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【摘要】  烟酰胺是烟酸的酰胺形式，也是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+）的前体之

一，可以作为膳食补充剂或临床治疗药物，用于补充体内的NAD+水平，参与机体细胞代谢、DNA修复等关键功能。烟酰胺

成本低廉、来源广泛、生物安全性好，还具有抗菌、抗炎、调节细胞免疫等多重生物功能，对皮肤疾病、神经变性疾病等具

有明显的改善作用。然而，目前大部分有关烟酰胺的研究仍停留在实验室阶段，本文将对烟酰胺在口腔及全身疾病预防

和治疗中的作用和机制进行综述，探究烟酰胺作为临床治疗药物的潜能，为烟酰胺在不同疾病防治中的临床应用提供一

定的依据和参考，并对其未来的研究和应用前景进行展望。
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【Abstract】  Nicotinamide (NAM) is the amide form of niacin and one of the precursors of nicotinamide adenine

dinucleotide (NAD+). NAM can be used as a dietary supplement or clinical therapeutic drug to replenish NAD+ levels in

the  human  body  and  participate  in  key  bodily  functions  such  as  cellular  metabolism  and  DNA  repair.  NAM  has  the

advantage  of  low  cost,  wide  availability,  and  sound  biosafety.  It  also  has  multiple  biological  functions,  including

antibacterial  effect,  anti-inflammatory  effect,  and  modulation  of  cellular  immunity,  producing  significant  ameliorative

effects on skin and neurodegenerative diseases. However, most studies on NAM are still at the laboratory stage. Herein we

reviewed  the  role  and  mechanism  of  NAM  in  the  prevention  and  treatment  of  oral  and  systemic  diseases,  explored  its

potential  as  clinical  therapeutic  medication,  provided  some  basis  and  references  for  the  clinical  application  of

nicotinamide  in  the  prevention  and  treatment  of  various  diseases,  and  discussed  its  prospects  for  future  research  and

application.
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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine

dinucleotide, NAD+）是细胞能量代谢的基础，直接或间接

影响细胞代谢途径、DNA修复、染色质重塑、细胞免疫

等关键的细胞功能，也是多种酶的共同底物 [1 ]。细胞内

NAD+水平失调与心血管疾病、肥胖、神经变性病变、衰

老等病理过程息息相关[2]。因此，稳定的NAD+水平对确

保细胞稳态至关重要。

烟酰胺（nicotinamide, NAM）是NAD+的重要前体

之一，补充NAD+前体是恢复和维持细胞内NAD+水平

的有效途径。自 1974年 ELVEHJEM等 [ 3 ]报道使用

NAM治疗糙皮病后，NAM已被证实具有在临床上用

于多种疾病的预防和治疗的潜力（图1）。本文将针对

NAM对口腔及全身疾病的防治作用的最新研究进行

综述。

 1     NAM来源及安全性

NAM是水溶性维生素B3（烟酸）的酰胺形式，在肉

类、鱼类、豆类、蘑菇、坚果和谷物等食物中较为常见。

体内NAM通过烟酰胺磷酸核糖基转移酶（NAMPT）直接

转化为烟酰胺单核苷酸（NMN），然后在烟酰胺/烟酸单核

苷酸腺苷酸转移酶（NMNAT）的帮助下与ATP结合生成

NAD+（图2），在NAD+的合成中起核心作用[4]。

NAM作为膳食补充剂和临床治疗药物的双重身份

引起了人们对其长期使用的效应性和安全性的思考。欧

洲N A M糖尿病干预试验（E N D I T）让儿童每天接受

25～50 mg/kg的NAM治疗并持续了5年，未报告不良反

应[5]。合并非酒精性脂肪肝的糖尿病患者每日补充1 g的

NAM用于改善患者代谢异常和生活质量，被证明是安全

有效的[6]。

成人NAM摄入量若超过3 g/d则有潜在毒性，可能会
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引起可逆性的肝脏毒性、腹泻、血小板降低等不良反应，

停药后症状立即消失 [7 ]。一般治疗剂量的NAM安全性

高、毒副作用小，但仍需对长期及高剂量使用NAM的安

全性和副作用进行进一步的评估。

 2     NAM在口腔疾病中的应用

口腔疾病是最好发的疾病之一，极大地影响了患者

的生活质量，并加重了全球的疾病和经济负担。研究证

实，NAM可以通过调节免疫、抑制Sirtuins蛋白家族的去

乙酰化功能等机制发挥抗微生物作用[8]，用于防治口腔感

染性疾病。龋病是一种发病率极高的口腔慢性感染性疾

病，变异链球菌是主要致龋菌[9]。LIN等[10]通过体内外实

验证明NAM可以抑制变异链球菌生物膜形成能力等多

重致龋毒力，具有防治龋病的潜能。白色念珠菌

（Candida albicans, C. a）是口腔中常见的机会致病性真

菌，不仅是口腔念珠菌病的主要病原体[11]，还与牙周病、

成人及低龄儿童龋等口腔疾病的发生发展有关 [ 1 2 - 1 3 ]。

gin4是维持C. a细胞壁完整性至关重要的基因，XING

等 [ 1 4 ]研究发现，缺乏gin4基因的白色念珠菌突变体对

NAM高度敏感。此外，NAM还可以抑制组蛋白H3的去

乙酰化酶HST3的表达，增强两性霉素B对C.a及其他念珠

菌属的抗真菌活性[15]。

天疱疮是皮肤或黏膜出现水泡溃疡的自身免疫性疾

病，口腔是其较早出现病损的部位。NAM可通过抗炎作

用阻断水疱形成的过程，已有不少NAM联合四环素等抗

生素成功治疗天疱疮的案例。例如，增殖型天疱疮是寻

常型天疱疮的一种罕见变种，占所有天疱疮疾病的1%～

2%，患者皮肤皱褶部位和口腔黏膜上会出现特征性增殖

斑块。在一例使用米诺环素联合NAM治疗增殖型天疱

疮的病例报告中[16]，用药4周即可改善口腔病变，且停药

后对既往口腔黏膜受累部位进行直接免疫荧光检测，结

果仍为阴性。相较于治疗天疱疮常规使用的全身性皮质

类固醇和免疫抑制剂，NAM参与的联合用药具有毒性更

低，患者依从性更好的优势。

 3     NAM在全身疾病中的应用

 3.1    皮肤疾病

维生素B3的缺乏会引起糙皮病，NAM对包括痤疮、

皮肤老化、银屑病、非黑色素瘤皮肤癌在内的皮肤疾病

的防治作用已被大量研究证实，具体如下。

 3.1.1    痤疮　痤疮是一种多因素引起的皮肤慢性炎症性

疾病，毛囊角化过度、痤疮丙酸杆菌的定植及雄激素诱导

的皮脂腺过度分泌均可导致病损部位的炎症反应。NAM

能够抑制痤疮丙酸杆菌生物膜的形成[17]，通过核转录因

子κB（NF-κB）和MAPK途径抑制体外角质形成细胞和痤

疮炎症模型中IL-8的产生，发挥抗炎作用[18]。NASR等[19]

用Soluplus载体制备的含10%NAM的局部外用制剂与

4%NAM凝胶相比，减少痤疮病变的效果更为显著（分别

为61.3%±9.16%和42.14%±9.22%）。ABD-ALLAH等[20]制

备了一种载有烟酰胺的壳聚糖纳米颗粒，局部外用后，烟

酰胺在皮肤的沉积量高达68%，且临床试验结果显示，与

未治疗的区域相比，该颗粒减少了73%的炎症性痤疮病

变，可以成为痤疮患者临床治疗方案之一。

 3.1.2    皮肤老化　皮肤老化可分为时间引起的自然老化和

紫外线导致的光老化。NAM及其衍生物已被证明可以

刺激弹性蛋白和原纤维蛋白表达，直接抑制细胞外基质

蛋白水解酶的活性，用于对抗皮肤衰老[21]。在二维人类

原代角质细胞体外培养模型和三维器官型皮肤模型中，

N A M还可阻止紫外线照射或过氧化氢诱导引起的

DNA损伤和能量代谢的下降，对人类表皮光老化和氧化
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图 1  NAM具有防治多种疾病的潜力

Fig 1  NAM's potential for the treatment and prevention of a wide range
of diseases
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图 2  NAM的体内代谢过程

Fig 2  Metabolic process of NAM in vivo

PARPs: poly (ADP-ribose) polymerases;  NAMPT: nicotinamide

phosphoribosyltransferase; PRPP: α-D-5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate;

NMN: nicotinamide mononucleotide; NMNAT: nicotinamide mononucleotide

adenylyltransferase.
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应激具有保护作用[22]。紫外线照射等原因引起的皮肤色

素沉着也是皮肤老化的临床特征之一。PARK等[23]制作

的含NAM的制剂可降低黑色素细胞的酪氨酸酶活性和

黑色素产生。补充NAM可恢复细胞NAD+水平和线粒体

能量，减弱氧化应激和炎症反应，增强细胞外基质和皮肤

屏障，有效抑制皮肤色素沉着过程[24]。

 3.1.3    银屑病　银屑病是常见的免疫细胞介导的慢性炎

症性疾病，不仅局限于关节和皮肤，还具有深远的全身影

响，可伴例如心血管疾病、糖尿病、慢性肾病等多种并发

症。甲氨蝶呤具有强大的抗增殖和抗炎作用，在银屑病

的药物治疗中占有重要的地位。YANG等[25]研究了一种

神经酰胺、甲氨蝶呤和NAM共载的脂质体在银屑病小鼠

模型中的治疗效果，NAM的加入不仅增加了甲氨蝶呤的

溶解度，还减少了促炎因子的产生，为银屑病的治疗提供

了一种安全有效的策略。在另一项研究中，连续12周仅

外用4%NAM也能改善银屑病的面积和严重程度[26]。局

部NAM制剂可能是银屑病治疗方案中的良好辅助剂，但

仍需更多的试验证明NAM对银屑病的治疗效果并探究

其可能造成的不良反应。

 3.1.4    非黑色素瘤皮肤癌　非黑色素瘤皮肤癌（n o n -

melanoma skin cancer, NMSC）是最常见的皮肤癌类型之

一。紫外线照射及其引起的DNA损伤和细胞能量消耗被

认为是皮肤癌的主要病因[27]。抗原呈递细胞在应答紫外

线诱导的DNA损伤后，产生白介素（IL）-10，下调免疫反

应，免疫抑制在皮肤癌的发生中也发挥了重要的作用。

NAM可以通过增强DNA的修复，调节由紫外线照射

产生的炎症环境，减少紫外线诱导的免疫抑制保护皮

肤。研究表明，紫外线辐射可以直接以环丁烷嘧啶二聚

体（cyclobutane pyrimidine dimmers, CPDs）的形式诱导角

质形成细胞中的DNA损伤，并通过产生例如8oxoG的活

性氧，形成氧化性DNA损伤。THOMPSON等[28]发现用

NAM处理暴露于紫外线的HaCaT角质细胞时，CPDs和

8oxoG均有所降低，NAM可能是通过增加用于DNA修复

的ATP的可用性、促进计划外的DNA合成，发挥DNA修

复功能。相比于具有致畸风险的阿维A，HOEGLER等[29]

推荐NAM作为NMSC的一线预防药物。

 3.2    神经变性疾病

神经变性疾病是神经细胞进行性退化和死亡引起的

异质性疾病。NAM的神经保护作用主要体现在以下两

个方面：①NAM可作为NAD+的前体恢复神经元细胞内

的NAD+和ATP水平，为细胞代谢提供能量；②NAM能够

调控多种酶和蛋白，保护神经元细胞免受氧化应激、细胞

凋亡和坏死。因此，NAM可用于多种神经变性疾病的

防治。

 3.2.1    阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）　A D

是痴呆症的主要原因，胞外淀粉样蛋白-β (Aβ) 肽沉积形

成斑块，和胞内tau蛋白过度磷酸化形成神经原纤维缠结

是AD的两大神经病理学特征。聚ADP-核糖聚合酶-1

〔poly (ADP-ribose) polymerase-1, PARP-1〕可以修复

DNA损伤，但PARP-1的过度激活会耗尽细胞的NAD+和

ATP并导致被称为Parthanatos的细胞死亡[30]。IERACI

等[31]在小鼠皮下注射乙醇诱导发育中的小脑出现大量的

神经变性和死亡，NAM的处理可以减少乙醇暴露后

PARP-1的过度激活及随后的神经变性。REHMAN等[32]

则在小鼠脑室内注射Aβ1-42后用250 mg/kg NAM处理1周，

研究结果表明，NAM可以改善活性氧介导的神经炎症、

神经变性和神经毒性，具有明确的神经保护作用。

 3.2.2    帕金森病（Parkinson's disease, PD）　PD是一种病

理生理学特征表现为纤维状α-突触核蛋白积累的快速发

展的神经变性疾病，线粒体功能障碍和氧化应激在PD的

发病机制中发挥重要的作用。ANDERSON等[33]构建了急

性和亚急性1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡给药PD小鼠模

型，NAM治疗后两种模型小鼠的纹状体多巴胺水平均有

恢复，且急性给药模型中NAM的神经保护作用更为显

著。然而，HARRISON等[34]发现，NAM呈剂量依赖性加剧

了乳胞素对大鼠多巴胺能神经元的损伤，并不能提供预

计的神经保护作用。因此，NAM是否能有效防治PD，还

需要更多的实验和临床研究支持。

 3.2.3    亨廷顿病（Huntington's disease, HD）　HD是由

亨廷顿 (htt) 基因中编码多聚谷氨酰胺的CAG-CAA重复

扩增引起的常染色体显性神经变性疾病，突变亨廷顿蛋

白的表达会导致神经元生理学的进行性破坏。NAM

可以通过改善能量失衡、减少氧化应激、增加抗氧化酶

水平，预防和改善3-硝基丙酸诱导的HD大鼠的运动功能

障碍，同时，NAM的治疗减少了乳酸脱氢酶的水平并防

止了纹状体内的神经元死亡[35]。HD不仅与基因表达失

调有关，还存在线粒体功能障碍。HATHORN等[36]发现

NAM可以增加脑源性神经营养因子的表达，增强线粒体

生物发生中主要调节因子过氧化物酶体增殖物激活受体

γ辅激活因子1α的活化，改善HD小鼠的运动缺陷，具有治

疗HD的潜力。

 3.2.4    青光眼　青光眼是一种以视网膜神经节细胞（retinal

ganglion cell, RGC）死亡和神经轴突退化为特征的眼部神

经变性疾病，是导致不可逆性失明的主要原因。眼压升

高是青光眼的重要危险因素，也是医疗和外科干预手段

的主要目标。
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WILLIAMS等[37]研究发现NAD+水平的下降，会增加

RGC对代谢损伤的敏感性，揭示了新陈代谢改变在青光

眼易感性中的关键作用，并提出通过补充NAM提高

NAD+水平来保护青光眼患者的观点。在小鼠的饮食中

加入NAM后，即使小鼠的眼压持续升高，RGC的丢失也

会停止，并且在测试的最高剂量NAM下，94%的小鼠眼睛

没有出现青光眼，小鼠患青光眼的风险下降了。

除可在青光眼的防治中发挥作用外，HUI等[38]还探索

了NAM对已接受药物治疗的青光眼患者内层视网膜功

能的影响，纳入研究的57名青光眼患者接受了12周的口

服NAM或口服安慰剂治疗，通过比较明视负波反应参数

值得出结论，服用NAM组的患者内层视网膜功能得到更

好的改善。

3.3    高磷血症

磷酸盐是维持骨骼健康的主要因素之一，正常的磷

酸盐平衡对于包括骨矿化在内的许多生理过程至关重

要。慢性肾功能不全进展过程的晚期常发生高磷血症，

长期高磷血症会加重终末期肾病患者的肾性骨营养不

良、血管钙化等，且死亡风险也会增高[39]。

1998年，SHIMODA等[40]在使用尼三醇（一种烟酸的

衍生物）治疗透析患者低高密度脂蛋白胆固醇血症时，发

现该药可以降低血清磷水平。此后，烟酸及其衍生物的

降磷作用在一系列研究中得到证实，NAM也被提议作为

磷酸盐结合剂的替代药物[41]。NAM主要通过抑制两种

钠-磷酸盐协同转运蛋白（分别是位于肾小管的2a型NaPi-

2a和位于小肠的2b型NaPi-2b），发挥降磷作用。短期

（12周）或长期（52周）口服NAM均能显著改善透析患者高

磷血症[42-43]。在一项单中心双盲随机对照试验中[44]，NAM

可以降低成纤维细胞生长因子23的水平，减缓Klotho

下降速度，并有效降低患者的血磷水平。LENGLET等[45]

评估和比较了NAM与司维拉姆对长期血液透析治疗患

者血清磷的影响。除具有与司维拉姆相当的降磷作用

外，NAM的成本仅为司维拉姆的1/20，且每日服用药片数

量更少（约为司维拉姆的1/4），但NAM组不良反应的发生

更频繁，NAM主要代谢产物N-甲基-2-吡啶酮-5-甲酰胺

（2PY）的积累可能具有尚未明确的毒性作用。因此，未来

的研究还需进一步探索NAM用于治疗高磷血症的安全

性，并特别关注2PY积累的影响。

3.4    其他疾病

除前文所述疾病外，一些研究还探索了烟酰胺对如

急性肝损伤、非皮肤癌类癌症、COVID-19等疾病的防治

作用。例如，XU等 [4 6 ]发现，NAM可以通过提高肝脏内

NAD+水平，防止对乙酰氨基酚诱导的小鼠急性肝损伤。

NAM还具有抗肝细胞癌活性，能阻断肿瘤诱导剂胰岛素

样生长因子-1的基因和蛋白质表达，影响肿瘤发生关键

蛋白核因子相关因子-2和蛋白激酶B间的平衡，减少肝脏

肿瘤的数量和大小[47]。在一例使用苯并（a）芘诱导小鼠肺

部肿瘤的动物实验中，单独补充NAM或与布地奈德联合

给药均能抑制早、晚期肺腺瘤的形成及多样性，且

NAM还可有效预防肺部肿瘤的晚期癌变，或可被开发为

临床肺肿瘤化学预防及治疗药物[48]。此外，由于COVID-

19患者体内的促炎环境可使免疫调节剂芳烃受体（AhR）

激活[49]，受AhR调节的PARP-1的过度激活又可导致细胞

死亡，BADAWY[50]认为，以NAM为代表的PARP-1靶向抑

制剂也许能成为COVID-19免疫疗法的选择之一。

 4     结语与展望

NAM是水溶性维生素B3的酰胺形式，可以通过抑制

微生物的生长，补充细胞内NAD+的水平，抑制PARP等关

键酶的活性，调节细胞免疫反应，增强DNA修复能力等多

种作用机制，在口腔及全身疾病的预防和治疗中发挥作

用，具有广阔的应用前景。然而，烟酰胺相关制剂的开发

和应用不仅需要实验室的数据支持，还有赖于精准的临

床试验证据，且具体作用机制也有待进一步阐明。此外，

虽然现有研究表明，正常剂量的NAM口服给药是安全有

效的，但缺乏大剂量及长期使用NAM的安全性和副作用

的深入研究，并限制了它的实际应用。口腔疾病是生命

过程中十分常见且多发的一类疾病，目前NAM在该领域

的研究相对匮乏且局限于龋病、天疱疮及口腔念珠菌病，

未来研究方向可涉足例如牙周病、口腔癌等其他常见口

腔疾病，为NAM用于口腔疾病临床治疗奠定基础。

综上所述，烟酰胺在多种疾病的防治上展现出显著

的优势和广泛的前景，开展更全面且高质量的，针对

NAM的安全性和对疾病防治作用和机制的基础和临床

研究，具有重要的意义，将为NAM作为口腔及全身疾病

防治药物提供重要的理论依据和参考。

* * *
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