验进一步验证。
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