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ＮＡＤＨ和ＮＡＤＰＨ代谢和功能的研究进展

张姗姗△，王　彦△，李德东，曹永兵，姜远英

第二军医大学药学院新药研究中心，上海２００４３３

　　［摘要］　近年来的研究发现，ＮＡＤＨ 和 ＮＡＤＰＨ 在机体生理与病理条件下都发挥重要的功能，本文综述了 ＮＡＤＨ 和

ＮＡＤＰＨ的合成和降解，重点阐述了ＮＡＤＨ、ＮＡＤＰＨ和ＮＡＤＰＨ氧化酶的功能，并按炎症、心血管疾病、肿瘤、神经退行性疾

病等不同病理状况分别叙述。当前对细胞内ＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ）作用和代谢的研究已成为国际性的研究热点，其相关机制的探

讨将逐步深入。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＮＡＤ；ＮＡＤＰ；ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｆｕｎｃｔｉｏｎ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（１１）：１２３９１２４３］

　　 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ＮＡＤ）及 其 磷 酸 化 形 式

（ＮＡＤＰ）在所有生物的新陈代谢中都发挥着重要的作用。

ＮＡＤＨ及ＮＡＤＰＨ是细胞内重要的辅酶，参与糖、脂、蛋白质

三类物质代谢的绝大部分氧化还原反应。ＮＡＤ／ＮＡＤＨ 和

ＮＡＤＰ／ＮＡＤＰＨ分别是其对应的氧化还原对。除了细菌寄

生虫外，所有的生物体都可以通过ＮＡＤ合成ＮＡＤＰ，即使在

低级的原核生物中，缺失这种合成转化所依赖的转化酶

ＮＡＤ激酶也是致命的［１］。ＮＡＤＰＨ 是细胞内抗氧化防御系

统的重要组成成分，在细胞防御活性氧 （ＲＯＳ）损伤方面起着

重要的作用。

１　ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ的合成

　　同许多磷酸化产物一样，ＮＡＤ 由一些更小的单位从头

合成，如图１［２］所示，色氨酸在一系列酶（如吲哚胺双加氧酶

Ｉｄｏ或色氨酸双加氧酶Ｔｄｏ等）的作用下，转变为烟酸单核苷

酸（ＮａＭＮ）［３］。ＮａＭＮ被烟酰胺单核苷酸腺苷酰基转移酶

（Ｎｍｎａｔｓ）腺苷化后转变为烟酸腺嘌呤辅酶（ＮａＡＤ），ＮａＡＤ
在ＮＡＤ 谷氨酰胺 合 成 酶 （Ｎａｄｓｙｎ１）的 作 用 下 转 变 为

ＮＡＤ＋［４］。

　　ＮＡＤＰ的合成由ＮＡＤ激酶催化，将ＡＴＰ上的磷酸基团

转移到ＮＡＤ腺苷核糖的２′羟基上。ＮＡＤＨ 激酶利用ＡＴＰ
作为磷酸供体，催化 ＮＡＤ＋ 和 ＮＡＤＨ 发生磷酸化，生成

ＮＡＤＰ＋和ＮＡＤＰＨ。这构成了 ＮＡＤＰ（Ｈ）从头生物合成的

最后一步，也是目前已知的惟一的催化ＮＡＤ（Ｈ）生成ＮＡＤＰ
（Ｈ）的反应。因此，ＮＡＤＰ的合成与ＮＡＤ激酶的活性密切相

关，ＮＡＤＰ的合成是ＮＡＤ依赖型反应，也是ＮＡＤ的主要消耗
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反应之一。近年来，第一个在２种细菌中编码 ＮＡＤ激酶

（ＮＡＤＫｓ）的基因被确认，标志着对ＮＡＤＫ的研究正式进入分

子水平［５］。在生物体内，生成ＮＡＤＫ是维持细胞存活的一项

基本功能。除细菌寄生虫外，所有的生物体内都至少存在一

种编码ＮＡＤＫ的基因［６］。在革兰阴性菌中，ＮＡＤＫ以 ＮＡＤＰ
和ＮＡＤ为底物，而大多数的ＮＡＤＫ则以ＮＡＤ＋为底物［７］。

图１　ＮＡＤＨ的合成和代谢［２］

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆＮＡＤＨ［２］

　　ＮＡＤＫ可以通过作用于ＮＡＤ保护氧化应激状态下的细

胞，其另外一个同等重要的作用就是合成 ＮＡＤＰＨ。通过构

建表达小分子的干扰 ＲＮＡ，使 ＮＡＤＫ 水平下调３０％［８］，

ＮＡＤＫ表达的抑制会导致细胞内 ＮＡＤＰＨ 水平下调７０％，

导致细胞对过氧化氢的敏感性增强。

　　ＮＡＤＰＨ的合成也受到基因的调控，如细胞内ＮＡＤＨ激

酶分别由ＵＴＲ１和ＹＥＦ１基因编码。而线粒体中 ＮＡＤ（Ｈ）

激酶（异柠檬酸脱氢酶）则是由ＰＯＳ５基因编码，ＮＡＤＰ依赖

性脱氢酶由ＩＤＰ１基因编码。如果这些基因缺失会导致相关

激酶表达失调，影响ＮＡＤＰＨ 的合成和代谢。通过构建线粒

体中ＮＡＤ（Ｈ）激酶ＰＯＳ５基因缺失菌株和细胞质中 ＮＡＤＨ
激酶ＵＴＲ１基因缺失菌株，验证的Δｐｏｓ５和Δｕｔｒ１菌株中没

有ｍＲＮＡ生成，通过检测基因缺失菌株中 ＮＡＤ（Ｈ）／ＮＡＤＰ
（Ｈ）浓度，结果显示胞内的ＮＡＤ（Ｈ）浓度与野生型菌株相比

基本没有影响，而胞内ＮＡＤＰ（Ｈ）的水平确实有显著下降，同

时Δｐｏｓ５和Δｕｔｒ１菌株与野生型相比抗氧化能力显著降低，

这很可能与胞内ＮＡＤＰ（Ｈ）的水平下降有关［９１０］。有文献表

明，ＰＯＳ５基因和ＵＴＲ基因的表达有温度敏感性，而相比于

单一突变的 Δｐｏｓ５菌株，Δｕｔｒ１ｐｏｓ菌株对温度的敏感性更

强［１１］。另外，ＣＰＲ基因，编码细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰｓ）还原酶，

也可以调节 ＮＡＤＰＨ 的合成和再生，ＣＰＲ 基因突变会使

ＣＰＲ酶本身的活性发生变化，造成了人体生理的代谢合成紊

乱。而在肿瘤细胞中转入ＣＰＲ基因，还有助于提高抗肿瘤药

物的细胞毒作用［１２１３］。

２　ＮＡＤ（Ｐ）的降解

　　ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ作为细胞内最为重要的电子供体，在参与生

化反应的过程中会产生大量氧化态的 ＮＡＤ＋以及 ＮＡＤＰ＋，

然而事实上，细胞内 ＮＡＤ＋和 ＮＡＤＰ＋的水平远远低于理论

预期值，其原因在于ＮＡＤ（Ｐ）＋可以降解成若干的衍生物（图

２）。目前研究已经在许多生物如燕麦［１４］以及大鼠肝脏［１５］中

发现了ＮＡＤＰ磷酸酶（ＮＡＤＰａｓｅ），可以将 ＮＡＤＰ＋的磷酸基

团转移。在酸性条件下，ＮＡＤ＋核糖水解酶（ＮＡＤａｓｅ）可将

ＮＡＤＰ＋转化为烟酸腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＡＤＰ）［１６］。在

哺乳动物中，有２种 ＮＡＤａｓｅｓ已经被确定，分别是淋巴细胞

抗原标记物ＣＤ３８和ＣＤ１５７［１７］。在这些酶的作用下，细胞内

的ＮＡＤＰ可以保持其还原态，而氧化形式的 ＮＡＤＰ＋也可以

维持在一个较低的水平，使二者保持平衡。ＮＡＤ＋在体内的

含量能够维持恒定，应归功于３种消化酶，即 ＡＤＰ核糖基转

移酶、ＣＡＤＰ核糖基合酶和依赖 ＮＡＤ＋的去乙酰化酶，它们

将ＮＡＤ＋分解为Ｎａｍ和ＡＤＰ［１８］（图２）。

图２　ＮＡＤＰＨ的转化降解

Ｆｉｇ２　ＴｈｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆＮＡＤＰＨ

３　ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ的功能

　　ＮＡＤＰ在细胞内的主要功能是电子转移反应共同的辅

酶。生物体通过体内代谢减少氧化型化合物，维持其氧化还

原体系，ＮＡＤＰＨ利用解毒细胞的电子供体，在氧化防御系统

发挥重要作用，但ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＯＸ）则可以引起氧化损

伤（图３）。

　　线粒体内的ＮＡＤ（Ｐ）／ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ和磷酸肌酸水平会在

药物、毒素、外源性化学物质、防腐剂等的作用下降低，从而

抑制细胞生长和分化，诱导自由基产生和细胞凋亡。而肝脏
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可以利用单氧化酶系统ＣＹＰｓ缓解药物、毒素、外源性化学物

质、防腐剂等其他可能有害物质对细胞组织的伤害，会将这

些有害物质羟基化，使其变为亲水性化合物，从而促进它们

的裂解和排除［１９］。ＣＹＰｓ的循环再生需要 ＮＡＤＰＨ 依赖性

的ＣＹＰｓ还原酶使其重新还原成还原态（ＣＰＲｓ），电子从

ＮＡＤＰＨ转移到 ＦＡＤＦＭＮ 的电子传递链，然后转移到

ＣＹＰｓ。在小鼠体内敲除编码ＣＰＲ的基因会导致胚胎的死

亡［２０］。ＣＰＲ还可以转移电子到血红素氧化酶，参与血红素

分子中胆红素的降解［２０］。细胞内的ＮＡＤＨ除了与线粒体膜

电位、Ｃａ２＋水平和ＲＯＳ水平等有关外，还可以下调ｐ５３抑癌

基因和上调 ｂｃｌ２凋亡抑制基因表达，抑制ｃａｓｐａｓｅ３和

ｃａｓｐａｓｅ８的激活，保护ＰＡＲＰ，阻止ＣｙｔＣ释放到胞质，阻断

顺铂等药物引起的凋亡损伤［２１］。

图３　ＮＡＤＰＨ的功能

Ｆｉｇ３　ＦｕｎｃｔｉｏｎｏｆＮＡＤＰＨ

３．１　ＮＯＸ氧化酶家族　ＮＡＤＰＨ 氧化酶（ＮＯＸ）可以将细

胞内ＮＡＤＰＨ的电子转移而形成 ＮＡＤＰ＋和过氧化物，其化

学反应如下：

　　ＮＡＤＰＨ＋２Ｏ２ＮＡＤＰ＋＋２Ｏ２２－＋Ｈ＋

　　ＮＯＸ家族具有相似的分子结构，但组织器官分布具有

显著差别，参与炎症、宿主防御、促进多种细胞增殖及组织修

复、创伤愈合等过程，分别为 ＮＯＸ１、ＮＯＸ２、ＮＯＸ３、ＮＯＸ４、

ＮＯＸ５、ＤＵＯＸ１和 ＤＵＯＸ２，统称为 ＮＡＤＰＨ 氧化酶家族。

ＮＯＸ１在 Ｒａｓ癌基因转化过程中起着重要的作 用［２２］。

ＤＵＯＸ１（ｄｕａｌｏｘｉｄａｓｅ１）最早在甲状腺中被发现，参与甲状腺

激素的合成，又称甲状腺氧化酶（ｔｈｙｒｏｉｄｏｘｉｄａｓｅ１，ＴＨＯＸ）。

ＤＵＯＸ１可能是选择性抑癌基因。ＤＵＯＸ１正常在肺组织和

甲状腺中表达，发挥抑癌基因作用，而ＤＮＡ甲基化可导致其

失表达。在肝癌中，ＤＵＯＸ１异常激活，产生较多的ＲＯＳ，细

胞氧化还原平衡被破坏，导致肝癌细胞中ＲＯＳ浓度升高，从

而发挥一系列的致癌作用［２３］。有研究证实 ＮＯＸ４基因的表

达在体内胶质细胞瘤组织的明显上调，多种胶质瘤细胞中都

有ＮＯＸ４的大量表达，ＮＯＸ４基因对胶质细胞瘤的恶性表型

有着决定性作用［２４］。

３．２　ＮＯＸ氧化酶对炎症的影响　ＮＯＸ催化的反应是内皮

细胞活性氧产生的主要来源［２５］。在炎症因子、生长因子、钙

离子信号等因素的刺激下，ＮＯＸ活化细胞产生活性氧，并且

以该种形式合成的活性氧作为主要的细胞因子参与各种细

胞病理活动的调节［２６］。ＮＯＸ的亚单位ｐ２２ｐｈｏｘ、ｇｐ９ｌｐｈｏｘ、

ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ和小 Ｇ蛋白都有很强的催化活性氧生成

的能力，过去笼统认为活性氧自由基全都有害健康，现在有

不同的见解。通过ＮＯＸ产生的活性氧可以诱导内皮细胞的

ｐ３８ＭＡＲＫ的磷酸化，借此参与细胞凋亡。ＲＯＳ抑制酪氨酸

磷酸酶以激活ｐ３８ＭＡＰＫ通路，而 ＭＡＰＫ通路的激活抑制

中性粒细胞的呼吸爆发。总之，一定浓度的 ＲＯＳ能抑制凋

亡因子ｃａｓｐａｓｅｓ，抑制细胞凋亡。ＲＯＳ作为一种抗凋亡信号

能激活 ＮＦκＢ、Ａｋｔ／ＡＳＫ１途径，ＮＦκＢ被激活诱发炎症反

应，炎症反应又可进一步激活 ＮＡＤＰＨ 酶，引起吞噬细胞的

增殖、分化及凋亡能力降低而抑制机体的非特异性免疫功

能［２７］。

３．３　ＮＯＸ氧化酶对心血管疾病的影响　因为 ＮＯＸ氧化酶

会促进细胞内ＲＯＳ水平升高，因此对心血管疾病的发生和

发展有很大影响。在肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、转化生长因子

（ＴＧＦβ）、内皮素（ＥＴ１）以及机械张力等的刺激下通过激活

Ｒａｃ和磷酸化ｐ４７ｐｈｏｘ通路可以使 ＮＯＸ表达上调，产生的

ＲＯＳ促进内源性一氧化氮的失活和亚硝酸盐的产生，后者参

与抑制心肌细胞的呼吸链而抑制心肌收缩力［２８２９］。有研究

表明氧化应激是心血管疾病发生发展的重要因素［３０］。血管

局部的肾素血管紧张素系统在血管重构的发生发展过程中

占有十分重要的地位，动物实验证实血管紧张素Ⅱ （ａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）诱导血管重构的同时伴有 ＮＡＤＰＨ氧化

酶的活性增加及活性氧物质的生成增多，活性氧清除剂能削

弱ＡｎｇⅡ的促增殖反应［３１］。而ＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制剂能够

削弱ＡｎｇⅡ诱导的增殖反应和活性氧物质的生成［３２］。最近

又有研究表明，有些活性氧自由基对心脏有保护作用。不同

的ＮＯＸ酶在不同的细胞组织中会发挥不同的作用。其中，

不同于其他辅酶的是，ＮＯＸ４持续产生活性氧而且其活性直

接受到对应ｍＲＮＡ水平的调节［３３］。Ｋｕｒｏｄａ等［３４］研究表明，

ＮＯＸ４产生的活性氧对于病理状况的心脏和血管有保护作

用。研究人员通过改变实验鼠的基因使得实验鼠体内的

ＮＯＸ４酶含量有区别，结果发现，相比于普通鼠，体内 ＮＯＸ４
含量高的老鼠在心脏面临高血压等压力时，对各类有害刺激

的抵抗力更强。

３．４　ＮＯＸ氧化酶对肿瘤细胞的影响　ＮＯＸ对于肿瘤的发

生有着重要的影响。在正常情况下，在细胞各种氧化还原酶

的作用下，ＲＯＳ处于细胞的氧化还原平衡状态中低水平状

态，发挥正常的作用，当平衡状态被打破，ＲＯＳ浓度升高则发

挥致癌作用［３５］。在多种肿瘤中发现 ＮＡＤＰＨ氧化酶的表达

要高于组织来源相同的正常组织。ＮＡＤＰＨ氧化酶在卵巢癌

和前列腺癌中表达，通过催化产生ＲＯＳ诱导低氧诱导因子１
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）和血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）促进肿瘤血管发

生和肿瘤生长［３６３７］。又有研究表明，姜黄素［３８］和二硝基氯苯

（ＤＮＣＢ）［３９］等物质可以通过作用于ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｒｅｄｕｃｔａｓｅ
（ＴｒｘＲ）使其转变成特定的ＴｒｘＲ升高ＮＡＤＰＨ氧化酶的活

性，产生活性氧，这些活性氧的产生使某些恶性肿瘤对姜黄

素更加敏感［４０］。

３．５　ＮＯＸ氧化酶对神经退行性疾病的影响　ＮＯＸ家族通

过ＲＯＳ介导细胞内许多信号通路，参与调控细胞的生长、分

裂、分化、迁移、凋亡及衰老等许多生命活动，也与疾病的发



·１２４２　 · 第二军医大学学报　２０１１年１１月，第３２卷

生密切相关［４１］。各种生长因子、细胞因子、趋化因子及其他

刺激可活化 ＮＯＸ，消耗 ＮＡＤＰＨ，产生大量的ＲＯＳ［４２］，促进

细胞凋亡和衰老的过程。因此，维持 ＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ）的固

定浓度，或者外加辅助的ＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ），可以对抗细胞的

凋亡和衰老过程，延缓机体衰老［４３］。

　　神经退行性疾病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＮＤ）是原发

性神经元退行性病变或凋亡，影响患者的认知功能和运动功

能乃至导致死亡为主要特征的一类疾病，ＮＤ主要包括阿尔

茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＰＤ）、亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）等疾病，其中

多数发病较晚，进展缓慢。有研究表明，轴突变形是ＮＤ发病

的重要原因和新型治疗靶点，而 ＮＡＤＨ 在延缓轴突变性的

方面发挥着重要的作用［４１］。但是有人认为抑制 ＮＡＤＰＨ氧

化酶有助于治疗血管紧张素Ⅱ过表达所导致的神经退行性

疾病［４４］。ＡＤ以进行性痴呆为主要临床表现，是大脑变性疾

病中最常见的疾病。有研究提示，细胞过度凋亡可能是 ＡＤ
中神经退行性改变的原因［４５］。而利用辅酶ＮＡＤＨ对ＡＤ细

胞模型进行作用，可以明显改善细胞存活率，降低细胞膜通

透性、细胞凋亡率及死亡率，减轻细胞核损伤及膜脂质过氧

化程度，提高抗氧化酶类活性，对细胞具有良好的保护作

用［４５］。此外，有文献表明，ＮＡＤＰＨ醌氧化还原酶（ＮＱＯ１）基

因６０９序列 Ｃ等位基因对散发性 ＡＤ发病可能有保护作

用［４６］。ＰＤ的主要临床表现是肌强直、震颤及运动减少为三

大主要症状，而现今社会对其发病机制仍知之甚少，但是近

年研究认为氧化应激和线粒体呼吸障碍在ＰＤ发病原因中起

着重要的作用。升高体内的ＮＡＤＨ水平以改善线粒体呼吸

水平并升高ＡＴＰ含量已被证实可对ＰＤ临床患者以及动物

模型均起到有益的影响［４７］。

４　药物对ＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ）的影响

　　许多药物都可以通过作用于线粒体影响 ＮＡＤＨ 和

ＮＡＤＰＨ的功能，这种影响可以表现在 ＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ）以

及与之相关的各种酶类的含量和活性的改变上。例如五味

子可以升高ＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ）脱氢酶的活性，维持能量代谢，

从而延缓衰老小鼠脑线粒体的代谢改变［４８］。Ｎ乙酰半胱氨

酸（ＮＡＣ）作用于糖尿病大鼠，能够影响ＮＡＤＰＨ氧化酶的表

达，降低糖尿病大鼠肾脏氧化应激水平，减轻氧化应激对肾

组织的损伤，产生肾脏保护作用［４９］。使用阿托伐他汀预治疗

能抑制再灌注２ｈ后缺血半暗区的ＮＡＤＰＨ氧化酶活性和超

氧阴离子增高，对缺血再灌注脑组织 ＮＡＤＰＨ氧化酶源性超

氧阴离子的抑制作用，是其脑保护作用机制之一［５０］。而枳黄

方能改善急性酒精性肝损伤之肝脏病理变化；下调肝脏

ＮＡＤＰＨ氧化酶ｇｐ９１ｐｈｏｘｍＲＮＡ的表达，对抗酒精性肝损

伤大鼠肝脏脂质过氧化［５１］。

　　综上所述，ＮＡＤＨ、ＮＡＤＰＨ及其氧化酶ＮＯＸ，在机体生

理与病理条件下都发挥重要的作用，当前在很多方面都有新

的研究进展，对ＮＡＤＨ、ＮＡＤＰＨ及其氧化酶ＮＯＸ的研究正

在逐步深入。
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