
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.22 NOV.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.22.042

·专论与综述·
NAD/NADP及其介导氧化应激在神经退行性疾病中的作用 *
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摘要：神经退行性疾病如阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病等疾病的发生与氧化应激紧密相关。NAD和 NADP是维持氧化系统

和抗氧化系统平衡的两个关键物质。NAD和 NADP的生物合成和降解有多种途径，参与其生物途径的物质如 NAMPT、NADK、

PARP1、SIRT1、CD38等，均报道在神经退行性疾病发挥一定的作用。因此，本文分别从 NAD和 NADP的合成和降解途径中的一

些关键物质出发，结合氧化应激总结并探讨它们在神经退行性疾病的作用，以期为临床治疗神经退行性疾病提供新思路。
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NAD/NADP and the Role in Neurodegenerative Diseases
by Mediating Oxidative Stress*

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Huntington's disease and other diseases

are closely related to oxidative stress. NAD and NADP are two key substances that maintain the balance between the oxidation system

and the antioxidant system. NAD and NADP biosynthesis and degradation have a variety of ways, some moleculars to participate in their

biological pathways such as NAMPT, NADK, PARP1, SIRT1, CD38, etc, are reported in neurodegenerative diseases playing a role.

Therefore, this article sum up and explore their roles in neurodegenerative diseases from the point of some key substances in NAD and

NADP synthesis and degradation combined with oxidative stress, with a view to provide new ideas for clinical treatment of

neurodegenerative diseases.
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神经退行性疾病包括阿尔茨海默病（AD）、帕金森病(PD)、

亨廷顿病(HD)等，目前确切的病理机制不明，研究发现氧化应

激参与了神经退行性疾病的发病。氧化应激指机体在遭受有害

刺激时，体内氧化系统和抗氧化系统失衡，导致活性氧 /氮自

由基增多，从而引起组织损伤。氧化应激造成的蛋白质损伤有

助于年老依赖性功能障碍的蛋白质聚集物如 Tau、A茁等的积
累，是神经退行性疾病的重要特征。NAD和 NADP是维持氧化

系统和抗氧化系统平衡的两个关键电子对，分别供催化底物氧

化或还原的酶使用[1]。其主要功能是作为细胞代谢相关的氧化

还原反应中的辅酶和细胞电子传递反应中的普通电子载体(信

号分子)，参与氧化应激反应。研究发现 NAD和 NADP的生物

合成和代谢途径中的一些物质与神经退行性疾病有很大的相

关性。因此，本文主要从 NAD和 NADP的合成和代谢途径探

讨 NAD和 NADP介导氧化应激在神经退行性疾病中的作用。

1 NAD/NADP 的合成及其在神经退行性疾病中的

作用
NAD 包 括 NAD+ 和 NADH；NADP 包 括 NADP+ 和

NADPH。NADP是 NAD的磷酸化形式。NAD和 NADP在转氢

酶的催化控制下发生以下氧化还原反应：NADH + NADP+

←→NAD+ + NADPH[2]。

1.1

NAD+，即 茁-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸，最初作为辅酶发现，
在细胞糖代谢及线粒体电子传递链起重要作用。后来 Ying W

等（2007）发现 NAD+对于氧化性细胞损伤有显著保护作用。

NAD+可以通过三个独立途径合成。首先，合成的主要途径是补

救途径。NAD+的前体物质如烟酸单核苷酸（NAMN）、尼克酸

（维生素 B3）、烟酰胺和烟酰胺单核苷酸（NMN）等在限速酶

NAMPT 的作用下合成 NAD+ [3]。NAMPT 是催化哺乳动物

NAD+合成途径中的第一限速酶，NAMPT-NAD级联的激活具

有神经保护作用。Pieper AA等（2010）从体内神经源性小分子
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中筛出氨基丙基咔唑 P7C3，能改善海马齿状回新生神经元的

增殖和认知衰退。后来发现 P7C3 的神经源性作用是由于

NAMPT-NAD级联的激活所致，很多 P7C3衍生物相继出现并

作为神经退行性疾病的药物 [4-6]。运用 NMN、NAD 或重组

NAMPT治疗恢复神经性疾病中成人的神经发生也有效[7，8]。氧

化应激是肌萎缩性侧索硬化（ALS）疾病进程中的关键因素[9]。

Harlan BA等（2016）发现通过补救途径能增强星形胶质细胞中

的 NAD+含量，可能防止 ALS星形胶质细胞介导的运动神经

元死亡。外源施用 NAD+可以减轻原代大鼠皮质神经元中由

A茁诱导的氧化性 DNA损伤和神经毒性，表明 NAD+在 AD中

的保护作用[10]。第二，NAD+可以从头合成。在 NAD(P)这四种分

子中，NAD+是唯一一个可以从头合成的分子，其余三个的产生

都需要 NAD+作为初始前体。从头合成途径需要从食物中摄取

色氨酸或天门冬氨酸，在限速酶吲哚胺 2,3-双加氧酶或色氨酸

2,3-双加氧酶(TDO)的作用下，经一系列反应合成。在苍蝇的

AD、HD和 PD模型中，研究发现抑制 TDO能改善运动性能和

延长寿命，并减少神经变性，显示强有力的保护作用[11]。Sahm F

等（2013）发现神经退行性疾病有喹啉酸的病理积累，其能进一

步反应来诱导兴奋性毒性。然而在 NAD+从头合成被阻时，喹

啉酸被用来合成 NAD+，对抗氧化应激。第三，Preiss-Handler途

径也能合成 NAD+。膳食烟酸和烟酸磷酸核糖基转移酶能产生

NAMN，然后通过 NAMN转移酶将其转化为烟酸腺嘌呤二核

苷酸（NAAD），NAAD通过 NAD+合酶（NADS）转化为 NAD+。

Starkov AA等（2004）研究发现 NAD+抑制渗透性线粒体中的

酮戊二酸脱氢酶和丙酮酸脱氢酶产生 ROS，发挥抗氧化作用。

综上，我们推测，NAD+及其合成关键酶 NAMPT能对抗氧化应

激，在神经退行性疾病中发挥神经保护作用。

NADH,即还原 茁- NAD+，又名泛醌氧化还原酶，由 NAD

依赖性脱氢酶从 NAD+产生，其被电子传递链（ETC）或 NADH

氧化酶使用。NADH是线粒体呼吸链的初始酶，在线粒体呼吸

链复合体 I的作用下可以合成 ATP，主要作为不同代谢途径之

间的关键能量转移中间体，也是许多氧化还原反应的最终电子

供体，参与影响线粒体功能、能量代谢和氧化应激等。NADH有

直接抗氧化作用。Kim SH等（2001）在神经退行性疾病患者各

组织中发现 NADH的缺乏，如 AD患者 NADH的 24-kDa亚基

在颞叶和枕叶皮质中显著减少；而 75-kDa亚基在顶叶皮层区

减少。Ying W等（2007）发现使用 NADH可减轻 AD和 PD的

症状。Kuhn W等（1996）认为 NADH能增加血浆左旋多巴的生

物利用度，从而治疗 PD。然而，Mazzio EA等（2003）报道

NADH能促进细胞还原潜能，并通过 ETC或诱导铁蛋白的铁

再释放，增加 ROS产生。因此，NADH在氧化应激中具有双向

作用。

1.2

NADP+合成主要有两种途径。第一种途径是通过 NAD+激

酶（NADKs）催化 NAD+产生 NADP+，NADP+以还原形式作为

最重要的细胞抗氧化因子。但产生的 NADP+多不稳定，马上转

变为 NADPH。第二种途径由 NADPH通过多种 NADPH依赖

性酶如谷胱甘肽还原酶（GR）生成 NADP+。GR催化氧化型

GSH（GSSG）生成谷胱甘肽（GSH）时会消耗 NADPH，产生

NADP+。NADK是催化 NAD+产生 NADP+的唯一酶，其能调节

NADPH/NADP+ 平衡和 NADH/NAD+ 平衡，但它不能催化

NADH和 NADPH之间的转化 [12]。Pollak N 等（2007）发现

NADK(+)细胞能对抗氧化应激。相比对照组细胞，在 NADK(+)

细胞中，NADK 活性升高约 180 倍，NADP+水平没有显著改

变，NADPH水平增加 4-5倍，表明 NADP+立即被特异性脱氢

酶还原为 NADPH。而 NADK(-)细胞对氧化应激的敏感性与对

照组没有差别。可见，NADP+及其合成酶 NADK能抗氧化作

用，但目前在神经退行性疾病中还没有相关报道。

NADPH主要通过线粒体转氢酶从 NADH中产生；或由多

种 NADP+依赖酶从 NADP+中产生。NADPH是细胞抗氧化系

统的关键组分。细胞中有四种酶催化 NADP+形成 NADPH。第

一，戊糖磷酸途径中的两种酶———葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶和 6-

葡萄糖酸磷酸脱氢酶。共济失调毛细血管扩张症（A-T）是一种

很难治愈的神经退行性疾病，有研究者用地塞米松治疗 A-T类

淋巴母细胞，能使两个抗氧化剂 GSH和 NADPH的含量增加

高达 30%，后一效应通过葡萄糖 6-磷酸脱氢酶活化实现[13]。第

二，细胞质和线粒体 NADP+依赖性异柠檬酸脱氢酶（IDPc 和

IDPm）。NADP+-IDPc的主要功能是维持细胞氧化还原平衡和

防御氧化损伤。在用 IDPc小干扰 RNA（siRNA）转染的 PC12

细胞中，敲除 IDPc会使 MPP+介导的细胞氧化还原状态破坏，

氧化损伤显著增强[14]。此外，细胞溶质和线粒体 NADP+依赖性

苹果酸酶（MEPc和 MEPm）和线粒体转氢酶也能催化 NADP+

形成 NADPH。Arner ES等（2000）发现 NADPH通过促进 GR

介导 GSH的产生，重新激活过氧化氢酶和促进硫氧还蛋白还

原酶介导的硫氧还蛋白产生，在细胞抗氧化能力中发挥关键作

用。然而，在某些情况下，NADPH还可以通过 NADPH酶的活

性将其电子转移到分子氧，从而促进氧化应激的产生。过度刺

激后的 NAD（P）H和电子传递链也会导致 ROS的过量产生。

可见，NADPH在氧化应激中也发挥双向作用。但在神经退行疾

病中缺少报道。

2 NAD/NADP的代谢与神经退行性疾病

2.1

NAD+可被多个酶家族消耗，从而产生烟酰胺和以 ADP-

核糖作为核心结构的其它产物。NAD+消耗酶主要有以下几种。

2.1.1 聚（ADP- 核糖）聚合酶 聚（ADP- 核糖）聚合酶

（PARPs）消耗 NAD+，在靶蛋白上产生聚（ADP-核糖）（PAR）。

其中，PARP-1是 PARP家族中研究最深的成员。PARP1在神

经退行性疾病如 AD、PD中活性增强[15，16]。Fonfria E等（2005）

发现 PARP-1激活在 AD体外模型中介导了 茁-淀粉样蛋白诱
导的神经元死亡。活化的 PARP使用 NAD+作为必需底物修复

损伤的 DNA，而 PARP 的过度激活，却可以消耗 PAR 和

NAD+，导致 Sir2家族蛋白 1(SIRT1)抑制和 NF-资B活化，从而
产生氧化应激，引起线粒体通透性转换，导致凋亡诱导因子

（AIF）从线粒体转移到核，并进一步耗尽 NAD+和 ATP，介导

PARP-1细胞毒性，最终导致 AD神经元细胞的死亡[17，18]。Zeng

J等（2016）发现 PARP-1核仁表达可以作为 AD功能变化的敏

感标记物，其表达水平下降。相应的，抑制 PARP-1活性的物

质，对神经退行性疾病起有益作用。如丙酮酸抑制 A茁寡聚体
诱导的 PARP-1活性，从而改善 A茁寡聚体诱导的 NAD+水平
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降低及 ROS积聚[19]。外周淋巴细胞中 H2O2诱导的死亡易感性

增加与 AD患者的痴呆严重性相关，抑制 PARP-1能显著保护

H2O2诱导的淋巴细胞死亡，对于严重 AD患者有较低程度的保

护作用。Ponce DP等（2014）发现抑制 PARP-1能消除重度、轻

中度 AD患者和健康人之间由 PARP依赖性增加引起的凋亡 /

坏死比率的差异。PARP-1抑制剂发挥神经保护作用[20]。研究者

用 PARP-1抑制剂 INO -1001治疗 R6/2突变的 HD模型小鼠

后，存活时间更长，神经功能障碍减轻。Czubowicz K等（2014）

发现 PARP-1抑制剂 PJ-34能阻止 AIF从线粒体释放，防止进

一步损伤。然而，PAR 并不一定起损伤作用。胞外 PAR

（EC-PAR）能在体内外神经元细胞死亡过程中，通过诱导神经

胶质细胞系衍生神经营养因子（GDNF）的合成，作为神经保护

分子。大鼠纹状体局部注射 EC-PAR能上调活化的星形胶质细

胞中的 GDNF水平，改善 PD大鼠单侧 6-羟基多巴胺模型中

的病理性旋转行为[21]。研究发现，PAR（P）可被视为具有双重功

能的信号生物分子：既能通过促进 DNA修复，维持基因组完整

性来促进细胞存活；又能调节细胞死亡效应因子和介导线粒体

驱动的细胞死亡[22，23]。PARP-1基因多态性在神经退行性疾病中

的作用也存在争议。Infante J等（2007）研究发现，PARP1-410

和 PARP1 -1672 单倍型与 AD 的风险增加相关。Liu HP 等

（2010）报道 PARP-1基因与 AD易感性高度相关，而 Ht1-TC

单倍型对 AD有保护作用。对于 PD，有研究者报道 PARP-1基

因调节区的变化可能会改变 PD的风险。他们分析了 PARP-1

基因启动子区的三个多态性：-410C / T、（CA）n 微卫星和

-1672G/A，发现前两者的多态性杂合性对 PD有保护作用，而

后者的多态性杂合性使 PD 发病年龄延迟 4 年。Brighina L

（2011）等研究显示在基因型或单倍型水平上没有检测到

PARP1基因与 PD有任何显著关联。

2.1.2 双功能 ADP- 核糖基环化酶和环状 ADP- 核糖水解

酶 双功能 ADP-核糖基环化酶主要包括 CD38、CD157等，

其和环状 ADP-核糖水解酶，均消耗 NAD+以产生环状 ADP-

核糖，后者再被水解成游离 ADP-核糖。CD38研究最多，在与

NAD+分解代谢相关的众多途径中，Alano CC等(2004)发现该

酶在生理条件下是细胞内 NAD+浓度的主要调节剂。细胞氧化

还原状态对于维持能量代谢和抗氧化作用至关重要。氧化还原

失稳态，会破坏细胞完整性，并会产生 AD等疾病。氧化还原比

值取决于氧化和还原的 NAD水平。尽管这些反应中没有使用

NAD，但有一些利用 NAD作为底物的酶，包括 PARP1、SIRT1

和 CD38参与。CD38-/-胚胎成纤维细胞具有更高的 NAD水

平，表明 CD38调节 NAD稳态。NAD+的水平增加，能减少体

内的氧化应激，从而保护神经退行性疾病。AD患者外周血单

核细胞表达的 CD38水平增加，CD38缺失能减轻 AD动物模

型中的症状[24]。研究者发现，相比于 APP.PS对照组，在 APP.PS.

CD38- /-小鼠中，茁-和 酌-分泌酶活性降低，A茁斑块减少，大脑
NAD水平和 SIRT1活性增加。CD38产生的循环 ADP核糖在

许多生物过程中发挥关键作用，CD38有望成为神经退行性疾

病的的治疗靶标[25]。

2.1.3 NAD+依赖性组蛋白脱乙酰酶 NAD+依赖性组蛋白脱

乙酰酶，即 Sir2家族蛋白（sirtuins，SIRT1-7），其通过消耗 NAD+

去乙酰化组蛋白，导致乙酰基 -O-ADP-核糖和烟酰胺的产生。

SIRT1和 SIRT3在神经退行性疾病中研究较多。SIRT1参与神

经元的正常发育，分化和衰老，还能在神经退行性疾病中对抗

氧化应激 [26]。SIRT1在神经退行性疾病中表达和活性下调，啮

齿类动物的组织膳食补充 NAD+前体如 NMN或 NR，能提高

sirtuin水平，至少活化 SIRT1与 SIRT3 [27，28]。AD小鼠模型中

SIRT1过度激活促进神经元存活，因此，SIRT1激活剂如白藜

芦醇，能为神经退行性疾病提供希望[29]。Jennifer Chen等（2005）

发现 SIRT1能抑制小胶质细胞依赖性 A茁诱导的毒性，去乙酰
化 tau，促进神经元存活，减轻 AD病理；而Min SW等(2013)发

现 SIRT1缺失会导致乙酰化 tau和磷酸化 tau水平增加。PD动

物和细胞模型中 SIRT1的过表达能激活分子伴侣，从而抑制

琢-突核积聚物的形成[30]。SIRT3能调节线粒体蛋白功能，维持

线粒体的完整性。SIRT3的过表达能增强超氧化物歧化酶 2

（SOD2）和过氧化氢酶的功能，减少细胞 ROS，其进一步减少对

细胞膜和细胞器(特别是线粒体)的损伤，它还能抑制线粒体初

始膜电位的降低，并且防止 ATP和 NAMPT活性的降低。此

外，Sirt3过表达后观察到 Foxo3a 的表达和核易位的增加；相

反，SIRT3敲除，会降低 SOD2以增加细胞 ROS，直接与应激诱

导的氧化损伤相关[31]。这些结果表明 Sirt3在小胶质细胞中通

过激活 Foxo3a诱导抗氧化剂的表达来调节 ROS，发挥抗氧化

防御机制 [32]。缺乏 SIRT3还显著加剧了MPTP诱导的 PD小鼠

黑质纹状体多巴胺能神经元变性[33]。Fu JR等（2012）发现反式

-艾维素能显著减弱突变体 Htt诱导的 SIRT3消耗，从而间接

减轻 NAD+消耗，并激活 AMP激活的蛋白激酶（AMPK），保护

细胞免受突变 Htt 的损伤。SIRT2 是脑中最丰富的 sirtuin，

SIRT2调节 Syn乙酰化，并且 SIRT2水平的降低在 PD细胞模

型中起保护作用[34]。

2.2

目前主要的 NADP+降解酶是 NAD（P）+核糖核苷酶，可

将 NADP+降解为 ADP-核糖（2'-磷酸）和烟酰胺。NADP+还可

以被转化为 NADPH。NADPH介导氧化应激在神经退行性疾

病中的作用前面已经说明。Malavasi F等（2008）研究发现

CD38能催化 NADP产生烟酸二核苷酸磷酸（NAADP）。CD38

也是催化 NAD的酶，其在神经退行疾病中的作用前面也已说

明。研究发现通过 NAADP介导的溶酶体 Ca2+信号失调可能有

助于神经元功能障碍，造成神经退行性疾病的易发 [35]。虽然

NAD+可以通过许多途径被消耗，从而产生各种生物学效应，但

是，NADP是否可以通过多种途径分解代谢仍然未知，目前关

于 NADP代谢相关酶在神经退行性疾病中的报道很少。

3 小结与展望

本文从 NAD/NADP的合成和代谢途径出发，主要从氧化

应激角度来探讨其在神经退行性疾病中的作用。在四个分子

中，NAD+是唯一从头合成并可合成其他三个的分子，所以目前

文献报道偏重于研究 NAD+及其上下游分子介导氧化应激在

神经退行性疾病的作用。可以发现，在神经退行性疾病中，

NAD+及合成的关键酶 NAMPT、NADP+及合成酶 NADK能对

抗氧化应激，发挥神经保护作用；而 NADH和 NADPH既能抗

氧化，又能介导氧化应激，发挥双重作用。我们可以从 NAMPT

和 NADK这两个关键酶入手，来干预神经退行性疾病。NAD
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的消耗酶，目前研究比较多的是 PARP-1、CD38、SIRT1 和

SIRT3。PARP-1及其产物 PAR在神经退行性疾病中发挥双重

作用；CD38缺失发挥保护作用；SIRT1和 SIRT3也有神经保护

作用。同样是消耗 NAD+，为什么会出现作用差异？我觉得可能

是体内相互作用网络靶点较多，具体机制还需要进一步研究。

研究发现 SIRT1和 PARP1存在拮抗关系，SIRT1在转录水平

上通过脱乙酰化抑制 PARP1[36]，这种拮抗关系超过了对 NAD+

的竞争。那么参与 NAD和 NADP生物途径的其他物质可能也

有相互作用。NAD/NADP介导氧化应激在神经退行性疾病中

的作用，具体的通路需要进一步探索。氧化应激条件下，

PARP-1活性增强，会引起 SIRT1、NAD+消耗增加，进而 CD38

水平上升，会进一步消耗 NAD+，从而在神经退行性疾病中发挥

进一步损伤。这是目前治疗神经退行性疾病的一个通路。然而，

NAD+通过多个通路参与氧化应激，而搞清这些通路之间的相

互作用，有利于发现神经退行性疾病的发病新机制，也为临床

治疗神经退行性疾病提供新思路。
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