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烟酰胺单核苷酸研究进展
党国栋，蔡美琴*

(上海交通大学公共卫生学院，上海 200025)

摘　要：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD+) 对细胞生理过程至关重要，直接或间接影响细胞代谢和基因表达。

烟酰胺单核苷酸 (NMN) 作为 NAD+ 的前体，主要通过参与 NAD+ 生物合成，提高机体 NAD+ 水平，从而起

到一定的治疗和预防作用。NMN 通过改善细胞生化功能，对心血管疾病、糖尿病、肥胖、神经系统疾病以

及衰老相关的病理生理学起到一定的干预作用。该文就 NMN 在哺乳动物细胞中的生物合成、吸收机制以

及其药理作用和安全性等方面的研究进展进行综述。
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Research progress of nicotinamide mononucleotide
DANG Guo-Dong, CAI Mei-Qin*

(School of Public Health, Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200025, China)

Abstract: Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) plays an important role in cell physiology, affecting cell 
metabolism and gene expression directly or indirectly. Nicotinamide mononucleotide (NMN), a precursor of NAD+, 
mainly participates in the biosynthesis of NAD+ to improve the level of NAD+, thus playing a certain therapeutic 
and preventive role. NMN plays an important role in cardiovascular diseases, diabetes, obesity, neurological 
diseases and the pathophysiology of aging by improving cellular biochemical functions. In this review, the 
biosynthesis and absorption mechanism of NMN in mammalian cells, as well as its pharmacological action and 
safety are reviewed.
Key words: nicotinamide mononucleotide; nicotinamide adenine dinucleotide; cardiovascular diseases; diabetes; 
obesity; neurological diseases

烟酰胺单核苷酸 (nicotinamide mononucleotide, 
NMN) 是一种生物活性核苷酸，广泛存在于各种食

物中，蔬菜水果中含量较多，多在 0.25~1.88 mg/ 
100 g [1-2]。NMN 作 为 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+) 合成过程

中的前体，近年来逐渐被人所熟知。NAD+ 是在营

养摄入和细胞损伤等环境变化中控制细胞功能和

存活的关键信号分子，作为去乙酰化酶 (sirtuins, 
SIRTs) 和多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶 (poly-ADP-
ribose polymerases, PARPs) 在内的多种蛋白家族的

关键底物，在几乎所有主要生物过程的调节中都起

着重要作用 [3]。NAD+ 水平随年龄增长而逐渐下降，

导致细胞和器官功能下降，代谢改变和疾病易感性

增加 [4]，延缓或逆转 NAD+ 下降可改善机体肌肉功

能、运动能力和心脏功能等生理代谢参数 [5]。直接

补充治疗剂量的 NAD+ 容易出现失眠、疲劳和焦虑

等副作用，且其通过细胞膜的穿透能力较差，而补

充 NMN 能安全有效地提高机体 NAD+ 水平 [6]。本

文归纳了近年来 NMN 的药理作用研究进展，探讨

其安全性。

1　NMN在体内合成NAD+

动物实验发现，全身 NMN 给药可有效地增强
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各种外周组织中的 NAD+ 生物合成，包括肝脏 [7]、

心脏 [8]、肾脏 [9]、骨骼肌 [10]、脂肪组织 [11] 等。研

究发现 NMN 在 3 min 内即可被小鼠肠道吸收，进

入血液循环，并在 15 min 内完全吸收进入肝脏、骨

骼肌等组织，迅速转化成 NAD+，组织内高浓度

NAD+ 水平可以维持 30 min[2]。NMN 是否可以通过

血脑屏障目前尚未确定，但 NMN 能够促进大脑

NAD+ 的合成。腹腔注射 NMN 后，小鼠海马体和

下丘脑等大脑区域的 NAD+ 水平在 15 min 内迅速

增加 [12-13]。

外源性 NMN 进入细胞可通过以下两种途径：

(1) NR-NRKs 途径：NMN 经 CD73 酶切割成烟酰

胺核糖 (nicotinamide riboside, NR) 并被哺乳动物细

胞间接吸收，后通过平衡型核苷转运蛋白进入细胞，

经烟酰胺核糖激酶 (nicotinamide riboside kinases, 
NRKs) 磷酸化后产生 NMN[14] ；(2) 特异性蛋白介导

的直接转运途径：由 Slc12a8 基因编码的细胞膜

NMN 特异性转运蛋白，在小肠和胰腺中大量表达，

介导肠道对口服 NMN 的快速吸收，并在短期内增

加血浆 NMN 水平 [15]。在哺乳动物细胞内，NMN
参与的补救途径在 NAD+ 的合成中占主导地位 [16]。

在补救途径中，烟酰胺 (nicotinamide, NAM) 经烟

酰胺磷酸核糖转移酶 (nicotinamide phosphoribosy-
ltransferase, NAMPT) 催化后生成 NMN，后 NMN
经 烟 酰 胺 单 核 苷 酸 腺 苷 转 移 酶 (nicotinamide 
mononucleotide adenylyltransferases, NMNATs) 的催

化作用生成 NAD+。NAD+ 被几种 NAD+ 消耗酶分

解成 NAM，NAM 再次进入挽救途径并参与 NAD+

的循环以确保其稳态 [17]。

2　NMN的药理作用

随着年龄的增加，NAD+ 生物合成的减少或

SIRTs、PARPs 和环 ADP 核糖合成酶 (CD38 和 CD157)
等 NAD+ 消耗酶的过度激活，导致 NAD+ 水平下降

和 NAD+ 稳态失衡，继而又影响 NAD+ 消耗酶的功

能，最终诱导相关器官功能障碍 [4]。NMN 通过提

升 NAD+ 水平或改善 NAD+ 消耗酶引起的 NAD+ 缺

陷，从而在心血管疾病、糖尿病、肥胖、神经系统

疾病以及衰老相关生理病理状况中起到多种药理

活性。

2.1　NMN与心血管疾病

心脏中 NAD+ 水平随着年龄的增长而逐渐下

降，导致病理性心脏重塑和功能障碍，继而引发缺血

再灌注损伤、心肌病变和心力衰竭等心血管疾病 [15]。

NMN 可以通过增加 NAD+ 水平或加速 NAD+

周转来有效地恢复心脏中 NAD+ 水平，改善心功能

障碍。腹腔注射 NMN 能显著提高小鼠心脏中 NAD+

的水平，并防止缺血期间 NAD+ 的降低。在缺血前

和灌注前后补充 NMN，可减轻缺血再灌注损伤，

减少心肌梗死面积 [18]。心肌细胞中的 SIRT7 缺乏

促进心肌细胞肥大，NMN 在体外以 SIRT7 依赖性

方式改善激动剂诱导的心肌细胞肥大和心脏肥

厚 [19]。在心肌病模型小鼠中，NMN 增加心脏线粒

体 NAD+ 水平，激活 NAD+ 依赖酶 SIRT3，改善心

脏代谢以及能量代谢，恢复心脏功能接近至正常 [8]。

同时 Zhang 等 [20] 的研究也证实，短期的 NMN 干

预能保持心脏线粒体稳态，减少自由基生成并防止

了心脏中的细胞死亡，保护小鼠免受压力应激诱导

的心力衰竭。补充 NMN 也增加了衰老小鼠心脏组

织中 NAD+ 的周转率，短时间内完全逆转衰老小鼠

在高负荷下心脏收缩功能的缺陷，但干预效果持续

时间较短，NMN 的作用在治疗停止后 6 天减半，

并在 10 天后完全消失 [21]。

内皮功能障碍是动脉粥样硬化的主要致病因

素，也是临床心血管疾病风险的预测因子 [22]。在体

外实验中，NMN 能减少炎症因子刺激的人血管内

皮细胞黏附分子 -1 和血管性血友病因子表达，降

低炎症水平；改善血管紧张素Ⅱ诱导的离体主动脉

内皮功能障碍 [23]。此外，NMN 通过降低氧化应激

来恢复衰老小鼠血管 SIRT1 活性，恢复颈动脉内皮

依赖性扩张受损，逆转与衰老相关的动脉功能障

碍 [22]。衰老相关的 miRNA (microRNA, miRNA) 失
调加剧血管功能障碍的发展 [24]，造成血管受损，并

促进动脉粥样硬化的发病 [25]。NMN 治疗能够逆转

部分衰老小鼠主动脉中 miRNA 表达谱，从而增加

一氧化氮生物利用度，减少炎症并改善蛋白质稳态，

起到降低大动脉僵硬度，抑制动脉粥样硬化，改善

血管舒张作用，并在微循环水平上促进血管生成 [26]。

2.2　NMN与糖尿病

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的主要特征。在胰腺

β 细胞中，NAMPT 介导的 NAD+ 生物合成和 NAD+

依赖性去乙酰化酶 SIRT1 能够调节葡萄糖刺激的

胰岛素分泌，增加葡萄糖的利用率 [27]。NMN 作为

NAMPT 的反应产物，也是关键的 NAD+ 前体，可

以增强肝胰岛素敏感性并恢复与氧化应激、炎症反

应以及昼夜节律相关的基因表达，部分通过激活

SIRT1，对糖尿病起到有效的干预作用 [28]。

胰腺 β 细胞对全身 NAD+ 下降和 NMN 给药非
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常敏感，单次腹腔注射 500 mg/kg NMN 可增强葡

萄糖刺激的胰岛素分泌，纠正长期富含果糖饮食小

鼠的胰岛功能障碍 [29]，恢复 β 细胞特异性 SIRT1
过表达小鼠的糖耐量 [30]。长期 NMN 给药可抑制与

衰老相关的脂肪组织炎症，提高小鼠全身胰岛素敏

感性 [2]，改善衰老诱导的糖尿病小鼠的葡萄糖不耐

受和脂质谱，但对非糖尿病衰老小鼠的葡萄糖稳态

不产生影响 [28]。对 25 名超重或肥胖的绝经后糖尿

病前期妇女进行为期 10 周的随机对照双盲试验发

现，NMN 增加骨骼肌胰岛素信号，上调血小板衍

生生长因子受体 β 基因的表达，改善糖尿病前期女

性的肌肉胰岛素敏感性、胰岛素信号转导和重塑 [31]。

同时，研究发现 NMN 干预对不同性别的糖尿病小

鼠效果不同，分别对高脂饮食诱导的雄性和雌性

糖尿病小鼠连续进行 10 d 和 7 d 的 500 mg/kg/d 的

NMN 干预，NMN 给药成功地恢复了糖尿病小鼠肝

脏和白色脂肪组织中的 NAD+ 水平，雄性和雌性小

鼠葡萄糖耐量均得到改善，但雌性小鼠效果更加显

著且胰岛素敏感性也明显增加 [28]。

2.3　NMN与肥胖

肥胖作为一种全身代谢性紊乱，诱发肌肉组织

和肝脏线粒体功能障碍，导致 NAD+ 水平变化和

ATP 生成减少，从而导致胰岛素抵抗和 2 型糖尿

病 [32]。NAD+ 水平的升高可以上调线粒体活性，刺

激线粒体产生 ATP 来帮助补充细胞能量水平 [33]。

之前的研究发现体育锻炼可提高代谢器官 NAD+ 水

平和线粒体活性，为了比较补充 NMN 和运动提高

NAD+ 水平的效率，对高脂饮食诱导的肥胖小鼠分

别给予NMN (500 mg/kg) 17 d或在跑步机上跑步 (45 
min/d)，每周 6 d，持续 6 周的干预措施，结果显示，

NMN 治疗增加了肌肉和肝脏中的 NAD+ 水平，而

运动仅增加了肌肉中的 NAD+ 水平。肥胖小鼠经

NMN 处理后，肝脏质量和甘油三酯含量显著降低，

柠檬酸合酶活性升高，提示 NMN 可促进脂肪分解

代谢 [34]。Stromsdorfer 等 [11] 的研究也证实，脂肪细

胞特异性 Nampt 基因敲除小鼠的脂肪组织、肝脏和

骨骼肌中存在严重的胰岛素抵抗，血浆中的脂肪因

子和脂联素浓度降低，全身脂肪和体重明显增加，

口服 NMN (500 mg/kg) 4~6 周后，小鼠脂肪组织中

的 NAD+ 水平显著增加，NMN 治疗改善了小鼠的

多器官胰岛素敏感性，促使血浆胰岛素正常化；降

低了脂肪组织中的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
的磷酸化，增加了脂肪组织和血浆中的脂联素浓度

和基因表达水平，以上结果表明 NMN 可能是肥胖

相关全身代谢紊乱的治疗分子，特别是多器官胰岛

素抵抗。

此外，研究发现，NMN 能够呈剂量依赖性地

减少与年龄相关的体重增加。对小鼠进行 12 个月

的 NMN 干预，相比对照组，100 和 300 mg/kg 剂

量的 NMN 使小鼠的体重分别减轻 4% 和 9%，同时

NMN 治疗小鼠也保持了较高的食物和水摄入量，

生长状况不受影响 [2]。NMN 的给药可能是维持体

重和逆转肥胖相关代谢障碍的有效选择。

2.4　NMN与神经系统疾病

NAD+ 的消耗是神经元死亡的一个主要诱因 [35]，

NMN 促进神经干细胞体外增殖和分化 [36-38]，延缓

星形胶质细胞介导的运动神经元死亡 [39]，同时通过

改善脑线粒体呼吸功能障碍对中枢神经系统具有良

好的保护作用 [13]。

脑卒中是一种急性脑血管疾病，包括缺血性和

出血性卒中 [40]。在短暂性前脑缺血后 30 min 施用

NMN，能显著改善小鼠海马 CA1 区椎体神经元损

伤和死亡，恢复神经功能，同时阻止 PARPs 酶形成

和 NAD+ 分解代谢的增加 [41]。延迟给药，缺血后

12 h 补充 NMN，不能有效防止神经元缺陷和急性

脑梗死，但可以促进缺血后神经再生 [42]。同时，

Park 等 [41] 研究发现，低剂量的 NMN 相比于高剂

量能够更有效地治疗缺血引起的脑损伤，给予高剂

量的 NMN 导致局部 NMN 积累可能对大脑区域功

能产生特异性的负面影响。在胶原酶诱导的脑出血

小鼠模型中，NMN 治疗降低了细胞间黏附分子 -1
表达，抑制小胶质细胞活化和脑出血区嗜中性粒细

胞浸润，显著降低氧化应激水平和神经炎症水平，

改善脑水肿和脑细胞死亡，通过激活 Nrf2/HO-1 信

号通路减轻脑出血后的脑损伤 [43]。同时，NMN 可

以通过维持血脑屏障的完整性，改善了组织纤溶酶

原激活剂诱导的脑缺血出血转化 [44]。

阿尔茨海默病是一种常见的神经退行性疾病，

大脑中形成的淀粉样蛋白斑块是其典型的病理特

征 [45]。NMN 能够减少 β- 淀粉样蛋白在大脑中积聚，

抑制神经细胞凋亡，降低炎症水平，改善小鼠的记

忆认知等神经行为活动 [46]。Long 等 [47] 研究发现，

阿尔茨海默患者中 NAD+ 的可用性降低，导致大脑

和肌肉细胞线粒体的耗氧率下降 [47]、线粒体裂变增

加、融合减少，导致线粒体的形态和功能异常。补

充 NMN 能显著增加阿尔茨海默病模型小鼠耗氧率，

通过 NAD+ 生物合成挽救途径激活 SIRT1，线粒体

碎片减少，保证了线粒体的完整性，这可能是 NMN
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能够治疗阿尔茨海默病的潜在机制 [48]。

2.5　NMN与衰老

NAD+ 及其前体在延长寿命方面已被证明具有

一定的潜力 [49]，NMN 能有效延迟线虫模型中早衰

表型的出现并延长寿命；Fang 等 [50] 研究发现，NMN
可以修复神经元 DNA，并通过线粒体自噬改善线

粒体质量，延长共济失调毛细血管扩张模型小鼠的

寿命。而诸多研究也揭示了 NMN 可有效治疗衰老

相关疾病。在体外实验中，NMN 可以改善衰老的

血管内皮细胞增殖和迁移受损 [51] ；促进衰老间质干

细胞成骨增殖，减少脂肪的生成 [52]，提高衰老卵母

细胞的受精能力，恢复线粒体功能，抑制活性氧诱

导的衰老卵母细胞凋亡 [53]。在动物实验中，Mills
等 [2] 研究发现，长期施用 NMN 改善了衰老小鼠线

粒体能量代谢、胰岛素敏感性、血浆脂质谱、眼睛

功能。最近，笔者课题组研究发现，NMN 能一定

程度上提高衰老小鼠的代谢水平，其作用机制很可

能与提高机体的抗氧化能力有关 [54]。在另一项关于

老年小鼠的研究中，NMN 恢复了动脉 SIRT1 活性

并改善了与衰老相关的内皮功能障碍 [22]。Guan 等 [9]

研究补充 NMN 对衰老小鼠肾功能不全的影响，发

现 NMN 能恢复肾脏中的 NAD+ 含量和 SIRT1 活性，

调节 JNK 信号通路来减弱应激反应，从而保护肾

脏免受顺铂诱导的急性肾损伤。老年小鼠海马体中

的 NAD+ 水平、NAMPT 表达和神经干细胞数量均

有降低，长期施用 NMN 增强了 NAD+ 水平，并维

持了齿状回中的神经干细胞数量 [13]。此外，通过提

高 NAD+ 水平和激活 SIRT3，NMN 能逆转老年动

物的听力损失 [55]。

3　NMN的安全性

关于 NMN 的副作用尚未见报道。每天 1 340 
mg/kg 的 NMN 剂量灌胃小鼠 7 d 后，未见明显的肝、

肾损伤；加倍剂量的摄入 (2 680 mg/kg/d) 导致小鼠

丙氨酸转氨酶略有升高，但未见器质性病变 [56]。另

一项研究表明，补充 1 500 mg/kg 的 NMN 90 d 对

大鼠无明显毒性 [57]。300 mg/kg/d 的剂量 NMN 干

预一年后，未对小鼠造成任何毒性或有害作用 [2]。

在目前最新的一项临床试验中，10 名健康男性分别

单次口服 100、250 和 500 mg NMN，每次干预后

5 h 检查受试者的临床表现以及 NMN 的代谢参数

和药代动力学。结果显示，单次口服 NMN 在健康

男性中能安全有效地代谢，而不会引起任何显著的

有害影响 [58]。然而，长期持续给药对人体的安全性

还需要进一步的研究。

同时值得注意和存在争议的是，补充 NMN 及

其刺激肿瘤生长之间的潜在联系。 NMN 可能通过

增强糖酵解和酸中毒来保护心肌缺血 - 再灌注损

伤 [59]，然而，酸性微环境可能促进肿瘤血管生成，

并加速肿瘤细胞的生长 [60]。此外，有几种抗肿瘤药

物会抑制 NMN 参与补救途径中的酶，降低 NAD+

浓度，阻止肿瘤细胞修复受损的 DNA，从而诱导

细胞凋亡 [61]。而补充 NMN 挽救肿瘤细胞的 NAD+

浓度和细胞活力，抑制抗肿瘤药物诱导的肿瘤细

胞凋亡 [62]。 然而，也有证据表明，外源丙酮酸促

进 NAD+ 的合成从而抑制肿瘤生长。 但目前尚不清

楚外源性 NMN 诱导的 NAD+ 合成促进作用是否与

丙酮酸类似 [63]。还需要进一步研究 NMN 补充与肿

瘤生长之间的关系。

4　讨论与展望

NMN 作为 NAD+ 的前体，临床前研究中显示

有益的药理活性，已经证明了其在心血管疾病、糖

尿病、神经系统疾病以及衰老相关疾病中的治疗潜

力。目前，NMN 已经作为保健品引入市场，单片 /
颗剂量从 50 到 150 mg 不等，还有超过 500 mg，但

由动物研究推广到人体存在诸多不确定性，关于

NMN 的临床试验只有少数正在进行 [6]，且研究目

的多为安全性评估，对其在人体内的药理学效用，

我们仍知之甚少，对于 NMN 的最佳治疗剂量和持

续干预时间的确定，需要更多的药理学和临床数据

的支持。在未来，我们应开展更多关于 NMN 的临

床试验，评估其对人体的安全性和有效性。NMN
对多种疾病的治疗前景，在更多实验数据的支持下，

一定能得到更好的发展。
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