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ββ--烟酰胺单核苷酸烟酰胺单核苷酸((NMNNMN))抗衰老研究进展抗衰老研究进展
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摘 要摘 要：β-烟酰胺单核苷酸(β-nicotinamide mononucleotide, NMN)是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide, 

NAD)的前体物质，在提高NAD水平中发挥重要作用。NMN的摄入能够改变肠道微生物的组成与活力，恢复线粒体功能，

抑制炎症通路的激活，发挥改善机体代谢、抗氧化应激及减轻炎症的作用，从而在衰老相关疾病(如心脏功能减退、生育能

力降低、记忆障碍、糖尿病)防控中发挥显著的恢复效果，显示出有效且安全的抗衰老作用。中国对NMN的使用已经逐步

放开，探究NMN发挥抗衰老作用的机制，提高NMN的生物合成是其广泛应用的重要方向。同时，NMN协同干细胞有望治

疗与衰老相关的退行性疾病，促进人类和动物的整体健康。
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Research progress on anti-aging effects of β-nicotinamide mononucleotide (NMN)
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Abstract: β-Nicotinamide mononucleotide (NMN), as the precursor of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD), plays an important 

role in enhancing NAD levels. Intake of NMN can alter the composition and vitality of gut microbiota, restore mitochondrial func‐

tion, inhibit inflammatory pathways, improve metabolism, counteract oxidative stress, and alleviate inflammation. NMN significantly 

improves recovery from aging-related diseases, such as diminished heart function, reduced fertility, memory decline, and diabetes. 

NMN demonstrates both efficacy and safety in anti-aging. The use of NMN in China has gradually gained acceptance, highlighting 

the importance of exploring the mechanism of NMN in anti-aging effects and improving the biosynthesis of NMN. In addition, NMN 

in combination with stem cells hold promise in the treatment of aging-related degenerative diseases and promote overall human and 

animal health.
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随着年龄的增长，身体的各项功能减退，组织

稳态下降，衰老相关的病理特征增加。学者们在对

衰老进行的漫长研究中发现，烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD)水平随

着年龄的增长而逐步下降，NAD缺乏与细胞、组织

和器官的生物衰老密切相关[1]。多种衰老相关疾

病的研究表明，恢复老年或患病动物的NAD水平

可促进健康并延长寿命，NAD促进分子有望提高机

体对许多疾病的抵抗力，从而延长人类的健康

寿命[2, 3]。

哺乳动物的组织细胞主要通过β-烟酰胺单核苷

酸(β-nicotinamide mononucleotide, NMN)合成NAD。

在许多小鼠疾病模型，包括肥胖、糖尿病，心血管

疾病、血管功能障碍、阿尔茨海默病、脑缺血和肾
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脏疾病等的研究中表明，NMN给药可以弥补NAD

的缺乏，并通过参与各种生物过程，如衰老、细胞

生长、细胞死亡和保护以及DNA修复等发挥NAD

在衰老相关疾病中的作用，缓解与年龄相关的病理

过程[1, 4]，表明NMN对于调节体内多种细胞功能至

关重要。

11　　NMNNMN简述简述

NMN是一种天然产物，在大多数植物中少量

存在，如毛豆、西兰花、黄瓜和卷心菜[5]。烟酰胺

核糖苷(nicotinamide riboside, NR)在烟酰胺核苷激酶

(nicotinamide riboside kinase, NRK)催化下也能够转

化为NMN。NMN也可由NAD补救合成，即NAD

依赖蛋白去乙酰化酶(sirtuin)、聚腺苷二磷酸核糖聚

合 酶 (poly adenosinediphosphate-ribose polymerase, 

PARP)、 CD38 产 生 烟 酰 胺 (niacinamide, NAM)，

NAM 经 烟 酰 胺 转 磷 酸 核 糖 基 酶 (nicotinamide 

phosphoribosyltransferase, NAMPT)的催化作用生成

NMN，然后NMN经烟酰胺单核苷酸腺苷酸转移酶

(nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase, 

NMNAT)的催化作用生成NAD，形成NAD补救合

成途径[6](图1)。

目前，补充NMN被认为是提高NAD水平的可

行且高效的策略，在各种动物模型的代谢应激和衰

老条件下显示出安全性和重大应用前景。但NMN

补充剂在中国一直被明令禁止，直至 2022 年初，

NMN才作为化妆品原料在国家药品监督管理局备

案，现已有7个NMN化妆品新原料备案。2023年1

月 28日，NMN作为食品添加剂新品种被国家卫生

健康委员会受理[受理编号：卫食添新申字(2023)第

0022 号，https://zwfw.nhc.gov.cn/kzx/slgs/sptjjxpzsp/

202301/t20230129_2446.html]，这表示NMN在未来

很有可能在中国大范围使用。NMN可以通过动植

物提取，生物合成以及化学合成获得。动植物中

NMN含量极低，通过提取方式获取大量NMN是不

现实的。化学合成过程繁琐、昂贵、且易产生无效

甚至是有害的副产物，长期服用可能会对身体造成

伤害。生物合成则是用植物或微生物自身代谢体系

合成NMN分子，再经过提取，分离，纯化，得到

NMN原料。NMN的生物合成已在大肠杆菌、乳酸

球菌、嗜果乳酸菌等中实现，并通过生物技术提高

NMN的积累[7‒9]。

22　　NMNNMN相关代谢酶的作用相关代谢酶的作用

NRK 可将 NR 磷酸化成为 NMN，进而通过

NMNAT的作用合成NAD。NRK是一种高度保守的

蛋白，在哺乳动物中有两种NRK：NRK1与NRK2。

NRK1在所有组织中普遍表达，而NRK2在肌肉组

织内高表达[10‒12]。在哺乳动物中，NR通过核苷转运

蛋白(ENT1、ENT2和ENT4)内化到细胞中，此时只

有NRK1保持在正常表达水平，才能将NR磷酸化

成NMN，最终补充细胞内NAD水平[13]。研究显示，

在肝脏来源的细胞系中，NRK1的水平与NR增强

NAD合成的能力具有正相关性，而在NRK1基因敲

除小鼠体内，补充NR后，组织器官的NAD含量仍

明显低于WT小鼠[14]。

NMNAT是一种存在于所有生物体中的限速酶，

可逆地催化从ATP和NMN生物合成NAD的重要步

骤[15]。目前尚未有NMNAT随年龄变化的研究，但

有报道表明，NMNAT的含量会在机体受到外界刺

激时发生改变。Ali等研究显示，在 rTg4510小鼠发

生神经变性或记忆缺陷开始之前内源性 NMNAT2 

mRNA水平发生急剧下降，并且这种下降与活化的

cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP response element 

binding protein, CREB)水平一致[16]。NMNAT是一种

应激蛋白，在包括热休克和缺氧在内的各种应激条

件下转录上调，在高海拔地区的人群中，NMNAT1

转录本水平显著升高，这意味着应激(缺氧)诱导的

适应促进在不利环境中的生存[16‒18]。NMNAT的这

图 1. β-烟酰胺单核苷酸(NMN)的体内来源

Fig. 1. The sources in vivo of β-nicotinamide mononucleotide 

(NMN). Diet can supplement NMN. Nicotinamide riboside 

(NR) is coverted to NMN under the catalysis of nicotinamide ri‐

boside kinase (NRK). NMN can also be synthesized by nicotin‐

amide adenine dinucleotide (NAD) salvage pathway. NAD re‐

lies on sirtuin, poly adenosinediphosphate-ribose polymerase 

(PARP) and CD38 to produce niacinamide (NAM). Then NAM 

is catalyzed by nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT) 

to generate NMN, which is catalyzed by nicotinamide mono‐

nucleotide adenylyltransferase (NMNAT) to generate NAD.
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种改变可能对NMN在体内的代谢产生作用，从而

影响衰老。

NAMPT是补救途径中NAD合成的关键酶，一般

以二聚体的形式发挥作用，催化NAM转化为NMN，

从而在调节细胞内 NAD 水平方面发挥重要作用。

NAMPT 在哺乳动物中以两种形式存在：细胞内

NAMPT (iNAMPT)和细胞外 NAMPT (eNAMPT)[1]。

大多数细胞都能产生 eNAMPT，其分泌受沉寂信息

调节因子1 (silent information regulator 1, SIRT1)或沉

寂信息调节因子 6 (silent information regulator 6, 

SIRT6)的脱乙酰作用调控，以细胞外囊泡的方式

分泌至胞外，许多免疫或代谢紊乱中NAMPT多以

单体形式存在，不能以二聚体发挥其活性[19]。衰老

动物血清中的 eNAMPT含量显著降低，而通过补充

囊泡包裹的 eNAMPT 能明显缓解衰老[20]。研究表

明，NAMPT在衰老小鼠的胰腺、肝脏、骨骼肌组

织中的活性和表达降低，而NAMPT过表达会促进

细胞增殖，并延长细胞寿命[21, 22]，提示促进

NAMPT表达有助于延缓衰老性。NAMPT表达受到

FOXO1、CLOCK、BMAL和MYC等转录因子的调

控[23]；微小RNA (microRNA, miRNA)也可通过调控

NAMPT 来影响衰老，譬如 miRNA-34a、miRNA-

146a、 miRNA-374a、 miRNA-568 能 直 接 靶 向

NAMPT， 降 低 NAMPT 的 表 达[24]。 CLOCK 和

BMAL 介导的生物钟效应能调控 NAMPT 的表达，

昼夜节律功能受损会导致 NAMPT 表达量下降[25]，

提示保持良好的作息有助于延缓衰老。

33　　NMNNMN抗衰老机制抗衰老机制

33..11　　NMNNMN调节肠道微生物调节肠道微生物

衰老引起肠道菌群微生物多样性下降，优势物

种改变，有益微生物代谢途径改变，损害肠道功

能，影响代谢物的生物利用度，导致新陈代谢的改

变[26, 27]。以微生物群为靶点的干预措施已被证明通

过多种途径对宿主健康和衰老产生有利影响[28, 29]。

研究表明，小鼠连续补充NMN后，肠道微生物的

多样性发生明显改变，NMN可上调厚壁菌门、疣

微菌门和放线菌门的丰度，降低拟杆菌属的丰

度[30]。在属水平上，有益菌嗜黏蛋白-阿克曼氏菌

(Akkermansia muciniphila, AKK)增加，调节 Treg 的

分化并促进短链脂肪酸的产生，从而为肠道黏膜提

供能量，降低肠道pH，抑制病原菌生长，促进黏液

分泌，缓解肠道炎症。最重要的产丁酸菌罗氏菌属

(Roseburia)增加，有效缓解肠道黏膜的炎症[31, 32]。

补充NMN可以重塑肠道菌群的组成，减轻肠道微

生物失调，调节微生物的代谢功能，抑制肠道黏液

中病原体黏附，改善衰老带来的肠纤维化。

33..22 NMN NMN抗氧化应激抗氧化应激抗氧化应激

氧化应激增加是衰老的一个主要特征，体现为

活性氧(reactive oxygen species, ROS)积累，丙二醛

(malondialdehyde, MDA) 含 量 升 高 ， 谷 胱 甘 肽

(glutathione, GSH) 含量降低和超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)活力下降[33, 34]。研究表

明，NMN主要通过以下几种方式发挥积极的作用：

(1) 显著降低MDA含量，增加GSH含量和 SOD活

性，有效缓解多种原因引起的氧化应激，且以剂量

依赖的方式发挥作用[2, 34]；(2) 通过提高 SOD2水平

增强线粒体活性，使衰老细胞的线粒体形态正常

化，从而恢复线粒体功能[35, 36]；(3) 通过抑制炎症信

号通路减少脑微血管内皮细胞氧化应激和细胞凋

亡[34]；(4) 通过促进Nrf2表达和核易位调节抗氧化

相关基因的表达[37]；(5) 通过上调小鼠卵泡的线粒体

代谢和自噬水平，增加卵泡的抗氧化能力并减少氧

化损伤来恢复卵泡变性，从而保持卵泡相对年

轻[38]。NMN的摄入对由肥胖引起的ROS在卵母细

胞的积累、壬基酚(nonylphenol, NP)引起细胞的氧

化应激、视网膜脱落中过度的氧化应激、氧化性皮

肤损伤、二氧化硅诱导的肺氧化损伤等均显示出显

著的治疗作用[37, 39]。

33..33　　NMNNMN缓解炎症缓解炎症

慢性低度炎症是衰老的特征之一，是老年人群

发病和死亡的一个非常重要的危险因素。在机体受

到外界刺激，引起局部或全身的炎症因子增加及抗

炎因子降低时，腹腔注射或口服摄入NMN能够增

强抗氧化酶活性、释放抗炎细胞因子、并减少炎性

细胞因子[2, 37]。研究表明，NMN 通过促进 AMP 活

化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)激

活，增加AMPK下游抗氧化基因的表达，抑制核因

子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号通路的激

活，下调白介素 -10 (interleukin-10, IL-10)、 IL-6、

肿瘤坏死因子α (tumor necrosis factor, TNF-α)等炎性

因子水平[2, 40]。NMN 缓解炎症的作用在紫外线

(ultraviolet, UV)引起的皮肤老化、二氧化硅诱导的

炎症损伤、神经炎症等炎症相关损伤研究中也得到

了证实[31, 36, 37, 41]。
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44　　NMNNMN抗衰老效果抗衰老效果

44..11　　NMNNMN改善老年心脏的新陈代谢和功能改善老年心脏的新陈代谢和功能

心血管疾病是老年人死亡的主要原因，心脏功

能下降表现为心脏肥大(心脏重量与胫骨长度的比

率)及舒张期和收缩期的功能障碍[42]。随着年龄的增

长，机体处于工作负荷条件下收缩功能下降，NMN

通过促进NAD生物合成，从而通过氧化磷酸化增

强心肌能量供应，显著改善老年小鼠的工作负荷条

件下的缩短分数百分比，减轻老年小鼠心脏肥大，

使其功能向年轻水平恢复[42]。NMN腹腔注射在小

鼠心肌纤维化模型中逆转小鼠 SOD活性的降低和

MDA形成的增加，从而抑制ROS的生成，也增加

了内源性抗氧化剂(过氧化氢酶和SOD2)的蛋白质表

达，通过抗氧化作用改善小鼠心肌的纤维化[43]。

Zhang等研究显示，短期给予NMN成功地保护突变

小鼠免受压力过载诱导的心力衰竭[44]。NMN预处

理显著上调老年缺血/再灌注大鼠心脏SIRT1、过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活子1α (peroxisome 

proliferator-activated receptor-γ coactivator 1-alpha , 

PGC-1α)、线粒体转录因子A (mitochondrial transcription 

factor A, TFAM)和线粒体融合蛋白 2 (mitofusin 2, 

Mfn2)蛋白的表达水平，下调线粒体裂变标记动力

蛋白相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1)

和自噬相关基因 Beclin1、微管相关蛋白 1 轻链 3 

(microtubule-associated protein 1 light chain 3, LC3)和

p62的转录水平，纠正了老年缺血/再灌注大鼠心脏

线粒体的功能改变[45]。

44..22　　NMNNMN提高衰老动物的生育能力提高衰老动物的生育能力

母体衰老使卵母细胞成熟减慢、数量减少，碎

片发生率增加，不同发育阶段的卵泡严重恶化。

NMN能改善整个卵巢中随年龄下降的NAD水平，

改善衰老引起的卵母细胞数量和形态的缺陷，使老

年小鼠MII卵母细胞直径增大，在一定程度上增加

了窦腔卵泡的数量，提高了老年雌性小鼠的排卵

率、卵母细胞质量和总体活产率[46]。身体和器官重

量评估结果显示，使用NMN的衰老母体诞生的新生

小鼠未出现发育异常[36, 47]。NMN可显著提高衰老小

鼠雌激素水平，降低卵泡刺激素(follicle-stimulating 

hormone, FSH)水平，改善卵巢的内分泌功能[38]。

44..33　　NMNNMN改善记忆障碍改善记忆障碍

随着年龄的发展，年老个体往往出现神经退行

性疾病，发生认知缺陷和记忆障碍[48]。NMN的摄

入缩短了动物在Morris水迷宫中的逃逸潜伏期，延

长了动物在目标象限的停留时间，改善了动物的空间

学习能力，使老年小鼠的工作记忆恢复到与年轻动物

相当的水平[2, 48, 49]。NMN能够改善大脑中突触的缺

失，降低盲肠结扎穿孔(cecal ligation and puncture, 

CLP)小鼠海马区的细胞凋亡率，通过抑制小胶质细

胞激活抑制神经炎症[2]。NMN可改善老年小鼠大脑

的血管舒张和神经血管耦合(neurovascular coupling, 

NVC)反应，减轻大脑神经炎症，逆转多种阿尔茨

海默病相关病理特征，有效改善动物记忆障碍[49, 50]。

44..44　　NMNNMN治疗糖尿病治疗糖尿病

老年人群极易发生糖尿病，患者空腹血糖受

损，糖耐量降低，伴随多种急慢性并发症。NMN

连续腹膜内给药缓解高脂饮食(high-fat diet, HFD)糖

尿病小鼠肝脏中NAMPT蛋白水平的降低，有效恢

复小鼠肝脏中NAD水平，改善糖尿病中NAD生物

合成中的缺陷，并且通过改善其胰岛素敏感性或胰

岛素分泌使糖尿病小鼠的糖耐量受损恢复正常[22]。

NMN治疗能够逆转糖尿病小鼠尿液中白蛋白的增

加，减轻系膜扩张和足突消失，上调肾脏中NAD

的浓度和 NAMPT 的表达，维持 NMNAT 的表达，

从而具有显著的肾脏保护作用[51]。在肥胖的糖尿病

前期妇女中，10周的NMN补充增加了肌肉胰岛素

信号(磷酸化AKT和mTOR)和肌肉胰岛素敏感性[52]。

在糖尿病皮肤损伤模型中，水凝胶负载NMN通过

促进胶原合成、血管生成以及增加血管内皮生长因子

和转化生长因子-β1的表达，显著加速伤口愈合[53]。

在高葡萄糖处理的人角膜上皮细胞(human corneal 

epithelial cells, HCECs)中，NMN逆转细胞损伤、减

少细胞凋亡、增加细胞迁移和恢复紧密连接，增加

了细胞活力[54]。NMN改善NAD的生物合成和糖尿

病引起的心功能不全、葡萄糖代谢缺陷、胰岛素敏

感性、胰岛素分泌，并部分通过SIRT1激活恢复与

氧化应激、炎症反应和昼夜节律相关的基因表达，

在糖尿病治疗中显示出良好的效果[22, 55]。

55　　NMNNMN的安全性与局限性的安全性与局限性

55..11　　NMNNMN的吸收与遗留效应的吸收与遗留效应

口服NMN被迅速吸收，被有效地运输到血液

循环中，并立即在主要代谢组织中转化为NAD。研

究表明，口服NMN可以增加血清中NAD含量，腹

腔注射NMN使小鼠肝脏、胰腺、海马体等多器官

NAD水平升高[2, 5]。NMN治疗停止后，其产生的影
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响仍存在一定时间。在短期治疗糖尿病小鼠后，

NMN产生的功能和组织学改善在停药后仍持续存

在[51]。这表明可以通过早期摄入NMN预防糖尿病

对肾脏的影响。在老年小鼠的研究中表明，NMN

对卵母细胞的改善仅发生在第一窝幼崽中，短期急

性补充 NMN 对老年卵母细胞的影响不超过 10

个月[47]。

55..22 NMN NMN的安全性及最佳剂量的安全性及最佳剂量的安全性及最佳剂量

NMN对衰老相关疾病的治疗效果是剂量依赖

性的，但 NMN 会在较高剂量下产生不利影响，

NMN的最佳剂量以最大限度地提高其功效的生理

功能而异[51]。在人类随机临床试验中，口服不同剂

量的 NMN，为期 2~3 月。在研究期间，受试者体

重、身体质量指数(body-mass index, BMI)、收缩压、

舒张压和脉率保持不变，NMN组和安慰剂组在血

液学和血液化学参数，包括肝酶、肾功能、其他血

清电解质和全血细胞计数无显著差异，所有临床实

验室值均在正常范围内，未发生严重不良事件[3, 56]。

多项动物实验表明，长期NMN干预不会产生明显

的毒性、严重的副作用或死亡率增加[5]。但高剂量

的 NMN 会产生毒性影响，且剂量存在性别差异。

暴露于 1 000 mg/kg per d剂量下，接近治疗期结束

时雄性大鼠的体重略有减轻，丙氨酸氨基转移酶

(alanine transaminase, ALT)轻度增加；雌性大鼠暴露

于 2 000 mg/kg per d剂量会出现不良反应，包括体

重减轻、采食量减少等[5]。剂量对比实验结果显示，

不同剂量NMN均改善小鼠耗氧量、能量消耗和体

力活动，减轻小鼠大多数与年龄相关的生理衰退，

但低剂量NMN的改善作用更显著[5]。

55..33　　NMNNMN与其他与其他NADNAD前体前体

NAD 可以从烟酸(niacin, NA)、NR 和 NMN 中

从头合成，也可以通过 NAD 回收途径进行回收，

使用不同分子作为NAD前体取决于细胞类型以及

机体内环境[57]。给予表皮角质形成细胞NAD前体物

质，NA和NAMN可以提高细胞NAD水平，NAM、

NMN和NR不能提高NAD水平[58]。自发性2型糖尿

病模型OLETE大鼠连续给予NA和NAM，NAM在

糖代谢和NAD-sirtuin途径中均表现出更加有效的调

节作用，与线粒体生物发生的改变有关[59]。采用同

样的方案治疗db/db小鼠，NMN可减轻其尿白蛋白

排泄的增加，而NAM则没有显著影响[51]。NAD前

体物质在一定条件下协同补充NAD，口服NR经肠

道微生物转化成NA [60]，NMN需要去磷酸化为NR

才能进入细胞。进入细胞的NR需要通过NRK返回

NMN才能向NAD转化。NMN和NR的临床前结果

非常相似，但NR不稳定，大多数口服NR在进入循

环和外周组织之前迅速裂解为NAM，口服NR能显

著增加循环NAM浓度，而对全血NR浓度没有主要

影响[61]。总体来讲，NAD前体作为NAD补充能够

有效发挥作用，并且相互转换。在上述研究中也不

难发现，这些前体发挥抗衰老作用并不完全通过

NAD合成，比如，NR通过环状 GMP-AMP 合成酶

(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)-STING (stimulator 

of interferon genes)依赖途径改善APP/PS1突变小鼠

的神经炎症和细胞衰老[62]。因此，尽管各前体物质

都为维持NAD水平服务，它们的抗衰老作用的机

制还需进一步的探究。补充NMN后，在外周组织

包括胰腺、肝脏、脂肪、心脏、骨骼肌、肾脏、睾

丸、眼睛和血管的NAD合成显著增加，从心血管

疾病到神经退行性疾病不同的组织类型中均观察到

NAD的适当摄取和生物合成，这使得NMN在抗衰

老应用中受到欢迎[63, 64]。

55..44　　NMNNMN的局限性与潜在风险的局限性与潜在风险

(1) NMN的使用可能不是普遍有益的。NMN的

吸收利用存在个体差异。健康志愿者持续接受

NMN并进行生理和实验室测试，个别参与者表现

出特别高的血浆NMN浓度[65]。NMN的吸收效率存

在很大差异，鉴于NMN的剂量依赖性并存在最佳

剂量，使临床用药效果不同，也可能出现高剂量的

毒性作用；(2) 目前对于NMN的作用途径与功能的

研究表明，NMN减少了参与脂肪合成、运输和摄

取的肝脏基因的表达，而增加了参与脂肪酸氧化的

肝脏基因的表达，这种对营养物质的利用是否会在

长期使用 NMN 后使机体发生营养不良是未可知

的[66]。(3) 另外，虽然已经对NMN进行了大量动物

模型的安全性研究和少量的人体临床试验，但NAD

水平的提高可能存在毒性代谢的积累和肿瘤发生的

风险[67]。NMN在体内的代谢过程仍是不完全明确

的，这个过程中产生的代谢产物能否排出体外及其

阈值都是有待研究的。而 NMN 抗凋亡、抗氧化、

延长细胞存活时间的作用也是癌细胞的特征，癌细

胞也表现出NAD含量的增加，长期使用是否增加

患癌风险也有待考证[68]。因此，关于NMN的潜在

致癌风险仍需要进一步的长期试验研究。
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66　　干细胞协同干细胞协同NMNNMN抗衰老抗衰老

66..11　　干细胞在抗衰老中的作用干细胞在抗衰老中的作用

干细胞功能障碍被认为是衰老的重要原因，在

衰老过程中，干细胞的数量以及活力降低，生物体

的再生能力受到限制，难以完成对各种损伤的修

复[69]。干细胞在组织发育、体内平衡和再生中起着

核心作用[70]。通过移植干细胞进行抗衰老研究已经

获得了巨大的进展，已经证明干细胞移植可以通过

促进线粒体自噬来改善早衰动物的脱发和脊柱后

凸[71]；从年轻样本中获得间充质干细胞(mesenchymal 

stem cells, MSCs)的移植能够显著减缓老年小鼠骨密

度的损失，延长其寿命，降低患病风险[72, 73]；干细

胞移植在临床试验中能够显著降低炎症因子、恢复

老年患者的肺功能和认知功能，并且表现出安全性

及免疫耐受性[74]。研究干细胞移植在抗衰老中作

用，提高干细胞的抗衰老能力，促进干细胞的临床

应用具有重大意义。

66..22　　干细胞协同干细胞协同NMNNMN抗衰老抗衰老

通过将NMN与干细胞结合能否发挥一加一大

于二的作用是我们研究的重点。以往学者认为，

NMN 能够缓解干细胞的衰老，使其恢复基本功

能[75]；预处理干细胞是使其发挥更显著作用的途径

之一[76]。因此，以NMN抗衰老为基础，对干细胞

进行预处理，进而在细胞及动物模型中进行研究，

探索抗衰老机制及提高抗衰老作用势在必行。研究

表明，基因修饰和联合移植等最新技术有望提高

MSCs的治疗效果[77]。

通过对NMN相关的代谢酶进行基因的过表达

或敲低，可能对干细胞的抗衰老作用产生正向的影

响。以NMNAT1为例，NMNAT1是NAD生物合成

的守门人[78‒80]。细胞的增殖与分化需要NMNAT1产

生NAD，NMNAT1的缺失会减少核NAD含量，从

而激活 p53，促进 p53依赖的促凋亡基因(NOXA和

BAX)的表达，乙酰化的 p53通过诱导 p21基因表达

来调节细胞增殖[81, 82]。NMNAT1的敲除导致肝脏中

NAD 水平相对温和地下降，NMNAT1 的缺失使

NAD对肺炎链球菌的感染的抑制作用降低，细菌的

复制能力恢复[83]。NAD补救途径依赖于NMNAT1，

图 2. β-烟酰胺单核苷酸(NMN)抗衰老作用与效果

Fig. 2. The anti-aging effects and efficacy of β-nicotinamide mononucleotide (NMN). ROS, reactive oxygen species; SOD, superox‐

ide dismutase; MDA, malondialdehyde; GSH, glutathione. By Figdraw.
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可促进葡萄糖剥夺条件下的细胞存活[84]。在此方面，

本研究组研究显示，NMNAT1能够增强MSCs的增殖

能力，减少MSCs衰老相关基因的表达；NMNAT1

也使MSCs对体内外衰老模型具有更强的治疗作用，

其原因可能是由于异体MSCs在体内存活延长或者

MSCs在体内发挥作用的方式改变(数据待发表)。共

培养与共移植也是目前提高 MSCs 治疗效果的

途径[85]。

白藜芦醇可通过增强MSCs的存活、自我更新、

谱系承诺和抗衰老作用来提高干细胞的治疗效

果[86]。人参皂苷Rg1能有效调节体外或体内不同微

环境中MSCs的增殖、分化、衰老和凋亡[87]。接种

在微凝胶上的干细胞显示出增强的免疫调节潜

力[88]。以上研究表明，在体外增强干细胞活力或为

移植后的干细胞提供有益条件都能增强干细胞的治

疗作用。因此，通过干细胞与NMN共培养可能会

提高干细胞的抗氧化应激、抗炎、增殖，从而增强

干细胞的抗衰老作用；而在使用干细胞时添加

NMN或NMN相关的代谢酶也可能产生更加显著的

抗衰老作用。

77　　结论与展望结论与展望

在老龄化逐步加快的时代，NMN作为抗衰老

极具价值的药物，受到多方关注，其抗衰老主要体

现在改变肠道微生物的组成与活力，改善机体的代

谢活动；恢复线粒体功能从而改善机体氧化应激水

平；通过多条炎症信号通路减少炎症因子的释放，

改善机体炎症水平(图2)，从而在不同的衰老相关疾

病中显示出富有前景的治疗效果。

提高NMN在生物合成中的积累能力是将NMN

大范围使用的重要突破点。同时，探究NMN发挥

作用的途径也将为NMN应用于抗衰老提供有效基

础，为抗衰老提供新的研究方向。相信随着干细胞

生物学、合成生物学技术和基因编辑等技术的快速

发展，NMN与干细胞协同对抗衰老及相关功能退

化性疾病方面的应用将对人类及动物的健康产生显

著的促进作用。
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