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摘　要 ：帕金森病 (PD) 是以运动功能失调为主要表现的神经退行性疾病，其病理特征是黑质致密部多巴胺

能神经元的丢失和路易氏小体的形成。线粒体能量供应障碍和氧化应激在PD发生与发展过程中起重要作用，

抗氧化和改善线粒体功能的物质可延缓PD的发展。维生素B3 是体内氧化还原体系的重要组分，参与抗氧化、

抗炎、促进自噬以及维护神经元正常结构和功能，提示补充维生素 B3 可能是延缓 PD 的方法之一。

关键词：维生素 B3 ；帕金森病；氧化应激；线粒体；自噬

中图分类号：Q563 ；R742.5             文献标志码：A

Vitamine B3 and Parkinson’s disease
AN Zhu-Yan1, LI Qing-Hua1, KE Zun-Ji1,2*

(1 Guangxi Key Laboratory for Brain and Cognitive Neurosciences, Guilin Medical College, Guilin 541004, China; 
2 Department of Biochemistry, Center for Neurosciences, Shanghai Key Laboratory of Health Identification and 

Assessment, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China)

Abstract: Parkinson’s disease (PD) is a degenerative disorder of the central nervous system that mainly affects the 
motor system. The early symptoms of PD are shaking, rigidity, slowness of movement, and difficulty with walking. 
The primary symptoms of PD result from the death of dopamine-secreting cells in the pars compacta region of the 
substantia nigra. The histopathological feature of the substantia nigra shows neuronal loss and Lewy bodies for- 
mation in the remaining nerve cells, which is a key pathological feature of PD. Oxidative stress, mitochondrial 
disfunction and protein aggregation play a role in neuronal death in PD. Antioxidants, mitochondrial nutrients and 
anti-inflammatory drugs show protective effects. Vitamin B3 complex includes nicotinamide and niacin, which are 
precursors of the coenzymes nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) and nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADP) in vivo. NADP and NAD are coenzymes for many dehydrogenases, participating in many 
hydrogen transfer processes. Vitamin B3 also shows antioxidative, anti-inflammatory, and mitochondria protecting 
effects with activation of mitophagy. The studies suggest that vitamin B3 complex may slow down the development 
of PD.
Key words: vitamine B3; Parkinson’s disease; oxidative stress; mitochondria; autophagy

维生素 B3，也称为维生素 PP，包括尼克酸

(nicotinic acid，又称烟酸 ) 和尼克酰胺 (nicotinamide，
又称烟酰胺 )，两者都是吡啶的衍生物，它们可相

互转化。在体内，烟酰胺与核糖、磷酸和腺苷酸结

合构成两种辅酶形式，包括烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+) 和烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADP+)，NAD+ 又称辅酶 I (CoI)，NADP+

又称辅酶 II (CoII)。NAD+ 和 NADP+ 是体内多种脱

氢酶的辅酶，利用其吡啶环能可逆地加氢还原和脱

氢氧化，在生物氧化过程中发挥递氢体的作用 [1]。

缺乏维生素 B3 时，可引起癞皮病，临床典型症状

为裸露的部位产生对称性皮炎以及腹泻和痴呆 [2]。
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维生素 B3 在自然界中广泛存在，动物内脏、肉类、

酵母、小麦及花生中含量丰富。肠道细菌能利用色

氨酸合成一部分烟酸，因此，只有当食物中同时缺

乏烟酸和色氨酸时，才会导致烟酸缺乏。成人每日

需要 15~20 mg 的维生素 B3。大多数组织利用血液

中的烟酰合成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD)，其过程是首先经烟酰胺

磷酸核糖转移酶 (nicotinamide phosphoribosyl transferase, 
NamPRTase) 转变为烟酰胺的中间体 —— 烟酰胺单

核苷酸 (nicotinamide mononucleotide, NMN)，再通

过烟酰胺单核苷酸腺苷酰基转移酶 (nicotinamide 
mononucleotide adenylyltransferase, NMNAT) 直接催

化 NMN 形成烟酸腺嘌呤二核苷酸 (nicotic acid 
adenine dinucleotide, NaAD)，NaAD 在 NAD 合 成

酶的作用下最终合成 NAD。血液中的色氨酸也可

以通过从头开始途径合成 NMN，再完成 NAD 合成

过程。

临床上，大剂量烟酸 (2~6 g/d) 可作为降血脂

药物使用，烟酸可以降低总胆固醇 (TC)、极低密度

脂蛋白 (vLDL)、低密度脂蛋白 (LDL) 和甘油三酯

(TG) 水平，并升高高密度脂蛋白 (HDL-C) 水平。

大剂量烟酰胺 ( ≤ 3.5 g/d) 被广泛用于保护细胞损

伤、抑制炎症等病理情况的治疗，如衰老相关疾

病
[3-4]、PD[5-6]、心脏疾病 [7]、肥胖与 2 型糖尿病 [8-9]

以及肌肉萎缩 [10] 等。本文将重点阐述维生素 B3 对

帕金森病的保护作用及其可能的作用机制。

1　维生素B3与帕金森病

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是常见的以

运动功能失调为主的第二大神经退行性疾病，全球

65 岁以上的人约 2% 患有帕金森病，中国是全球

帕金森病患者最多的国家，发病率约为 16~440.3/ 
100 000[11]。PD 的病理学特征是黑质多巴胺能神经

元的丢失和路易氏小体的形成。多巴胺能神经元的

丢失导致基底节环路失调，引起进行性的静止性震

颤、运动迟缓、肌强直、步态不稳和姿势异常等运

动障碍性临床症状。此外，PD 的非运动性障碍包

括失眠、抑郁、认知功能下降、嗅觉和感觉能力下

降等。PD 多为散发性，其发病机制复杂，遗传易

感性和环境毒素共同作用参与 PD 的发病过程，年

龄是 PD 的主要危险因素之一，临床上还没有能够

有效阻止 PD 病程进展的方法。研究显示，线粒体

能量供应障碍和氧化应激在 PD 发生与发展过程中

起重要作用，抗氧化和改善线粒体功能的物质，如

维生素 B3、辅酶 Q10、肌酸和维生素 K2 等可延缓

PD 的进展，补充这些营养素是延缓 PD 发展的方法

之一 [6]。

1.1　维生素B3改善帕金森病患者的运动功能

帕金森病患者的特征性病理表现是运动功能失

调，即运动能力下降。临床试验研究发现，PD 患

者的日常食物中维生素 B3 的摄入严重不足，并与

PD 患者运动功能的障碍相关 [12]。动物模型研究证

实，高剂量的维生素 B3 可提高 PD 模型果蝇的运动

能力 [6]。运动能力是肌肉和骨骼在神经的协调下实

现的，ATP 是生命活动的能量来源，线粒体是通过

氧化磷酸化合成 ATP 的关键细胞器。PD 致病基因

多与线粒体结构和功能受损有关，如 α-synuclein、
DJ-1、PINK1、Parkin、 LRRK2、 HTRA2 和 ATP13A2
等，这些基因突变可以显示出类似 PD 的症状 [13]。

神经毒素 MPTP 也可引起 PD 样症状，原因是

MPTP 的代谢产物 MPP+ 抑制了呼吸链中的线粒体

复合物 I (mitochondrial complex I, C I) 的活性，降

低了线粒体产生 ATP 的能力 [14]。在 PINK1 突变的

PD 患者脑细胞中的 C I 活性显著下降 [15-16] ；在果蝇

中，PINK1 基因突变同样导致了 C I 活性降低、多

巴胺能神经元变性，果蝇表现出了类似于 PD 的运

动能力异常 [17]。

维生素 B3 的辅酶形式烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+) 是体内重

要的氧化还原反应体系之一，在维持细胞正常能量

代谢方面发挥重要作用。高剂量的维生素 B3 可提

高 PD 果蝇的线粒体复合物 I 活性 [6]。在细胞培养

基里添加维生素 B3，可检测到人成纤维细胞内

NAD+ 增加了 60%，线粒体膜电位增加，且提高了 3-
磷酸甘油醛脱氢酶 (glyceraldehyde 3-phosphatedehy-
drogenase, GAPDH) 的表达量，同时促进能量代谢，

增加 ATP 的产量，增加线粒体自噬，清除受损的线

粒体 [18]。GAPDH 是糖酵解的关健酶之一，可催化 3-
磷酸甘油醛氧化脱氢并磷酸化生成含有 1 个高能磷

酸键的 1,3- 二磷酸甘油酸，该反应脱下的氢和电子

转给脱氢酶的辅酶 NAD+ 生成 NADH 和 H+，此高

能磷酸基团可将能量传递到 ADP 形成 ATP，从而

改善细胞的能量代谢。

Parkin 是 E3 泛素化连接酶，参与细胞内蛋白

质降解和线粒体质量控制，吞噬降解有缺陷的线粒

体。Parkin 功能性缺失导致线粒体功能障碍是家族

性和散发性 PD 的病理机制之一。对 Parkin 基因突

变后出现线粒体功能受损的 PD 果蝇模型，通过食
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物中补充维生素 B3 以增加 NAD+ 可利用的量，防

止了线粒体膜电位的下降从而提高了线粒体功能，

抑制了多巴胺能神经元的变性，改善了 PD 相关表

型 [19]。

1.2　维生素B3与多巴胺的合成

神经递质多巴胺减少是帕金森患者运动功能异

常的直接原因，酪氨酸是脑内神经元合成神经递质

多巴胺的原料，其中间产物左旋多巴通常作为药物

以补充帕金森患者脑内多巴胺。在体内，酪氨酸合

成多巴胺前体左旋多巴的辅酶是四氢生物蝶呤，PD
患者脑内四氢生物蝶呤严重缺乏，而补充四氢生物

蝶呤防治 PD 的实验没有成功。NADH 作为供氢体，

在二氢生物蝶呤还原酶催化下把氧化型二氢生物蝶

呤还原为四氢生物蝶呤，因此，人们试图用 NADH
来防治 PD。早期的临床实验表明 NADH 可以改善

PD 的临床表现，提高边缘系统内源性左旋多巴的

生物合成，且静脉注射效果比口服效果好，静脉注

射 NADH 后可检测到尿中多巴胺的代谢终产物高

香草酸 (HVA) 浓度增加 [20-21]。体外的研究也显示，

NADH 可提高 PC12 细胞左旋多巴的生物合成 [22]。

另一个临床实验也显示，给 PD 患者脉注 NADH 10 
mg，连续 7 d 后，帕金森患者临床症状减轻，血浆

中左旋多巴的含量增加 [23]。然而，另一个小规模 (5
例 PD 患者，4 例正常对照 ) 双盲临床研究显示，

小剂量 (25 mg) 短期 (2、4 周 )NADH 对 PD 患者的

临床表现和脑脊液中相关的单胺类神经递质和神经

肽都没有明显改善作用 [24]。从体内合成多巴胺的化

学过程分析，NADH 在促进多巴胺合成方面的作用

需要进一步研究 [25]。

2　维生素B3与神经元死亡 

神经元死亡是帕金森病等神经退行性疾病的直

接原因，氧化应激、线粒体的改变和炎症通常是细

胞死亡的主要原因。越来越多的证据表明，NAD+

在线粒体功能和能量代谢中起重要作用。NMN 是

维生素 B3 的中间代谢产物，是 NAD+ 的前体之一，

NMN 可保护鱼藤酮引起的线粒体损伤而导致的能

量代谢障碍，减少鱼藤酮诱导的 PC12 细胞的凋亡。

氧化应激等引起 DNA 损伤，NAD+ 可保护聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶 [poly (ADP-ribose) polymerase 1, 
PARP-1] 介导的星形胶质细胞死亡 [26]。NAD+ 依赖

的 PARP-1 和去乙酰化酶沉默信息调节因子 1 (silent 
information regulator 1, SIRT1) 参与细胞衰老和凋亡

过程，是年龄相关的神经退行性疾病的两个关键

分子 [27]。

PARP-1 是一种核蛋白，参与调节 DNA 修复、

基因表达、基因组的稳定性、细胞周期和长期记忆

等重要生物学过程。DNA 损伤时，PARP-1 被激活，

参与修复 DNA，维持了基因组的完整性，同时消

耗细胞内的 NAD+ 和 ATP [27-28]。NAD+ 是糖酵解途

径中 3- 磷酸甘油醛脱氢酶的重要辅助因子，

PARP-1 激活消耗 NAD+，细胞将出现因 NAD+ 过度

消耗导致能量供应不足，影响了线粒体的功能，也

可导致细胞死亡 [27-28]。抑制 PARP-1 的活性可激活

蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB)，同时抑制 NF-ĸB
和高迁移率族蛋白 1 (high mobility group box-1 pro-
tein, HMGB1) 的转录，以阻止炎症反应的发生 [29-30]。

此外，PARP-1 参与氧化应激引起的多巴胺能神经

元死亡 [31-32] ；PARP-1 过度激活还可导致多巴胺能

神经元毒性和萎缩 [33-34]。

乙酰化酶沉默信息调节因子 1 (SIRT1) 是一种

依赖于 NAD+ 的去乙酰化酶，在调节 DNA 重组、

基因沉默、DNA 修复和染色体稳定性过程中发挥

作用。SIRT1 蛋白通过抑制 PPAR-γ 减少细胞的脂

质过氧化损伤，调节 p53 的活性，调控 FOXO 的信

号通路而启动细胞的抗氧化途径来保护细胞。当 
NAD+ 足够时，SIRT1 调节应激反应促进神经元的

生存；当 NAD+ 缺乏时，SIRT1 功能减弱导致细胞

易受损伤 [35-36]。SIRT1 也可通过蛋白去乙酰化修饰

调节 NF-κB 表达，调控炎症反应和炎症相关的细胞

死亡过程 [37-38]。SIRT1 通过过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 共激活因子 -1α/β (peroxisome proliferator- 
activated receptor γ coactivator-1α/β, PGC-1α/β) 依赖

的途径调节线粒体功能，敲除 SIRT1 基因后，体内

NAD+ 的量会下降，线粒体功能减弱；提高 NAD+

的水平可改善老年小鼠的线粒体的功能 [39]。SIRT1
通过调节代谢发挥限制热量摄取、促进老龄健康、

预防老年性疾病的作用 [40-41]。遗传学分析显示，

SIRT1 基因启动子区域的多态性与 PD 相关 [42]。动

物体内研究显示， SIRT1 使热休克因子 1 去乙酰化，

激活分子伴侣 HSP70，从而预防帕金森病 [43]。

3　维生素B3神经保护作用的可能机制

3.1　维生素B3的抗氧化作用

氧化应激是由于自由基过度产生，或未及时清

除导致体内氧化和抗氧化作用平衡失调而产生的。

在神经系统中，代谢是产生自由基的主要来源，线

粒体功能障碍也会产生大量活性氧 (ROS)。维生素
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B3 作为 NAD+ 的前体物质，NAD+ 磷酸化后合成

NADP+，以 NAD+ 和 NADP+ 为辅酶的脱氢酶系参

与体内多种氧化还原反应，在维持正常组织的完整

性和体内蛋白质、脂类和碳水化合物等物质的正常

代谢过程中发挥重要作用。NADP+ 被葡萄糖 -6- 磷
酸脱氢酶还原为 NADPH，NADPH 作为还原剂参

与细胞的抗氧化应激 [44]。NADPH 可促进氧化型谷

胱甘肽还原为还原型谷胱甘肽 (glutathione, GSH)
的反应。在谷胱甘肽转移酶的作用下，GSH 能和过

氧化物及自由基相结合，以对抗自由基对脏器的损

害，尤其是在对抗氧化剂对巯基的破坏，保护细胞

膜中含巯基蛋白质和含巯基酶的完整性方面发挥重

要作用 [45]。经腹腔注射维生素 B3 可保护 Aβ42 诱

导的大鼠脑损伤，同时降低 ROS 的水平，减少脂

质过氧化物的产生，增加 GSH 水平 [46]。维生素 B3

能延缓体外培养的成纤维细胞的衰老过程，降低

ROS 水平，减少脂褐素的生成，降低在有丝分裂后

的细胞生长抑制 [47]，提示维生素 B3 有较强的抗氧

化作用。

3.2　维生素B3的抗炎作用

炎症和免疫是神经退行性疾病的重要病理生理

学过程，也参与脑缺血引起的脑病理过程。维生素

B3 能明显抑制脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS) 诱
导小胶质细胞产生 TNF-α、IL-6 ；抑制脑缺血后转

录因子 NF-κB 的转录过程，减少中性粒细胞和巨噬

细胞在脑缺血损伤区的浸润，有效地减少脑梗死的

面积和改善神经损伤引起的行为学改变 [48]。维生素

B3 可以保护致死量的 LPS 诱导的小鼠肝损伤，降

低血清中氨基转移酶和炎症因子的浓度，提高小鼠

的生存率 [49]。维生素 B3 还可抑制单核细胞向巨噬

细胞的分化过程而影响炎症的发生 [50]。

3.3　维生素B3促进自噬作用

细胞自噬在维持细胞正常生理功能方面发挥重

要作用。抑制自噬会诱导神经元死亡，加速神经退

行性疾病的发生 [51]。补充维生素 B3 能改善衰老引

起的 AD 模型小鼠的认知功能减退，减少海马区和

脑皮质区高度磷酸化 tau 蛋白的沉积，这可能与组

蛋白去乙酰化相关 [52]。同时，维生素 B3 还可保护

线粒体的完整性，通过吞噬作用清除损伤的线粒体，

保证神经元内线粒体的质量 [26,53]。线粒体具有分裂

和更新能力，损伤的线粒体会被降解、清除。神经

细胞和其他细胞一样，都可通过自噬 - 溶酶体系统

降解有缺陷的细胞器和聚集的蛋白质。激活自噬是

神经元调节细胞稳态的重要途径。

4　总结

PD 的发病机制复杂，由遗传、环境因素和神

经系统老化等因素共同导致。维生素 B3 通过维持

线粒体的完整性，改善神经元的能量供给，对抗氧

化应激，抑制炎症反应，促进自噬作用，保护神经

元的正常结构和功能，提示维生素 B3 在保护 PD 等

神经退行性疾病方面有独特的作用。进一步探讨维

生素 B3 在代谢和维持线粒体正常功能方面的作用，

可为临床上防治 PD 找到新方法。
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