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摘  要 

肌少症作为一种与衰老密切相关的骨骼肌质量与功能进行性下降综合征，已成为全球公共卫生的重大挑

战。NAD+作为细胞能量代谢和多种信号通路的核心辅因子，其水平随年龄增长而显著下降，被认为是驱

动肌肉衰老和功能衰退的关键因素。当前研究揭示了NAD+耗竭通过损害线粒体功能、扰乱蛋白质稳态、

加剧细胞衰老和慢性炎症等多条分子通路，最终导致肌少症。针对这一机制，提升肌肉NAD+水平被视为

潜在的治疗策略。本文系统总结了通过补充NAD+前体(如NMN、NR)、调节其合成酶或激活下游效应因

子(如sirtuins)来改善肌肉质量和功能的临床前与临床研究进展，并对该领域面临的挑战、未来研究方向

及转化应用前景进行了展望。 
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Abstract 
Sarcopenia, a syndrome characterized by progressive decline in skeletal muscle mass and function 
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closely associated with aging, has emerged as a major global public health challenge. NAD+, a core 
co-factor in cellular energy metabolism and multiple signaling pathways, significantly decreases 
with age and is considered a key driver of muscle aging and functional decline. Current research has 
revealed that NAD+ depletion leads to sarcopenia through multiple molecular pathways, including 
impairing mitochondrial function, disrupting protein homeostasis, accelerating cellular senescence, 
and exacerbating chronic inflammation. In response to this mechanism, enhancing muscle NAD+ lev-
els is regarded as a potential therapeutic strategy. This article systematically summarizes the pre-
clinical and clinical research progress in improving muscle mass and function by supplementing NAD+ 
precursors (such as NMN, NR), regulating its synthetase, or activating downstream effectors (such 
as sirtuins), and provides an outlook on the challenges, future research directions, and translational 
application prospects in this field. 
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1. 前言 

肌少症已成为全球老龄化社会面临的重大公共卫生挑战，其特征是骨骼肌质量、力量和生理功能的

进行性丧失。尽管其病因复杂，涉及神经肌肉接点退化、激素变化、营养不足和体力活动减少等多因素，

但细胞和分子水平的根本机制仍未完全阐明。近年来，细胞代谢的核心调节因子——烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸(NAD+)的生物学作用，特别是在衰老过程中的动态变化，为理解肌少症的发病机制开辟了新的视觉

[1]。NAD+不仅是氧化还原反应的关键辅酶，参与线粒体 ATP 生成，更是多种重要酶类，如去乙酰化酶

(sirtus)聚 ADP-核糖聚合酶(PARPs)的必需底物，从而广泛调控能量代谢、DNA 修复、基因表达和细胞应

激反应[2]。大量证据表明，在衰老的肌肉组织中存在 NAD+水平的显著下降，这种“NAD+耗竭”现象与

线粒体功能障碍、蛋白质合成与降解失衡、干细胞功能衰退及慢性低度炎症等肌少症核心病理特征密切

相关[3]。因此，深入探究 NAD+代谢在肌肉衰老中的作用，并开发以恢复 NAD+稳态为目标的干预策略，

对于预防和治疗肌少症具有重要的理论和实践意义。本综述旨在系统总结该领域的最新研究进展。 

2. 肌少症与 NAD+代谢概述 

NAD+是细胞代谢的核心调节因子，它不仅作为氧化还原反应的关键辅酶，参与线粒体 ATP 生成，

更是多种重要酶类的必需底物。这些酶类包括 sirtuins、CD38 和 PARPs，它们广泛调控能量代谢、DNA
修复、染色质重塑、细胞衰老和免疫功能等关键细胞过程。这些功能对于维持组织和代谢稳态、促进健

康衰老至关重要。然而，在包括啮齿动物和人类在内的多种模型生物中，衰老伴随着组织和细胞 NAD+
水平的逐渐下降[2]。这种 NAD+水平的下降与多种衰老相关疾病存在因果关系，包括认知能力下降、癌

症、代谢性疾病、肌少症和衰弱。因此，恢复 NAD+水平已成为延缓甚至逆转衰老相关疾病、延长人类

健康寿命和寿命的潜在治疗策略。 
肌少症是一种与年龄相关的骨骼肌质量和功能进行性丧失的疾病，已成为全球老龄化社会面临的重

大公共卫生挑战。其核心病理特征包括线粒体功能障碍、蛋白质合成与降解失衡、干细胞功能衰退及慢

性低度炎症等。大量证据表明，在衰老的肌肉组织中存在 NAD+水平的显著下降，这种“NAD+耗竭”现
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象与上述肌少症的核心病理特征密切相关。线粒体功能障碍和低 NAD+水平是骨骼肌衰老和肌少症的标

志[4]。NAD+在支持线粒体功能方面具有关键作用，其水平下降与线粒体稳态成分(如线粒体自噬、未折

叠蛋白反应和抗氧化系统)功能障碍导致的线粒体健康丧失有关。因此，深入探究 NAD+代谢在肌肉衰老

中的作用，对于理解肌少症的发病机制和开发新的干预策略具有重要的理论和实践意义。 

3. NAD+代谢调控肌肉稳态的分子机制 

NAD+在维持线粒体功能和能量代谢中扮演着核心角色。线粒体功能障碍是肌少症的关键病理特征

之一。研究表明，肌少症患者的骨骼肌中线粒体生物能量能力和 NAD+代谢受损。NAD+水平的下降会损

害电子传递链功能，特别是负责将 NADH 氧化为 NAD+的复合物 I，从而导致较低的氧化还原(NAD+/NADH)
比率。这种氧化还原状态的失衡会进一步导致线粒体氧化功能障碍、ATP 和 NAD+含量降低，并引发蛋

白质过度乙酰化和细胞衰老[5]。 
Sirtuins 是一类依赖 NAD+的去乙酰化酶，在延缓细胞衰老中发挥重要作用。其中，Sirtuin 3 (SIRT3)

是线粒体 NAD+感应器。在衰老或病理状态下，NAD+水平的下降会导致 SIRT3 表达和去乙酰化酶活性

降低，进而引起线粒体蛋白质的过度乙酰化，这是线粒体功能障碍的标志。此外，Sirtuin 1 (SIRT1)是另

一个重要的 NAD+依赖性去乙酰化酶。NAD+通过激活 SIRT1，可以进一步激活过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ共激活因子 1-α (PGC-1α)，从而刺激线粒体生物合成，并促进氧化代谢，特别是在慢肌纤维中，最

终改善肌肉功能[6]。因此，NAD+-SIRT1-PGC-1α轴是连接 NAD+代谢、线粒体稳态和肌肉功能改善的关

键信号通路。 
肌肉质量的维持依赖于蛋白质合成与降解的精细平衡，而 NAD+代谢对此平衡具有重要的调控作用。

研究表明，下丘脑外侧区(LH)的烟酰胺磷酸核糖转移酶(Nampt，NAD+补救合成途径的限速酶)对于维持

骨骼肌功能至关重要[7]。LH 特异性敲低 Nampt 会导致小鼠骨骼肌质量和力量下降，并伴随 p70S6K-S6
蛋白质合成轴的破坏。另一方面，NAD+水平的恢复可以抑制肌肉萎缩相关的蛋白降解通路。例如，青春

双歧杆菌产生的烟酸通过恢复肌肉中的 NAD+水平，抑制 FoxO3/Atrogin-1/Murf-1 轴，从而减少肌肉萎缩

[6]。这表明 NAD+代谢通过双向调节蛋白质合成与降解通路，维持肌肉质量。 
肌肉干细胞(又称卫星细胞)对于肌肉损伤后的修复和再生至关重要。衰老过程中，卫星细胞功能衰退

是肌少症发生的重要因素，而 NAD+耗竭在其中起到了推动作用。NAD+水平下降可能通过多种机制损害

卫星细胞功能。首先，NAD+是 SIRT1 等去乙酰化酶的底物，SIRT1 在维持干细胞静息态、自我更新和成

肌分化中具有重要作用[8]。NAD+不足会削弱 SIRT1 活性，可能影响卫星细胞的命运决定。其次，线粒

体功能是干细胞活性的关键。NAD+耗竭导致的线粒体功能障碍，会减少能量供应并可能增加氧化应激，

从而损害卫星细胞的增殖和分化能力。研究提示，通过营养策略(如补充烟酰胺)支持 NAD+代谢，有助于

维持肌肉干细胞池和促进肌肉修复。此外，有研究开发了同时封装 NMN (用于提升 NAD+)和基质胶(用
于增强卫星细胞活性)的脂质体，旨在协同促进肌纤维再生，对抗肌少症[9]。这些证据表明，靶向 NAD+
代谢是改善衰老肌肉再生潜力的一个有前景的方向。 

PARPs 是一类在 DNA 损伤修复中起关键作用的酶，其催化活性高度依赖 NAD+作为底物。在衰老

过程中，由于基因组不稳定性增加或氧化应激等因素，PARPs (尤其是 PARP1)可能被持续激活，导致

NAD+被大量消耗。这种“NAD+陷阱”现象进一步加剧了细胞内 NAD+的匮乏，剥夺了 Sirtuins 等同样

需要 NAD+的酶的底物，形成恶性循环。此外，过度激活的 PARP1 还能通过调节 NF-κB 等转录因子，促

进促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1β、IL-6)的表达，直接加剧慢性低度炎症状态(即“炎性衰老”) [10]。在

肌少症患者的骨骼肌转录组中，也观察到了与 PARP 相关的差异可变剪接事件。因此，PARP 的过度激活

不仅是 NAD+耗竭的原因之一，其促炎效应也直接参与了炎症环境驱动的肌肉萎缩过程。 
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CD38 是一种主要位于细胞膜上的糖蛋白，具有 ADP-核糖环化酶和水解酶活性，是哺乳动物体内主

要的 NAD+消耗酶之一。研究表明，在衰老过程中，多种组织和细胞中 CD38 的表达会上调。CD38 活性

增加会加速 NAD+的分解，导致其组织水平下降。在肌少症患者的肌肉转录组数据中，同样检测到 CD38
基因存在差异可变剪接，提示其表达或功能可能发生变化[11]。CD38 消耗 NAD+的后果是双重的：一方

面直接降低了可用于能量代谢和 Sirtuins 激活的 NAD+池；另一方面，CD38 的产物如环 ADP 核糖(cADPR)
是重要的细胞内钙离子动员信使，其水平异常可能扰乱钙稳态，影响肌肉收缩和信号转导。因此，CD38
的上调是连接衰老、系统性 NAD+下降和肌少症病理生理的重要环节，抑制 CD38 活性已成为一种潜在

的 NAD+提升策略。 

4. 靶向 NAD+代谢干预肌少症的潜在策略 

补充 NAD+前体是提高体内 NAD+水平最直接的策略之一。常见的 NAD+前体包括烟酰胺单核苷酸

(NMN)、烟酰胺核糖(NR)和烟酸(维生素 B3)。研究表明，口服 NMN 可以增强体内 NAD+水平，并与有

氧运动协同，通过激活 AMPK-SIRT1-PGC-1α信号通路改善线粒体自噬和功能[12]。NR 作为一种安全且

耐受性良好的 NAD+前体，在患者来源的肌管培养中能够以剂量和时间依赖性方式增加细胞 NAD+浓度，

并有益地改变最大呼吸和 ATP 产量。一项针对年轻造血细胞移植幸存者的随机对照试验正在测试运动联

合 NR 补充对改善肌肉质量和健康的作用[13]。 
除了补充前体，调节 NAD+代谢通路中的关键酶活性是另一重要干预方向。CD38 是一种主要的

NAD+消耗酶，其活性随着年龄增长而增加，是导致组织 NAD+水平下降的重要原因之一。在肌少症患者

的肌肉转录组中，CD38 被发现存在差异可变剪接事件，这暗示其表达或功能改变可能与疾病病理相关；

PARP 家族是另一类重要的 NAD+消耗者，尤其在 DNA 损伤修复中被激活。过度活跃的 PARP 会大量消

耗细胞内的 NAD+，加剧与衰老相关的 NAD+缺乏。Nampt 是 NAD+补救合成途径的限速酶。研究发现，

Nampt 介导的 NAD+生物合成提升可以有效预防以慢肌纤维或快肌纤维为主的骨骼肌的废用性萎缩，其

机制在于逆转线粒体功能障碍[14]。另一方面，烟酰胺 N-甲基转移酶(NNMT)是一种消耗 NAD+前体的代

谢酶。在肌少症中，NNMT 的表达升高，其抑制可以改善衰老小鼠的握力，缓解股四头肌质量指数和全

身瘦体重的年龄相关性下降。 
鉴于肌少症的多因素病因，联合干预策略往往比单一疗法更有效。营养干预方面，维生素 B3 (烟酰

胺)和 B6 (吡哆醇)在调节氧化还原、炎症和肌肉再生方面具有互补作用，是功能性食品中用于肌肉衰老的

潜在营养素。运动是改善肌肉质量和功能的基石，其与 NAD+前体(如 NR)的联合应用显示出协同潜力。

此外，肠道微生物组也被认为是肌少症的一个发病机制，特定的益生菌如鼠李糖乳杆菌(LR)和普拉梭菌

(FP)与老年人的肌肉健康呈正相关，并能通过改善线粒体功能(如增加 ATP 含量、NAD+/NADH 比值)来
增强老年小鼠的肌肉质量和功能[15]。因此，结合 NAD+增强、规律运动和微生物组调节的综合方案，可

能是预防和治疗肌少症的最优策略。 

5. 临床前与临床研究证据 

动物模型研究为 NAD+代谢干预肌少症提供了坚实的疗效证据。在衰老小鼠模型中，补充 NAD+前
体物质如烟酰胺单核苷酸(NMN)或烟酰胺核糖(NR)被证明可以提升肌肉 NAD+水平，改善线粒体功能，

从而增加肌肉质量和力量。例如，一项研究发现，膳食补充天然生物碱胡芦巴碱(Trigonelline)可以整合进

入 NAD+池，提升秀丽隐杆线虫、小鼠以及来自健康个体和肌少症患者原代肌管中的 NAD+水平，进而

改善线粒体呼吸和生物合成，减少年龄相关的肌肉萎缩，并增加小鼠的肌肉力量和抗疲劳能力。在 D-半
乳糖诱导的衰老小鼠模型和自然衰老小鼠模型中，抑制烟酰胺N-甲基转移酶(NNMT)能够提升肌肉NAD+
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含量以及 PGC1α 和 p-AMPK 的表达，从而改善握力并缓解年龄相关的股四头肌质量指数和全身瘦体重

指数的下降[16]。初步的人体临床试验正在探索 NAD+前体补充在改善肌少症相关指标中的安全性与有

效性。尽管目前尚缺乏大规模、长期的 III 期临床试验结果，但现有研究提供了有希望的初步证据。例如，

一项针对青少年和年轻成人造血细胞移植幸存者的随机对照试验方案，旨在测试为期 16 周的家庭有氧和

抗阻运动联合烟酰胺核糖补充的效果，主要结局指标包括通过测力法评估的肌肉力量和通过心肺运动试

验评估的心血管健康。此外，观察性研究为 NAD+代谢与人体肌肉健康的相关性提供了证据。一项研究

发现，在肌少症患者中，血清胡芦巴碱水平降低，并且其水平与肌肉力量和骨骼肌中线粒体氧化磷酸化

能力呈正相关。另一项针对 RYR1 相关肌病患者的横断面研究发现，大多数受影响个体表现出全身性

NAD+缺乏，并且在患者来源的肌管培养物中，NR补充能以剂量和时间依赖的方式增加细胞NAD+浓度，

并有利地改变最大呼吸和 ATP 产生[17]。这些初步结果表明，NAD+前体补充在特定人群中具有良好的

耐受性，并可能带来有益的代谢改变。然而，其长期安全性、最佳剂量以及对肌少症核心临床结局(如肌

肉质量、力量和身体功能)的确切疗效，仍需在更广泛、设计更严谨的临床试验中得到验证。 
识别和验证可靠的生物标志物对于肌少症的早期诊断、疾病进展监测以及干预效果评估至关重要。

当前研究正从多个层面探索与 NAD+代谢和肌肉健康相关的潜在生物标志物。最直接的生物标志物是组

织或循环中的 NAD+及其相关代谢物水平。研究表明，衰老和肌少症伴随骨骼肌和全身 NAD+水平的下

降。因此，监测 NAD+、其前体(如 NMN、NR)或代谢比率(如 NAD+/NADH)的变化，可以作为评估干预

措施是否成功提升 NAD+生物合成的直接指标。其次，下游分子通路的变化也是重要的生物标志物。例

如，SIRT1、PGC-1α的活性或表达水平，以及 AMPK 的磷酸化状态，这些分子是 NAD+下游的关键效应

器，参与调控线粒体生物合成、自噬和代谢适应。此外，与肌肉功能直接相关的指标，如握力、步速、肌

肉质量(通过 DXA 或 BIA 测量)以及线粒体功能(通过非侵入性成像技术或肌肉活检评估氧化磷酸化能力)
是核心的临床终点生物标志物。 

6. NAD+干预策略的潜在风险和安全性问题 

研究发现口服 NADH 补充剂可以提高整体生活质量及改善健康参数(如减少焦虑、最大心率、血清和

脑脊液中的炎性细胞因子)，NADH 补充剂是安全的，并且副作用发生率较低。一项系统研究显示[18]，
纳入 10 项研究，仅有 3 篇文章报告了副作用，这些副作用包括一种或多种，使用 NAD 最常相关的副作

用有：肌肉疼痛(24%)、神经紊乱(22%)、疲劳(20%)、睡眠障碍(20%)、头痛(18%)、胃肠道紊乱(9%)、感

染(7%)、心脏疾病(2%)、免疫系统紊乱(1%)、恶心(1%)和皮疹(1%)。需要指出的是，干预组与安慰剂组在

不良反应方面差异甚微。Conze 等人[19]验证了 NDA+血药浓度在每日给 NR 100 mg、300 mg 和 1000 mg
后显著高于安慰剂，作者指出口服 NR 在 8 周内每日 1000 mg 是安全且耐受性良好的，因为没有出现剂

量依赖性的不良事件或副作用，没有严重的不良反应或潮红的报告，所有副作用均在研究结束时得到解

决。在无严重疾病的健康人群中，性别与年龄增长均未影响血浆 NAD 总量。此外，NAD+/NADH 调节机

制必须依赖年龄，因为在老年受试者中，性别相关性差异已消失。因此，NAD+/NADH 补充剂的应用益

处超过了其副作用的风险和严重程度。 

7. 当前挑战与未来展望 

尽管通过补充 NAD+前体(如 NMN、NR)来提升 NAD+水平已成为对抗肌少症的一种有前景的策略，

但确定最佳的干预时机、剂量和给药途径仍是当前面临的主要挑战。研究表明，NAD+水平随年龄增长而

逐渐下降，并与包括肌少症在内的多种衰老相关疾病存在因果关联。然而，不同个体、不同肌肉群以及

疾病不同阶段的 NAD+代谢状态存在显著差异，这增加了制定统一干预方案的复杂性。未来的研究需要
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开展更大规模、设计严谨的临床试验，以明确在不同人群(如健康老年人、肌少症前期患者、合并其他疾

病的患者)中启动 NAD+干预的最佳时间窗，并确定安全有效的剂量范围及最优给药方式(如口服、静脉注

射或局部靶向递送)。 
NAD+代谢并非孤立存在，而是与细胞内其他关键的衰老和代谢调控通路存在广泛的交叉对话，其中

与 AMPK 和 mTOR 通路的相互作用尤为关键。研究表明，NAD+水平的恢复可以激活其下游效应因子

SIRT1，进而上调 PGC-1α，促进线粒体生物合成和功能。而 PGC-1α同样是 AMPK 通路的重要下游靶点。

一项研究开发的能量补充水凝胶微球被证实可通过激活“AMPK-SIRT1-PGC1α”信号通路来协同改善线

粒体能量代谢和细胞衰老[20]。有研究发现，下丘脑外侧区的 Nampt 功能缺失会破坏骨骼肌中 p70S6K-
S6 这一经典的 mTOR 下游蛋白合成轴。此外，对肌少症患者骨骼肌的转录组分析发现，差异剪接基因显

著富集于 AMPK 等信号通路。这些复杂的交叉对话意味着，针对 NAD+的单一干预可能不足以完全逆转

肌少症，未来需要更深入地解析这些通路网络的相互作用，并探索联合靶向 NAD+代谢与 AMPK/mTOR
等通路的协同治疗策略。 

目前大多数 NAD+提升策略(如补充前体 NMN 或 NR)是系统性的，可能带来非靶向效应或影响其他

组织。因此，开发肌肉特异性的 NAD+调节剂具有重要的临床意义和应用前景。一种思路是靶向肌肉中

特异性高表达或对 NAD+代谢有关键作用的酶。例如，烟酰胺 N-甲基转移酶(NNMT)在肌少症患者肌肉

中表达升高，抑制 NNMT 可以增加老年小鼠肌肉中的 NAD+含量，并改善握力和肌肉质量指数，提示

NNMT 是一个有潜力的肌肉特异性治疗靶点[16]。另一种策略是利用先进的药物递送技术实现肌肉靶向。

例如，研究已尝试将 NMN 封装于脂质体中，并连接线粒体靶向肽(SS-31)，再通过醛基透明质酸甲基丙

烯酸酯水凝胶微球(AHM)进行局部缓释注射，从而实现对肌肉细胞乃至线粒体的精准能量补充[20]。目前，

关于口服 NMN 或 NR 在人体中的研究多侧重于短期生物标志物(如血液 NAD+代谢物水平)的变化和安全

性，而对肌肉功能、力量和生活质量等临床终点的改善效果报道不一且常为终点特异性[21]。系统综述指

出，尽管 NAD+增强在动物模型中显示出对代谢、线粒体和功能指标的改善，但在人类中对健康寿命相

关结局的影响是异质性的，常常无效或仅限于特定终点。因此，未来需要设计严谨的 III 期临床试验，以

确凿的证据评估 NAD+干预策略在预防和治疗肌少症方面的净获益，并建立长期安全性的监控体系。 

8. 结论 

综上所述，NAD+代谢紊乱作为连接衰老与肌少症的核心分子桥梁，其科学内涵已得到日益清晰的阐

释。从专家视角审视，当前研究已构建了一个相对完整的病理生理学框架：年龄相关的肌肉 NAD+水平

下降，通过多维度、相互关联的机制网络——包括线粒体功能障碍、sirtuins 家族活性抑制、蛋白质稳态

失衡以及慢性炎症与细胞衰老的加剧——系统性驱动了肌肉质量与功能的进行性丧失。这一共识为干预

提供了明确的靶标。 
在转化前景方面，补充 NAD+前体(如 NMN、NR)的临床前证据令人信服，早期临床研究也展现了改

善肌肉 NAD+生物利用度及相关功能的初步曙光，标志着该领域从机制探索向应用迈出了关键一步。然

而，真正的挑战在于如何将这一充满潜力的生物学发现，稳健地转化为安全、有效且个体化的防治策略。

未来研究亟需在几个关键层面取得突破：一是通过精心设计的长期、大规模临床试验，最终确认其在人

体中的确切疗效与长期安全性；二是深入探索 NAD+补充与运动、营养等基石性干预措施的协同效应与

整合方案，而非视其为替代疗法；三是致力于解析个体在遗传背景、生活方式及疾病状态影响下对 NAD+
干预产生差异反应的深层原因，为实现精准干预奠定基础。 

因此，以恢复和维持 NAD+稳态为核心的策略，确实为对抗肌少症开辟了一条极具希望的新途径。

但这条道路的成功铺就，有赖于持续的基础研究深化对肌肉特异性 NAD+代谢网络的认知，并与严谨的
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临床验证紧密结合，最终目标是发展出能够有效延缓甚至逆转肌肉衰老的整合性治疗方案。 
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