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尼克酰胺磷酸核糖转移酶与衰老及
衰老相关疾病研究进展

王　峰，张纬萍　综述
（浙江大学医学院 药理学教研室，浙江 杭州 ３１００５８）

［摘　要］　哺乳动物尼克酰胺磷酸核糖转移酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＡＭＰＴ），
参与ＮＡＤ的合成，也是一种细胞因子，参与调控糖代谢、炎症反应、应激耐受等多种生物学效应。
研究表明，ＮＡＭＰＴ与衰老及衰老相关疾病（例如糖尿病、肥胖、肿瘤、神经退行性疾病以及心脑血管
疾病等）密切相关。这些研究成果将为临床防治衰老相关疾病提供新的思路和方法。

［关键词］　烟酰胺磷酸核糖基转移酶；ＮＡＭＰＴ；衰老；糖尿病；肥胖症；肿瘤；神经退行性疾病；
心脑血管疾病
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Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００５８，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＮＡＭＰＴ）ｉｓｔｈｅｋｅｙｅｎｚｙｍｅｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ
ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ（ＮＡＤ），ａｎｄａｌｓｏｓｅｒｖｅｓａｓａｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ．ＮＡＭＰＴｉｓ
ｋｎｏｗｎｔｏｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｓｕｃｈａｓｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄ
ｓｔｒｅｓｓ．ＲｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＮＡＭＰＴｉｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｇｉｎｇａｎｄａｇｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ
ｓｕｃｈａｓｄｉａｂｅｔｅｓ，ｏｂｅｓｉｔｙ，ｃａｎｃｅｒｓ，ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎ
ＮＡＭＰＴｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｉｎｓｉｇｈｔｏｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＮＡＭＰＴ；Ａｇｉｎｇ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｏｂｅｓｉｔｙ；
Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；Ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ

［ＪＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉ），２０１１，４０（６）：６８０６８４．］

　　尼克酰胺磷酸核糖转移酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＡＭＰＴ），又称前 Ｂ
细胞克隆增强因子（ｐｒｅＢｃｅｌｌｃｏｌｏｎｙｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＢＥＦ）或 内 脏 脂 肪 素 （ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ
ａｄｉｐｏｋｉｎｅ，ｖｉｓｆａｔｉｎ）。最初发现，ＰＢＥＦ在白介
素７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ７，ＩＬ７）和干细胞因子（ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ）的共同作用下能够促进前 Ｂ细胞的
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成熟［１］。随后的研究发现，ＰＢＥＦ实际为
ＮＡＭＰＴ，在哺乳动物的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）补
救合成途径中起限速酶的作用［２］。人内脏脂

肪细胞中有大量 ｖｉｓｆａｔｉｎ表达，而 ｖｉｓｆａｔｉｎ的基
因序列被证实与ＮＡＭＰＴ完全一致［３］。ＮＡＭＰＴ
有两方面的功能：第一，ＮＡＭＰＴ通过参与合成
ＮＡＤ，影响细胞的物质和能量代谢、蛋白质修
饰、ＤＮＡ修复等重要过程；第二，作为一种促炎
细胞因子或脂肪细胞因子，参与炎症反应、糖代

谢等过程［４］。由于衰老过程中各组织器官均

有大量自由基产生和积累、炎症反应、ＤＮＡ损
伤、细胞功能下降等现象，导致许多疾病的发

生。近年来，大量研究表明，ＮＡＭＰＴ与衰老及
衰老相关疾病，如糖尿病、肥胖、肿瘤和神经退

行性疾病以及心脑血管疾病等的发生、发展过

程具有密切的联系。

１　ＮＡＭＰＴ与衰老

衰老是生物老化的过程，表现为机体形态

结构和生理功能的衰退。近年来，在分子生物

学和细胞生物学等学科的迅速发展的推动下，

衰老的研究取得了重大进展，已提出了有关衰

老的若干学说，如自由基学说、端粒衰老学说、

神经递质学说等，以及最近提出的 ＮＡＭＰＴ
ＮＡＤｓｉｒｔｕｉｎ假说［５］。

ＮＡＭＰＴＮＡＤｓｉｒｔｕｉｎ假说认为，在哺乳动
物衰老过程中，ＮＡＭＰＴ的表达和酶活性逐渐降
低，导致ＮＡＤ的含量减少，一方面影响了机体
正常的能量代谢等过程，另一方面也抑制了

ＮＡＤ依赖的相关重要蛋白的活性，比如 ＮＡＤ
依赖的去乙酰化蛋白 ｓｉｒｔｕｉｎｓ（包括 ＳＩＲＴ１）等。
ＮＡＤ可以通过调节 ｓｉｒｔｕｉｎｓ的活性，影响真核
生物的衰老过程［２，６］。ＮＡＤ既是氧化还原反应
的重要底物，又是 ｓｉｒｔｕｉｎｓ、聚合 ＡＤＰ核糖聚合
酶１（ＰＡＲＰ１）以及ＡＤＰ核糖环化酶的辅酶［７］，

参与调控细胞物质代谢、能量生成，影响蛋白质

修饰、ＤＮＡ修复等过程。研究表明，ＮＡＤ能够
有效保护神经元［８］，抑制细胞凋亡［９］和轴突变

性［１０］。ｓｉｒｔｕｉｎｓ通过调节组蛋白和其他细胞因
子（包括 Ｐ５３、ＮＦκＢ、ＦＯＸＯ１，３，４、ＰＧＣ１α等）
的乙酰化水平，调节细胞存活、衰老、炎症及代

谢等过程［６］。在酵母等低等生物中，长寿基因

ＰＮＣ１能够通过合成尼克酸（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ，ＮＡ）
影响ＮＡＤ的合成，最终激活 Ｓｉｒ２蛋白（酵母的
Ｓｉｒｔｕｉｎ），起到延长寿命的功能。在哺乳动物
中，ＮＡＭＰＴ的功能与 ＰＮＣ１类似，它同样能够
通过合成尼克酰胺单核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＭＮ），并进一步生成 ＮＡＤ，所
以，ＮＡＭＰＴ在哺乳动物中也可能具有延缓衰老
的功能。已有研究显示，增加 ＮＡＭＰＴ的表达
和活性能够延长人的平滑肌细胞的寿命［９］。

近期，我们也发现在老年小鼠脑内，尤其是

皮层和海马的 ＮＡＭＰＴ表达显著下降，海马和
小脑的ＮＡＤ水平也显著降低，但老年小鼠血清
的ＮＡＭＰＴ表达反而增加。有研究发现老年大
鼠骨骼肌的 ＮＡＭＰＴ表达减少［１１］，许多老年相

关疾病患者血液的 ＮＡＭＰＴ表达反而增加。这
可能与ＮＡＭＰＴ既是 ＮＡＤ的合成酶，又可作为
细胞因子的双重作用有关。以上研究显示，细

胞内的 ＮＡＭＰＴ可能起到保护细胞、延缓衰老
的作用，而血液内的 ＮＡＭＰＴ可能起到损伤细
胞、导致衰老相关疾病发生的作用，但这尚需作

进一步研究。

２　ＮＡＭＰＴ与衰老相关疾病

与衰老相关疾病，俗称老年病，如阿尔茨海

默病 （Ａｌｚｈｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕 金 森 病
（Ｐａｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）等神经退行性疾病，２
型糖尿病（非胰岛素依赖性糖尿病）、肿瘤、中

风、动脉粥样硬化等心、脑血管疾病等。越来越

多的研究表明，ＮＡＭＰＴ与许多衰老相关疾病有
密切联系。

２．１　ＮＡＭＰＴ与２型糖尿病、肥胖等代谢性疾
病　２型糖尿病是非胰岛素依赖型代谢性疾
病。据估计，２０１０年中国糖尿病患者已超过９
０００万，其中９０％以上的老年糖尿病是２型糖
尿病，８０％以上的２型糖尿病患者在确诊时超
重或肥胖。研究表明，ＮＡＭＰＴ与２型糖尿病及
肥胖密切相关。ＮＡＭＰＴ具有降低血糖的作用，
可能起到类胰岛素或

%

加胰岛素敏感性的作

用，最初认为 ＮＡＭＰＴ可能通过结合胰岛素受
体诱导其磷酸化，起到类胰岛素的功能［１２］，然

而这个机制未能得到进一步验证，目前尚存在
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争议。另有报道认为，ＮＡＭＰＴ通过合成 ＮＡＤ
调节胰岛分泌胰岛素而降低血糖，并非由于类

胰岛素的作用［１３］。临床试验发现，２型糖尿病
患者血清 ＮＡＭＰＴ水平增加，其增加水平与病
情严重程度呈正相关［１４］。

关于ＮＡＭＰＴ在肥胖患者中的报道也不一
致。其中有报道发现，肥胖患者血清的ＮＡＭＰＴ
水平增加，并与体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、脂肪百分比呈正相关［１５］。而另有报道，

肥胖患者血清 ＮＡＭＰＴ水平及其脂肪细胞的
ＮＡＭＰＴｍＲＮＡ水平降低［１６］。总之，ＮＡＭＰＴ与
２型糖尿病、肥胖的关系以及调节机制还不清
楚，需要作进一步研究。

２．２　ＮＡＭＰＴ与肿瘤　ＮＡＭＰＴ与肿瘤的研究
最多。相比正常细胞，肿瘤细胞对于物质、能量

代谢的需求更高，ＮＡＭＰＴ的表达也更高，比如
结肠直肠癌、恶性胶质细胞瘤、胃癌等患者的肿

瘤组织及血清中的 ＮＡＭＰＴ表达均大大增加，
故血清中的ＮＡＭＰＴ被认为可以作为这些肿瘤
的生物标记物。

肿瘤的生长和转移有赖于肿瘤细胞的增

殖、迁移和新生血管的形成。而 ＮＡＭＰＴ通过
合成ＮＡＤ，能够延长细胞寿命，促进细胞增殖、
减少细胞死亡［９］。研究发现，ＮＡＭＰＴ的特异性
抑制剂ＦＫ８６６（又称 ＡＰＯ８６６），在人急性单核
细胞白血病细胞株ＴＨＰ１上诱导细胞凋亡［１７］，

在神经母细胞瘤细胞 ＳＨＳＹ５Ｙ［１８］和多株血液
系统恶性肿瘤［１９］上诱导细胞自吞噬。我们的

研究也发现，ＦＫ８６６可诱导Ｃ６星形细胞胶质瘤
的自吞噬，调控细胞周期，抑制细胞的增殖（未

发表资料）。此外，ＮＡＭＰＴ也参与血管的生长
过程，在人脐静脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ中，ＮＡＭＰＴ
可以通过ＮＦκＢ和ＰＩ３Ｋ的途径诱导细胞增殖
和管样生成［２０］。

ＮＡＭＰＴ抑制剂 ＦＫ８６６的抗肿瘤活性已有
较多研究。在体外，ＦＫ８６６对来自肝癌、神经母
细胞瘤、胰腺癌等实体瘤和血液系统恶性肿瘤

等多种肿瘤细胞都具有强杀伤能力。ＮＡＭＰＴ
的另外一个抑制剂 ＣＨＳ８２８，能够通过阻断
ＮＡＤ的途径杀死肿瘤细胞［２１］，目前，ＦＫ８６６和
ＣＨＳ８２８都已进入临床试验阶段。
２．３　ＮＡＭＰＴ与神经退行性疾病　ＡＤ、ＰＤ等

神经退行性疾病在老年人群中的发病率极高，

目前这些疾病的病理机制尚不明确。虽然

ＮＡＭＰＴ在脑内作用的研究较少，但已有研究表
明ＮＡＭＰＴ与神经退行性疾病有关。我们发现
ＮＡＭＰＴ广泛分布于神经元，而在胶质细胞几乎
不表达［８］。我们的研究进一步发现，在老年小

鼠脑内，除神经元表达 ＮＡＭＰＴ外，小胶质细胞
出现大量的ＮＡＭＰＴ表达，提示 ＮＡＭＰＴ与老年
脑内小胶质细胞的功能相关（未发表资料）。

已有报道发现，ＮＡＤ能够显著延缓神经退行性
病变的发展过程，而增加 ＮＡＭＰＴ表达也有较
好的保护作用［１０，２２］。限制卡路里摄入（ｃａｌｏｒｉｅ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＣＲ）能够延长低等和高等生物的寿
命，同时能够延缓神经退行性疾病的发展［２３］。

ＮＡＤ依赖的Ｓｉｒｔｕｉｎｓ还能够通过激活α分泌酶
抑制Ａβ的生成，减少ＡＤ的发生［２４］。

２．４　ＮＡＭＰＴ与心脑血管疾病　心脑血管疾病
也是老年人的常见病，如动脉粥样硬化、脑中风

等。研究表明，ＮＡＭＰＴ与心脑血管疾病密切相
关。冠状动脉不稳定斑块和症状性颈动脉病变

部位的 ＮＡＭＰＴ表达增加［２５］。动脉粥样硬化、

冠心病及急性冠状动脉综合症等心血管疾病患

者的血清 ＮＡＭＰＴ水平都高于正常水平，且
ＮＡＭＰＴ水平与病情呈正相关［２６］。此外，在小

鼠的急性心肌梗死模型中，ＮＡＭＰＴ能够通过
ＰＩ３Ｋ和ＭＥＫ１／２途径保护心肌细胞，减少梗死
面积［２７］。ＮＡＭＰＴ过表达的转基因小鼠心脏内
ＮＡＤ水平增加，在缺血模型中，其梗死面积和
细胞凋亡都明显减少［２８］。脑中风患者血清的

ＮＡＭＰＴ也显著增加［２９］。在小鼠的脑缺血模型

中，ＮＡＭＰＴ基因敲减小鼠的脑损伤减轻，提示
ＮＡＭＰＴ对脑缺血具有保护作用［８］。

３　结　语

综上所述，ＮＡＭＰＴ既是一种 ＮＡＤ生物合
成酶，又是一种细胞因子。ＮＡＭＰＴ与衰老过程
及衰老相关疾病（例如糖尿病、肥胖、肿瘤、神

经退行性疾病以及心脑血管疾病等）密切相

关。这些研究成果将为临床减缓衰老过程、防

治衰老相关疾病提供新的思路和方法。但

ＮＡＭＰＴ的调节机制并不明确，一些作用尚有争
议，需要进一步深入研究。
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欢迎订阅《实用肿瘤杂志》

《实用肿瘤杂志》是由中华人民共和国教育部主管，浙江大学主办的肿瘤专业学术性期刊。本

刊为中国抗癌协会系列期刊，中文核心期刊，中国科技核心期刊，中国生物医学核心期刊，中国肿瘤

学核心期刊；并被国际著名检索系统：美国《化学文摘》（ＣｈｅｍｉｃａｌＡｂｓｔｒａｃｔｓ）、美国《乌利希国际期
刊指南》（Ｕｌｒｉｃｈ’ｓＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅｒｉｏｄｉｃａｌｓＤｉｒｅｃｔｏｒｙ）、波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）和荷兰《医学文摘》
（ＥＭＢＡＳＥ）收录。本刊突出实用性，主要栏目有专家论坛，专题讨论，基础与临床研究，技术与经
验，药物与临床，流行病学调查，综述与讲座，误诊分析，短篇报道与个案。适合于广大中、高级医务

人员及从事肿瘤科研与教学工作者阅读、参考。

《实用肿瘤杂志》为双月刊，大１６开，１００页，每逢双月１０日出版。每期定价１０．００元，全年
６０．００元。本刊刊号ＩＳＳＮ１００１１６９２，ＣＮ３３１０７４／Ｒ，邮发代号３２－８７，国外发行代号４８１６ＢＭ，全
国各地邮局均可订阅。如邮局订阅延误，可汇款至浙江省杭州市解放路８８号，浙江大学医学院附
属第二医院《实用肿瘤杂志》编辑部补订。
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