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  [摘 要] β-烟酰胺单核苷酸(NMN)是辅酶Ⅰ烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)的前体,其主要通过

NAD+在细胞生命过程中发挥关键作用,包括DNA损伤修复信号通路、氧化还原反应和代谢反应等。补充

NMN提高细胞内NAD+水平以增强DNA损伤修复,已成为国内外研究的焦点。该文综述了NMN在延缓衰

老、治疗疾病、维持基因组稳定性及细胞稳态方面的最新研究进展,分析了其提升宿主DNA损伤修复能力的作

用机制,并对补充NMN的潜在风险进行探讨,为后续的NMN相关科学研究提供参考。
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[Abstract] β-nicotinamide

 

mononucleotide(NMN)
 

is
 

the
 

precursor
 

of
 

coenzyme
 

Ⅰ
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide(NAD+),which
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

complicated
 

cellular
 

processes,including
 

DNA
 

damage
 

sig-
naling

 

pathways,redox
 

reaction,and
 

metabolic
 

reaction.Supplementation
 

of
 

NMN
 

to
 

increase
 

concentration
 

of
 

intracellular
 

NAD+
 

and
 

enhance
 

the
 

capacity
 

of
 

DNA
 

damage
 

repair
 

has
 

become
 

a
 

spot
 

of
 

research
 

worldwide.
This

 

review
 

provided
 

an
 

overview
 

of
 

latest
 

research
 

advancements
 

in
 

NMN,focusing
 

on
 

its
 

potential
 

in
 

dela-
ying

 

aging,treating
 

diseases,maintaining
 

genomic
 

stability,and
 

cellular
 

homeostasis.The
 

mechanism
 

of
 

NMN's
 

enhancement
 

of
 

host
 

DNA
 

damage
 

repair
 

ability
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

potential
 

risks
 

of
 

supplemen-
ting

 

NMN
 

were
 

discussed
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

subsequent
 

NMN-related
 

scientific
 

research.
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  NAD+ 是DNA修复过程中很多关键酶的底物,
例如DNA连接酶(DNA

 

LIGs)、去乙酰化酶(SIRT)
与聚ADP-核糖聚合酶(PARP)等。作为NAD+的前

体之一,NMN可以在NAD+
 

3个代谢途径之一的补

救途径中,绕过烟酰胺磷酸核糖转移酶(NAMPT)这
一限速酶的瓶颈直接进入细胞,起到提高体内NAD+

水平的作用。NMN在促进DNA损伤修复,维持基

因组稳定性中具有很大潜力。其能够提高 NAD+ 水

平,进一步调节细胞氧化还原反应、能量产生和Ca2+

信号传导等多个途径来影响基因组的完整性,对维护

基因组的完整性和稳定性具有积极影响。

1 烟酰胺单核苷酸(NMN)的代谢与生理功能

  NMN是一种自然存在的生物活性核苷酸,全称

为β-烟酰胺单核苷酸,其以α和β
 

2种异构体形式存

在,其中β异构体是其活性形式,分子质量为334.221
 

g/mol[1]。NMN广泛分布于自然界各类动植物中,包
括日常食用的蔬菜和水果。作为人体内源性活性物

质,NMN主要成分为烟酰胺基、核糖和磷酸基,由含

有核糖和烟酰胺(NAM)的核苷反应结合磷酸基团而

形成。
NMN主要通过提高体内NAD+水平来发挥其生

物学作用。NAD+在人体内有3种代谢途径:补救合
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成途径、Preiss-Handler途径及从头合成途径。补救

合成途径是哺乳动物细胞中主要的NAD+来源,其中

烟酰胺磷酸核糖转移酶(NAMPT)决定了 NAD+ 的

合成速率。具体而言,NAMPT介导的催化反应将

NAM与5-磷酸核糖-1-焦磷酸(PRPP)转化为NMN,
随后NMN与ATP结合形成了稳定的高能键并进一

步转 化 为
 

NAD+。Preiss-Handler途 径 始 于 烟 酸

(NA),经由烟酸磷酸核糖基转移酶(NAPRT)将NA
转化为烟酸单核苷酸(NAMN),然后通过烟酰胺/烟

酸单核苷酸腺苷酸转移酶(NMNAT)
 

合成烟酸腺嘌

呤二 核 苷 酸(NAAD+),最 终 由 NAD+ 合 成 酶 将

NAAD+转化为NAD+。从头合成途径以色氨酸为起

点,与 Preiss-Handler途 径 相 同,在 最 后 两 步 利 用

NAD+合成酶将 NAAD+ 转化为 NAD+。相对于从

头合 成 途 径、Preiss-Handler途 径,哺 乳 动 物 体 内

NAD+的主要来源为补救合成途径,而NMN作为其

中关键环节,能通过外源补充,起到人为提高 NAD+

水平的效果[2]。
研究发现,随着人体的衰老,体内 NAD+ 水平也

出现了下降。同时,年龄增长也会导致机体表观遗传

变化、基因组不稳定、DNA损伤等,更易患疾病进而

影响正常的生理功能[3]。NMN作为 NAD+ 的前体,
具备延缓衰老和有效应对多种疾病的潜力,不仅能够

增强DNA损伤修复,还有助于维持基因组稳定[4]。
而NAD+相关研究发现,由于其在穿越细胞膜进入细

胞内时存在困难,并不能对机体新陈代谢产生积极影

响[5]。而NMN可以直接进入细胞,并在补救合成途

径中避免限速酶NAMPT所带来的瓶颈问题,有效补

充体内的NAD+。故NMN已被广泛用于食品、化妆

品、保健品的生产制造及医学科研领域[6]。因此,进
一步研究探索 NMN作用机制和应用前景对于维持

人类基因组稳定性和促进健康长寿具有重要意义[7]。

2 NMN在衰老延缓、疾病治疗与基因损伤修复中的

多重作用

  人体内NAD+水平会伴随年龄增长显著下降,导
致易感染各类疾病并影响身体功能[8]。国外相关实

验显示,补充NMN可以提高 NAD+ 水平,并增加人

体对胰岛素的敏感性,从而逆转线粒体功能障碍,达
到延缓衰老和延长寿命的效果[9]。LI

 

等[10]的实验研

究证明,长期服用NMN能够减少小鼠生理退化并逆

转卵巢功能下降。其具体机制是 NMN通过降低卵

母细胞活性氧(ROS)水平,以及增加抗氧化基因超氧

化物歧化酶(SOD1)、抗凋亡相关的B淋巴细胞瘤-2
基因(BCL-2)的 mRNA水平来实现。同时,NMN还

改善了细胞线粒体膜电位,显著降低了细胞凋亡基因

BCL-2相关X蛋白(Bax)的mRNA表达,减少了老年

豚鼠卵母细胞染色体形态异常的情况。此外,除了增

强衰老卵母细胞在体外衰老进程中的后续发育能力,

NMN还可显著地提高其囊胚形成率和多功能性基因

表达水平。

NMN通过提高NAD+水平,防止细胞非正常衰

老的凋亡,这对疾病治疗具有重要意义[11]。例如,在
阿尔茨海默病(AD)大鼠实验中,补充 NMN成功逆

转了大鼠体内NAD+水平下降,并改善了因神经毒性

导致的记忆障碍[12]。同时,有研究发现,NMN能够

增强帕金森病(PD)体 外 模 型 的 细 胞 活 性 和 存 活

率[13]。该实验利用鱼藤酮处理的PC12细胞(大鼠肾

上腺嗜铬细胞瘤细胞
 

)建立了PD细胞模型,随后评

估了NMN处理后细胞存活率、乳酸脱氢酶(LDH)水
平及NAD+、三磷酸腺苷(ATP)水平和细胞凋亡情

况。结果显示,NMN处理显著提高了PD模型细胞

的存活率,抑制了鱼藤酮诱导的细胞凋亡,并恢复了

NAD+和 ATP水平,从而改善线粒体抑制剂诱导的

能量代谢损伤[14]。最新研究显示,NMN主要通过提

升β-淀粉样蛋白(Aβ)清除效率,恢复AMP依赖蛋白

激酶(AMPK)的活性及间接激活γ辅助激活因子1α
(PGC-1α)来发挥治疗作用[15]。此外,NMN还可以通

过干预去乙酰化酶-1(SIRT1),促进血管生成、改善小

管结构及预防血管崩解等途径降低血压并改善高血

压患者的血管功能障碍。研究还发现,在老年小鼠中

按照18
 

mg/(kg·d)的剂量,将NMN添加到饮用水

中连续2个月,老年小鼠毛细血管数量和密度恢复到

年轻小鼠水平,成功促进了老年小鼠的血管生成并改

善了其血管结构[16]。因此,作为
 

NAD+的前体物质,

NMN在保健品和食品领域备受关注,并成为多种治

疗疾病药物研发的新方向。
除了在延缓衰老和治疗疾病方面发挥作用外,

NMN还在生物体的基因损伤修复过程中起到关键作

用[17]。NAD+作为辅酶Ⅰ消耗酶的唯一底物,在促进

DNA损伤修复和维持基因组稳定性中同样扮演着关

键角色。许多重要的 NAD+ 消耗酶在DNA损伤修

复、生物体衰老及新陈代谢过程中起到关键作用,能
够有效促进DNA损伤修复的过程。

3 NMN增强DNA损伤修复的机制

  DNA是细胞中存储遗传信息的分子,但由于内

外部因素的影响,DNA会受到不同类型的损伤,如化

学物质、紫外线、辐射等。如果这些损伤不及时修复,
将会导致DNA序列的改变,进而引发基因突变和基

因组不稳定,对机体的生理活动造成严重影响。因

此,DNA损伤修复过程对于机体保持基因组完整性、
预防遗传病和癌症的发生,以及维持细胞功能和稳态

十分重要。这一复杂的修复系统保证着DNA的完整

性,为机体正常运作提供了坚实的基础[18]。

NMN在促进DNA损伤修复,维持基因组稳定
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性中具有很大潜力。它能够提高NAD+水平,进一步

调节细胞氧化还原反应、能量产生和Ca2+信号传导等

多个途径来影响基因组的完整性,对维护基因组的完

整性和治疗疾病具有积极影响。有研究发现,在应激

诱导肾小管DNA发生的急性损伤中,体内及体外实

验均显示NMN可有效减少宿主DNA损伤。研究表

明,NMN主要影响DNA损伤修复过程中的关键酶,
如聚ADP核糖聚合酶(PARP)、去乙酰化酶(SIRT)、

DNA连接酶(DNA
 

LIGs)等途径。因此,NMN的合

理应用成为增强DNA损伤修复的重要研究方向[19]。

PARP是以NAD+为底物参与DNA损伤修复过

程的关键酶之一,PARP能够快速激活DNA损伤传

感器,在染色质损伤位点的初始DNA修复途径选择

中发挥重要作用。PARP家族成员包括 PARP-1、

PARP-2和PARP-3,均参与宿主 DNA 损伤修复过

程,而NAD+ 则作为底物直接为PARP-1提供能量,
进而参与DNA损伤修复过程[20]。NAD的氧化还原

形式(NAD+和NADH)在细胞能量代谢过程中是重

要的代谢辅助因子。当PARP在DNA损伤时激活,
则会消耗 NAD+ 并阻碍细胞能量代谢。换而言之,

PARP1在损伤部位的聚集促进了DNA修复,但其过

度活化会消耗ATP。
 

ATP的加速消耗会进一步导致

NAD+消耗增加,如不能有效补充 NAD+,则有加剧

DNA损伤的风险。此外,有研究发现,NAD+ 的激活

消耗将代谢依赖反应转变为对受损细胞存活至关重

要的氧化磷酸化过程,揭示了一种通过影响DNA损

伤修复调控细胞存活代谢的机制[21]。

SIRT同样是NAD+ 的重要消耗酶之一,其活性

的维持需要NAD+。其在多种生物过程中充当调节

剂的角色,包括能量代谢、炎症反应、细胞凋亡、基因

组稳态维持和肿瘤发生等[22]。类似于PARP在维持

基因组完整性和DNA修复方面的作用,细胞核内存

在7种SIRTs(SIRT1-7)。其中,SIRT1可以使转录

因子去乙酰化,并参与DNA复制、重组和损伤修复

等。SIRT6和SIRT7主要参与DNA损伤修复的调

控。SIRT7在 DNA 双 链 断 裂(DSB)过 程 中 依 赖

PARP1,促进组蛋白3赖氨酸122(H3K122)去琥珀

酰化,帮助染色质凝聚并促进损伤修复[23]。而靶向调

节SIRT活性的烟酰胺核糖基转移酶(NAMPT)和烟

酰胺单核苷酸腺苷转移酶(NMNAT)为 NAD+ 合成

相关酶,因此,与PARP类似,SIRT的活性与NAD+

水平密切相关。随着年龄的增长,NAD+水平下降使

SIRTs活力下降,影响DNA损伤修复能力,进而可能

导致衰老有关的疾病发生。
与此同时,PARP和SIRT之间也存在复杂的相

互作用。一方面,它们竞争使用 NAD+ 作为底物,

NAD+水平的变化会影响二者活性。当 NAD+ 水平

下降时,可能导致PARP和SIRT活性降低,从而影

响到 DNA 损伤修复和基因组完整 性。研 究 发 现

SIRT1和SIRT3能够通过去乙酰化PARP1来调节

其活性,并阻断其催化功能。这种相互作用有助于维

持PARP和SIRT之间的平衡状态,以保持基因组的

稳定性并更好地促进DNA损伤的修复[24]。
在体内DNA损伤修复过程中,DNA连接酶同样

与NAD+ 密切相关。其能够催化 ATP/NAD+ 依赖

的磷酸二酯键形成,连接相邻的DNA链[25]。哺乳动

物细胞内的DNA连接酶
 

Ⅳ(LIG
 

Ⅳ)可使ATP腺苷

酸化,在参与非同源末端连接(NHEJ)修复时可将

NAD+ 作 为 双 链 DNA 连 接 的 替 代 产 物。CHEN
等[26]的研究发现,对于 NAD+ 介导的 DNA 连接过

程,LIG
 

Ⅳ的BRCA1
 

C末端(BRCT)结构域通过识别

NAD+促进LIG
 

Ⅳ腺苷酸化。而LIG
 

Ⅳ的功能伴侣

XRCC4(DNA损伤修复复合体),虽然不需要NAD+

参与腺苷酸化反应,但其调节了LIG
 

Ⅳ到DNA末端

的腺苷酸(AMP)基团转移的过程。破坏BRCT结构

域中NAD+的识别位点进而影响细胞内 NHEJ。为

了验证LIG
 

Ⅳ
 

是否能够使用NAD+进行DNA末端

连接,研究人员合成了LIG
 

Ⅳ和XRCC4的复合物,
去除了该复合物中存在的腺苷酸化。在体外实验中,
研究人员使用ATP和NAD+作为底物进行DNA切

口连接及DSB连接,发现这2种底物均被LIG
 

Ⅳ和

XRCC4用于修复断裂的DNA[26]。
除了直接与NAD+依赖性酶直接作用外,NAD+

还通过维持能量产生、氧化还原平衡和钙离子(Ca2+)
水平等细胞稳态来影响基因组的完整性。ATP作为

维持基因组稳定的能量来源,发挥着染色体解螺旋,

DNA修复蛋白募集和基因正常表达等作用[27]。许多

参与DNA损伤信号传导和修复的分子,以及基因表

达和细胞分裂中的步骤都依赖于 ATP提供的能

量[28]。氧化还原平衡和活性氧(ROS)的积累对细胞

稳态有重要影响[29]。ROS通过氧化细胞核内碱基

(特别是腺嘌呤和鸟嘌呤)影响DNA损伤、修复和其

他细胞核内反应所需分子的活性,还会影响转录调节

因子的活性从而调控基因表达。
 

ROS异常引起的广

泛变化将会影响基因组完整性并导致突变和细胞死

亡。例如,甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)是将能量

与氧化还原平衡联系起来并保持基因组稳定的关键

环节。当其被ROS氧化时,GAPDH 具备非糖酵解

功能并迁移到细胞核中,协助DNA完整性的维持、转
录调控及tRNA运输过程[30]。此外,Ca2+ 的信号传

导也是维持DNA完整性的重要因素,有研究表明,

Ca2+参与DNA损伤修复、mRNA结构生成和有丝分

裂发生过程。Ca2+受环ADP核糖(cADPR)的调节,
而cADPR的生成则受 NAD+ 影响。当Ca2+ 稳态失
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衡时,会导致ROS在线粒体中积累,从而引发DNA
损伤[31]。

4 补充NMN的潜在风险

  通过补充NMN以提高体内NAD+的水平,有助

于细胞能量代谢反应和延缓衰老。然而,这种做法同

样可为潜在的癌细胞提供额外能量,并促进其生长。
特别是在癌细胞快速增殖阶段,对NAD+的需求量更

大,NMN的补充可能加速癌细胞扩散。此外,在正常

情况下PARP和SIRT
 

2种与 NAD+ 代谢相关的酶

发挥着重要作用,用于维护基因组完整和修复DNA
损伤。然而,在癌症发展过程中,其可能会被恶性肿

瘤利用并消耗更多的 NAD+,从而影响正常细胞代

谢[32]。另外,值得注意的是,补充NMN可能对机体

免疫系统和抗氧化防御系统产生影响。增加 NAD+

水平可以增强免疫细胞活力和功能,并有助于抵抗癌

症发展。但过量补充 NMN可能导致体内氧化应激

增加,并削弱免疫系统和抗氧化防御能力,从而为肿

瘤发展创造条件[33]。因此,为了更好地利用NMN治

疗疾病,其补充时机和剂量的探索仍有待进一步

研究。

5 结语与展望

  近年来,针对NMN参与DNA损伤修复的研究

日益增多。然而,在严格进行的临床对照实验中,关
于NMN生物学功效的相关论证仍然相对稀缺。因

此,研究人员仍需进一步探索如何利用NMN来维持

基因组稳态,甚至将其应用于人体领域。例如,需要

深入研究确定
 

NMN
 

在DNA损伤修复过程中所扮演

的具体角色及其是否能够有效修补各类DNA损害并

阐明其机制等问题。同时,在解决这些问题时还必须

确保补充NMN的安全可靠,并评价提升
 

NAD+水平

是否会带来负面的影响或风险,给人类正常生理活动

造成威胁。
总之,NMN具备巨大潜力,可改变机体代谢水

平、促进DNA损伤恢复并维持基因组稳态,然而为了

使其更好地应用于临床及日常保健中,还需NMN更

加详尽的实验证据和研究数据。
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