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烟酰胺单核苷酸与衰老的研究进展

郁天华 姒健敏 曹倩

烟酰胺单核苷酸（nicotinamide mononucleotide，
NMN）是一种来源于核糖、烟酰胺、烟酰胺核苷和烟

酸的生物活性核苷酸。NMN可以通过烟酰胺磷酸

核糖基转移酶直接从烟酰胺制备，也可以通过烟酰

胺单核苷酸转移酶转化为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）。NMN具

有水溶性，不仅天然存在于各种水果、蔬菜以及肉

类中，而且在血液或尿液等体液中也能被检测到。

近年来，NMN作为潜在的抗衰老药物被广泛关注和

研究。既往研究表明，补充NMN可以增加线粒体中

NAD+的储备[1]。NAD+作为一种信号分子，在许多细

胞功能中起着重要作用，如代谢、DNA修复和延缓

细胞衰老等[2]，尤其是在能量产生和细胞代谢方面

至关重要，如糖酵解、β氧化和氧化磷酸化等。研究

表明，NAD+的浓度会随着年龄的增长而降低，进而

导致活性氧生成增加和线粒体活性受损[3]。因此抑

制NAD+消耗或补充NAD+前体被认为是减缓衰老过

程的潜在干预靶点。本综述将从NMN的合成和代

谢、NMN的潜在抗衰老机制以及其在疾病治疗和健

康促进方面的应用三大方面展开NMN与衰老的研

究进展。

1 NMN生物合成和代谢

NMN是由烟酰胺、核糖和磷酸组成的核苷酸[4]。

在生物体内，NMN可以通过烟酰胺、烟酰胺核苷等

前体物质合成。烟酰胺磷酸核糖转移酶可催化烟

酰胺转化为NMN[5]。此外，烟酰胺核苷在烟酰胺核

苷激酶催化下也可生成NMN[6]。

以NMN为底物的代谢过程可提高NAD+的储蓄

水平 [7]。NAD+有三种不同的生物合成途径，包括从

头合成、Preiss-Handler途径和补救合成途径。从头

合成途径以色氨酸为基础，转化为喹啉酸、烟酸单

核苷酸，最后再转化为NAD+。在补救合成途径以及

Preiss-Handler途径中，烟酸、烟酰胺或烟酰胺核苷

的多种前体在烟酸磷酸核糖基转移酶、烟酰胺磷酸

核糖转移酶或烟酰胺核苷激酶的催化下生成NMN，

并进一步生成NAD+[8]。在这三种经典的途径中，补

救合成途径最有效，也是最主要的途径 [9]。这也是

NMN代谢干预及机制探索的重要靶点途径。

2 NMN抗衰老机制

NAD+水平提高可减缓衰老，预防代谢性疾病，

增强DNA修复。通过提高NAD+ 水平增强线粒体功

能进而减缓衰老过程是潜在的抗衰老途径。迄今

为止，NAD+ 参与了 500多种细胞酶促反应[10]。鉴于

NAD+的水平对相关代谢酶的直接影响，因此稳定其

水平已被认为可以有效预防各种代谢疾病，包括肥

胖、糖尿病、血脂异常和肝脏疾病。NAD +在人体的

各种生物合成过程中起至关重要的作用，涵盖细胞

死亡、衰老、基因表达、炎症以及 DNA 修复等方

面[11]。但随着年龄的增长，人体内 NAD+水平会下

降[12]，同时DNA损伤、慢性炎症、氧化应激和NAD+

消耗酶的增加也会加速NAD+降解。NAD+下降将导

致器官的线粒体产生的能量减少，而线粒体是细胞

内重要的活性氧产生部位，线粒体在衰老过程中受

到严重氧化损害进而导致衰老和各种与年龄相关

的疾病[13]。

目前研究表明可以通过调节NAD+的合成和降

解的平衡来增加细胞内NAD+的水平。NMN可通过

Preiss-Handler 和补救途径提高细胞内的 NAD+水

平。NMN可以激活NAD+合成酶，增加NAD+的合成

速率，提高细胞内的NAD+水平，进而影响衰老相关

生理过程。许多研究揭示，人体内缺乏的NAD+可以

通过补充 NMN 来缓解 。口服 NMN 可增加血浆
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NMN和组织NAD+水平，通过增加NAD+水平，提高

线粒体内能量的生成，从而改善细胞的能量供应。

通过增加NAD+水平，也助于增强抗氧化酶的活性，

从而清除细胞内的氧自由基。

NAD+也是DNA修复过程中关键的辅酶之一，

NMN可以通过增加细胞内的NAD+水平加强碱基切

除修复、核苷酸交换修复和双链断裂修复等能力。

多聚腺苷酸二磷酸核糖酶（poly ADP-ribose
polymerase，PARP）是一种在DNA 损伤修复中起关

键作用的酶，其活性与氧化应激相关。高水平的氧

自由基可导致DNA损伤，激活PARP。然而，过度活

化的 PARP 可能耗尽 NAD+，导致细胞能量耗竭。

DNA损伤发生时，PARP被激活并参与DNA的修复。

由于PARP的活性需要消耗NAD+，补充NMN可能有

助于提供更多的NAD+，维持NAD+水平，抑制过度活

化的PARP，避免细胞免受到氧化应激的损害，促进

DNA损伤的修复[14]。

有相关研究指出，NMN可调节去乙酰化酶（sir⁃
tuins，SIRT）活性，SIRT是一类依赖于NAD+的酶，参

与调控细胞内多种生物学过程，SIRT 蛋白需要

NAD+作为底物来执行去乙酰化反应，当NAD+水平

升高时，SIRT蛋白可能更容易与底物结合，并执行

去乙酰化反应，从而调节相关的细胞过程。NMN作

为NAD+的前体，它能通过提供额外的NAD+来增加

SIRT蛋白的活性[15]。而NAD+水平的下降会降低细

胞中 SIRT的活性。通过调节 SIRT活性，NMN可能

有助于维持细胞内的氧化还原平衡，减少氧自由基

的产生。

3 NMN在疾病治疗和健康促进方面的应用

鉴于 NMN 在抗衰老方面的潜在作用，补充

NMN作为一种抗衰老方案，被推荐用于缓解老年代

谢性疾病。

3.1 NMN在心脑血管方面的作用 NMN可以通过

增加NAD+水平促进细胞能量代谢和抗氧化作用，进

而改善血管功能、降低血压、减少动脉硬化等。

NMN 作为 NAD+的前体，可以提高心脏细胞内的

NAD+水平，有助于维持心脏的正常能量代谢，提高

心脏的耐受力和功能。NAD+在心肌细胞中参与调

节氧化磷酸化和糖酵解等能量代谢途径，维持心肌

细胞的正常功能，减轻老年心脏的心肌损伤[16]。根

据Tarantini等[17]研究，补充NMN能有效减弱脑微血

管内皮细胞中与年龄相关的线粒体氧化应激，增强

内皮功能，恢复衰老皮层中神经血管耦合反应，保

护老年小鼠的脑微血管，预防衰老引起的血管性认

知障碍。Kiss 等[18]的研究指出，补充 NMN 可提高

NAD+水平，随后促进SIRT激活，改善神经血管功能

和认知能力。Klimova等[19]报道，NMN可以提高大鼠

线粒体NAD+水平，增强线粒体生物能量，抑制缺血

后NAD+消耗和细胞死亡，抑制线粒体过度碎片化，

减少海马体中的线粒体蛋白乙酰化和活性氧，这些

作用也可能有助于减轻阿尔兹海默病的发病。

3.2 NMN 对代谢性疾病的作用 Mitchell 等[20]报

道，NMN的补充可以提升NAD+水平，进而促进葡萄

糖的吸收和利用，影响胰岛素信号传导途径，改善

胰岛素抵抗和糖代谢，有效抑制氧化应激，增强高

脂肪饮食小鼠的身体机能。这一过程可能与NMN
通过激活SIRT等去乙酰化酶，调节葡萄糖和脂质代

谢有关。NMN也可以通过改善糖代谢过程、降低氧

化应激、炎症反应以及促进细胞自噬过程，进一步

改善胰岛β细胞功能，从而改善高脂肪饮食诱导的

肝胰岛素抵抗[21]。根据Yoshino等[22]研究，对于超重

或肥胖的糖尿病前期女性每天口服250 mg的NMN，

连续服用 10 周，能够提高胰岛素敏感性，并促进胰

岛素信号传导和肌肉重塑。

胰岛素抵抗是脂质代谢紊乱的重要因素，补充

NMN可能通过提高NAD+水平，间接改善胰岛素的

信号传导，从而调节脂质代谢。NMN可以调节包括

脂肪酸氧化和脂质积累在内的脂质代谢过程，对于

维持正常的血脂水平和预防代谢性疾病具有重要

意义。NMN也可以通过增强线粒体功能，提高脂肪

酸在线粒体中的氧化效率，这有助于减少脂肪在细

胞内的堆积，防止脂肪过多积聚引起的代谢问题。

Mills等[4]研究在实验中观察到NMN给药可改善小

鼠血浆脂质水平，改善游离脂肪酸、甘油三酯和胆

固醇水平，并降低肝内甘油三酯水平。

3.3 NMN的安全性相关试验 一项旨在评估口服

NMN的安全性的Ⅰ期人体临床研究结果表明，在健

康受试者中，单次口服 500 mg的NMN不会导致严

重的不良反应[23]。Irie等[24]研究中的志愿者们分别

接受了单次口服100 mg、250 mg、500 mg NMN的试

验，结果表明，单次口服NMN能够安全有效地代谢，

不会造成严重的不良影响。Yi等[25]研究对 80名中

年健康成年人进行了60 d的临床试验，受试者分为

每日口服一次安慰剂、300 mg、600 mg 或 900 mg
NMN。试验结果显示，与安慰剂组相比，所有三个

NMN治疗组在第 30 天和第 60 天的时间点测得血
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液NAD+浓度均显著增加。在治疗期间，血液NAD+

浓度具有明确量效关系，连续60 d每日口服900 mg
NMN是安全的。口服NMN明显改善了志愿者的六分

钟步行测试、血液生物学年龄和生活质量量表评分。

4 总结与展望

NMN作为一种NAD+的前体，具有潜在的健康

促进和疾病治疗作用。DNA损伤、慢性炎症、氧化

应激和 NAD+ 消耗酶的增加会加速 NAD+ 降解。

NAD+水平的降低导致线粒体能量产生下降，导致衰

老和各种与年龄相关的疾病。而补充NMN可以通

过生物合成途径恢复体内NAD+水平，逆转衰老过

程，预防与年龄相关的疾病。NMN在保护心血管健

康、改善代谢、保护神经方面显示出许多益处，有助

于延缓衰老进程。

总的来说，NMN治疗在多种情况下显示出有益

的效果[22]。尽管如此，该领域的具体研究机制依然

值得探究完善，因此，期待未来研究进一步对NMN
的下游机制进行更全面的研究。目前研究初步表

明，NMN适用于：维生素B3低下的人群；衰退症状

明显的人群；早衰人群。合理服用NMN对于衰老症

状有明显缓解。在NMN的应用过程中需要首先进

行身体衰老水平评估，然后在健康保健指导下，间

歇性补充其他B族维生素，在特殊人群中的应用需

在医疗保护下进行。

NMN是一种具有巨大制药潜力的药物，现有的

许多临床试验已证实短期服用NMN不会造成严重

不良反应[26]，但对于 NMN 的长期安全性和剂量效

应，还需要进行更多的临床研究和大规模试验以确

定其在人类健康中的确切作用。此外，还需要进一

步了解NMN的最佳剂量、治疗持续时间以及适应证

范围等问题，期待在未来的NMN研究中，能够得到

其在各种老化疾病中更可靠的治疗证据。
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