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摘要
NAD+ 恢复常被简化为给药问题：选用一种前体，或直接输注这一二核苷酸，然后假定输入的物质会转化为持久

的细胞内功能。这一模型并不完整。血管内或循环中的暴露增加之后，还要经过细胞外代谢、组织分布和细胞

区室间转运，并与持续的酶促消耗同时存在；其氧化还原价值，则取决于负责氧化底物和传递还原当量的代谢

系统。

本专论为优化 NAD+ 恢复建立生化框架，而不是把固定的补充剂组合变成通用处方。讨论的各个干预模块都有

适用条件，包括控制活跃的消耗、持续供应前体、烟酰胺清除过程中的甲基供体平衡、通过三羧酸循环和电子

传递链实现线粒体利用，以及由 ATP 和 NAD+ 通向 NADP(H) 的镁依赖性分支。CD38、PARP、sirtuin 家族酶、

NNMT、SLC25A51、NAD 激酶、辅酶 Q 和依赖硫辛酸的脱氢酶复合体，均按其确切的因果作用讨论。芹菜素、

TMG、NR、NMN、镁、PQQ、还原型辅酶 Q 和 R-α-硫辛酸并非可以互换或自动成为必需的配套成分。

证据层级遵循因果顺序：先确定分子身份和反应化学，再考察细胞机制、可达到的暴露、体内药理学以及整体

生理。人体干预研究只用于最后检验机制能否在实际研究的给药途径、剂量、人群和终点下转化为结果。由此

形成一个可被证伪的判断框架：哪些瓶颈可能与某个人有关，什么观察结果会削弱这一判断。
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主要发现
01 · 输入不等于利用

直接进入血管改变了进入途径，却不能证明完整分子已送入细胞、进入线粒体或带来 ATP 生成。

02 · 消耗可能超过供应

当基础需求持续活跃时，CD38、PARP、sirtuin 及其他消耗 NAD 的酶，可能使恢复仅能短暂维持。

03 · 配套成分都有适用条件

芹菜素、NR、NMN、TMG、辅酶 Q、PQQ 和硫辛酸分别对应不同的因果命题；NAD 生化并不能推出一套人人

适用的组合。

04 · 甲基化的关键在于代谢通量

NNMT 将烟酰胺清除与 SAM、SAH 和同型半胱氨酸联系起来，但这项反应本身不能证明普遍存在甲基供体耗竭。

05 · 线粒体需要完整的反应链

NAD+/NADH 氧化还原对、SLC25A51、脱氢酶、辅酶 Q、氧及磷酸化能力共同构成耦联系统。

06 · 镁提供生化衔接，不能据此宣称促进吸收

MgATP 参与的反应和镁依赖性 NAD 激酶将 NAD+ 与 NADP(H) 相连，但不能证明镁增加了细胞摄取或提高了输

注的临床效果。

07 · 实际反应必须能够检验并推翻模型

只有预先明确配套成分应带来的生化或功能变化，并在后续重新评估，才有理由将其纳入方案。
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1. 讨论范围与认识论立场

本文是一部讨论机制的专论，不是治疗项目菜单。研究对象是提高 NAD+ 可用性之后的生化问题：一次性或持

续的输入能否保留下来、抵达相关区室，并参与有用的氧化还原通量，由什么决定？这比询问 NAD+ 是否具有

生物学重要性更具体，也更难回答。NAD+ 不可或缺，但这个事实并不能识别某个人真正受限的环节。

证据层级始于分子身份和化学。只有先弄清分子的化学性质，才能把某项作用归因于它。反应计量关系和酶的

特异性决定什么反应可能发生；细胞机制指出反应发生的位置；药理学检验相关浓度能否在该处维持足够长的

时间；整体生理则检验相互竞争的通路如何改变最终状态。人体观察位于最后，只检验实际实施的完整命题。

终末观察为阴性，可以否定特定条件下的转化效果，却不能抹去已经证实的化学反应；阳性观察也不能凭空补

出缺失的机制。

因此，优化并不意味着尽可能多地添加化合物，而是找出最可能的限制，选择足以检验该限制的最小干预，并

保留归因能力。自动叠加成分会降低科学上的可辨识性：变化无法归属于某个成分，不良轨迹也无法在机制层

面单独定位。

2. 给药、分布与细胞内效应的归因

静脉给药绕过胃肠道吸收，直接形成血管内暴露；它并不绕过血浆分布、内皮界面、细胞表面外向酶、肾脏处

理或组织转运。在人体输注代谢组学研究中，以约每分钟 3 微摩尔输入的 NAD+，至少在最初两小时内迅速从血

浆中清除；随后出现的代谢物和尿液变化模式，与糖水解酶及焦磷酸酶活性相符 [2]。这一结果支持输入底物在

细胞外受到处理，而不是所有细胞内储库立即达到饱和。

区室化至关重要。胞质、细胞核和线粒体中的 NAD 储库相互传递信息，但并非一个均质的总池。人类细胞的线

粒体 NAD 转运需要 SLC25A51；缺失该转运蛋白会耗减线粒体 NAD+ 和 NADH、损害依赖复合体 I 的呼吸，并

降低三羧酸循环通量 [1]。这表明，进入线粒体是受调控的转运问题，也说明为什么不能把循环中某个 NAD 相关

指标的升高，直接等同于线粒体氧化还原能力的恢复。

口服 NR 和 NMN 为通路提供不同的输入。其过程受到分子身份、消化、吸收、细胞外转化，以及转运蛋白和激

酶条件的共同影响。持续的前体暴露可能有助于保持供应连续性，但它并不是较弱版本的输注。急性给药与持

续向通路提供原料，回答的是不同的药理学问题。

3. NAD+ 活跃消耗的通路结构

NAD+ 不仅在氧化态与还原态之间循环，也会被不可逆地消耗。PARP 在 ADP 核糖基化过程中裂解 NAD+，

sirtuin 在去酰化过程中消耗它，CD38 水解 NAD 相关底物，而 SARM1 可在损伤后引起轴突内灾难性的耗竭。

因此，恢复失败可能源于供应不足、分布受限、利用障碍，也可能源于持续过度消耗。

CD38 是尤其重要的消耗环节，因为其 NAD 酶活性将免疫状态、细胞衰老和细胞外 NAD 相关代谢连接起来。衰

老模型显示，表达 CD38 的免疫细胞在脂肪组织和肝脏积聚；与细胞衰老相关的炎症信号可诱导这种积聚，调节

CD38 则会改变组织 NAD 和 NMN 水平 [3,4]。这是一条深入的因果链：酶的身份、底物消耗、细胞来源和组织

后果都有相应证据。
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但这条因果链仍有边界。CD38 不是精力不足、脑雾或生物学衰老的通用解释。PARP 需求、睡眠紊乱、酒精暴

露、炎症性疾病、感染、代谢过载、底物不足、药物和恢复失衡，可能造成不同或相互汇合的消耗来源。合理

的方案应判断哪些消耗途径既可信又可测量，而不是把每位患者都归为 CD38 偏高。

4. CD38 调节与芹菜素的确切位置

芹菜素是一种具有多种分子作用的黄酮。纯化酶和细胞研究显示，在微摩尔级实验浓度下，芹菜素可抑制 CD38

的 NAD 酶活性、提高细胞内 NAD+，并改变蛋白质乙酰化状态 [5]。因此，生化命题确实成立：在明确的测定条

件下，芹菜素能够抑制 CD38。当足量游离芹菜素抵达 CD38，且 CD38 对 NAD 消耗有实质贡献时，这一细胞机

制也具有一致性。

但某个以毫克表示的口服剂量，不会因此自动获得有效性证明。口服制剂、吸收、结合代谢、首过代谢、游离

浓度、组织分布和持续时间，共同决定相关区室内是否接近实验中的抑制浓度。补充剂方案中有时使用的

50–100 mg 剂量范围，不能仅因分子名称相同，就继承重组酶、培养细胞或腹腔给药实验所观察到的效果。

芹菜素在体内也不是选择性的 CD38 探针。它还影响炎症信号、钙通量和其他酶系统。近期在人类单核细胞和巨

噬细胞中的研究发现，芹菜素对 NLRP3 活化的抑制可独立于 CD38 而持续存在 [6]。这项反证并未否定 CD38 抑

制，却阻止我们将所有下游效应都归因于 CD38。可辩护的立场仍然有条件：芹菜素是针对 CD38 的干预模块中

一个机制合理的候选物，但必须明确制剂和暴露，并且不能把预期反应误当作选择性靶点作用已经得到证明。

5. 持续供应前体：NR 和 NMN 是通路原料

烟酰胺核糖和烟酰胺单核苷酸可为补救合成网络提供原料，但其路线依赖酶。NR 需要经 NR 激酶磷酸化生成

NMN。在某些系统中，NMN 可能先在细胞外去磷酸化为 NR，再被细胞摄取；在另一些系统中，组织特异性转

运也可能参与。两者最终均经 NMNAT 催化而通向 NAD+。因此，真正的限速衔接不取决于前体在通路示意图上

的印刷位置，而取决于分子身份、暴露和组织的酶促处理能力。

人体研究显示，口服 NR 可提高血液中包括 NAAD 在内的 NAD 相关代谢物，并在部分条件下改变组织代谢组。

这些观察证实了生化作用，但不能证明某个具体症状受到 NAD 限制，也不能证明所有组织都获得相同程度的恢

复。急性干预之后，若持续向通路提供原料，且能将其生化作用与功能后果同其他变化区分开来，供应连续性

的逻辑才最完整。

因此，用于维持供应的配套成分，应针对明确的瓶颈选择：底物暴露不足、依从性不佳、不耐受、转化障碍、

活跃消耗或组织分布受限。如果这些问题均未被识别，增加前体可能只是提高可测量的代谢物，而未纠正真正

限制功能的生理环节。
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6. 烟酰胺清除与甲基供体平衡

消耗 NAD 的反应会释放烟酰胺。烟酰胺可经 NAMPT 回收利用，也可由烟酰胺 N-甲基转移酶进行甲基化。

NNMT 将 S-腺苷甲硫氨酸上的甲基转移给烟酰胺，生成 N1-甲基烟酰胺和 S-腺苷同型半胱氨酸。这一反应把

NAD 周转与甲硫氨酸循环联系起来，并可同时改变前体可用性及由 SAM 与 SAH 的关系决定的甲基化环境 [7]。

静脉 NAD+ 暴露期间，甲基化烟酰胺排泄增加，说明这条清除途径在人类体内确实能够承载代谢通量 [2]。

TMG，即甜菜碱，可通过甜菜碱-同型半胱氨酸甲基转移酶支持同型半胱氨酸重新甲基化为甲硫氨酸，主要发生

在肝脏和肾脏。这是一项明确的反应。因此，当同型半胱氨酸偏高或持续升高、甲基供体供应处于不足边缘、B

族维生素状态不佳、烟酰胺累积清除量较大，或肝脏处理改变了平衡时，TMG 才具有合理的条件性作用。

这一反应的存在，不能证明每次针对 NAD 的干预都会耗竭甲基供体，也不能证明每次输注之前都应自动给予

TMG。甜菜碱能够降低同型半胱氨酸，但也观察到了剂量依赖性的血脂效应 [8,9]。叶酸、B12、B6、胆碱、蛋

白质和甲硫氨酸摄入背景、肝功能及基线血脂都必须纳入考量。因此，TMG 是针对代谢通量的干预工具，不是

固定仪式般的配套用药。

7. 从 NADH 到电子传递：辅酶 Q

NAD+ 在底物氧化时接受还原当量，转变为 NADH。在线粒体复合体 I，NADH 交出电子，使之进入呼吸链。辅

酶 Q，又称泛醌，是一种脂溶性氧化还原载体，接受来自复合体 I 和复合体 II 的电子，再将其传递至复合体 III。

因此，仅有 NAD+ 不能保证电子传递正常；脱氢酶活性、膜电位、呼吸链复合体、辅酶 Q 可用性、氧和 ATP 合

酶必须耦联运作。

辅酶 Q 作为电子载体的生化作用无可争议。但口服还原型辅酶 Q 是否能改善 NAD 干预所指向的功能，是另一个

命题，需要额外的药理学依据，包括基线状态、制剂、肠道吸收、脂蛋白转运、组织摄取和内源性合成。生化

过程需要辅酶 Q，并不等于人人都缺乏辅酶 Q。

合理推论仍然有条件。当电子载体储库可能受限、药物或疾病改变了合成，或测得的功能轨迹支持这一假设时

，还原型辅酶 Q 才可能相关。不应将它描述为每位接受 NAD+ 者都必须服用的代谢必备组件。

8. 依赖硫辛酸的脱氢酶与 R-α-硫辛酸

硫辛酸通过共价键连接于执行氧化脱羧的酶复合体。丙酮酸脱氢酶复合体和 α-酮戊二酸脱氢酶复合体，把糖酵

解产生的碳流和三羧酸循环通量，与乙酰辅酶 A、琥珀酰辅酶 A 及 NADH 的生成相连接。硫辛酰胺在催化过程

中被还原，再由硫辛酰胺脱氢酶重新氧化，同时将 NAD+ 还原为 NADH。这是硫辛酸化学与 NAD 氧化还原对之

间直接的生化交汇点。

补充剂中的 R-α-硫辛酸与上述化学相关，却不等同于已经与酶结合的硫辛酰辅因子。摄取、活化、线粒体处理

和整合等步骤，使输入的分子与脱氢酶复合体上已经组装好的辅基具有本质区别。此外，R-α-硫辛酸还可产生

超出辅因子补充范围的氧化还原和信号效应。
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因此，只有把拟解决的限制说清楚，例如丙酮酸氧化受损、特定氧化应激背景、硫辛酸处理不足或另一项明确

的代谢衔接问题，纳入 R-α-硫辛酸才具有机制一致性。笼统宣称 R-α-硫辛酸是 NAD+ 同化利用所必需，会把多

个因果层级混为一谈，不应采用。

9. PQQ 与线粒体生物发生

吡咯喹啉醌能够影响细胞系统中的氧化还原信号及线粒体生物发生。实验研究将 PQQ 暴露与 CREB 磷酸化、

PGC-1alpha 表达增加、核呼吸因子和线粒体转录系统联系起来 [12]。这确定了一条可能改变线粒体含量或抗逆

能力的信号通路。

PQQ 并不是类似 NAD 或辅酶 Q 的人体线粒体电子传递辅因子。对其生物学分类、暴露和靶点范围的描述必须

准确。增强生物发生信号，也不等于产生了有功能的线粒体；线粒体 DNA 完整性、蛋白质导入、膜组装、线粒

体自噬、底物供应和呼吸需求，共同决定新增的细胞器是否有用。

因此，PQQ 可作为由假设驱动的信号干预模块，而不是 NAD 输注的必需配套。应明确其预期后果，例如经过验

证的功能或代谢轨迹发生变化；如果未观察到该结果，就应削弱继续使用的理由。

10. 镁、MgATP 与 NADP(H) 分支

镁并不是静脉 NAD+ 的吸收增强剂。静脉给药已经绕过胃肠道吸收，而物质从血管进入细胞和细胞器，仍由细

胞外处理、膜转运和区室生物学决定。镁处于另一条因果位置。在细胞内，依赖 ATP 的反应通常使用与镁结合

的 ATP；人类 NAD 激酶则催化磷酸基团从 ATP 转移至 NAD+，生成 NADP+ 和 ADP。所评述的人类酶需要二价

金属阳离子；从人类中性粒细胞分离出的 NAD 激酶，在所报告的测定条件下严格依赖 Mg2+ [20,21]。

这项反应构成从 NAD+ 储库通向 NADP(H) 的直接生化衔接。NADPH 为谷胱甘肽还原酶、硫氧还蛋白系统、还

原性生物合成及多种抗氧化反应提供还原力。衔接关系是确切的：合成 NADP+ 需要 NAD 激酶、ATP 和适当的

二价阳离子。但更广泛的推论仍须附带条件。存在镁依赖性反应，并不能证明某个人的限制就在镁，也不能证

明静脉补镁能纠正相关细胞内区室，或在输注后补镁会增强输入 NAD+ 的临床效果。

耐受性又是另一项独立命题。一项小型回顾性人体研究报告，NAD+ 输注期间出现恶心、腹部绞痛、腹泻、呕吐、

心率加快和胸部压迫感，输注时间受到症状限制 [22]。该研究没有镁对照，因此不能证明镁具有预防作用。在

NAD+ 之前给予镁，可以作为基于神经肌肉、平滑肌和电解质生理的临床假设；但必须明确其假设性质，并说明

暴露、禁忌证和预期的耐受性变化。NAD+ 之后给予镁，同样只是围绕 MgATP 和 NAD 激酶的机制性支持命题，

并非 NAD+ 吸收、保留或临床疗效得到改善的证明。

11. 氧化还原干预的时序与谷胱甘肽

谷胱甘肽是许多细胞区室中主要的低分子量巯基缓冲物。它的还原型与氧化型参与过氧化物解毒，并维持蛋白

质巯基状态。向谷胱甘肽还原酶提供还原力的是 NADPH，而不是 NADH。因此，NAD+、NADH、NADP+、

NADPH 和谷胱甘肽构成相互连接却不能互换的氧化还原系统。
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把谷胱甘肽给药与 NAD+ 输注安排在不同日期，可能出于操作或耐受性考虑，但单凭生化知识不能规定统一的

日程。使用“氧化还原时序”这一说法时，必须指出分开给予这些成分后，预计会改变哪项反应、短暂氧化负

荷或测量结果。缺少这一衔接，时间安排就是诊所惯例，而不是机制定律。

最有力的科学立场是保留这种区分。当氧化负荷、合成能力、半胱氨酸可用性或谷胱甘肽氧化还原状态可能构

成限制时，支持谷胱甘肽系统才可能相关。不应自动宣称，每次 NAD+ 输注都会造成可预测的氧化高峰，而谷

胱甘肽恰好负责将其抵消。

12. 整体生理：机体状态决定瓶颈

相同的给药暴露可能遇到不同的机体生化背景。炎症可能增加 CD38，DNA 损伤可能增加 PARP 需求，睡眠不足

和昼夜节律紊乱可能改变与 NAMPT 相连的振荡。酒精代谢改变肝脏氧化还原状态，胰岛素抵抗改变底物流量，

微量营养素缺乏可能限制脱氢酶、甲基化或抗氧化系统。即使分子装置存在，去适应状态也可能降低线粒体需

求。

这正是不能将禁食、Zone-2 运动、抗阻训练、温度应激、规律睡眠和营养，简单拼接到一套通用 NAD 组合上

的原因。每项干预都会通过多条途径改变生理，可能改善胰岛素敏感性、线粒体需求、血管功能、自噬信号或

昼夜节律组织；也可能不适用于营养不足、急性疾病、自主神经不稳定或训练负荷过大的情况。干预应由具体

限制决定。

精准框架区分缺乏、输入、分布、消耗和已证实的反应，再增加利用层面：相关区室能否把 NAD 可用性转化为

氧化还原通量，而不受其他底物、转运蛋白、酶、电子载体或供氧问题限制？提出这一问题，才能避免面对系

统失衡时总是自动增加剂量。

13. 基于机制的决策矩阵

当炎症、衰老相关信号、DNA 损伤需求或另一条 NAD 酶通路很可能主导恢复结果时，可考虑控制消耗的模块，

其观察指标必须区分靶点生物学与非特异性症状变化。当持续提供前体可以检验供应不足时，可考虑连续供应

模块。当 NNMT 通量、同型半胱氨酸、营养状态或肝脏背景使甲基供体平衡变得相关时，可考虑甲基化模块。

当底物氧化到电子传递的衔接可能受限时，可考虑线粒体利用模块。只有镁状态、MgATP 依赖性功能、电解质

背景或一项明确的耐受性假设，使相关衔接具有可信度时，才考虑镁模块；仅凭 NAD 生化不能诊断镁构成限制。

每个模块都有不可越过的推论边界。CD38 生物学不能授权未经验证的芹菜素剂量，NNMT 反应不能授权自动补

充 TMG，辅酶 Q 的作用不能诊断 CoQ 缺乏，硫辛酸化学不能证明口服 R-α-硫辛酸进入了酶复合体，

PGC-1alpha 信号不能证实形成了有用的线粒体。这些限制不是装饰性的怀疑，而是在保留每个事实所能支持的

确切因果深度。

只有明确各成分的假设后，组合才有依据。如果多个瓶颈可能并存，干预顺序应最大限度地增加信息：纠正上

游缺乏、稳定主要消耗来源，尽可能一次引入一个有辨别力的模块，再观察预期轨迹。无法拆解的组合，无法

让整个系统知道究竟哪部分发挥了作用。
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14. 通过纵向观察进行证伪

当一个机制方案事先说明哪些结果会反对自身假设时，它才进入临床科学。如果提出针对 CD38 的调节，计划必

须界定可获得的替代指标或预期改变的功能结果，并承认芹菜素具有不依赖 CD38 的作用。如果提出甲基供体支

持，同型半胱氨酸、B 族维生素背景和血脂变化应具有一致性。如果提出改善线粒体利用，功能应有所改善，同

时不出现底物不耐受加重、过度训练或氧化还原不稳定的证据。如果提出用镁改善输注耐受性，必须记录症状

时间、输注速度、镁暴露及预先规定的失败标准；不能把耐受性改善重新标记为更多 NAD+ 已进入细胞的证明。

相关结局不一定是人群均值，也不是一段使用者感言，而是有日期记录的个体内变化轨迹：定义稳定、时间进

程合理，记录依从性与暴露，识别同时发生的其他变化，并明确何时停止或修订。只有生物标志物移动、缺少

一致的功能变化，可能意味着生化作用发生了，却不代表成功。功能改善却没有预期生化变化，则可能说明最

初提出的机制是错的。

作为最后环节的人体研究仍然有用：它们可估计特定干预实现临床转化的频率和幅度，并识别狭窄机制模型未

预测到的伤害。它们之所以仍是终末检验，是因为人体研究本身不能厘清化学身份、弥补暴露不足或独立解释

因果。决定结论强度的是完整层级，而不是其中某一层。

15. 科学结论

优化 NAD+ 恢复不等于最大化 NAD+ 输入，而是有纪律地协调供应、区室进入、活跃消耗、甲基供体平衡、线

粒体氧化还原系统和测得的反应。当具体分子、反应、靶点、区室和可达到的暴露均已明确时，因果链才最有

力。

CD38 提供了可信的消耗靶点；芹菜素是真实存在、但药理学依据仍不完整的候选调节物。NNMT 建立了烟酰胺

清除与甲基平衡之间的生化联系；TMG 提供的是有条件的重新甲基化工具，而非强制配套。镁参与 MgATP 相

关化学和建立 NADP(H) 分支的 NAD 激酶反应，但这既不使镁成为 NAD+ 的通用配套，也不能证明吸收改善。

辅酶 Q 与硫辛酸在能量代谢中不可或缺，但是否补充取决于各自环节是否真的受限。PQQ 可调节线粒体信号，

却不是 NAD 核心装置。NR 和 NMN 可持续为通路提供原料，却不能被假定为能够纠正每种组织问题或每项症状。

因此，实践原则既精简又严格：识别限制性的衔接环节，使用最小而一致的模块，保留归因能力，并允许纵向

观察推翻模型。只有如此，方案辅助工具才能成为机制医学，而不沦为补充剂宣传册。
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