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β-烟酰胺单核苷酸对生理机能影响的研究进展
陈 韬1，曹 卉2，董 丽1，吉 喆3，曹建民1,*

（1.北京体育大学运动人体科学学院，北京 100084；2.华北电力大学体育教学部，北京 102206；

3.安徽师范大学体育学院，安徽 芜湖 241000）

摘  要：我国处于亚健康状态的超重或肥胖人群与老龄化人口数量都在逐年上升。在衰老和肥胖过程中，细胞内

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD＋）水平会发生系统性下降。NAD＋是细胞能量代

谢、调节细胞机能、影响衰老的关键靶点，因此，通过补充NAD＋前体以改善生理机能、延缓衰老已经成为目前研

究热点。β-烟酰胺单核苷酸（nicotinamide mononucleotide，NMN）是动物体内NAD＋代谢的中间产物，也是目前最

直接高效的NAD＋补充前体。但是NMN对生理机能存在多方面多器官的复杂影响，而且人体临床试验与动物实验结

果并不一致，服用量也尚未确定。本文综述到目前为止NMN的动物实验和人体临床试验结果，旨在探究补充NMN
对动物、人体生理机能的影响、机制及其适宜剂量和不良反应，以期为未来NMN研究与应用提供思路。
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year. The intracellular level of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) decreases dramatically with age and obesity. NAD+ 
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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicot inamide adenine 
dinucleotide，NAD＋）是细胞生物能量产生和代谢所必

需的一种吡啶化合物，也是细胞重要生化过程中的关键

调节因子。NAD＋不仅作为各种氧化还原代谢反应的辅

助因子，通过氧化态（NAD＋）和还原态（NADH）之

间的相互作用在糖酵解、三羧酸循环、氧化磷酸化和 

β-氧化等多种能量代谢途径中充当电子的受体/供体，并

作为腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly adenosinediphosphate-
ribose polymerase，PARPs）、Sirtuins、CD38/CD157和
SARM1（sterile alpha and Toll/interleukin-1 receptor motif-
containing protein 1）等NAD＋依赖性酶的共用底物，而

这些酶参与许多重要细胞生物过程，在DNA损伤修复、

表观遗传修饰、细胞自噬、细胞生长、细胞凋亡、衰老

等方面发挥重要作用。因此，NAD＋成为细胞能量代谢、

调节细胞各方面机能、影响衰老的关键靶点，而适当的

细胞内NAD＋池对维持整个细胞氧化还原供能状态以及

NAD＋依赖性酶所支持的细胞生化途径至关重要[1-2]。

我国处于亚健康状态的超重或肥胖人群与老龄化人

口数量均逐年上升[3-4]。在衰老过程中，NAD＋水平会发

生系统性下降，使机体中需要NAD＋参与的生理生化过

程逐渐失能，从而导致与年龄相关的生理与健康机能下

降，如代谢综合征、骨骼肌线粒体功能障碍、神经退行性

病变等[5]。而肥胖是营养代谢失调紊乱的外在表现，是糖

尿病、血脂异常、脂肪肝等各种代谢性疾病的基本病理

基础，会显著加速衰老的发展[6]。而多项研究表明，在多

种小鼠组织中，如脂肪、骨骼肌、肝脏和下丘脑细胞内 

NAD＋水平也随着肥胖而下降，因此，提升组织内NAD＋

水平成为了抗衰老、促进机体健康机能的重要靶点[7]。

β-烟酰胺单核苷酸（nicotinamide mononucleotide，
NMN）是动物体内NAD＋代谢的中间产物，同时在饮食

中也微量存在；相对于烟酰胺（nicotinamide，NAM）、

烟酸（n iac in，NA）、烟酰胺核糖（n ico t inamide 
riboside，NR）等NAD＋前体，NMN转化生成NAD＋只需

要一步催化反应，是最直接高效的前体物质；从酵母到

人类都可利用该物质进行NAD＋生物合成[8]。目前许多研

究表明补充NMN对健康有益，在动物实验和人体试验中

被用于增加组织中的NAD＋水平，减轻与衰老、肥胖及某

些病理模型有关的健康缺陷[5,7,9]。

但是目前NMN对健康相关生理机能存在多方面多器

官的复杂影响，而且人体与动物实验结果并不一致，服

用量也尚未确定。本文主要汇总在动物实验和人体临床

试验中补充NMN对机体生理机能影响的研究进展，以期

为未来科学应用NMN于人体、增强NAD＋代谢、预防衰

老或肥胖相关疾病提供思路。

1 NAD＋与NMN的体内代谢

1.1 NAD＋与NMN的代谢途径

NAD＋由两个核苷酸分子组成，它们通过磷酸基

连接，其中一个核苷酸携带腺嘌呤碱基，而另一个携

带烟酰胺部分。NAD＋有3 条合成途径，分别为补救

（Salvage）途径、从头合成（de novo）途径和Preiss-
Handler途径（图1），其中NAD＋分别由NAM、NR、色

氨酸（Trp）和NA合成[10]。这些NAD＋前体可从饮食中

摄取，它们的缺乏会导致糙皮病，其特征症状是皮肤发

炎、腹泻、痴呆和口腔溃疡[11]。

在哺乳动物细胞中，NAD＋主要通过Salvage途径合

成，可占据哺乳动物体内NAD＋合成量的85%以上[13]。

在Salvage途径中，NMN由NAM和PRPP通过哺乳动物

NAD＋生物合成限速酶NAMPT合成[14]，NMN也可由NR
通过NRK介导的磷酸化反应合成；NMN由NMNATs催化

转化为NAD＋（图1）。随后，NMN与ATP结合，通过

NMNAT转化为NAD＋[15]。在哺乳动物中，有3 种由不同

基因编码的NMNAT同工酶，即NMNAT1、NMNAT2、
NMNAT3，它们分别存在于细胞核、高尔基体和线粒

体中 [15]。Salvage途径中NAD＋消耗酶负责在发挥酶活

性作用的同时分解NAD＋，如PARPs、Sirtuins、CD38
（T10）、CD157（BST1）和SARM1，这些酶降解NAD＋ 

并产生NAM作为副产物[16-17]，并在NNMT作用下甲基化

生成MeNAM，并随后进一步分解为Me2PY和Me4PY代

谢排出体外[12]。NAMPT是Salvage途径中的限速酶，小鼠

全面缺失NAMPT会导致胚胎死亡[14,18]。此外，在小鼠组

织（包括骨骼肌、肝脏和脂肪组织）中NAMPT的组织特

异性缺失会降低各器官的NAD＋水平[13,19-20]。

除主要的Salvage途径外，NAPRT催化Preiss-Handler
途径的第一步，将NA转化为NAMN；而de novo途径则是

将Trp转化为QA后，经QPRT催化生成NAMN，两条通路

在此合并。再经过一系列反应转化为NAAD后，最终都

通过NADs转化为NAD＋（图1）。

虽然NAMPT在细胞中具有NADs的作用，但其也

在血清中被发现。细胞外形式的NAMPT（eNAMPT）
由多种细胞分泌，包括成熟脂肪细胞、胰腺β细胞、

肌细胞和肝细胞 [21-22]。据报道，细胞内形态的NAMPT
（iNampt）在正常营养状态下在细胞质中被乙酰化。然

而，一旦食物稀缺，iNAMPT就会被SIRT1去乙酰化，

而提高其酶活性并促进其分泌至胞外。有趣的是，脂肪

细胞中NAMPT基因的缺失会降低下丘脑NAD＋水平。同

样，通过中和抗体去除eNAMPT对下丘脑的NAD＋水平

也有同样的影响[23]。这些结果表明，eNAMPT可能在血

液中产生NMN，从而向包括下丘脑在内的各种组织供应

NMN。然而，另一项研究表明，eNAMPT不参与细胞外 
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NMN的产生，因为血浆中生理浓度的NAM、ATP和
PRPP不足以催化NAMPT[24]。因此，eNAMPT在细胞外

NMN生成中的作用仍存在争议。

1.2 细胞对NMN的摄取方式

关于NMN的摄取与利用，通过稳定性同位素标记

NMN发现，NMN在细胞外被脱磷酸化为NR，而一项使

用多种化学抑制剂的研究表明，NR是通过平衡核苷转运

体（equilibrium nucleoside transporters，ENTs）进入细

胞。但NR不稳定，在小鼠血浆或含胎牛血清的培养基中

可迅速降解为NAM[25]，说明NMN在口服进入人体血液后

可以在胞外转化为NR，然后被转运进入细胞，但也有一

部分在转化为NR后通过肝脏代谢或血液循环中的水解作

用转化为NAM[26-27]。

最近的一项研究发现Slc12a8是NMN特异性转运蛋白[28]， 

Slc12a8可直接跨质膜运输NMN，肝细胞中Slc12a8的缺

失极大地降低了NMN在肝细胞中的直接吸收。Slc12a8在
小肠中强烈表达，可能有助于NMN的口服摄取。因此，

血浆中NMN可能有两种进入细胞的方式（图2）：一种

是通过细胞膜表面的CD73去磷酸化为NR，再通过ENTs
进入细胞内，随后再通过细胞质NRK催化为NMN，进

入线粒体被利用（线粒体无NRK）；另一种是直接通过

Slc12a8特异性转运体直接进入细胞。NMN的摄取途径 

可能因组织类型而异。因此，有必要进一步研究不同组

织和/或细胞对NMN的吸收转运模式。
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图 2 NMN进入细胞内的不同途径[9,28]

Fig. 2 Different pathways by which NMN enters cells[9,28]

1.3 细胞内NAD＋含量下降的机制

NAD＋在细胞氧化还原反应中可被还原为NADH，

但并不被实际消耗。在哺乳动物体内，真正消耗NAD＋ 

的主要是3  种NAD＋消耗酶，分别为CD38、PARPs 
和Sirtuins。

Sirtuins是一类依赖于NAD＋的去乙酰基酶，它们

通过消耗NAD＋对蛋白质进行去乙酰化反应，从而改变 
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图 1 NAD与NMN的代谢生化途径[5,7,12]

Fig. 1 Metabolic biochemical pathways of NAD and NMN[5,7,12]
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蛋白质的活性，Sirtuins依靠这一能力在调节转录、能量

代谢、细胞存活、DNA修复、改善炎症、控制衰老和昼

夜节律等方面发挥广泛作用。哺乳动物体内Sirtuins可被

分为7 种亚型：SIRT1能基于细胞内NAD＋的储量对多种

代谢过程进行调控，同时还能控制不同器官和组织面对

压力时进行的细胞适应性响应；SIRT2则在脂肪生成、脂

肪酸氧化、糖异生、炎症和氧化应激中发挥调节作用；

SIRT3/4/5主要分布于线粒体中，负责调控线粒体功能和

氧化应激；SIRT6/7属于细胞核Sirtuins，参与维护基因组

稳定性和DNA修复。SIRT1/2介导热量限制诱导的延寿

效应，随着年龄的增长，Sirtuins表达量逐渐下降，因此

Sirtuins成为了延寿领域的关键研究靶点[29]。PARPs主要

位于体内多种细胞的细胞核内，是哺乳动物体内最主要

的DNA修复酶，而NAD＋是PARPs的唯一底物。当自由

基、氧化剂或辐射诱导产生DNA损伤时，PARPs会大量

激活，并短时内迅速消耗细胞内近90%的NAD＋，催化

提升DNA损伤部位的ADP核糖基化水平，以介导DNA损

伤的修复，维持细胞生存[30]，因此慢性炎症与氧化应激

损伤加剧可诱导NAD＋的快速消耗。CD38是一种多功能

跨膜酶，广泛分布于哺乳动物组织中，并通过二级信使

环二磷酸腺苷核糖（cyclic adenosine diphosphate ribose，
cADPR）的产生参与免疫细胞功能调节，并在此过程中

大量消耗NAD＋水解成NAM。研究显示，CD38需水解近

100 个NAD＋分子才能产生一个二级信使cADPR分子[29]，

而特意敲除CD38的小鼠组织中NAD＋水平较野生型动物

高10～20 倍[31]。对小鼠的研究发现，随着年龄的增长，

NAD＋消耗路径中CD38表达显著上升，相应地，细胞内

NAD＋水平显著降低，线粒体功能障碍的发生[32]（图3）。

以上研究显示CD38可能是哺乳动物体内最主要的NAD＋消

耗酶，并在衰老时NAD＋水平下降过程中起重要作用。

/

CD38/NAD

NAD＋

在衰老过程中，CD38表达升高，诱导NAD＋水平的下降与线粒体功能障碍。

图 3 随衰老变化的CD38活性与NAD＋含量变化[32]

Fig. 3 Changes in CD38 activity and NAD+ content with aging[32]

从合成途径角度考虑，NAD＋合成途径中的关键限

速酶NAMPT活性随年龄增加而出现表达下降，这也可

能是诱导细胞内NAD＋水平下降的原因。NAMPT负责催

化NAD＋消耗后产生的NAM重新合成NMN（图1），实

现NAD＋的循环利用。研究发现，老年人骨骼肌NAMPT
水平显著低于年轻者，且伴随骨骼肌功能衰退和线粒体 

功能障碍，NAMPT在骨骼肌中的表达丰度与年龄和体脂

率均呈负相关，与最大摄氧量呈正相关[33]。其余NAD合

成酶，如NMNAT和NRK的活性却不随年龄增长而产生

变化。进一步的研究发现，运动训练能显著增加老年人

骨骼肌内NAMPT水平，提升NAD＋水平，改善老年人骨

骼肌的力量与耐力，逆转年龄增长造成的影响[34]。但运

动训练同样对其余NAD合成酶活性没有任何影响，这说

明NAMPT是众多NAD合成酶中影响衰老进程NAD＋水平

的关键靶点。而NMN可以不经关键限速酶NAMPT而直

接通过非限速酶NMNAT一步合成NAD＋，因此成为目前

NAD＋前体补充剂的最有效选择（图1）。

2 补充NMN的作用

2.1 补充NMN的动物实验结果

补充NMN对各种实验动物关键生理功能和各种疾病

模型的治疗均有有益影响，在保护组织形态和功能免受

系统性衰退方面也显示出良好的效果，大量的动物实验

结果表明NMN具有广阔的应用前景和治疗潜力。

2.1.1 NMN提升组织NAD＋水平

许多动物实验表明，长期规律性地补充NMN可以有

效提高各种外周组织NAD＋的生物合成，包括胰腺[35]、

肝脏[35,36]、脂肪组织[35-37]、心脏[38-39]、骨骼肌[35-36,40]、肾

脏[41]、睾丸[42]、卵巢[43]、视网膜[44]和血管（主动脉）[45]

和脑组织[46]，这种提升作用不仅限于正常鼠，也包括饮

食诱导的肥胖鼠及其他病理模型鼠。在小鼠的单次急性

NMN补充实验中，在口服NMN（300 mg/kg mb）2.5 min
后血浆NMN水平增加，并在升高约15 min后降至正常水

平，随后肝NAD＋水平在30 min逐渐升高[36]。骨骼肌和大

脑皮层在在口服NMN 60 min后NAD＋水平轻度增加。这

表明补充的NMN可以迅速被机体吸收入血，并在不同的

主要器官中快速代谢为NAD＋。

在NMN的使用剂量与安全性方面，大多数动物实验

采用剂量为100～500 mg/（kg mb·d）。最近有研究显示

在正常野生型C57BL/6小鼠中，长期（1 年）口服NMN
（300 mg/kg mb）是安全的，耐受性良好，不会产生任何

明显的有害或毒性作用[36]。

2.1.2 NMN改善糖脂代谢

首先值得注意的是，NMN可以显著改善代谢功能。

胰腺β细胞对机体NAD＋水平下降和NMN干预非常敏感， 

补充NMN可以显著增强胰腺β细胞胰岛素分泌和外周组

织的胰岛素敏感性，从而改善年龄和饮食诱导的糖尿病

小鼠[35,47]和衰老小鼠[35-36]的糖耐量和胰岛素抵抗。在脂肪

细胞特异性NAMPT敲除小鼠（ANKO）中，口服NMN
也会增强脂肪组织NAD＋生物合成和SIRT1活性，并使

严重的低脂联素血症和多器官胰岛素抵抗正常化[37]。此

外，在常规饮食喂养的野生型C57BL/6小鼠中，长期服用
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NMN可抑制与年龄相关的脂肪组织炎症，并改善全身胰

岛素敏感性[36]。考虑到脂肪组织NAD＋生物合成在肥胖和

老年小鼠中严重受损[35]，这些发现提示脂肪组织NAD＋可

能是胰岛素抵抗的良好治疗靶点，胰岛素抵抗是2型糖尿

病和心血管疾病的重要危险因素。

给药NMN还可通过增加能量消耗，部分抑制高脂饮

食小鼠的体质量增加，长期服用NMN的小鼠表现出更高

的能量消耗和身体活动，使得衰老过程中体质量增加受

到抑制。因此，使用NMN可以改善饮食和年龄相关的体

质量增加。

NMN调节糖脂代谢，改善组织胰岛素抵抗的主要作

用机制包括，恢复NAD＋生物合成、增强SIRT1活性、缓

解炎症与氧化应激、调节昼夜节律相关的基因表达，增

强机体能量消耗[35]。

2.1.3 NMN改善线粒体功能

NMN可以改善各种代谢器官的线粒体功能，包括骨

骼肌[36,40]、肝脏[48]、心脏[49]和视网膜[44]。NMN处理的小

鼠骨骼肌线粒体氧化磷酸化增加[40]，并通过增加全身能

量消耗促进减肥[36]。在高脂饲料喂养的肥胖小鼠中增加

肝脏线粒体中柠檬酸合酶活性[48]。

2.1.4 NMN的抗衰老作用

长期服用NMN可改善年龄相关的胰岛素抵抗，并减

缓随年龄增长而发生的基因表达变化[36]。老年小鼠给予

NMN后，骨骼肌线粒体呼吸能力也能较好地保持，这将

有助于提升机体能量消耗，改善糖耐量。

补充NMN还有助于缓解衰老雌性小鼠的生殖能力下

降，研究发现，在生育能力下降小鼠的卵母细胞中，添

加NMN可以增加其NAD＋和NAD(P)H水平。NMN处理小

鼠也表现出生育力增强和卵母细胞产量增加，以及产仔

数和活仔数的改善[43,50]。NMN治疗老龄小鼠也能对脑功

能产生类似的逆转作用，可以改善老龄小鼠的空间工作

记忆功能和步态协调[51]，这可能与Sirtuins介导的神经细

胞与血管内皮细胞的转录组学变化有关[52]。

与年幼的动物相比，NMN对年老动物的治疗似乎更

为有效。NMN改善高脂饮食诱导的糖耐量降低和血脂异

常[35]、骨骼肌线粒体氧化代谢[40]和血管内皮功能[45]的动

物实验中，对老年小鼠的效果优于年轻小鼠。这是因为

衰老导致的NAD＋水平下降[13,32,35,40]使老年小鼠对NMN导

致的NAD＋水平提高更为敏感。因此，详细比较NMN在

老年小鼠和年轻小鼠中的效果差异很有意义。

2.1.5 NMN改善神经元功能

NMN还能够改善大脑中多种神经元功能。NMN可

改善阿尔茨海默症小鼠和大鼠模型的认知和记忆[46,53]。

NMN保护大脑神经元免受脑缺血或脑出血后的神经细胞

死亡[54]，并改善脑缺血中血脑屏障的完整性和组织纤溶

酶原激活物诱导的脑出血[55]。NMN还通过激活线粒体SIRT3
和SIRT5恢复感光细胞NAMPT敲除小鼠中严重的视网膜 

退化[44]。此外，在野生型C57BL/6小鼠中，长期服用NMN可
防止齿状回中与年龄相关的神经干细胞数量减少[56]。

从剂量比较研究中获得的数据表明，与大剂量相

比，较低剂量的NMN可能对某些神经元预后更有益。

例如，100 mg/kg mb NMN比300 mg/kg mb NMN能更好

地改善身体活动性[36]。62.5 mg/kg mb NMN比更高剂量

（125～500 mg/kg mb）的NMN在治疗缺血性脑损伤方面

更有效[54]。这可能由于高剂量NMN的使用导致局部NMN
积累，对大脑区域或特定功能产生了负面影响。体外细

胞实验数据表明，外源性高剂量的NMN在NMNAT缺失

时在轴突中的积累可促进神经细胞沃勒氏变性，并据此

提出了NMN促进轴突变性的假说[57]，尽管这一假说受到

质疑，与一些实验结果[58]并不相符。未来研究有待阐明

NMN在脑内的药代动力学，并确定NMN在每个关键神经

元功能和脑区域的最佳给药方案。

2.1.6 NMN的多效性

除抗糖尿病和对神经的保护作用，NMN还可以

SIRT1依赖的方式抑制急性肾损伤[41]、心力衰竭[38-39]和辐

射诱导的DNA损伤[59]，进一步证明了NMN的多效性。

2.1.7 NMN动物实验效果的可能机制

NMN可以不经NAMPT直接一步合成NAD＋补充

NAD池。NAD＋虽然有3 种主要的NAD＋消耗酶，但其

中Sirtuins是补充NMN合成NAD＋时发挥延缓衰老、改善

炎症、修复损伤、抵抗损伤应激等诸多有益功能的关键

节点。Sirtuins是NAD＋依赖性脱乙酰酶，在转录、调节

能量代谢、细胞存活、DNA修复、改善炎症和昼夜节律

的调节中发挥广泛作用[60]，PARPs和CD38则与Sirtuins在
NAD＋的使用中存在竞争关系。随着DNA损伤的加剧，

PARP1被激活导致细胞内NAD＋水平下降，NAD＋可用

性的减少进一步导致SIRT1活性降低[8]。SIRT1和PARP1
之间的拮抗关系不仅是对NAD＋的竞争，如介导炎症反

应的转录因子κB（nuclear factor κB，NF-κB）的活性可

被SIRT1介导的去乙酰化抑制，而NF-κB被PARP1转录

激活，SIRT1还能够通过去乙酰化在转录水平直接抑制

PARP1[61]。而CD38已被证明是一种最主要的NAD＋消耗

酶，且随着年龄的增长表达逐渐上升。特异性敲除CD38
的小鼠全身各组织的NAD＋水平上升，表现出能量代谢率

的提高，能够抵抗高脂饮食诱导的肥胖，这种保护效应

由NAD依赖性的SIRT-PGC1α轴介导[62]。

下丘脑是大脑中负责调控机体能量稳态的区域，

也是SIRT1在大脑中表达最集中的区域，提示SIRT1调
节身体代谢的其中一个途径是通过干预下丘脑神经元实 

现的[63]。在通过热量限制延长寿命的动物实验中发现，

禁食增加了小鼠下丘脑NAD＋含量与SIRT1表达[64]。还有

研究发现，脑特异性过表达SIRT1的小鼠在衰老后，与

同龄小鼠相比，其日常能量消耗、骨骼肌与线粒体功能 
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均表现出对衰老的抗性[29]。而对老年鼠进行NMN给药可

增加全身各组织NAD＋水平，并进一步提升SIRT1活性，

通过SIRT1依赖的机制减轻伴随年龄增长的生理衰退[35]。

腹腔注射给药NMN能够迅速提升下丘脑脑组织中NAD＋

水平[29]。因此，NAD＋-SIRT1-下丘脑轴可能是NMN发挥

多种生理效应的重要靶点之一。

NMN的动物实验结果汇总如表1所示。

2.2 NMN的人体临床试验

在有关NMN的人体临床试验方面，目前的4 例NMN
人体临床试验补充剂量在250～1 200 mg/d之间，均无

任何不良反应发生，说明NMN在人体耐受性方面比较

安全。对超重或肥胖的绝经糖尿病前期妇女使用NMN 
干预[65]，发现干预虽然没有增加其骨骼肌内NAD＋水平，

但是明显增加了NAD＋的周转率，骨骼肌中NAD＋的代

谢产物增加，说明补充的NMN转化为骨骼肌的NAD＋后

很快又被分解。受试者血浆和单核细胞中NAD＋水平显

著上升。受试者的体质量、体脂率、血脂、血糖水平没

有显著改善，但是骨骼肌胰岛素敏感性和相关信号转导

通路增强。研究单次口服NMN的症状反应发现，心率、

血压没有发生变化，而眼科检查指标和匹兹堡睡眠质量

指数也没有额外改善，可能是受试者的睡眠质量十分良

好因此并没有改善作用[66]。研究NMN联合运动训练的效

益和对有训练基础人群运动能力的影响发现，NMN联合

有氧训练相较于单纯训练，显著提升了受试者的无氧阈

功率，提高其有氧能力，且呈剂量依赖效应[67]。有学者

研究服用NMN长达12 周对老年健康男性身体功能的影

响，发现仅有左手握力和步态速度等部分躯体运动方面

得到轻微改善，但右手握力、30 s椅子站立测试、胰岛

素敏感性、肌肉质量、内脏脂肪以及认知功能等方面均

无任何改善。同时，长期服用NMN使血浆内NAD＋（平

均达2 倍以上）及NAMN（4 倍以上）水平极显著升高，

而NAD＋的直接代谢产物NAM没有显著变化，但骨骼

肌及其他实质器官内的NAD＋水平未知[68]。由于已知的

NMN或者NAD＋均无直接转化为NAMN的途径，这提示

了一种NMN补充后可能的新机制，即NMN补充可以通过

Preiss-Handler通路途径合成NAD＋（图1）。

NMN对人体的实验效果并不如在动物实验中显著

有效。在动物实验中，NMN能显著提高衰老或肥胖小鼠 

表 1 NMN的动物实验结果汇总

Table 1 Summary of animal test results of NMN

模型 剂量 NAD＋水平及所在组织 代谢效益 参考文献

高脂饮食及衰老诱导的二型糖尿病小鼠 500 mg/（kg mb·d），IP，7～10 d或单次
↑：胰腺、肝脏、
脂肪、骨骼肌

恢复受损的糖耐量和胰岛素敏感性 [35]

C57BL/6N小鼠 100、300 mg/kg mb，灌胃，12 个月
↑：血浆、脂肪组织、

肝脏、骨骼肌
抑制年龄引起的体质量增加，改善胰岛素敏感性和血脂，

增加身体活动、能量消耗和肌肉线粒体功能
[36]

脂肪细胞NAMPT敲除小鼠（ANKO） 500 mg/（kg mb·d），灌胃，4～6 周 ↑：脂肪组织 逆转了胰岛素敏感性，降低了血糖和血浆甘油三酯水平 [37]
共济失调小鼠（FXN-KO）、

SIRT3 KO小鼠、dKO小鼠
500 mg/kg mb，每周2 次，IP，4～5 周 ↑：心脏 左心室壁增厚、收缩舒张功能改善、心功能增强 [38]

NAMPT杂合敲除小鼠（NAMPT＋/－） 500 mg/kg mb，IP，单次 ↑：心脏 改善心脏缺血再灌注后损伤 [39]
衰老小鼠 500 mg/kg mb，IP，1 周 ↑：骨骼肌 改善肌肉萎缩，减少肌肉炎症，改善骨骼肌线粒体功能 [40]

SIRT1＋/－急性肾损伤衰老小鼠 500 mg/（kg mb·d），IP，术前和术后24 h ↑：肾脏
恢复了顺铂/缺血诱导的肾损伤，恢复肾脏SIRT1活性，

减少了肾脏的凋亡坏死，但对SIRT1敲除小鼠无效
[41]

3 月龄vs. 30 月龄小鼠 500 mg/（kg mb·d），IP，7 d ↑：心脏、睾丸 老龄小鼠BubR1恢复到与3 月龄小鼠相似的水平，中位寿命延长 [42]
老龄雌性小鼠 0.5～2.0 g/L，饮水，4 周 ↑：卵巢 通过激活SIRT2恢复老龄小鼠的卵母细胞质量和生育能力 [43]

感光细胞特异性NAMPT敲除小鼠，
光诱导视网膜功能障碍小鼠

150、300 mg/kg mb，IP，10 d与4 周 ↑：视网膜 改善视网膜变性，保护视网膜免受光损伤 [44]

C57BL/6小鼠 300 mg/（kg mb·d），灌胃，8 周 ↑：血管内皮细胞 改善颈动脉内皮依赖性扩张 [45]
Aβ1-42寡聚物脑室内灌注大鼠

（阿尔茨海默症造模）
500 mg/kg mb，IP，10 d ↑：海马脑组织 提高学习和记忆能力 [46]

果糖喂养小鼠 500 mg/kg mb，IP，单次急性 改善胰岛素分泌，抑制炎症 [47]
高脂肪饮食诱导的肥胖小鼠 500 mg/kg mb，IP，17 d ↑：肝脏，骨骼肌 改善葡萄糖耐量，肝脏柠檬酸合酶活性和甘油三酯积累 [48]

横向主动脉收缩应激小鼠、cKO小鼠 500 mg/kg mb，1 次/3 d，IP，33 d ↑：心脏 改善心脏线粒体功能，保护小鼠免于心力衰竭 [49]
老龄雌性小鼠 200 mg/kg mb，IP，10 d 老年小鼠卵母细胞质量和生育能力的恢复 [50]

24 月龄C57BL/6小鼠 500 mg/kg mb，IP，2 周 减轻脑血管内皮细胞氧化应激，改善空间工作记忆功能和步态协调 [51]

24 月龄C57BL/6小鼠 500 mg/kg mb，IP，2 周 ↑：脑血管
改善脑血管微血管内皮功能障碍和神经血管耦合反应，

增加脑血流量，提高认知能力
[52]

APPswe/PS1dE9转基因小鼠
（阿尔茨海默症模型）和正常小鼠

100 mg/kg mb，隔天1 次SC，28 d 改善认知功能 [54]

C57BL/6小鼠脑缺血 31.25～500.00 mg/kg mb，IP，单次急性 ↑：海马组织 减少神经元细胞死亡和改善神经预后（62.5 mg/kg mb诱导的效果最佳） [55]
脑缺血CD1小鼠 300 mg/kg mb，IP，单次急性 改善死亡率、脑梗死、水肿、凋亡、出血和血脑屏障完整性 [56]
C57BL/6N 小鼠 100、300 mg/kg mb，灌胃，12 个月 维持神经干细胞池 [57]

辐射老年和幼年C57BL/6J小鼠 500 mg/kg mb，IP或2 000 mg/kg mb，灌胃，7～8 d ↑：肝脏
减少DNA损伤和保护小鼠免受辐照引起的白细胞计数、

淋巴细胞和血红蛋白的改变
[60]

注：IP.腹腔注射；SC.皮下注射。
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骨骼肌的NAD＋水平，改善体质量与糖脂代谢（表1），

但类似效果在人体中并没有发生，提示人体可能有更强

的NAD＋调节稳态，使许多组织器官中NAD＋水平维持在

一定的稳态水平，外源性NAD＋前体的补充并不能轻易改

变人体NAD＋的稳态，也可能是由于250 mg/d的剂量对于

人体过低。而运动联合NMN改善运动耐力则说明运动与

NMN乃至于其他NAD＋前体可能存在协同作用，这可能

是因为运动可以促进机体NAD＋系统中合成酶活性（主要

是NAMPT）的改善[34]。NMN有望成为新型运动耐力补

剂，这一观点有待进一步研究。

NMN的人体临床试验结果汇总如表2所示。

3 补充NMN可能存在的局限性与副作用

上述的许多动物实验均显示补充NMN在多种条件

下对实验动物存在有益影响。在许多有效案例中，下游

哪些机制介导其有益作用仍不十分明确。在一些研究中

已证实，敲除Sirtuins会阻断NAD＋提升所带来的生理益

处，说明这些酶在NAD＋提升所带来的益处中扮演着关

键角色[38,40-41,69]。相反，对其他关键的NAD＋消耗酶，如

对PARP1/2和CD38进行药理或遗传抑制也会产生有益作

用，这主要归因于组织NAD＋利用率的提高[32,70-71]。鉴于

NAD＋依赖的生化反应过程之间存在复杂相互作用以及

NMN的代谢存在组织异质性，仍需进行大量工作以确定

补充NMN后提升NAD＋促进健康的下游作用机制。

详细评估NMN的潜在有害副作用也至关重要。虽

然NMN的动物实验、人体临床试验中均未出现显著不良

反应，但NMN在体外细胞实验中被提出在神经细胞特异

性敲除NMNAT时，NMN的积累可诱导轴突变性[57]。在

对衰老的影响方面，研究发现衰老的人体或实验动物中

肝脏NAD＋水平下降，主要是由于NAMPT活性降低以及

CD38活性增强而导致Salvage途径中NAM-NMN-NAD循

环受阻[72]。而作为NMN的前体NR，在长期人体临床试

验中显示可降低骨骼肌中NAMPT 14%的活性[73]，这是否

与NR转化为NMN后会对NAMPT产生负反馈抑制有关？ 

服用NMN是否也会导致类似结果？对NAMPT活性的负

反馈抑制效应是否会产生健康的负面效益？这些问题也

值得深入研究。

高剂量NMN补充远超人体的NA当量需求，还可能

会产生一定的代谢负担。研究显示补充NMN虽然不会使

NAM积累而是通过甲基化形成MeNAM被代谢[67]，但这

种甲基化所需的消耗是否会随长时间补充NAD＋前体而

导致人体甲基供体缺乏进而引发不良作用，鲜有研究对

此进行报道。服用NMN提升NAD＋水平这一根本目的本

身也可能存在一定风险，虽然NAD＋似乎促进了与DNA
修复和抑制炎症相关的某些通路，但增加NAD＋水平也

可能产生促进某些肿瘤生长的风险[74]。同样，SIRT1介导 

NAD＋许多作用的下游靶点，其已被证明在不同情况下具

有促致癌或抗癌作用[75]。因此，仍需进一步的临床研究

以确定NMN作为人类治疗药物的禁忌症和长期安全性。

4 提高NAD＋含量的其他方法

NMN的人体临床试验结果与动物实验结果相差甚

远，在人体临床试验中并没有表现出如降低体质量、改善

糖脂代谢等益处，也不能增加骨骼肌中NAD＋水平或改善

线粒体功能。除了可能是NMN的人体吸收利用率过低，

需要寻找更高利用率的前体如NMNH[76]才能表现出作用，

也有可能是人类NAD＋稳态调节与实验鼠类存在差异。这

种差异可能是人类体内有关NAD＋代谢的各种酶活性存

在更强的负反馈调节能力所造成。实验发现，长期补充

NAD＋前体物使骨骼肌内NAMPT活性轻微下降14%[73]，而

骨骼肌内总NAD＋水平稳态维持不变，人体的各种功能也

保持稳定。还有人体临床试验显示，长期补充NMN后人

血浆中NAD＋的最终代谢分解产物Me2PY、Me4PY水平

大幅增加[65]，反映了人体大量摄入NMN后会迅速转化为 

NAD＋，然后周转进行分解代谢，维持组织内NAD＋池稳

定不变，因此补充NMN后组织内突增的NAD＋水平可能只

维持了很短的时间。而实验鼠类对于NAD＋稳态的调节可

能并不强，服用NMN后组织中NAD＋提升效应可持续较长

时间[36]，并进一步正反馈维持这种水平的变化（图4）。

表 2 NMN的人体临床试验结果汇总

Table 2 Summary of human clinical trials of NMN

实验对象 实验设计 干预剂量 结果 参考文献

25 名超重或肥胖
的绝经后糖尿病

前期妇女

随机、安慰剂对
照、双盲试验

口服250 mg/d NMN
持续10 周

骨骼肌胰岛素信号（Akt和mTOR的磷酸化）增加。血浆和单核细胞中
NAD＋水平上升，但骨骼肌中NAD＋水平没有改变，但周转加快；

受试者体质量、体脂率、血脂、血糖水平均没有显著变化
[65]

10 名40～60 岁健
康男性受试者

无对照
每周单次口服100、
250、500 mg NMN

递进，共3 周

单次口服NMN没有引起任何显著的临床症状或心率、血压、血氧饱和
度和体温的变化；Me2PY和Me4PY的血液浓度随NMN补充剂量升高而

增加；眼科检查指标与匹兹堡睡眠质量指数没有改善
[66]

48 名身体素质
良好的中青年

跑步者

随机双盲对照
四臂临床试验

每周训练5～6 次，同时分
为安慰剂组和300、600、
1 200 mg NMN组，6 周

服用NMN对健康跑步者体成分没有影响，但中、高剂量NMN显著提升
了第一无氧阈和第二无氧阈，呈剂量依赖性，且最大摄氧量、氧脉搏、

跑步经济性等随着剂量提升有逐渐上升趋势
[67]

20 名65 岁及以上
健康老年男性

随机双盲安慰剂对
照试验

每天服用250 mg NMN
或安慰剂，持续12 周

NMN组仅左手握力改善4.2%，步态速度提高6.2%，其余如右手握力、
30 s椅子站立测试、骨骼肌质量、内脏脂肪、胰岛素敏感性及认知功能

等方面均无改善
[68]
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相比于直接补充N A D ＋前体等原料物质，调节

促进NAD＋合成系统中各种酶的活性，如关键限速酶

NAMPT，可能才是提高人体组织中NAD＋水平、整体

改善NAD＋代谢系统的更好方法。更进一步来说，将补

充NAD＋前体或提高NAD合成酶活性二者联合或许才是

改善人体NAD＋代谢的最有效形式。运动已被证明可以

有效提高肌肉中NAMPT活性[34]，NMN联合运动相对于

单纯运动更能有效提高跑步者的无氧阈及肌肉有氧能

力也从侧面证明了这一点，高效提高有氧能力可能是

NAMPT活性提高与NMN联合补充的共同结果[67]，因此

这一方法非常值得研究。此外，NAMPT的激活剂P7C3、
SIRT1的经典激活剂白藜芦醇以及NAD＋消耗酶CD38的
抑制剂78c也可能在机制上与NMN联合作用提升NAD＋池 

（图4）。P7C3是一种氨基丙基咔唑化学品，是NAMPT

的首选激活剂，并以剂量依赖性方式增强NAMPT活性

而促进NMN的产生，P7C3已证明可增加小鼠脑中NAD＋

水平，在幼龄和成年小鼠中均具有促神经生长作用和神

经保护特性[5]。白藜芦醇是经典的SIRT1激活剂。研究表

明，用中等剂量白藜芦醇治疗的小鼠显示出线粒体生物

发生和功能增强、AMPK激活、骨骼肌中NAD＋水平增

加，而SIRT1敲除没有显示这些益处。虽然白藜芦醇激活

SIRT1不能直接影响NAD＋的水平，但SIRT1的激活可能

通过直接抑制PARPs活性或通过减少炎症反应间接减少

PARPs的激活，进而减少NAD＋的消耗[61]，从而达到提高

NAD＋池正向循环的效果。抑制CD38被认为是治疗衰老

相关组织NAD＋缺陷和代谢功能障碍的一种可能药理学策

略。在老年小鼠中使用高效CD38抑制剂78c治疗可减弱

年龄相关NAD＋水平的下降，并促进若干生理参数的显著

改善，包括葡萄糖稳态、运动能力、肌肉结构和心脏功

能[77]。以上制剂与NMN可能产生联合作用，延长NAD＋

提升的作用时间，改善人体整体NAD合成稳态，并进一

步形成正向循环。

NAMPT P7C3

NAMPT
CD38 78c

NAD＋CD38 SIRT1

PARPs

DNA

虚线箭头指向为抑制，实线箭头指向为促进。

图 4 影响NAD＋池变化的各因素示意图

Fig. 4 Schematic diagram of factors affecting NAD+ pool 

5 结 语

细胞NAD＋水平下降已成为解释许多年龄或肥胖相

关病理生理状态的核心之一。NAD＋前体已成为干预人口

老龄化、亚健康肥胖或超重人数增加的一种可能手段。

总地来说，NMN给药安全、耐受性好；NMN能有效提高

健康志愿者的血浆和单核细胞NAD＋水平，但对骨骼肌

中NAD＋水平影响尚有疑点，对代谢紊乱患者的疗效也

尚不清楚，还有待进一步研究。NMN还被发现能提高有

训练基础人群的有氧训练效果，说明NMN有成为耐力运

动补剂的潜力。此外，人体NAD＋代谢稳态的改善除了

补充NAD＋前体外，NAD合成消耗途径中合成酶活性的

改变，如通过运动或其他激活剂促进NAMPT、SIRT1活
性及抑制CD38活性也可能是一个重要的研究方向，二者

联合应用可能是未来有效预防衰老、改善亚健康水平代

谢、提升机体健康机能的有效策略。
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