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NAD+与细胞衰老
王洁  刘琳  宋关斌*

(重庆大学生物工程学院, 重庆 400030)

摘要      烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)作为糖酵解、三羧酸循

环和氧化磷酸化中关键酶的辅助因子, 参与了细胞的物质代谢、能量合成、损伤DNA的修复等多种

生理病理过程。近年来越来越多的研究发现, 细胞内NAD+水平在机体或细胞衰老过程中呈明显下降

趋势, 而补充NAD+能延缓细胞/机体的衰老, 使NAD+及其前体物质在细胞衰老中的作用受到广泛关

注。该文就NAD+及其前体物质与细胞代谢、衰老的关系及相关分子机制研究的最新进展进行综述, 
以期深入认识NAD+与细胞衰老的内在联系, 为细胞衰老相关的基础及应用研究提供理论参考。
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NAD+ and Cellular Senescence

WANG Jie, LIU Lin, SONG Guanbin*
(College of Bioengineering, Chongqing University, Chongqing 400030, China)

Abstract       NAD+ (nicotinamide adenine dinucleotide) is an essential cofactor of key enzymes in glycolysis, 
TCA (tricarboxylic acid) cycle and oxidative phosphorylation, which participates in many physiological and patho-
logical activities, such as cellular metabolism, energy synthesis, and repair of injured DNA. In recent years, studies 
have found that NAD+ shows a downward trend during the body or cell senescence,whlie replenishment of NAD+ 
or its precursors significantly delayed cell senescence and improved lifespan. Therefore, the application of NAD+ 

and its precursors has attracted widespread attention. In this review, we will briefly summarize the current research 
progresses about the relationship between the NAD+ and its precursors and cellular metabolism, senescence and the 
involved mechanisms. A better understanding of their relationship will provide an important reference for basic and 
applied studies on cellular senescence. 

Keywords        cellular senescence; nicotinamide adenine dinucleotide; nicotinamide phosphate ribosyltrans-
ferase; sirtuins

衰老是生命体在退化时期生理功能下降和紊乱

的综合表现, 也是生命的基本特征。细胞衰老是细

胞机能和结构随着时间推移发生退行性变化, 趋向

死亡的不可逆现象。伴随着世界人口老龄化, 与衰

老相关的阿尔茨海默症、2型糖尿病和癌症等已成

为威胁人类健康的重要疾病。目前延缓细胞衰老的

方法主要集中在通过添加外源药物干扰衰老相关目

的基因和蛋白表达或进行能量限制。烟酰胺腺嘌呤
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二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)是
所有活细胞中多种代谢酶的共同辅酶, 与细胞多种

生理/病理活动密切相关。近年的研究发现, NAD+水

平在细胞衰老过程中呈下降趋势, 而NAD+及其前体

物质的补充在衰老相关疾病的防治方面显示出巨大

应用前景[1-2]。因此, 阐明NAD+及其前体物质与细胞

衰老的关系及其延缓细胞衰老的机制具有重要意义。

1   NAD+的结构、功能及其代谢
1.1   NAD+的结构和功能

在1个多世纪前, ARTHUR HARDEN[3]在煮沸的

酵母提取物中首次发现了NAD+, 随后的研究确定了

NAD+由烟酰胺单核苷酸(nicotinamide mononucleo-
tide, NMN)和单磷酸腺苷共价连接而成。作为糖酵

解、三羧酸循环和氧化磷酸化中关键酶的辅助因子, 
NAD+参与调节细胞的物质代谢、能量合成和DNA
损伤修复等多种生理病理活动。同时, NAD+也是

NAD+水解酶的作用底物, 参与调节细胞衰老进程和

寿命长短。此外, NAD+还作为环腺苷二磷酸核糖

(cyclic adenosine diphosphate ribose, cADPR)的前体

物质, 参与细胞信号的传递。

1.2   NAD+的代谢

机体内NAD+的合成有2种途径: 从头合成途径

与补救途径。同位素示踪法发现, 体内NAD+从头合

成以色氨酸为起始物, 选择性地在肝脏中合成, 然后

再分解为烟酰胺(nicotinamide, NAM)[4-5]。研究表明, 
哺乳动物不能直接摄入NAD+, 为维持体内NAD+平

衡, 哺乳动物体内NAD+生物合成主要依赖于NAM
和烟酰胺核糖核酸等前体物质参与的烟酰胺补救

途径[6]。在该途径中, NAM和烟酰胺核糖核酸在

烟酰胺磷酸核糖基转移酶(nicotinamide phosphate 
ribosyltransferase, NAMPT)和烟酰胺核糖核酸激酶

介导下转化为NAD+。此外, 体内NAD+代谢受昼夜

节律机制的调控, 生物钟基因bmal1/clock通过调节

NAMPT的合成介导NAD+生物生成, NAD+水平影响

去乙酰化酶1(sirtuin1, SIRT1)活性后反馈调节bmal1/
clock基因的表达[7-8] 。

在氧化还原反应中, 由于细胞内NAD+/NADH
处于平衡状态, NAD+水平保持稳定[9]。在非氧化还

原反应中, NAD+作为底物不断被NAD+水解酶分解, 
水解产物NAM在一系列NAD+生物合成相关酶的作

用下再生成NAD+。

2   与NAD+消耗相关的酶
2.1   NAD+水解酶

CD38是一种具有ADP-核糖环化酶和cADPR水
解酶活性的II型跨膜糖蛋白。目前已证实, CD38是
哺乳动物组织中主要的NAD+水解酶, 正常情况下, 
CD38将NAD+分解为NAM和二磷酸腺苷核糖以及

少量的cADPR, 并介导细胞内Ca2+储存[7]。研究表明, 
体内CD38的表达受到NF-κB的监管调控[10], 其活性

与NAD+水平呈负相关。CD38敲除或用CD38抑制

剂处理后, 小鼠体内NAD+水平升高, 线粒体功能障

碍和葡萄糖耐受不良得到改善, 从而起到对阿尔茨

海默症、糖尿病和肿瘤的治疗干预作用[1,7,11-12]。

SARM1(sterile alpha and TIR motif-constraining 
1)是Toll/白细胞介素-1受体激活的转录程序负调控

因子, 具有促细胞凋亡作用。新近发现, SARM1是
一种存在于神经元和其他类型细胞中的NAD+水解

酶, 其SARM1 TIR(Toll/interleukin receptor)结构域二

聚化可促进细胞NAD+降解, 提示SARM1具有内源性

NAD+水解酶活性[13]。目前, SARM1已被鉴定为轴突

死亡信号传导的关键介质[14], 除响应神经元损伤外, 
还催化细胞质NAD+转化为NAM、ADPR和cADPR, 
启动细胞破坏程序[11,15]。

2.2   响应NAD+信号的酶

Sirtuins和聚腺苷酸二磷酸核糖聚合酶[poly(ADP-
ribose) polymerases, PARPs]是哺乳动物体内2个主要响应

NAD+信号的酶。Sirtuins是高度保守的去乙酰化酶, 能
感受细胞内NAD+水平的变化, 并将该信号通过NAD+

依赖性的蛋白去乙酰化方式进行转导。细胞内的Sir-
tuins共有7种存在形式, 其中SIRT1作为抗衰老蛋白, 
可通过调节凋亡基因、氧化应激及能量代谢, 减少

细胞凋亡, 延缓衰老[16]。研究表明, NAD+及其外源

物质的补充可在一定程度上激活SIRT1, 提升细胞内

NAD+水平, 延缓细胞衰老进程, 避免衰老相关的神

经变性、血管硬化和肾脏病变[17-20]。其他sirtuins也
在调控细胞衰老过程中发挥重要作用, 如SIRT3作为

线粒体中主要的蛋白去乙酰化酶, 可通过激活ATP
合酶, 调控线粒体NAD+水平, 维持线粒体功能和活

性氧(reactive oxygen species, ROS)稳态[8,21]; SIRT6通
过NF-κB信号通路调控端粒稳定性和衰老相关的炎

症反应, 延长小鼠寿命[22]。

PARPs既是一种DNA修复酶, 也是真核生物中

主要的NAD+消耗性核酶, 能被氧化应激和DNA损

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



132 · 综述 ·

伤激活, 在DNA损伤修复和细胞凋亡中发挥重要作

用。当DNA未发生损伤时, PARPs活性较低; 在DNA
损伤的情况下, PARPs被过度激活, 超活化的PARPs
可通过NAD+消耗和PAR依赖性途径等多种信号途

径促进细胞凋亡[5]。

3   NAD+与细胞(机体)的衰老
氧化应激和慢性炎症参与细胞或机体自然衰老

进程。研究表明, 衰老、氧化应激和DNA损伤均会导

致组织NAD+水平下降, 而NAD+水平下降则可能促使

上述成因加剧[23]。因此, NAD+水平下降既是细胞衰

老的结果, 也是衰老相关细胞功能障碍的促成因素。

3.1   NAD+与氧化应激

氧化应激是引起细胞衰老的主要原因之一。机

体在有氧代谢过程中产生的ROS对生理过程和抗病

原体具有重要意义, 但高浓度ROS引起的脂质过氧

化损伤细胞的膜结构, 导致线粒体、内质网和溶酶

体等细胞器功能障碍, 进而影响细胞内稳态和细胞

间信号交流, 促使细胞衰老甚至死亡。线粒体作为

细胞内能量合成和ROS产生的主要场所, 过量ROS导
致的线粒体功能障碍可能是NAD+水平降低的原因。

过量ROS直接攻击线粒体内的DNA、核酸和蛋白质

等生物大分子, 损伤线粒体呼吸链。IDE等[24]于1999
年发现, 线粒体呼吸链复合物I(NADH还原酶)极易

因受到ROS攻击而产生功能缺陷, 使NAD+与NADH
之间的相互转换受阻, 细胞内NAD+水平降低。而

NAD+水平下降也可导致细胞内ROS水平升高。作

为维持氧化还原平衡的关键因素, 细胞内NAD+水平

下降可降低SIRT3活性, 超氧化物歧化酶等线粒体蛋

白去乙酰化减少, 细胞抗氧化能力降低, 导致线粒体

和细胞功能受损。REN等[25-26]的研究证明, 通过下调

肝癌细胞和原代皮层神经元细胞中NAD+/NADH比

例和SIRT3活性, 可抑制超氧化物歧化酶2的表达, 导
致ROS水平升高。TARANTINI等[27]的研究表明, 外
源添加NMN恢复老年小鼠大脑血管内皮细胞中的

NAD+水平和线粒体功能, 并降低线粒体ROS水平。

此外, 已有研究表明, 核能量状态或NAD+水平下降

导致核SIRT1活性降低, 使PGC-1α/β介导的线粒体氧

化磷酸化受到限制, 线粒体能量供应机制被破坏, 导
致细胞因能量不足而衰老或死亡[28]。

3.2   NAD+与DNA损伤

外源性或内源性因子诱导的DNA损伤可直

接激活细胞DNA损伤应答反应, 保护细胞正常的

生理功能和稳定的遗传性状。PARP1是促进DNA
碱基切除修复的核蛋白, 能被DNA单链断裂快速

激活, 活化的PARP1将NAD+分解得到的ADP-核糖

附着在DNA损伤部位附近的蛋白质上, 构建PAR 
[(Poly(ADP-ribose)]聚合物, 启动DNA修复程序。严

重的DNA损伤引起PARP1过度活化, 催化PAR聚合

物大量生成。线粒体细胞凋亡诱导因子(apoptosis 
inducing factor, AIF)在生理条件下作为线粒体氧

化还原酶催化细胞色素C和NAD+之间的电子传

递, PAR聚合物与AIF形成PAR-AIF复合物, 使NAD+

循环再生受阻。同时PARP1过度激活导致细胞内

NAD+被大量消耗, 细胞在能量底物不足的情况下难

以维持线粒体膜电位, 线粒体去极化促进线粒体通

透性转换, 促使线粒体PAR-AIF复合物释放进入细

胞核, 诱导核DNA损伤, 激活细胞凋亡程序。已有研

究表明, 抑制PARPs活性可延缓细胞衰老。例如: 补
充NAD+可抑制非酒精性脂肪肝患者和小鼠星形胶

质细胞PARPs活性, 恢复糖酵解和线粒体功能, 减少

氧化应激[29-30]。尽管细胞质NAD+水平降低是PARP1
介导的神经死亡的必要条件, 但低水平NAD+能在不

激活PARP1的情况下抑制糖酵解过程, 诱导线粒体

去极化和AIF释放[31]。

4   细胞中NAD+的调控及机理
4.1   SIRT1相关信号通路

早在1999年, KAEBERLEIN等[32]就证实, 沉默

信息调节因子2能够参与酵母细胞寿命调控, 而作为

其同系物的SIRT1在细胞衰老进程中也发挥重要作

用[33]。后续的实验证明, SIRT1感应NAD+浓度变化

后, 通过调控BMAL1和CLOCK活性介导NAMPT表
达, 调节NAD+浓度以昼夜节律方式波动[28,34]。研究

发现, 使用FK866抑制NAMPT表达后, 视网膜色素

上皮细胞中的NAD+水平和SIRT1活性降低[35]; 杨越

等[36]的研究证实, 可通过NAMPT/NAD/SIRT1轴, 延
缓骨髓间充质干细胞的衰老。

p53是细胞周期的负调控因子, p53活化导致p21
表达增加, p21与细胞周期依赖性蛋白激酶结合并抑

制其活性, 引起细胞周期停滞, 促进细胞衰老。衰老

相关蛋白p21和p16是SIRT1调节抗衰老机制的下游

效应物, 研究表明, 激活腺苷酸活化蛋白激酶(adenyl-
ate-activated protein kinase, AMPK)可增加NAMPT的
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活性和丰度, 提高细胞内NAD+水平并活化SIRT1, 
进而调控p16和p21基因的表达以减缓细胞衰老[34]。

LIU等[37]证明, 外源NAD+补充剂以时间和浓度依赖

方式提高细胞内NAD+水平, 增加SIRT1活性, 并通过

SIRT1-p53途径降低HR(hypoxia/reoxygenation)诱导

的氧化应激, 抑制H9C2心肌细胞凋亡。

4.2   PI3K/Akt相关信号通路

磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)蛋白家族与蛋白激酶B(protein kinase B, PKB, 
又称Akt)参与调节细胞存活、增殖和代谢等多个生

物学过程。PI3K/Akt信号转导途径通过调节凋亡相

关蛋白表达, 调控自噬、代谢和氧化应激等多种生

物学行为, 因此PI3K/Akt信号通路可能是衰老过程

中的关键靶标。研究表明, SIRT1可通过调节过氧化

物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α的活性, 激活

PI3K/Akt信号通路, 改善老年大鼠心肌收缩功能[38]; 
芦丁和硫化合物等外源抗氧化物已被证明可通过激

活PI3K/Akt信号通路增加细胞内NAD+水平, 抑制细

胞凋亡的发生并延缓细胞衰老[39]。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)是调控细胞自噬的关键分子, 也是

Akt下游的一个重要作用靶点, 在调控细胞自噬、存

活及代谢方面发挥重要作用。Akt被激活后磷酸化

激活mTOR信号转导途径, 促进细胞生长和蛋白质合

成。mTOR活性除被Akt磷酸化激活外, 也受SIRT1调
控。SIRT1通过作用于结节性硬化复合体1/2(tuberous 
sclerosis complex1/2, TSC1/2)调节mTOR活性, mTOR
磷酸化后通过调节其下游靶标核糖体蛋白S6激酶和

真核生物细胞启始因子4E结合蛋白1, 调控细胞凋亡

相关蛋白的表达, 影响细胞增殖和存活。

4.3   AMPK信号通路

AMPK被认为是细胞的“能量传感器”, 参与维

持细胞代谢和能量平衡。自噬是真核细胞通过降

解自身功能异常或错误折叠蛋白质和清除损伤或

老化细胞器, 维持细胞能量代谢与自我更新等的特

有代谢过程。AMPK主要通过两个方面调节细胞自

噬: 一方面, AMPK通过与mTOR C1上的Rictor结合, 
影响其对核糖体蛋白S6激酶和真核生物细胞启始

因子4E结合蛋白1的募集, 抑制mTOR活性, 激活细

胞自噬; 另一方面, p-AMPK磷酸化激活TSC2, 抑制

mTOR, 激活自噬反应。同时, AMPK也是SIRT3的下

游靶点, 且已证实, 可通过调控细胞自噬增加细胞内

NAD+水平, 保护机体免受氧化应激诱导的衰老[40]。

ZHANG等[41]通过帕金森病模型实验发现, SIRT3的
过表达增加自噬标记物LC3 II和Beclin 1的水平, 促
进LKB1磷酸化, 然后激活AMPK并降低mTOR的
磷酸化。LI等[42]研究表明, 咖啡因通过激活A2AR/
SIRT3/AMPK介导的自噬, 保护皮肤免受氧化应激诱

导的衰老; 反式白藜芦醇通过激活SIRT3/AMPK诱

导的自噬, 保护巨噬细胞免受氧化应激的损伤, 表明

SIRT3/AMPK通路在氧化应激诱导的自噬激活中起

关键作用。此外, LI等[43]的研究表明, 抑制果糖-1,6-
二磷酸醛缩酶和内质网定位的瞬时受体电位通道亚

家族V之间的相互作用, 可激活AMPK, 并提升老年

小鼠肌肉中的NAD+水平。研究表明, 外源NAD+和

咖啡酸苯乙酯可通过激活AMPK-SIRT1信号通路, 
延缓小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎的病理进程和

顺铂诱导的神经轴突损伤[44-45]。

4.4   NAD world
除上述调控方式外, IMAI等[46]于2009年首次将

NAD world定义为连接哺乳动物NAD+代谢、生物

节律、衰老和长寿控制的系统监管网络, 并在2016
年对这一概念进行重新定义: 他认为, NAD+生物合

成减少和易感器官及组织的功能障碍可破坏机体稳

态平衡, 而这一级联反应是衰老的中心过程, 在这一

过程中, 下丘脑是衰老的控制中心, 骨骼肌是衰老的

效应器, 而脂肪组织则作为衰老的调节剂。下丘脑

对NAD+水平变化极度敏感, 并可通过交感神经系统

将感知的信号传递给骨骼肌。骨骼肌通过调节β2肾
上腺素能受体基因的表达和cAMP的组织水平响应

下丘脑传递的信号, 维持骨骼中线粒体的正常结构

和功能, 且骨骼肌也可能通过分泌某些肌细胞因子

与其他组织和器官进行交流。下丘脑功能和NAD+

生物合成受eNAMPT和NMN的调节, 全身注射纯

化的eNAMPT可提高下丘脑中NAD+水平和SIRT1
活性。脂肪组织在SIRT1的介导下通过主动分泌

eNAMPT, 在系统水平上协调下丘脑的NAD+生物合

成和功能。SIRT1和NAMPT起到介导这些组织间

通信的作用[47] 。

5   结语
NAD+水平在衰老细胞中呈现下降趋势, 而

NAD+及其前体物质能够有效提高机体内NAD+水

平, 改善糖尿病、阿尔茨海默症和骨质疏松等与衰
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老相关疾病, 提示NAD+及其前体物质在预防和治疗

衰老及其相关疾病方面具有重大前景(图1)。
尽管NAD+在治疗衰老相关疾病发现表现出良

好前景, 但已有研究表明, NAD+及其前体物质的最

适使用浓度因物种和组织不同而存在差异，且补充

高浓度NAD+及其前体物质对细胞或机体具有不利

影响[48-50]。目前尚不明确NAD+及其前体物质在机

体内的相互转化效率, 未来的研究除继续着重探索

NAD+在生物体内的作用靶点和调控机制外, 还应阐

明NAD+及其前体物质的药代动力学, 明确其在机体

衰老的关键过程和区域中的最佳给药方案, 为衰老

相关疾病的预防和临床治疗提供一个安全有效的新

途径。
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