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　　[摘要]　还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamideadeninedinucleotide,NADH)是能量稳态所必需的氧

化还原反应的关键辅酶,参与呼吸链电子传递。NADH 和其氧化对应物 NAD+被称为氧化还原对,可相互转

化,控制多种生物过程,如钙稳态、突触可塑性、抗凋亡和基因表达。NAD+/NADH 水平降低与线粒体功能障碍

密切相关,而线粒体功能障碍在众多神经退行性病变的级联反应中发挥重要作用,如帕金森病和阿尔茨海默等神

经退行性疾病。听神经病(auditoryneuropathy,AN)作为神经退行性疾病的一种临床生物学标记,在OPA1、

AIFM1 等基因突变为病因的患者中也发现3线粒体功能障碍,但目前尚无有效的治疗方法。越来越多证据表

明,内源性给予 NAD+或其前体,可通过改善DNA修复损伤、线粒体功能来预防和延缓疾病进展。因此,本综述

聚焦于 NAD+/NADH 的产生代谢途径、生物学功能,探讨了 NADH 对 AN的治疗潜力以及可能的作用机制。
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Abstract　Nicotinamideadeninedinucleotide(NADH)initsreducedformofisakeycoenzymeinredoxreac-
tions,essentialformaintainingenergyhomeostasis.NADHanditsoxidizedcounterpart,NAD+,formaredox
couplethatregulatesvariousbiologicalprocesses,includingcalciumhomeostasis,synapticplasticity,anti-apopto-
sis,andgeneexpression.ThereductionofNAD+/NADHlevelsiscloselylinkedtomitochondrialdysfunction,

whichplaysapivotalroleinthecascadeofvariousneurodegenerativedisorders,includingParkinson'sdiseaseand
Alzheimer'sdisease.Auditoryneuropathy(AN)isrecognizedasaclinicalbiomarkerinneurodegenerativedisor-
ders.Furthermore,mitochondrialdysfunction hasbeenidentifiedin patients with mutationsingeneslike
OPA1andAIFM1.However,effectivetreatmentsfortheseconditionsarestilllacking.Increasingevidencesug-
geststhatadministrateringNAD+oritsprecursorsendogenouslymaypotentiallypreventandslowdiseasepro-
gressionbyenhancingDNArepairandimprovingmitochondrialfunction.Therefore,thisreviewconcentrateson
themetabolicpathwaysofNAD+/NADHproductionandtheirbiologicalfunctions,anddelvesintothetherapeu-
ticpotentialandmechanismsofNADHintreatingAN.
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　　神经退行性疾病(neurodegenerativediseases,
NDDs)是指由于神经变性扰乱中枢或周围神经系

统,影响神经元功能、结构甚至生存能力[1],从而产

生功能障碍的一系列疾病,主要表现为突触丧失、
神经元变性和神经炎性反应等[2-3]。上述特征变化

与线粒体代谢及功能障碍密切相关,在阿尔茨海默

和帕金森病等中枢神经疾病中已得到证实。但涉

及到周围神经系统的疾病作用机制仍不明确,如累

及内毛细胞、带状突触、螺旋神经节及听神经病变

的听神经病(auditoryneuropathy,AN)。视神经
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萎缩1(opticatrophy1,OPA1)基因和细胞凋亡诱

导因子线粒体相关1(apoptosis-inducingfactor,
mitochondria-associated,1,AIFM1)基因在维持线

粒体 结 构 和 功 能 发 挥 了 重 要 作 用,OPA1 和

AIFM1 突变均会导致综合征型听神经病,提示了

线粒体功能障碍与 AN间的潜在关联。
30年来,还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nico-

tinamideadeninedinucleotide,NADH)及其氧化

对应物 NAD+代谢相关的变化被确认与神经变性

密切相关。NAD+和 NADH 作为一对氧化还原

对,可相互转化[5-6],作为一种信号分子参与调控多

种生物过程,如钙稳态、突触可塑性、抗凋亡和基因

表达。同时 NAD+/NADH 也是一种有效的神经

保护和抗炎因子[7]。内源性给予 NADH 可通过改

善DNA修复损伤、线粒体功能及自噬和神经元变

性来预防和延缓神经退行性疾病进程[8]。同时,
NADH 作为能量稳态所必需的氧化还原反应的关

键辅酶以及线粒体电子传递链主要电子供体之一,
在代谢活动和维持线粒体功能发挥重要作用。由

此,本文聚焦 NAD+/NADH 的产生及代谢途径、
生理学功能和 NADH 在神经退行性疾病中的应用

进行综述。
1　NADH的产生及代谢途径

1.1　NADH 产生途径

糖酵解、柠檬酸循环以及乳酸转换为丙酮酸的

过程是 NADH 的经典产生途径[9](图1)。此外,
NADH 还可通过脱氢酶介导的反应由 NAD转化,
或在烟酰胺单核苷酸腺苷转移酶作用下,直接由还

原形式的烟酰胺单核苷酸和 ATP产生,但后者的

生理意义尚未明确。
正常生 理 状 态 下,NADH 为 有 氧 呼 吸 下 的

ATP生成提供电子。但当 NADH 过度积累时,可
能会产生细胞毒性。经葡萄糖、谷氨酰胺和脂肪氧

化产生 NADH 的途径都存在负反馈抑制,以避免

NADH 积累。然而,在低氧或缺氧条件下,NADH
主要来源于亚甲基四氢叶酸脱氢酶丝氨酸的分解

代谢,且该途径缺乏反馈抑制。即在低氧或缺氧状

态时,多 数 NADH 产 生 途 径 都 关 闭,以 避 免

NADH 积累产生毒性,但由叶酸介导的合成途径

仍在继续。
1.2　NADH 代谢途径

NADH 主要有以下2条经典代谢途径:①在

氧化还原反应中充当辅酶;②在脱氢酶的作用下氧

化 为 NAD+,再 经 由 CD38、SARM1、ARTs、
PARPs和sirtuins等蛋白酶分解为其他物质。

NADH 和 NAD+都在氧化还原反应中充当

辅酶,两者可以相互转化,但在细胞中总量维持不

变。正常生理条件下,NAD+远远多于 NADH。
细胞质内 NAD+/NADH 比值为60~700,线粒体

中为7~8[11-13]。NAD+/NADH 比值是维持细胞

氧化还原稳态以及调节能量代谢的关键[10]。
NADH 在脱氢酶的作用下氧化为 NAD+,并

伴随活性氧的产生[14]。线粒体 NADH 在电子传

递链(electrontransportchain,ECT)的复合物Ⅰ
(又称 NADH-泛醌还原酶)处被氧化为 NAD+,其
携带电子被转移至黄素单核苷酸,在经过铁硫团簇

传递到泛醌,驱动电子传递链。同时,复合物Ⅰ的

还原型黄素单核苷酸也将高能电子直接泄露到

O2,从而形成 ROS。因此复合体Ⅰ被认为是线粒

体ROS的主要来源。值得注意的是,黄素在线粒

体中合成 ROS的速度取决于 NAD+/NADH 的

比值。

图1　NADH产生途径

2　NADH生物学功能

NADH 在维持线粒体功能、氧化还原、调节钙

稳态、调控基因表达、调节免疫以及抗细胞凋亡都

发挥了特定作用[14]。本节主要介绍 NADH 在维

持线粒体功能、氧化还原、抗细胞凋亡以及调节神

经突触可塑性中的作用。
2.1　线粒体功能

NADH 对线粒体功能调控和细胞能量代谢的

作用主要通过 NAD+/NADH 比值实现。其中

NADH 在ETC的作用最为关键。ETC主要由四

种具有传递氢或者电子能力的复合体组成,分别为
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复合体Ⅰ、复合体Ⅱ、复合体Ⅲ和复合体Ⅳ。蛋白

质、核糖等生物大分子在代谢时经脱氢酶的作用,
部分电子与 NAD结合形成 NADH,另一部分与黄

素腺嘌呤二核苷酸(flavinadeninedinucleotide,
FAD)结合形成FADH2。NADH 在复合体Ⅰ的作

用下,将电子转移给辅酶 Q(又称泛醌),再到复合

体Ⅲ,经细胞色素C传递到复合体Ⅳ,最后与氧气

结合生成水;而FADH2 将在复合体Ⅱ的作用下将

电子传给辅酶 Q,后续电子传递过程同 NADH。
复合体Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ同时具有质子泵的作用,在电子传

递过程中,持续将质子从基质中泵到膜间隙。质子

的泵出使膜两侧形成电化学势能,当质子顺梯度回

流到基质时,驱动 ATP的合成。
2.2　氧化还原

NADH 为生物体内的化学反应提供还原当

量,并具有抗氧化活性[15]。抗氧化关键在于中断

自由基引发的链式反应或者直接消除自由基,由此

将抗氧化剂分为两类,中断反应的非酶类以及直接

消除自由基的酶类,NADH 属于前者。另外,酶类

抗氧化功能依赖于非酶类的辅助。在细胞非酶类

抗氧化防御系统中,即维生素 E分子、维生素 C分

子以及还原型谷胱甘肽环环相扣的级联抗氧化反

应中,NADH 作为辅酶和谷胱甘肽还原酶将氧化

态谷胱甘肽还原,起到了深层次抗氧化的作用。除

此之外,辅酶 Q10的抗氧化也依赖于 NADH。有

研究表明,在高浓度 NADH 环境下可延缓红细胞

中的氧化亚铁自氧化为高铁血红蛋白[16]。同时,
NADH 对氧化剂,如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶

等诱导的高铁血红蛋白形成也有抑制作用。
2.3　抗细胞凋亡

NADH 经多途径抑制细胞凋亡。多聚 ADP-
核糖聚合酶1[Poly(ADP-Ribose)Polymerase1,
PARP-1]通过消耗 NAD+来催化靶蛋白的聚化,
从而调控包括DNA修复、基因表达及稳定性等各

种生物学功能[17]。但在病理状态下,DNA 大范围

损伤,PARP-1被过度激活,消耗胞内 NAD+分解

为游离状态的多聚 ADP核糖。NAD+缺失导致

线粒体膜去极化和细胞凋亡诱导因子(apoptosis
inducingfactor,AIF)构象变化,并且 AIF与游离

PAR聚合物的直接相互作用,加速 AIF和巨噬细

胞迁移抑制因子的核易位,引起染色质凝集和

DNA片段化,介导Parthanatos细胞死亡通路[18]。
NADH 可以进入星形胶质细胞并阻断PARP-1介

导的 星 形 胶 质 细 胞 死 亡[19]。此 外,有 报 道 称

NADH 能控制线粒体通透性转换孔的开放,从而

抑制细胞凋亡[20]。
2.4　调节神经突触可塑性

NADH 是调控神经突触可塑性和髓鞘再生能

力的 信 号 分 子。 沉 默 信 息 调 节 因 子 1 和 2

是 NAD+/NADH 依赖性去乙酰化酶,分别调控

突触可塑性[21]和髓鞘再生能力[22]。另外,刘晓

雨[9]研究结果也表明,NADH 通过激活 NMDA 受

体提高即刻早基因(immediateearlygenes,IEGs)
的表达,增加了脑皮层神经元胞内 Ca2+ 浓度,激活

胞内多种蛋白激酶,如Erk1/2在内的级联信号,从
而调控神经元突触可塑性变化。
3　NADH治疗的证据

年龄是神经退行性疾病最大的风险因素,包括

阿尔茨海默症、帕金森症和听力损失[6]。NAD+
缺失则是年龄相关疾病的关键原因[23]。而 NADH
作为 NAD+的还原形式,具有促进线粒体功能、抗
氧化、清除自由基等 特 性,自 上 世 纪 中 后 期 起,
NADH 因为具备以下特性,被广泛应用于治疗包

括帕金森症[24-25]、阿尔茨海默症[26-28]、亨廷顿氏舞

蹈病[29]等在内的神经退行性疾病、慢性疲劳综合

征[30-34]、慢性莱姆病、皮炎[35]以及时差紊乱[36]等,
见表1:①具有维持线粒体功能的潜力,并能促进

ATP的生成;②作为强大的自由基清除剂,可以缓

解由氧化应激引起的脂质过氧化和 DNA 损伤;③
具有抗氧化能力。

AN作为神经退行性疾病的临床生物学标记,
是一种特殊的听觉功能障碍性疾病,受环境因素和

遗传因素影响,可累及内毛细胞、突触、螺旋神经节

(spiralganglion,SGN)细胞及听神经,以言语理解

能力受损为主要表型[37-40]。目前已发现多种 AN
相关基因,其中AIFM1 基因是迟发型听神经病最

常见的致病基因,约占18.6%[41],其病变部位多位

于突触后及听神经,可伴/不伴周围神经病变。助

听器和人工耳蜗效果不佳。因此,探究AIFM1 基

因突变相关听神经病的药物治疗具有重要意义。
AIFM1基因编码的AIF蛋白,参与维持正常生理状

态,不仅具有氧化还原酶活性,且参与维持线粒体呼

吸链复合物的正常生理功能。此外,AIF还具有凋

亡诱导活性[42],在某些促凋亡信号刺激下,AIF从线

粒体易位至细胞核内,激活非casepase依赖的细胞

凋亡通路。
Qiu等[43]基于临床患者AIFM1 致病变异位

点,以CRISPRCas9技术构建了 AIF-WT和 AIF-
mutant 稳 转 细 胞 系 (p.T260A,p.R422W,

p.R451Q)展开研究。结果表明,在 AIFM1 突变

相关细胞系研究中发现,突变导致 AIF二聚体形

式受损。而 AIF维持线粒体功能依赖于二聚体形

式,因此,进一步观察了线粒体功能,发现突变细胞

系膜电位降低、ATP合成速率下降、ROS升高等线

粒体功能障碍表型,并导致氧化磷酸化过程受损,
氧化应激加剧,最终发生细胞凋亡。结果表明,线
粒体功能障碍可能是AIFM1 突变相关 AN 的潜

在机制。多项研究结果都可支撑这一观点。首先,
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多项研究显示髓鞘极易受到氧化应激的影响。因

为髓磷脂由80%的脂质组成,且大部分是不饱和

的,而脂质在 ROS等自由基存在时极易过氧化。
Silvia等[44]研究也表明脱髓鞘可能与氧化磷酸化

受损引起的氧化应激有关。此外,该研究还表明髓

磷脂可能是 ROS的来源之一。在正常生理条件

下,髓磷脂内源性抗氧化剂发挥作用,此时氧化应

激最小;在病理状态下,髓磷脂内的 ETC与 ATP
生成解耦,产生了大量内源性抗氧化剂无法平衡的

ROS,形成恶性循环,加剧氧化应激,甚至会引起

ATP耗竭、脱髓鞘、细胞死亡等系列损伤。其次,
由于人体构造以及SGN工作的高精密度决定了其

对 ATP的巨大需求。所以,线粒体功能障碍可能

是AIFM1 基因突变相关 AN的潜在机制之一。

表1　NADH在临床试验中的应用

疾病 例数 年龄/岁 剂量 疗程 主要结果指标 结果

阿尔茨海默症

　1996[45] 17 33~84 10mg/d 8~12周 简易智力状态检查量;总
体衰退量表

该开放标签试验中所有患者经 NADH 后,
都观察其认知功能障碍的改善,但就本试

验结果无法得出明确的结论

　2000[46] 19 54~91 10mg/d 12周 简易智力状态检查量;总
体衰退量表;阿尔茨海默

病评定量表-认知量表

对25例轻度至中度阿尔茨海默氏症、血管

性痴呆和额颞型痴呆患者以及目前的胆碱

模拟药物治疗患者进行了 NADH 治疗,并
未发现认知改善的迹象

　2001[28] 48 50~80 10mg/d 24周 Mattis痴 呆 症 评 定 量 表

总分语言流畅性测试

试验发现 NADH 能提高 AD 患者的认知

功能

帕金森症

　1989[24] 161 / 25mg/d 10~14d 尿 高 香 草 酸 水 平;Birk-
mayer& Neumayer残疾

量表

除13例患者外,其余患者失能程度都有不

同程度的好转;所有患者尿高香草酸水平

升高,即内源性左旋多巴生成增加

　1993 885 / / / / 80%患者经 NADH 治疗后得到改善;治疗

前残疾、疾病持续时间和患者年龄与改善

程度相关但影响较弱

慢性疲劳综合征

　1999[30] 26 20~70 10mg/d 4周 自研发疲劳调查问卷 试验结果显示30%的患者对 NADH 反应

良好

　2004[31] 31 22~54 5或

10mg/d
24个月 疲劳程度问卷以及其他

症状问卷;免疫学参数

在试验的前3个月观察到 NADH 优于常

规治疗;多 数 患 者 IgG 和 IgE 抗 体 水 平

升高

　2009[32] 86 18~65 20mg/d 3个月 疲劳强度;功能状态;情

绪;疲劳影响量表;声音

质量;疲 劳 对 功 能 性 影

响;生活质量

CFS患者服用 NADH 后焦虑程度以及最

大心率下降,但与 CFS相关的其他临床表

现和生活质量并没有得到改善

　2012[47] 58 55.0±1.4 35mg/d 8周 Piper疲乏量表 服用 NADH 后患者疲劳改善,8周后继续

服用可能进一步缓解

　2014[34] 80 49.3±7.1 20mg/d 8周 疲劳影响量表 补充辅酶 Q10和 NADH8周后,CFS患者

的疲劳明显改善,FIS总分降低;ATP生成

水平提高,线粒体功能改善

　2021[33] 207 45.38±7.81/

46.79±6.48
20mg/d 12周 疲劳影响量表;匹兹堡睡

眠质量指数;36项简明健

康调查

NADH 和辅酶 Q10联用可以有效减少认

知疲劳和整体 疲 劳 感 知,从 而 改 善 ME/

CFS中的 HRQoL
皮炎

　2003[35] 10 21~61 2~3g 2周 皮肤炎症 6例患者的红斑、水肿和水泡性病变明显减

轻,未发现皮肤干燥或脱皮

倒时差

　2001[36] 35 35~55 20mg/d 单次 Kay连续性能测试;分数

测试:复 杂 认 知 评 估 组

合;自动神经心理学评估

指标;沃尔特·里德情绪

量表;斯坦福嗜睡量表

服用 NADH 可改善因时差引起的认知功

能紊乱
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　　NADH 具有维持线粒体功能以及清除自由基

的功能,且 AIF蛋白包含了 NADH 结合域,因此

Wang等[43]对突变细胞系孵育了 NADH 小分子化

合物后(200μmol/L),观察到 AIF二聚体水平上

升,线粒体功能障碍缓解,并有效逆转了细胞凋亡

的表 型。上 述 结 果 提 示,NADH 可 能 是 治 疗

AIFM1 突变相关 AN 的候选药物。此外,近期研

究结果表明,NADH 作为一种信号分子参与调控

突触 可 塑 性 和 髓 鞘 再 生 能 力,也 可 支 持 这 一

猜想[21-22]。
4　总结

NADH 是能量稳态所必需的氧化还原反应的

关键辅酶,不仅在呼吸链中参与电子传递,还作为

信号分子调控包括抗细胞凋亡、突触可塑性、基因

表达、钙稳态等多种生物进程。因为以上特质,
NADH 被认为是治疗神经退行性疾病的候选药

物。基于 NADH 的特性以及 AIFM1 突变相关

AN的发病机制,NADH 可能是治疗 AN的候选药

物。但这一猜想仍需更多更有力的实验结果来支

撑,此外,关于如何将 NADH 高效精准地传送到目

标部位、有效剂量以及靶向生物标志物等实际问题

仍需考虑和克服。
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