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烟酰胺磷酸核糖转移酶抑制剂在肿瘤治疗方面的研究进展
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　　［摘要］　烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ）是生命体内２００多种氧化还原反应的辅酶，在很多细胞生理过程中发挥着重要作

用。烟酰胺磷酸核糖转移酶（Ｎａｍｐｔ）是哺乳动物ＮＡＤ合成途径的限速酶，调节着细胞内的ＮＡＤ水平，是生物体内进行各种

生命活动和能量代谢的重要蛋白，具有多种生物学活性。在癌症中，肿瘤细胞为了快速增殖，对细胞内ＮＡＤ水平的依赖比正

常细胞更强。研究表明Ｎａｍｐｔ有促血管生成活性，支持着一些肿瘤细胞的生长，抑制 Ｎａｍｐｔ酶活性可起到很好的抗肿瘤作

用。这使得Ｎａｍｐｔ成为近年来药物研究中一个非常有吸引力的靶标，Ｎａｍｐｔ抑制剂被用于肿瘤化疗干预研究。目前有研究

报道的Ｎａｍｐｔ抑制剂共４个：ＦＫ８６６、ＣＨＳ８２８、ＣＢ３０８６５、ＩＳ００１。本文就近年来 Ｎａｍｐｔ抑制剂在肿瘤治疗方面的研究进展进

行综述，以期为Ｎａｍｐｔ调控剂的开发和应用提供参考。
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　　烟酰胺磷酸核糖转移酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｎａｍｐｔ），又称内脏脂肪素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）或前Ｂ细胞

克隆增强因子（ＰＢＥＦ）。Ｎａｍｐｔ可利用前体物质烟酰胺（ｎｉｃ

ｏｔｉｎａｍｉｄｅ，ＮＡＭ）合成烟酰胺单核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｍｏｎｏ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＭＮ），ＮＭＮ继而在烟酰胺单核苷酸腺苷转移酶

（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｍｏｍｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｄｅｎｙｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｎｍｎａｔ）作

用下转化为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ）。ＮＡＤ是细胞氧化还原反应中的重要辅酶

之一，在各种细胞生理过程中起着至关重要的作用。哺乳动

物细胞中的ＮＡＤ主要由该途径合成。ＮＡＤ还是去乙酰化

酶ｓｉｒｔｕｉｎｓ、多聚ＡＤＰ核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）和 ＡＤＰ环化

酶的底物［１］，对Ｃａ２＋动员、基因稳定，细胞凋亡、代谢、老化等

方面有深刻影响［２５］。Ｎａｍｐｔ是ＮＡＤ生成途径的限速酶，因

而调控着细胞内ＮＡＤ水平。

　　人 Ｎａｍｐｔ基因位于染色体７ｑ２２．１７～ｑ３１．３３，长３７．４

ｋｂ，包含１１个外显子和１０个内含子［６］。鼠和人 Ｎａｍｐｔ的
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ｃＤＮＡ已经克隆成功［７］。Ｎａｍｐｔ的ｍＲＮＡ有３个转录产物，

分别长２．０、２．４和４．０ｋｂ，均可被美洲商陆、有丝分裂原诱

导及放线菌重复诱导，其中以２．４ｋｂ的转录产物占优势（主

要在骨髓基质细胞、活化的淋巴细胞、肝脏和肌肉组织中表

达），中间１４７６个核苷酸构成开放读码框架，编码４９１个氨

基酸，相对分子质量为５４０００［７］。Ｎａｍｐｔ的氨基酸序列在各

种物种间具有高度同源性［８］。Ｎａｍｐｔ的５′端有２个启动子

和多个顺式调控元件，可被相应的反式调控因子激活，在各

种生理、病理状态以及化合物作用下，Ｎａｍｐｔ的转录、表达调

控都会发生改变［９］。

　　近年来，越来越多的研究发现，Ｎａｍｐｔ在促血管生长、抗

细胞凋亡、参与机体炎症应答、促进细胞分化成熟等方面有

诸多有益的生理功能，在许多疾病（如心脑血管疾病、糖尿

病、自身免疫性疾病等）中有潜在作用［１０１３］。本文就近年来

Ｎａｍｐｔ抑制剂在肿瘤治疗方面的研究进展进行综述，以期为

Ｎａｍｐｔ调控剂的开发和应用提供参考。

１　Ｎａｍｐｔ是肿瘤治疗的新靶标

　　Ｎａｍｐｔ在ＮＡＤ生物合成过程中的关键性作用使其成为

抗肿瘤药物研究中一个非常有吸引力的新靶标。首先，ＤＮＡ
修复、基因组稳定和端粒维持都需要高水平的 ＡＤＰ核糖基

化作用［１４］，因此，肿瘤细胞表现出高 ＮＡＤ流通量，而肿瘤细

胞对 ＮＡＤ的更强依赖使其比正常细胞更容易受到 Ｎａｍｐｔ
抑制剂的影响。其次，Ｎａｍｐｔ是 ＮＡＤ补救合成途径的限速

酶，在结肠直肠肿瘤细胞及恶性胶质瘤细胞中Ｎａｍｐｔ的表达

上调［１５１６］。另外，Ｎａｍｐｔ在血管新生、诱导血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）生成［１７］，以及

引起脐静脉内皮细胞形成毛细血管样管道中都起到了重要

作用［１８］。这些特点表明 Ｎａｍｐｔ是肿瘤细胞维持 ＮＡＤ水平

的关键酶，开发Ｎａｍｐｔ抑制剂可以对肿瘤进行化疗干预，是

抗肿瘤药物研究的新方向。目前有研究报道的 Ｎａｍｐｔ抑制

剂共４个：ＦＫ８６６、ＣＨＳ８２８、ＣＢ３０８６５、ＩＳ００１，其中ＩＳ００１是

ＦＫ８６６的类似物。ＣＨＳ８２８正在进行Ⅰ期临床试验，ＦＫ８６６
已经进入了Ⅱ期临床试验阶段。

２　Ｎａｍｐｔ抑制剂

２．１　ＦＫ８６６（ＡＰＯ８６６）　ＦＫ８６６是２００３年由 Ｈａｓｍａｎｎ和

Ｓｃｈｅｍａｉｎｄａ［１９］采用美国国家癌症研究所建立的筛选方法［２０］

发现的Ｎａｍｐｔ抑制剂，化学名为（Ｅ）Ｎ［４（１苯甲酰基哌啶

４基）丁基］３（吡啶３基）丙烯酰胺，它对肿瘤细胞的生理效

应是最终导致细胞凋亡。化学结构式见图１。

图１　ＦＫ８６６化学结构式

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＦＫ８６６

　　ＦＫ８６６是第一个高度有效的Ｎａｍｐｔ特异性抑制剂，对线

粒体呼吸活性没有直接抑制作用。研究表明ＦＫ８６６没有直

接、即时的细胞毒性，而是逐渐消耗那些主要依赖ＮＡＭ为底

物合成吡啶核苷酸的细胞的 ＮＡＤ，最终启动凋亡。ＦＫ８６６
能有效地引发人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２凋亡，ＩＣ５０约为１ｎｍｏｌ／Ｌ。

在酶动力学实验中，Ｎａｍｐｔ对底物 ＮＡＭ 的最大反应速率为

２８２ｐｍｏｌ／ｈ，米氏常数Ｋｍ为１．８μｍｏｌ／Ｌ，ＦＫ８６６会剂量依赖

性地降低酶的Ｖｍａｘ值，对Ｋｍ值则有轻微的增加。ＦＫ８６６对

酶底物复合物的抑制常数Ｋｉ为０．４ｎｍｏｌ／Ｌ，对酶的抑制常

数Ｋｉ′为０．３ｎｍｏｌ／Ｌ［１９］。在一个鼠科的肿瘤模型上，证明

ＦＫ８６６有抗血管新生作用［２１］。ＦＫ８６６可用于凋亡调控异常

疾病如免疫抑制肿瘤患者的治疗，或者用作基因毒性药物的

增敏剂。此外，Ｎａｍｐｔ引起的 ＮＡＤ水平降低与随后的 ＡＴＰ
分解和细胞凋亡之间有短暂的时间差，这为线粒体通路导致

凋亡的分子触发机制研究提供了重要的工具［１９］。

　　Ｗａｎｇ等［２２］对Ｎａｍｐｔ的晶体结构进行分析发现 Ｎａｍｐｔ
为二聚体结构，源于一条 Ｎａｍｐｔ链的 Ｐｈｅ１９３与另一链的

Ｔｙｒ１８在二聚体的交界面上形成２个与其催化产物ＮＭＮ结

合的活性位点，而每一单链上Ｓｅｒ２８０Ｈｉｓ２４７Ａｓｐ３１３形成的

三联体对该酶的催化活性亦至关重要，将 Ｈｉｓ２４７突变后，

Ｎａｍｐｔ基本丧失酶活性。Ｋｈａｎ等［２３］阐明了 ＮａｍｐｔＦＫ８６６
晶体复合物的相互作用模式，在晶体复合物中，ＦＫ８６６位于

二聚体表面的一个通道中，处于Ｂ结构域中平行β折叠的中

心位置。ＦＫ８６６的吡啶环堆叠在Ｐｈｅ１９３和Ｔｙｒ１８的芳环之

间，酶促反应时在功能上取代了底物 ＮＡＭ 及产物 ＮＭＮ的

吡啶环部分。ＦＫ８６６分子中心附近酰胺键的羰基氧与

Ｓｅｒ２７５的羟基氢以氢键结合（在β９链中），酰胺氮以氢键与

一个水分子结合，脂肪链碳原子与Ｂ结构域中β折叠中心形

成疏水相互作用。在ＦＫ８６６的另一端，苯环位于 Ｎａｍｐｔ表

面一个浅凹槽中，只有一条链的Ｔｙｒ２４０和另一条链的Ｔｙｒ１８
在这个结合位点处与抑制剂结合时有构象变化［２３］。

　　在一项有２４例难治性晚期恶性实体瘤患者参与的

ＦＫ８６６的Ⅰ期临床试验中，对患者进行剂量升级给药，每２８

ｄ连续９６ｈ持续静脉输液。药代动力学数据表明稳态血药

浓度 （７２ｈ和９６ｈ的血药浓度平均值）随着剂量的增加而升

高［２４］。推荐的Ⅱ期临床试验剂量是０．１２６ｍｇ·ｍ－２·ｈ－１。

ＦＫ８６６的剂量限制性毒性为血小板减少症，在血液系统还观

察到轻度的淋巴细胞减少症和贫血，此外，还有轻度的疲劳

和恶心等非剂量限制性毒性，恶心可以通过服用止吐药控

制。ＦＫ８６６并没有显著影响血浆中 ＶＥＧＦ水平。在这项Ⅰ
期试验中没有观察到预期的肿瘤抑制结果［２４］。ＦＫ８６６和其

他抗肿瘤药物联用，尤其是和ＤＮＡ损伤药物联用可能会发

挥更好的肿瘤抑制作用。烟碱酸（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ，ＮＡ）和

ＮＡＭ都有作为ＦＫ８６６解毒剂的潜能。针对人类黑素瘤、皮

肤Ｔ细胞淋巴瘤的有效性Ⅱ期临床试验目前正在进行中。

２．２　ＣＨＳ８２８（ＧＭＸ１７７８）／ＧＭＸ１７７７　ＣＨＳ８２８是１９９７年

Ｓｃｈｏｕ等［２５］在移植了人类乳腺癌和肺癌细胞系的大鼠模型

上进行药物筛选时发现的一个具有肿瘤抑制活性的化合物，

化学名为Ｎ（６（４氯苯氧基）己基）Ｎ′氰基Ｎ′′４吡啶基

胍。它的结构原型是吡那地尔，具有抗高血压活性［２６］。对吡

那地尔进行结构改造，增强了其抗肿瘤活性而降压活性消

失，进一步的结构优化就得到了 ＣＨＳ８２８。ＧＭＸ１７７７是
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ＣＨＳ８２８的前药，可以通过非肠道给药途径以降低ＣＨＳ８２８
用药后个体间差异及剂量限制毒性。化学结构式见图２。

图２　ＣＨＳ８２８（Ａ）、吡那地尔（Ｂ）和

ＧＭＸ１７７７（Ｃ）化学结构式

Ｆｉｇ２　ＴｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＣＨＳ８２８（Ａ），

ｐｉｎａｃｉｄｉｌ（Ｂ）ａｎｄＧＭＸ１７７７（Ｃ）

　　自ＣＨＳ８２８被发现以来，其抗肿瘤活性一直是研究的热

点。Ｗａｔｓｏｎ等［２７］证明ＣＨＳ８２８是 Ｎａｍｐｔ的抑制剂。它对

Ｎａｍｐｔ表现出强大的亲和力（Ｋｄ＝１．２×１０－７ ｍｏｌ／Ｌ），通过

与底物ＮＡＭ竞争Ｎａｍｐｔ的活性位点从而有效抑制其磷酸

核糖化活性，最终导致肿瘤细胞死亡。ＣＨＳ８２８对重组

Ｎａｍｐｔ抑制的ＩＣ５０＜２５ｎｍｏｌ／Ｌ，在２５种人类肿瘤细胞毒性

实验观察到的ＩＣ５０＜１００ｎｍｏｌ／Ｌ［２７］，与 Ｈｊａｒｎａａ等［２８］在

ＮＹＨ非小细胞肺癌、ＭＣＦ７细胞上观察到的纳摩尔级ＩＣ５０
是一致的。ＧＭＸ１７７８被Ｎａｍｐｔ磷酸核糖化后可增加在细胞

内的滞留时间。正常细胞具有烟碱酸磷酸核糖转移酶（ｎｉｃｏ

ｔｉｎｉｃａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＡＰＲＴ）活性，当Ｎａｍｐｔ
活性被抑制时可通过摄取外源性 ＮＡ补充 ＮＡＤ水平，从而

大大降低细胞毒性。而某些肿瘤细胞缺乏 ＮＡＰＲＴ，因此在

治疗这类肿瘤时通过联合应用ＮＡ可提升ＧＭＸ１７７７的治疗

指数［２７］。

　　目前，ＣＨＳ８２８的Ⅰ期临床试验已完成３项［２９３１］，均为口

服给药。药代动力学研究结果显示，患者个体之间各参数的

变异性很大，Ｔｍａｘ约２ｈ，Ｔ１／２约２．５ｈ，ＡＵＣ和Ｃｍａｘ的变异系

数分别约为１．３和０．６，Ｔｍａｘ和剂量不相关，而Ｃｍａｘ趋向于剂

量相关［３１］。ＧＭＸ１７７７的Ⅰ期临床试验已完成１项［３１］，采用

静脉注射给药。在这些临床试验中，血小板减少症是最显著

的毒性反应，但一般都比较短暂，与给药途径和给药时间表

没有明显相关性。其他的临床毒性主要是各种胃肠道症状，

如恶心、呕吐、腹泻、食管炎、胃肠道出血等。采用静脉注射

给药可以提高患者对胃肠毒性的耐受力，也可以使用止吐、

止泻等药物进行预防。在已完成的临床试验中没有观察到

预期的肿瘤抑制结果，现有的研究数据结果也还不足以对药

物的有效性和耐受性做出评价。因此，ＣＨＳ８２８、ＧＭＸ１７７７
能否独自作为治疗肿瘤的药物还需要更多的临床研究加以

证实，但就目前的数据来看，它与能造成ＤＮＡ损伤的药物或

者放疗联合应用可能会更有效。

２．３　ＣＢ３０８６５　ＣＢ３０８６５（化学结构式见图３Ａ）是１９９８年

Ｓｋｅｌｔｏｎ等［３２］开发胸腺嘧啶核苷酸合酶（ＴＳ）抑制剂类抗肿瘤

药物时发现的一个纳摩尔级细胞毒化合物，化学名为ｐ［Ｎ
（７溴２甲基３，４二氢４氧代喹唑啉６基甲基）Ｎ炔丙基］

氨基Ｎ（３吡啶基甲基）苯甲酰胺。ＣＢ３０８６５的结构基于抗

叶酸化合物ＩＣＩ１９８５８３，但是，ＣＢ３０８６５的体外活性并不通过

抑制ＴＳ或者是其他已知的叶酸代谢通路，与其他抗肿瘤药

物对肿瘤细胞系的细胞毒性没有任何相似之处。最近，

Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ等［３３］采用化学蛋白质组学等方法确定ＣＢ３０８６５的

作用靶标是Ｎａｍｐｔ。

　　ＣＢ３０８６５的同系物在体外实验和基于机制的细胞内分

析中表现出对Ｎａｍｐｔ的有效抑制［３４］。ＣＢ３０８６５的甲基哌嗪

衍生物 ＭＰＩ０４７９６２６（化学结构式见图 ３Ｂ）的水溶性比

ＣＢ３０８６５好，由于喹唑啉环的３位被甲基化，无 ＴＳ抑制活

性［３５］，在细胞 水 平 上 可 能 是 Ｎａｍｐｔ的 最 强 抑 制 剂，在

ＨＣＴ１１６细胞平均 ＴＣ５０为０．７ｎｍｏｌ／Ｌ，对 Ｎａｍｐｔ抑制的

ＩＣ５０约为０．２３ｎｍｏｌ／Ｌ［３３］。文献［３７］评价了 ＭＰＩ０４７９６２６在小

鼠模 型 上 对 人 类 肿 瘤 细 胞 的 抑 制 效 果。用 约 ２．５

ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量给药３ｄ后，人ＣＨ１卵巢肿瘤细胞生

长几乎完全被抑制。ＭＰＩ０４７９６２６还对糜蛋白酶２６ｓ蛋白酶

体的活性有微弱抑制（ＩＣ５０约为３μｍｏｌ／Ｌ）
［３５］，这个作用是否

有助于它的抗肿瘤活性还在继续研究中。另外，值得注意的

是，ｎａｍｐｔ基因位于染色体７ｑ２２，该基因在ＣＢ３０８６５抵抗细

胞系（Ｗ１Ｌ２：Ｒ８６５）有多倍扩增，有证据表明 Ｎａｍｐｔ水平的

上调使细胞对Ｎａｍｐｔ抑制的敏感性下降［２７］。

图３　ＣＢ３０８６５（Ａ）和 ＭＰＩ０４７９６２６（Ｂ）化学结构式

Ｆｉｇ３　ＴｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＣＢ３０８６５（Ａ）

ａｎｄＭＰＩ０４７９６２６（Ｂ）

２．４　ＩＳ００１　ＩＳ００１（化学结构式见图４）是在ＦＫ８６６的基础

上进行结构优化得到的一个新化合物。２００９年，Ｋａｎｇ等［３６］

设计并合成了ＩＳ００１，它是在ＦＫ８６６的吡啶环上引入一个亲

水性的核糖基。作者确定了 ＮａｍｐｔＩＳ００１复合物的晶体结

构，通过分析发现ＩＳ００１与 Ｎａｍｐｔ的亲和力［（Ｋｄ＝（４．５±

０．２８）×１０－６ ｍｏｌ／Ｌ］较ＦＫ８６６与 Ｎａｍｐｔ的亲和力［（Ｋｄ＝
（１．５２±０．２８）×１０－７ｍｏｌ／Ｌ］低。ＦＫ８６６与Ｎａｍｐｔ接触面中

大约８５％的部分由非极性残基构成，在二聚体分界面形成疏

水性的管道。同ＦＫ８６６一样，ＩＳ００１位于Ｎａｍｐｔ二聚体的表

面，与氨基酸残基形成氢键、疏水相互作用或ππ堆积相互作

用，但在核糖环与Ｎａｍｐｔ之间未检测到更强的相互作用，说

明亲水性的ＩＳ００１不易通过Ｎａｍｐｔ蛋白的疏水性通道，这可

能造成ＩＳ００１与Ｎａｍｐｔ的亲和力低下。这提示在吡啶环上

进行极性修饰对缩小不利的相互作用是不必要的。
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图４　ＩＳ００１化学结构式

Ｆｉｇ４　ＴｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＩＳ００１

３　小结与展望

　　目前有研究报道的４个Ｎａｍｐｔ抑制剂，虽然来源各不相

同，但就它们的化学结构本身而言，我们可以找到 Ｎａｍｐｔ抑

制剂的一个关键药效团：吡啶基，它能与Ｐｈｅ１９３及Ｔｙｒ１８形

成ππ堆积相互作用。此外化合物与Ｓｅｒ２７５的羟基之间的

氢键相互作用、与Ｂ结构域中β折叠中心的疏水性相互作用

也非常重要。

　　目前，针对ＦＫ８６６、ＣＨＳ８２８和ＧＭＸ１７７７的临床试验一

共进行了５项，均为Ⅰ期临床试验，共有１０４例患者参

与［２４，２９３１］。其中，ＣＨＳ８２８的 ３项试验为口服给药［２９３１］，

ＦＫ８６６和ＧＭＸ１７７７的２项试验为静脉给药［２４，３１］。这３个化

合物均为纳摩尔级的细胞毒化合物，在体内及体外实验中均

有较好的抗肿瘤活性，但是临床试验中都没有观察到预期的

肿瘤抑制结果。主要的原因可能有：一是病例数较少，

ＣＨＳ８２８的一项临床试验仅有７例患者参与［３１］；二是早期的

临床试验没有确定合适的服药剂量和服药时间；三是参与试

验的患者由于病情恶化或是前期治疗导致耐受力降低。

　　临床试验结果表明３个药物的不良反应是极其相似的，

主要是血小板减少症和一些胃肠道毒性反应。血小板减少

症是显著的剂量限制毒性反应，与给药途径和方式不相关，

因此Ｎａｍｐｔ抑制剂类药物和血小板或骨髓抑制类药物联用

时可能有潜在风险。胃肠道毒性反应主要是对黏膜的毒性，

这与其他一些经典的抗肿瘤药物相似。因此，此类药物和同

样存在黏膜毒性的药物合用也会存在一定问题。另外，当

Ｎａｍｐｔ抑制剂和放射疗法联合应用时也应该避免有黏膜的

腹腔等部位，并调整剂量以寻找合适的治疗窗。这些都提示

研究者在将来的临床试验设计以及 Ｎａｍｐｔ抑制剂和其他抗

肿瘤药物或放射疗法联用时要给予充分考虑。

　　现有的研究数据还不足以对药物的有效性和耐受性做

出评价，也不足以对ＣＨＳ８２８和ＦＫ８６６的各种不同给药途径

和给药时间方案进行比较。但是，目前可以得出的结论是，

静脉给药优于口服给药，它在一定程度上可以减轻胃肠道毒

性反应，提高患者耐受性。另外，ＣＨＳ８２８口服给药的不良反

应与用药时间不相关，并且血小板减少症是此类药物特有的

反应。尽管在抗肿瘤药物的Ⅰ期临床试验中很少能够观察

到预期的治疗效果，但是这１０４例患者的早期试验结果还是

让研究者有些失望。尽管现在还不能由现有的实验数据得

出Ｎａｍｐｔ抑制剂类药物单独使用无效的结论，但可以推测的

是此类新型抗肿瘤药物与ＤＮＡ损伤类药物联用可能会有更

好的治疗效果。

　　理论上，肿瘤细胞对细胞内 ＮＡＤ水平的依赖比正常细

胞更强，消耗肿瘤细胞的 ＮＡＤ是肿瘤治疗中一个值得关注

的原 则，很 多 体 内、体 外 的 实 验 数 据 都 已 证 实 了 这 一

点［１９，２８，３７３８］。因此Ｎａｍｐｔ抑制剂通过消耗细胞内的ＮＡＤ发

挥抗肿瘤作用仍然是一个非常有前景的抗癌药物研究方向。

目前的试验结果提示我们，在将来的临床试验设计中，不论

是单独应用还是和其他药物或放射疗法联合应用，都要充分

考虑到血小板减少症及胃肠道毒性。另外，Ｎａｍｐｔ在心脑血

管疾病、糖尿病、自身免疫性疾病中有潜在的保护功能［１０１３］，

发展针对其有益作用的激活剂将会是新的研究热点。就这

些发现的临床意义而言，Ｎａｍｐｔ调控剂的治疗范围也将会超

出肿瘤，对其抑制剂在结构和功能方面的研究也为将来

Ｎａｍｐｔ的药物研究提供了新的思路和启示。
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