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摘要

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）在人类生物学中具有特殊地位。它同时是氧化还原辅因子、能量传递的决

定因素、信号和修复酶的底物，也是一种生物学意义取决于组织、细胞区室、氧化还原状态、合成速率与消

耗速率的代谢物。因此，恢复 NAD+ 是合理的临床策略，但简单化推理并不可靠。全血 NAD+ 升高说明产生

了生化靶点作用；这一结果本身不能证明线粒体已经恢复、症状已经消退或疾病进程已经改变。

本专论整合六个证据领域：已确立的生化知识、细胞及亚细胞分布、依赖给药途径的药理学、人体干预数据、

安全性与反证，以及患者的纵向反应。监管批准作为实际操作事实记录，但不被用作生化真理或临床价值的

替代指标。反过来，机制上合理也不会自动升级为临床有效。每项结论都被限定在其实际证据支持的层级。

核心临床命题是：NAD+ 恢复更适合被理解为一套系统，而不是单一产品。静脉 NAD+ 造成急性的细胞外暴

露，随后迅速代谢，且输注速度常受耐受性限制。口服烟酰胺核糖（NR）和烟酰胺单核苷酸（NMN）可使

循环 NAD 代谢组产生较慢、较持久的变化；部分研究还发现骨骼肌或脑部 NAD 相关信号的可测变化。三甲

基甘氨酸（TMG，甜菜碱）不是必需配套，而是有条件的甲基供体干预，其合理性取决于烟酰胺清除、同型

半胱氨酸、叶酸和维生素 B12 状态、肝肾背景、膳食甲基供应及血脂变化轨迹。

人体试验一致支持 NR 和 NMN 能产生生化靶点作用，但功能结局仍不一致、依赖人群，而且经常为阴性。

静脉 NAD+ 本身的证据明显更薄弱：一项小型代谢组学先导研究显示其迅速从血浆消失，并生成下游代谢物

；一项回顾性临床系列记录了与输注速度相关的胃肠道症状、胸部压迫感和更长输注时间。目前没有稳健的

结局试验证实静脉 NAD+ 是疲劳、脑雾、衰老或成瘾的通用治疗。

因此，Clinic Terrain 提出 NAD-5D 临床推理模型：缺乏、输入、分布、消耗和已证实的反应。该模型防止

常见的概念混淆：给药不等于细胞内递送，生化作用不等于患者获益，初始反应也不等于持久恢复。针对

NAD 的医疗干预，只有被纳入机制明确、质量受控、并可通过纵向观察证伪的方案，才最具合理性。
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主要发现

• NAD 是分区室的网络，不是单一的循环浓度。胞质、细胞核和线粒体储库彼此交流，却不能互换；血液

中的靶点作用不能自动升级为组织或细胞器恢复。

• 全血 NAD 是暴露标志物，不是经过验证的人体衰老标志物。2026年一项涵盖七个队列的分析发现，全血

NAD 随年龄及生活方式干预变化很小，但仍会对 NR 作出反应 [43]。人体组织结果则更不一致，明显受

到组织、性别、样本基质和检测方法影响 [44–46]。

• 静脉 NAD 形成可控制的血管内暴露，但并未证明完整分子已进入细胞。主要的人体代谢组学研究记录了

其迅速从血浆消失及下游代谢物形成 [6]。关于广泛改善疲劳、脑雾、成瘾或健康衰老的主张，仍缺少受

控结局证据。

• 口服 NR 和 NMN 能可靠地改变循环 NAD 代谢组。部分研究证实了肌肉或脑部作用，但临床结果既有阳

性信号，也有明确为阴性的主要终点 [11–24,38–40,53–55]。

• TMG 的使用有条件。NNMT 在 NAD 周转与一碳代谢之间建立了机制联系，但人体数据不支持必须补充

甲基供体。同型半胱氨酸、B 族维生素状态、饮食、肝肾背景和血脂反应决定其相关性 [25–29,40]。

• 癌症必须结合具体背景分析。NAD 可能支持正常组织韧性、DNA 修复或治疗反应，也可能维持肿瘤代谢

及实验中的治疗耐药。风险分析必须由肿瘤类型、疾病状态和治疗机制决定 [31–37]。

• 合理的临床干预单位，应是一个纵向、可证伪的治疗性试验。Clinic Terrain 的 NAD-5D 模型区分缺乏、

输入、分布、消耗和已证实的反应，并要求产品可追溯、结局预先定义、停止规则明确。
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1. 目的与范围

这是一部基于机制的临床专论，不是营销论文，也不是传统疗效指南。它讨论四个问题：

• 关于 NAD+ 的合成、转运、区室化和消耗，哪些生物学事实已被确立？

• 每种给药途径实际上使机体暴露于什么？

• 哪些人体结局已经证实，哪些仍只是信号，哪些属于缺少支持的外推？

• 临床医生如何判断，针对 NAD 的策略是否适合某个具体患者，以及它是否正在发挥作用？

本专论涵盖静脉 NAD+、口服 NMN、口服 NR 和有条件的甲基供体支持。它不将所有维生素 B3 衍生物视为

可以互换。烟酸、烟酰胺、NR、NMN、NADH 和 NAD+ 经不同酶进入网络，生成不同代谢物，并具有不同

的耐受性和证据特征。

本文刻意区分经常被混为一谈的三个问题：

• 该分子或前体能否改变 NAD 代谢组？

• 这种改变是否作用于预定的组织和机制？

• 该作用能否产生有意义且持久的临床效果？

一个层面的肯定答案，不能替下一个层面作出判断。

2. 证据构建与认识方法

2.1 证据来源

证据基础由以下部分构建：

• 截至2026年八月12日的定向 PubMed/MEDLINE 检索；

• 原始生化及转运研究；

• NR 和 NMN 的随机与受控人体试验；

• 静脉 NAD 相关化合物的人体药代动力学、代谢组学和耐受性研究；

• 用于梳理人体试验全貌并识别不一致结果的系统综述；

• Clinic Terrain 内部关于线粒体、氧化还原生物学、甲基化、机体代谢背景、肿瘤学和静脉实践的科学资

料库。

主要检索概念组如下：

• NAD metabolism AND compartmentation AND salvage AND NAMPT AND NMNAT;

• SLC25A51 AND mitochondrial NAD transport;

• CD38 AND NAD decline AND aging AND senescence;

• intravenous NAD AND human AND metabolome OR tolerability;

• nicotinamide riboside AND randomized controlled trial AND human;

• nicotinamide mononucleotide AND randomized controlled trial AND human;

• NNMT AND methylation AND SAM AND SAH AND homocysteine;
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• betaine OR trimethylglycine AND homocysteine AND lipids;

• NAD precursor AND cancer AND tumor metabolism OR chemotherapy resistance.

本文不以 PRISMA 系统综述呈现，而是一部结构化机制专论。尽管如此，仍明确列出检索可重复性、证据截

止日期、研究类型和反证，以便核查未来更新。

2.1.1 纳入与提取规则

临床主张优先采用原始人体试验；机制主张优先采用原始生化、同位素示踪、遗传及转运研究。系统综述用

于定位试验、检验叙述性结论在汇总后是否仍然成立，并识别不一致；若关键原始试验可获得，系统综述不

能替代它。仅当动物与细胞研究确立了因伦理或实际原因无法先在人类中定义的机制、分布或安全边界时，

才保留此类研究。

对每项人体研究，重点提取人群、随机分组样本、对照、干预、持续时间、预设主要结局、定量结果、不良

事件、脱落、资金来源和已声明的利益冲突。次要与探索性结果按其性质标注。当相关组间比较为阴性时，

不把具有统计学意义的组内变化当作治疗效果证明，也不把生物标志物变化重新命名为临床疗效。

2.1.2 偏倚控制

检索时主动寻找反驳五类常见失真的证据：小型试验的基线失衡、未经校正的多重比较、资助方或发明者利

益冲突、练习和期待效应，以及选择性强调应答者或次要终点。刻意保留阴性试验。在一个靶点作用常见、

样本量较小、结局层级容易模糊的领域，这一点不可缺少。

2.1.3 证据领域

本专论按领域整合证据，而不是让某个机构垄断真理：化学身份与反应计量、细胞机制、人体药代动力学与

组织作用、受控临床结局、安全性与反证、制剂质量，以及可重复的纵向反应。监管状态在涉及实际操作时

报告，但不赋予其科学证据权重。

2.2 推论层级

Clinic Terrain 不把监管决定等同于科学真理。上市许可、产品分类和行政状态与合法运营及信息披露有关

，但在判断某项生化机制是否存在时，不计入证据权重。

科学推论层级依次为：

• 化学与生化身份：分子、反应、酶及计量关系已经确立。

• 细胞机制：该通路在明确定义的生物系统中运行。

• 分布与靶点作用：给定干预抵达或改变相关区室，或一个有合理依据的替代指标。

• 功能性生物反应：代谢、信号或生理沿预测方向变化。

• 与患者相关的结局：症状、表现、疾病指标或生活质量得到有意义的改善。

• 持久性与可重复性：效果持续、再次干预时重现，或能够推广到狭窄队列之外。

不能仅因缺乏大型结局试验就否定较低层级，也不能仅因较低层级证据有力就假定较高层级已经成立。
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2.2.1 独立的临床验证维度

因果深度与临床验证回答不同问题，因此分别报告。因果深度描述身份、机制、分布及生物反应；临床验证描述特定干预、途径、人群和终点下，与患者有关的

人体结局证据强度。两者不能相互替代。

临床等级 人体结局证据 允许作出的结论 主要限制

A 已重复、统计效能充分的受控人体结局 针对具体人群、干预、途径和适应证的效果估
计

不能预测每个个体反应，也不能确立所有机制

B 受控人体研究，或结果汇合但存在实质
限制的试验

人体结局信号或稳健的靶点作用 统计效能、持续时间、终点、对照或重复验证可能受限

C 无对照人体观察或小型生理研究 可行性、异质性、安全信号或假设 不能可靠分离治疗效果

D 无直接治疗结局；只有人体内源性关联
或相邻暴露证据

与人体背景相关 外源治疗效果仍未检验

E 针对确切干预及途径，缺少充分的人体
暴露或结局证据

仅可作为研究命题 相近分子、途径或模型的证据不能填补空缺
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有力的生化机制可以与 D 级或 E 级临床验证并存。反过来，受控临床结果不能弥补分子身份、暴露或途径

对应关系的缺陷。这套双维度体系与 Clinic Terrain 肽类专论采用同一认识框架，在此用于逐项评估针对

NAD 的干预主张。

2.3 置信程度用语

• 已确立：经直接测量反复证实，且无重大矛盾。

• 有支持：多个领域的证据一致，但仍有不确定性。

• 信号：值得检验的发现，尚不足以稳定支持广泛结论。

• 有条件：可能依赖表型、途径、剂量、组织或基线状态。

• 未解决：证据稀少、相互矛盾，或依赖不充分的替代指标测量。

• 作为普遍主张已被反驳：证据直接否定宽泛表述，即使更狭窄背景下仍可能成立。

3. NAD+：氧化还原辅因子与可被消耗的底物

NAD+ 和 NADH 构成氧化还原对，在糖酵解、丙酮酸氧化、三羧酸循环、β-氧化和氧化磷酸化中处于核心位

置。NAD+ 接受氢负离子成为 NADH；NADH 将还原当量传向线粒体电子传递系统或其他氧化还原反应。因

此，NAD 总量只是一个维度。NAD+/NADH 比值、通过储库的通量和各区室的氧化还原状态，可能与总浓

度同样重要。

NAD+ 也会被不可逆消耗。聚（ADP-核糖）聚合酶在 DNA 损伤信号和修复中使用 NAD+；sirtuin 在去酰化

时裂解 NAD+；CD38 及相关细胞表面外向酶代谢细胞外或膜可接触的 NAD 相关底物。SARM1 可在受损轴

突中触发灾难性的 NAD 耗竭。这些反应将 NAD 可用性与基因组维护、表观遗传调节、钙信号、免疫功能及

神经元完整性联系起来。

这种双重作用带来核心临床歧义。NAD 储库减少，可能反映合成不足、消耗过多、区室间重新分配、氧化

还原通量改变，或多种因素并存。增加前体供应可纠正供应受限状态，却未必解决由炎症、DNA 损伤、免

疫活化、睡眠紊乱、酒精暴露、代谢过载或其他持续应激源驱动的活跃消耗。

结论：NAD+ 不只是“细胞燃料”，而是处于动态合成、转运、还原、氧化和消耗网络中的代谢物。“细胞

燃料”可能便于患者理解，但作为临床推理的科学表述并不充分。

4. 生物合成途径与补救合成体系

人类细胞通过多条相互连接的途径维持 NAD。

4.1 从头合成

色氨酸可进入犬尿氨酸通路，最终生成喹啉酸，再经依赖 QPRT 的步骤通向 NAD+。这条路线代谢成本较高

，明显受到肝功能、免疫信号、微量营养素可用性及犬尿氨酸通路其他竞争性去向影响。因此，犬尿氨酸通

量增加并不保证 NAD 合成增加。
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4.2 Preiss-Handler 通路

烟酸经 NAPRT 转变为烟酸单核苷酸，再进一步生成 NAD+。这条路线在药理学上不同于酰胺型前体途径，

不应被视为等同于 NR 或 NMN。

4.3 酰胺型补救合成途径

消耗 NAD 的反应产生的烟酰胺，可由 NAMPT 回收为 NMN，再由 NMNAT 进行腺苷酰化，形成 NAD+。这

条途径在许多哺乳动物组织中具有重要数量贡献。因此，NAD 恢复效果不仅可能取决于前体摄入，也取决

于 NAMPT 活性、ATP 可用性、组织特异性酶表达，以及烟酰胺被分流至甲基化和排泄的速度。

4.4 NR 和 NMN 的进入途径

NR 经烟酰胺核糖激酶磷酸化生成 NMN。在部分背景下，NMN 可先在细胞外去磷酸化为 NR，再进入细胞

；特定组织也可能存在直接转运机制。完整 NMN 转运、细胞外转化及微生物组介导转化的相对贡献，仍依

赖具体背景。在哺乳动物细胞模型中，NRK1 是利用外源 NR 和 NMN 的限速环节，同位素示踪支持这些系

统中的 NMN 在摄取前先于细胞外转为 NR [50]。因此，口服给药不能被简化为一条普遍适用的吸收路径。

前体领域不限于 NR 和 NMN。通过同位素示踪和机制模型，葫芦巴碱已被识别为 NAD 前体，同时人体观察

发现其与肌肉状态相关 [57]。这使其成为研究候选物，并不证明临床等效，也不能替代当前所需的干预试验。

临床意义：选择前体就是选择通路。应考虑最可能的瓶颈，不能假定通路图上离 NAD 最近的分子，就是最

能递送至所有组织的前体。

5. 细胞区室化改变了“提高 NAD”的含义

胞质、细胞核和线粒体 NAD 储库在功能上相连，却不能互换。核内和胞质储库可通过可扩散中间体及局部

合成交流；线粒体内膜则带来独特的转运问题。

SLC25A51 被确定为哺乳动物线粒体 NAD 转运蛋白，确立了完整 NAD+ 可经受调控载体进入线粒体这一事

实 [1,30]。遗传性缺失 SLC25A51 会耗减线粒体 NAD、损害呼吸链功能并改变 ATP 生成。相反，改变

SLC25A51 活性可使 NAD 重新分配至胞质和细胞核储库，并改变依赖 PARP1 的 DNA 修复 [2]。

这些发现否定一种常见推论：测到血浆或全血 NAD 升高，并不能证实引起患者症状的组织中，线粒体 NAD

也随之升高。血液是方便获取的区室，但不是脑、骨骼肌、肝脏、免疫细胞或线粒体基质的通用替代。

NAD+/NADH 比值也存在同样区别。总 NAD 可以上升，但特定区室的氧化还原状态仍可能受到底物过载、

缺氧、电子传递受损或 NADH 再氧化不足限制。

已确立：哺乳动物 NAD 生物学具有区室化特征，SLC25A51 是主要的线粒体 NAD 转运蛋白。

临床上未解决：某项具体静脉或口服干预，能在多大程度上改变有症状人体组织中的线粒体 NAD，以及这

种变化是否是临床获益的因果中介。
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6. 测量学与生物标志物解读

6.1 待测物与样本基质不可分割

如果报告没有明确化学种类、生物样本基质、细胞组分、采集方法、稳定化间隔、提取步骤和分析平台，

“NAD 水平”就是不完整的表述。全血以细胞成分为主，尤其是红细胞；血浆、血清、外周血单个核细胞、

骨骼肌和脑部波谱检查反映不同的生物空间。总 NAD、NAD+、NADH、NAD+/NADH 比值、NADP(H)、

NMN、NR、NAAD 和甲基化清除产物，回答的是不同问题。

NAD 代谢物的分析要求较高。采样后氧化还原反应可能继续，细胞裂解可能重新分配待测物，淬灭延迟可

能造成离体生物反应。经过验证的同位素稀释液相色谱-质谱方法可提高特异性和回收率，但即使测量技术

非常出色，也不能解决组织不匹配问题 [58,59]。精确的全血数值，仍然只是全血数值。

6.2 暴露、状态与结局标志物

必须区分三种用途：

• 暴露标志物：证明干预改变了可获取样本中的 NAD 代谢组。口服 NR 后，全血 NAD 和 NAAD 常发挥这

一层面的作用 [49]。

• 状态标志物：估计治疗前某种相关生物状态。全血 NAD 尚未被验证为组织 NAD 受限或人体生物学衰老

的通用标志物 [43]。

• 结局标志物：预测或介导与患者有关的获益。循环 NAD 升高尚未被验证为精力、认知、身体表现或疾病

进程改变的通用替代终点。

混淆这些类别，是商业化 NAD 医疗中最核心的解读错误。

6.3 全血 NAD 与衰老

近期最严谨的反证来自 Trętowicz 及其同事。他们在七个独立人体队列中采用经过验证的超高效液相色谱-

高分辨率质谱方法，发现全血 NAD 随年龄和生活方式干预保持相当稳定，而补充 NR 后则如预期般升高 

[43]。这个结果既支持全血 NAD 作为暴露标志物，也质疑其作为衰老状态标志物的用途。

较早的人体研究不能简单地说成“错误”，因为它们测量的是不同队列、基质或组织。一项涉及 1518 名参

与者的研究报告，全血 NAD 与年龄的关联具有性别差异，男性中的下降更明显 [44]。人体骨盆区域皮肤样

本显示，组织 NAD 随年龄下降，并与氧化应激及 PARP 活性相关 [45]。磷磁共振波谱研究提示脑 NAD 存在

年龄相关差异或生理关联，但研究规模较小、结果依赖具体方法，也不能与血液测量互换 [46]。科学上正确

的综合结论是组织异质性，而非一条人人适用的下降曲线。

6.4 区室分辨测量

基因编码生物传感器表明，可以分别测量细胞核、胞质和线粒体中的游离 NAD，而且这些储库的反应不同

[47]。同位素示踪和对 SLC25A51 的扰动进一步表明，线粒体 NAD 可以缓冲或重新分配更广泛的细胞系统

[1,2,30,48]。这些工具并非常规临床检查，却界定了推论边界：全身性测量本身不能识别与症状相关的细胞

内区室。
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6.5 最低报告标准

Clinic Terrain 每次用于科学解读的 NAD 测量，都应记录：空腹或进食状态、一天中的采样时间、近期运动

和饮酒、采血管、至淬灭或冷冻的时间、储存温度及冻融历史、基质与组分、检测方法、内标、单位、实验

室参照程序，以及与末次暴露的时间关系。连续测量应尽可能采用相同基质和方法。

测量学结论：血液 NAD 升高可确认发生了生化暴露，但不能独立诊断 NAD 缺乏、定位缺乏所在、证明线粒

体递送或确认临床获益。

7. 衰老与活跃消耗的问题

年龄相关 NAD 变化并不在每种组织或每个人身上都一致，流行的按固定百分比绘制的年龄曲线缺少科学依

据。2026年七队列研究未发现全血 NAD 与年龄存在有意义的关系 [43]，而其他人体研究报告了依赖组织、

性别或方法的关联 [44–46]。因此，不宜仅凭年龄诊断 NAD 缺乏，也不宜告诉患者，到某个年龄 NAD 必然

降至特定百分比。衰老仍是机制层面的风险背景，而不是由出生日期推导出的实验室诊断。

不过，在机制层面，多个驱动因素有充分支持。多种衰老模型中 CD38 表达和 NAD 酶活性增加；衰老细胞

的分泌因子可在巨噬细胞及其他非衰老细胞中诱导 CD38。在小鼠组织中，CD38 阳性炎症细胞积聚促进年

龄相关 NAD 下降 [3–5]。DNA 损伤可增加 PARP 需求，慢性免疫活化可能同时增加消耗并改变色氨酸代谢

去向。NAMPT 活性降低、昼夜节律调控改变、代谢过载和线粒体功能障碍，可进一步限制恢复。在实验系

统中，NAMPT 表达与细胞 NAD 受昼夜节律控制而振荡，这提供了机制依据：睡眠时间和节律紊乱应被视为

潜在调节因素，而不只是生活方式附注 [52]。SARM1 则增加了一条不同的神经元消耗途径：损伤引起

NMN/NAD 比值升高，激活其内在 NAD 酶活性，可推动前馈性的轴突代谢崩溃 [51]。该机制已在实验神经

元和轴突损伤模型中确立，但不是脑雾的通用解释。

由此得到一个重要治疗原则：只补充而不控制消耗，可能带来短暂的生化纠正，却没有持久恢复。如果炎症

活动、睡眠债、酒精暴露、持续感染、血糖负荷、药物作用或未治疗的内分泌功能异常继续增加需求，反复

给予 NAD 可能产生递减收益。

因此，最初的临床问题不应是“给多少 NAD”，而应是“为什么这个患者可能受到 NAD 限制，发生在哪个

组织，通过什么机制发生”。

8. 静脉 NAD+：给药途径能够与不能证明什么

8.1 急性细胞外暴露

静脉给药绕过胃肠道吸收，并形成直接血管内暴露。这在药理学上成立，却不能支持“100% 细胞生物利用

度”的表述。在提出任何细胞内递送主张之前，输入分子仍要经历血浆分布、内皮界面、细胞外代谢、肾脏

处理及细胞表面外向酶作用。

在主要的人体代谢组学先导研究中，八名参与者在六小时内接受 750 mg NAD+，速度约为 3 μmol/min [6]。

在最初至少两小时内，以该速度输入的 NAD+ 迅速而完全地从血浆中清除。代谢物模式与细胞外降解一致，

包括烟酰胺、ADP 核糖相关产物及甲基化烟酰胺排泄增加。这项研究证明输入底物发生了代谢，却未确定

有多少完整 NAD 进入某个组织或细胞器。
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8.2 耐受性提供与速度相关的信息

2026年一项回顾性研究，在商业医疗场景中比较了连续四天每日 500 mg 静脉 NAD+ 与静脉 NR [7]。静脉

NAD+ 在输注期间伴随更多中重度胃肠道症状、胸部压迫感及心率加快，平均输注时间长于静脉 NR。症状

在输注后消退。该研究可作为真实世界耐受性证据，但受回顾性设计、小样本、选择效应和探索性终点限制。

对输注速度的不耐受不能被当作无关紧要的小麻烦，它是药效学信息。加快给药时出现、减速时缓解的症状

，说明细胞外峰值暴露或代谢物快速生成具有影响。实际应对是个体化控制速度并重新评估，而不是采用统

一时间表。

8.3 尚未被证实的内容

没有稳健的受控结局试验证实，静脉 NAD+ 本身是疲劳、脑雾、健康衰老、成瘾康复或“细胞再生”的通用

疗法。2026年关于 NAD 相关干预的系统综述发现，口服前体具有一致的生化作用证据，但未找到符合纳入

条件、以抗衰老或健康维护为适应证的静脉或肌内 NAD+ 本身的结局试验 [8]。

缺少此类试验，不证明个别患者不可能获益；它意味着医生不能只用已发表的人群结局证据作为依据。临床

使用应被界定为机制一致、受到监测、预设目标及反驳条件的治疗性试验。

8.4 静脉 NAD+ 的合理角色

静脉 NAD+ 最适合被理解为更广泛恢复方案中的急性暴露组成部分。其合理优势包括给药可控制、直接血管

内暴露、即时调整速度，以及可以密切观察。尚未解决的问题包括组织递送、最佳剂量、最佳频率、持久功

能效果和应答者表型。

因此，这条途径既不神奇，也并非没有意义。它是一种独特的药理暴露，其价值取决于患者选择、制剂质量、

速度、配套体系和实测反应。

9. 口服 NR 和 NMN：持续供应的配套

口服前体的动力学和证据特征，与静脉 NAD+ 有实质区别。口服 NR 和 NMN 并不只是较弱的输注版本，而

是对通路的持续原料输入。

9.1 生化靶点作用

首次人体药代动力学研究发现，单次口服 100、300 和 1000 mg NR 后，血液 NAD 代谢组出现剂量依赖性

变化，并将 NAAD 识别为有效补充的敏感标志物 [49]。随后，多项随机人体试验显示，口服 NR 以剂量响应

方式提高全血 NAD 相关代谢物 [9–12]。在健康中老年成人中，每日 NR 增加循环 NAD 代谢物，并在数周内

总体耐受良好。在老年男性中，每日 1000 mg、持续 21 天，改变了骨骼肌 NAD 代谢组和转录组炎症特征

，但未改善线粒体生物能学 [12]。在超重或胰岛素抵抗参与者中，其他试验发现代谢组受到影响，但胰岛素

敏感性及骨骼肌线粒体呼吸未改善 [13,14]。

NMN 试验同样证实了循环中的靶点作用。在一项小型随机试验中，糖尿病前期绝经后女性每日服用 250 mg、

持续十周，肌肉在胰岛素刺激下的葡萄糖处置及信号得到改善 [15]。一项方法学批评指出，两组基线肝脂肪

明显失衡，削弱了广泛因果解释的可信度 [16]。其他研究在步速、睡眠指标、体重、血压或动脉僵硬度方面

发现信号，但主要终点有时为阴性，且队列规模较小 [17–19]。截至2024年的荟萃分析发现，NAD 相关生

物标志物一致升高，但主要由短期、小型试验构成的证据，未显示空腹血糖、胰岛素、HbA1c 或血脂结局
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可靠改善 [20,21]。一项纳入 54 人的高血压先导试验使用每日 1000 mg NR、持续六周，主要终点日间收缩

压相较对照未改善；脉搏波速度及夜间血压结果仍属于趋势或事后分析 [56]。

短期安全性数据覆盖多种背景，但不能解决长期疗效问题。一项随机 I 期研究在二十名帕金森病患者中测试

每日 3000 mg NR，持续四周 [40]。一项急性肾损伤中的小型剂量递增研究，将 NR 与紫檀芪合用，记录了

生化作用和短期耐受性，但并非为确立治疗效果而设计 [41]。这些研究扩大了已经观察的暴露范围，却不支

持常规采用高剂量。

9.2 脑部暴露

NADPARK I 期试验报告，每日 1000 mg NR、持续 30 天耐受良好，磷磁共振波谱测得脑 NAD 不同程度升高

，并伴随脑代谢和炎症标志物变化 [22]。另一项急性波谱研究发现，十名健康志愿者服用 900 mg NR 后四

小时，脑 NAD 升高 [23]。2026年一项在十二名参与者中开展的 I 期药代动力学研究，以每日 1200 mg NR

或 NMN 给药，报告血液中的累积较慢、约两周后达到平台，并在四周后测得脑部增加 [24]。这些研究超越

了仅测血液的局限，因此重要，但规模仍小，且不能证明持久认知获益。

9.3 功能异质性不等于通路失效

明确为阴性的研究使模型更精确，而不是更薄弱。在 14 名身体功能受损的老年人中，连续 32 天使用色氨

酸、烟酸和烟酰胺混合物，增加了肌肉甲基烟酰胺，却未增加肌肉 NAD、线粒体呼吸或运动效率 [53]。在

32 名年龄 55–80 岁的成人中，每日 1000 mg NR 加 200 mg 紫檀芪，提高了全血 NAD 相关代谢物，却未改

善实验性损伤后的肌肉干细胞募集、力量恢复或组织学再生 [54]。一项 20 人轻度认知障碍先导研究中，

NR 使血液 NAD 达到原来的 2.6 倍，但认知没有改变 [55]。这些试验证明，暴露、组织状态与结局必须分别

报告。

人体研究反复呈现的模式是相互一致的：

• 生化靶点作用常见；

• 部分情况下证实了组织作用；

• 功能获益存在差异；

• 广泛抗衰老结局尚未被证实。

这在逻辑上并不矛盾，而是说明 NAD 限制并非功能的唯一决定因素，也未必是每位患者的主导瓶颈。如果

患者的疲劳由缺铁、甲状腺功能异常、睡眠呼吸暂停、未控制的炎症、热量不足、药物作用或重性抑郁驱动

，就不应期待仅提高 NAD 能使其恢复正常。

9.4 持续供应体系

当临床目标是在急性干预之间持续向通路提供原料时，口服 NR 或 NMN 可作为维持连续供应的配套。选择

应依据耐受性、产品身份、实际研究过的剂量、依从性、实测反应及可能的通路瓶颈，而不能只看示意图上

离 NAD 有多近，或营销材料如何宣称吸收。
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10. 一碳代谢、烟酰胺清除与有条件的 TMG 支持

10.1 生化联系

消耗 NAD 的反应释放烟酰胺。烟酰胺可经 NAMPT 回收，也可由烟酰胺 N-甲基转移酶（NNMT）甲基化。

NNMT 将 S-腺苷甲硫氨酸（SAM）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（

SAH）。因此，这项反应将 NAD 周转与甲硫氨酸循环及细胞甲基供体平衡相连 [25]。

TMG，即甜菜碱，可通过甜菜碱-同型半胱氨酸甲基转移酶提供甲基，主要在肝肾中将同型半胱氨酸转向甲

硫氨酸。这是一条真实的生化途径，却不能证明每位接受 NAD、NR 或 NMN 的人都会耗竭甲基供体或需要

TMG。

10.2 人体证据不支持自动补充

一项对 29 名帕金森病患者进行的双盲安慰剂对照分析显示，短期高剂量 NR 未对 DNA 甲基化稳态产生不利

改变，包括携带常见 MTHFR 变异的参与者 [26]。较长期 NR 研究也未一致发现一碳代谢受到扰乱 [10,11]。

这些发现反驳了使用 NAD 前体必然“耗尽甲基”的普遍说法。

同时，静脉 NAD 代谢组学确实显示甲基化烟酰胺排泄增加 [6]，而 NNMT 反应已在生化上确立。因此，当

周转较高、甲基供应处于不足边缘、同型半胱氨酸升高或肝脏处理发生变化时，有条件的额外负担是合理假

设。

10.3 TMG 的获益与代价

随机证据表明甜菜碱可以降低同型半胱氨酸。一项荟萃分析发现，每日至少 4 g、持续六周或更长，合并下

降幅度约为 1.23 μmol/L [27]。另一项综合分析发现较低剂量也有作用，但较高暴露同时使总胆固醇和 LDL

胆固醇升高 [28]。在受控研究中，每日 6 g、持续六周后，LDL 胆固醇约增加 0.36 mmol/L，甘油三酯约增

加 0.14 mmol/L [29]。

因此，TMG 不是无害的固定配套，而是具有生化目的和可测代价的定向干预。

10.4 Clinic Terrain 的立场

出现以下一种或多种情况时，可考虑 TMG：

• 同型半胱氨酸偏高或持续升高；

• 前体累积暴露较高，并伴随甲基化烟酰胺清除增加；

• 膳食胆碱或甜菜碱偏低，或蛋白质和甲硫氨酸供应不足；

• 需要纠正的叶酸、维生素 B12 或维生素 B6 不足；

• 改变一碳代谢处理的肝脏或遗传背景；

• 已评估更直接的解释后，仍出现可重复的临床模式，提示持续进行 NAD 干预时获益逐渐消失。

当血脂恶化、没有生化需要、配套组合掩盖因果关系，或纠正更上游的缺乏已足够时，应重新考虑 TMG。

结论：TMG 是有条件的甲基支持配套，而不是每套 NAD 方案的自动组成部分。
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11. NAD-5D 临床推理模型

Clinic Terrain 提出五领域模型，防止推理围绕给药本身展开。

11.1 缺乏

什么支持患者处于 NAD 受限状态？证据可以包括年龄和炎症负担，但还应扩展至表型、饮食、酒精暴露、

药物、睡眠、代谢状况、器官功能，以及在可行时进行的直接或替代性代谢组测量。仅凭症状并不特异。

11.2 输入

输入的是什么底物，经何种途径，以什么速度、剂量和持续时间给予？静脉 NAD+、口服 NR 和口服 NMN

是不同暴露。产品身份和实际输入剂量属于这个领域。

11.3 分布

临床假设要成立，必须抵达哪个组织及区室？什么直接测量或有合理依据的替代指标将提示产生作用？全血

 NAD 并不会自动成为脑部或线粒体测量。

11.4 消耗

哪些过程可能正在消耗或分流储库？相关领域包括 CD38 相关炎症、PARP 活化与 DNA 损伤、氧化应激、感

染、代谢过载、睡眠不佳、酒精、运动与恢复失衡、经 NNMT 清除烟酰胺，以及其他竞争性代谢需求。

11.5 已证实的反应

生化、生理及患者相关层面是否出现可重复反应？是否持续？是否存在剂量或速度关系？停用后效果是否消

失，再次给予时是否重现？客观指标是否沿预测方向变化？什么结果会证伪当前工作假设？

该模型在理念上刻意采用相乘关系。强有力的输入，不能自动补偿错误的缺乏假设、不相关的分布、失控的

消耗或缺失的反应。

12. 临床表型与可检验假设

12.1 疲劳与精力不足

疲劳不是 NAD 缺乏的诊断。合理的 NAD 干预假设，需要证明常见且重要的原因已被评估：贫血和铁状态、

甲状腺功能、睡眠数量及质量、感染或炎症、血糖失调、营养充足性、药物作用、心肺限制、情绪障碍和过

度训练。

当疲劳伴随代谢应激、恢复不佳、感染后变化、年龄相关衰退，或既往 NAD 干预后有可重复反应时，NAD

相关成分更为可信。即便如此，也应通过功能测量检验反应，而不只依靠印象。

12.2 脑雾与认知主诉

NR 研究确立了人体脑 NAD 可以被改变 [22–24]，但不能证明非特异性脑雾通常由脑 NAD 不足引起。睡眠

紊乱、焦虑、抑郁、甲状腺功能异常、缺铁或 B12 缺乏、病毒感染后炎症、血糖波动、药物作用和神经退

行性疾病，仍是竞争性解释。
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有用的纵向测量可包括标准化症状量表、信息处理速度或注意力任务、睡眠指标、工作功能指标，以及与干

预的时间关系。短暂的头脑清晰感具有临床相关性，但不等同于改变疾病进程。

12.3 代谢功能异常

部分 NMN 试验显示胰岛素敏感性信号，而合并分析对常规血糖和血脂指标总体上为阴性 [15,20,21]。2026

年一项血压荟萃分析发现，舒张压有小幅合并下降，收缩压信号局限于特定年龄范围，但证据仍属初步 [42]。

正确结论是有条件，而非普遍有效或普遍失败。基线代谢表型、组织 NAD 限制、持续时间和配套生活方式

变化，很可能调节反应。

12.4 恢复与身体表现

人体试验显示骨骼肌 NAD 代谢物和乙酰肉碱处理发生变化，但线粒体呼吸、胰岛素敏感性及表现结局常常

不变 [12–14]。因此，关于表现的主张必须直接测量相应表现领域，不能从生物标志物外推。

12.5 健康衰老

NAD 代谢与多个衰老标志相交，包括线粒体功能障碍、基因组不稳定、营养感知改变、细胞衰老及炎症。

这种网络相关性使 NAD 成为衰老科学的重要靶点，却不能证明提高血液 NAD 能减缓人体衰老、延长寿命或

逆转生物年龄时钟。适当目标是维持或恢复明确的功能，而不是给出未经测量的年轻化承诺。

13. 肿瘤学：避免一概禁止，也避免轻率保证

正常细胞与恶性细胞都需要 NAD。肿瘤可能依赖 NAMPT 介导的补救合成、线粒体 NAD 转运、PARP 活性

和 NAD 支持的抗应激能力。多种癌症中 SLC25A51 上调，并可在实验系统中维持线粒体代谢和肿瘤生长

[31]。对 NAMPT 的依赖在多个肿瘤模型中构成可供治疗利用的弱点 [32,33]。2022年一项动物研究报告，

在三阴性乳腺癌模型中，补充 NR 增加了肿瘤发生及脑转移 [34]。2026年一项胰腺癌研究发现，维生素 B3

衍生物可在实验模型中支持化疗耐药 [35]。

这种关系并非单向。其他模型报告，NAD 前体可预防 DNA 损伤或改善治疗反应 [36,37]。这种表面矛盾在

生物学上合理：恢复 NAD 可能在一种背景下保护正常组织，在另一种背景下纠正促进癌变的缺乏，又在第

三种背景下支持已存在肿瘤的代谢韧性。

因此，Clinic Terrain 的结论取决于具体背景：

• 活动性癌症或近期接受过癌症治疗者，需要结合肿瘤学进行审阅；

• 肿瘤类型、治疗机制和时间点都重要；

• 不应把针对 NAD 的干预描述为天生促癌或天生抗癌；

• 与细胞毒性、针对 PARP 或代谢靶向治疗同时使用，需要明确考虑机制；

• 不确定性应引向个体化风险分析，而不是口号式恐惧。

这种立场比自动排除或一概保证更具科学合理性。
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14. 调配制剂是科学干预的一部分

如果实际给予的物质没有得到充分表征，临床结论就无法解读。因此，制剂质量不是行政性装饰，而是因果

推断的一部分。

针对患者个体调配的 NAD 相关制剂，最低科学记录应包括：

• 供应商和交接保管链；

• 生产批次与批号身份；

• 与该批次对应的分析证书；

• 身份鉴定和定量检测；

• 杂质谱及相关残留物；

• 注射用物料的无菌与内毒素控制；

• 储存条件、避光要求和温度历史；

• 复溶记录、稀释剂、最终浓度及使用期限依据；

• 由获授权药学专业人员完成外观检查和放行；

• 实际给予的准确剂量、速度、时间及任何中断；

• 与同一批次纵向关联的不良事件与反应记录。

分析证书不能被当作装饰性的 PDF。待测物身份、方法、接受限度、实验室、日期和批次关联必须清晰可读、

可核查。通用证书或与实际使用批次无关的文件，不能确立产品身份。

当 Clinic Terrain 采购并调配制剂时，这种可追溯性让临床记录能够把观察到的耐受性或效果，与明确定义

的物料关联起来。这在科学上优于围绕一个没有具体身份的“NAD 点滴”进行推理。

15. 测量与纵向证伪

第 15 和 16 节把机制框架转化为前瞻性观察：预设假设、可测结局、时间归因、反事实评估和明确停止规

则。纳入这些内容，是因为可重复观察属于科学方法，而不是为了构建行政或商业流程。

15.1 基线模型

基线评估应由假设驱动，而不是不加区分地开列整套检查。根据表型，相关领域可能包括：

• 全血细胞计数、铁指标及 B12/叶酸背景；

• 肝肾功能；

• 空腹血糖、胰岛素、HbA1c 和血脂谱；

• 甲状腺功能；

• 结合具体背景解读的炎症标志物；

• 考虑甲基供体支持时的同型半胱氨酸；

• 睡眠、活动和恢复数据；

• 标准化症状与功能测量；
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• 在可以获得且分析可信时，进行 NAD 代谢组或相关研究性测量。

15.2 急性输注记录

记录应包含制剂、批次、浓度、剂量、开始和结束时间、速度变化、生命体征、症状、采取的措施及恢复情

况。如果出现具有临床意义的速度调整，只写“耐受良好”并不充分。

15.3 反应层级

• 暴露确认：预定物料和剂量已实际输入。

• 生化作用：相关代谢物或替代指标发生变化。

• 功能作用：生理或表现发生变化。

• 患者获益：目标症状或能力得到有意义的改善。

• 持久性：改善持续存在，超出急性非特异性效应的时间范围。

15.4 反驳条件

出现以下情况时，应修订工作假设：

• 反复充分给予暴露，仍没有目标反应；

• 仅出现短暂主观效应，没有功能或持久变化；

• 生物标志物变化，却没有预期生理效果；

• 不良作用超过目标获益；

• 另一项诊断能更好解释表型；

• 必须不断增加方案复杂度，才能维持原本薄弱的解释；

• 纠正另一项已识别瓶颈后患者改善，而且这种改善独立于 NAD 干预。

没有反应也是信息。它应帮助收窄模型，而不是触发自动加量。

16. 前瞻性临床数据分析方案

16.1 目的

Clinic Terrain 的临床分析系统，应把常规医疗转化为可供分析的纵向证据，但不能把观察性资料包装成随

机试验。目的是确定哪些基线组合、给药途径及剂量与速度模式，与可重复获益、无反应或不耐受相关，并

揭示哪些假设不成立。

16.2 最低前瞻性数据集

每次患者诊疗过程应包含相互关联的五个层面：

• 基线机体背景：适应证、持续时间和严重程度；竞争性诊断；睡眠、营养、酒精、活动及近期感染；药

物和补充剂暴露；与肝肾、血液、甲状腺、血糖及甲基化有关的背景。

• 干预身份：来源、批次、分析证书关联、检测、调配记录、稀释剂、浓度、剂量、途径、速度、时间、

合并干预及任何输注速度中断。



CLINIC TERRAIN  |  科学专论

NAD+ · 原稿 3.1 完整中文版 19

• 即时药理信息：生命体征、症状出现与消退、速度关系、补救措施及至离院的时间。

• 目标结局：暴露前选定一个与患者相关的主要结局；次要功能及生化结局；测量工具和具有临床意义的

阈值。

• 纵向状态：按预定间隔随访、持久性、口服持续供应的依从性、不良事件、消耗变量变化，以及临床适

宜时的停用与再次给予。

16.3 咨询深度

单纯服务执行记录暴露和安全性；简要咨询增加范围明确的适应证、常见竞争性原因和目标结局；深入咨询

建立完整的机制假设、区室与消耗模型、实验室背景、纵向计划及停止规则。软件应明确标注咨询深度，避

免稀疏记录造成分析置信度被夸大。

16.4 预设反应类别

• 仅生化应答者：目标代谢物改变，但预设功能或患者相关结局未改变。

• 急性临床应答者：目标结局在暴露时间窗内改善，但持久性尚未确立。

• 持久应答者：改善超过预设阈值，并在随访时持续。

• 速度受限应答者：潜在获益伴随可重复、依赖速度的不耐受，需要修改暴露策略。

• 无应答者：暴露充分，却没有有意义的目标反应。

• 无法判定：数据缺失、重要合并干预、依从性不足或未控制的竞争事件，阻止了因果归因。

这些类别必须按汇总分析之前定义的确定性规则分配。“应答者”绝不能意味着检查完所有结果后，恰好找

到任意一项有利观察。

16.5 因果推断纪律

常规纵向数据容易受到均值回归、期待效应、同期治疗、自发恢复和选择性随访影响。Clinic Terrain 可通

过重复基线测量、固定随访窗口、预设结局阈值、个体内中断时间序列、安全时的停用与再次给予、批次关

联、完整记录无应答者，以及明确记录缺失数据来加强推断。系统应以同样的忠实度保存阴性和阳性观察。

16.6 研究产出

第一篇合理的论文应是前瞻性观察队列或方法学论文，而不是回顾性的成功率宣称。应先于结局报告公布数

据字典、确定性反应定义、缺失数据规则、不良事件分类及统计计划。之后，针对具体表型的分析才能检验

 NAD-5D 产生的假设，而不把临床实践变成宣传性证据。
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17. 人体证据图谱

干预 人群与设计 暴露 直接支持的结果 重要限制

静脉 NAD+ [6] 8 名成人；开放性代谢组学先导研
究

750 mg，持续 6 h 迅速从血浆清除；出现下游 NAD 代谢物
及尿液 MeNAM

无对照；未测组织递送或临床疗效结局

静脉 NAD+ 对比静
脉 NR [7]

商业医疗场景的回顾性队列 每日 500 mg，连续 ×4
次

静脉 NAD+ 的限速症状更多，输注时间
更长

回顾性；样本小；生物标志物属于探索性

NR [11] 健康中老年成人；随机交叉设计 1000 mg/日 ×6 周 全血 NAD 代谢组增加；总体耐受良好 样本小；临床结局属于探索性

NR [12] 12 名老年男性；随机交叉设计 1000 mg/日 ×21 天 骨骼肌代谢组和转录组改变 线粒体生物能学未改善

NR [13] 肥胖且胰岛素抵抗的男性；随机设
计

2000 mg/日 ×12 周 骨骼肌 NAD 或线粒体未见有意义获益 局限于特定男性代谢表型

NR [14] 13 名超重或肥胖成人；交叉设计 1000 mg/日 ×6 周 肌肉代谢物和乙酰肉碱改变 胰岛素敏感性与线粒体功能未改善

NMN [15] 25 名糖尿病前期绝经后女性；随机
设计

250 mg/日 ×10 周 肌肉胰岛素敏感性和信号改善 样本小；基线肝脂肪存在重要失衡

NMN [18] 60 名老年成人；随机设计 250 mg/日 ×12 周 血液 NAD 升高；步行与睡眠出现次要信
号

主要踏步终点无差异；作者包括资助方雇
员

NMN [19] 36 名健康中年成人；随机设计 250 mg/日 ×12 周 NAD 代谢物受到影响；动脉僵硬度出现
趋势

脉搏波速度的组间差异不显著

NR [22] 30 名新诊断帕金森病患者；I 期随
机试验

1000 mg/日 ×30 天 脑 NAD 不同程度升高，并出现多组学作
用

I 期；统计效能不足以检验临床疗效
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干预 人群与设计 暴露 直接支持的结果 重要限制

NR [23] 10 名健康成人；急性波谱研究 单次 900 mg 4 h 时脑 NAD 升高 样本极小；急性观察；无临床终点

NR/NMN [24] 12 名健康或帕金森病参与者；I 期
药代动力学

1200 mg/日 ×4 周 血液约 2 周达到平台；脑 NAD 约 4 周增
加

样本极小；探索性

NR [38] 58 名长新冠参与者；随机设计 2000 mg/日，最长 20
周

NAD 增至 2.6–3.1 倍 认知获益不显著；脱落率高

NR [39] 40 名慢性阻塞性肺病患者；随机设
计

6 周 痰液 IL-8 相较安慰剂降低 限于特定疾病；功能意义需要随访

烟酸当量混合物
[53]

14 名身体功能受损老年成人；随机
交叉设计

每日 207.5 mg 烟酸当量
 ×32 天

肌肉 MeNAM 增加 肌肉 NAD、呼吸和运动效率结果为阴性

NR + 紫檀芪 [54] 32 名 55–80 岁成人；随机设计 每日 NR 1000 mg + PT
200 mg；诱导损伤前及
损伤后 30 天

全血 NAD 相关代谢物增加 肌肉干细胞、力量恢复及组织学再生无改
善

轻度认知障碍中的
NR [55]

20 名老年成人；随机先导研究 递增至 1000 mg/日
×10 周

血液 NAD 增至 2.6 倍；不良事件未增加 认知不变；脑血流发现未通过多重比较边
界

帕金森病中的高剂
量 NR [40]

20 名参与者；随机 I 期试验 3000 mg/日 ×4 周 血液 NAD 最高增至 5 倍；无中重度不良
事件

症状信号受左旋多巴时间混杂；发明者声
明持有专利

全血 NAD 测量学
[43]

七个独立人体队列 观察性与生活方式干预
数据集

全血 NAD 随年龄和生活方式保持稳定；
NR 后改变

支持暴露指标用途，质疑衰老标志物用途
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18. 主张、证据与反证矩阵

核心主张 支持证据 反证或边界 置信程度

NAD 是氧化还原代谢核心，并被 PARP、
sirtuin 和 CD38 消耗

已确立的生化知识；细胞研究 仅凭总储库无法描述通量或区室 已确立

哺乳动物线粒体 NAD 导入由 SLC25A51
调控

遗传与转运研究 [1,2] 人体干预研究很少直接测量该过程 机制已确立；临床转化未解决

炎症和细胞衰老可驱动 CD38 相关 NAD 丢
失

组织与动物研究 [3–5] 人体中的幅度及个体差异仍不确定 机制有支持

静脉 NAD+ 形成直接血管内暴露 给药途径定义；人体输注研究 [6] 不证明完整分子已进入细胞或线粒体 暴露已确立；分布未解决

静脉 NAD+ 对细胞具有“100% 生物利用
度”

没有充分证据 迅速的细胞外代谢和血浆消失 [6] 作为细胞利用主张已被反驳

口服 NR/NMN 提高循环 NAD 相关代谢物 多项随机对照试验及综述 [8–12,15,17–2
1]

功能结局不一致 靶点作用已确立

提高血液 NAD 必然改善精力、认知或衰
老

没有充分的普遍性证据 多项功能试验和荟萃分析为阴性 [13,14,20,21,38,
53–55]

作为普遍主张已被反驳

全血 NAD 是生物学衰老标志物 较早且不一致的人体关联 [44–46] 七队列验证分析发现其随年龄稳定 [43] 未经验证；作为普遍主张已被反
驳

NR/NMN 可用于持续供应 持续口服动力学及组织作用 [11,12,22–2
4]

最佳成分与应答者表型未解决 有支持，但有条件
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核心主张 支持证据 反证或边界 置信程度

针对 NAD 的暴露必然耗竭甲基供体 NNMT 机制使额外负担具有合理性 [25] 人体 NR 研究未发现甲基化紊乱 [26] 普遍性被反驳；条件性风险仍存
在

每次 NAD 干预都应配套 TMG 没有充分证据 血脂代价，且不存在普遍甲基代谢紊乱 [26–29] 作为普遍主张已被反驳

活动性癌症需要机制层面的审慎分析 肿瘤对 NAD 的依赖及依赖背景的实验结
果 [31–37]

部分模型显示保护作用或治疗增强 有支持，高度依赖背景
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19. 讨论

目前人体研究最有力的结论，并非 NAD 恢复“有效”或“无效”，而是产生生化作用比获得持久功能改变

更容易。这种模式应提升临床推理质量，而不是使推理陷入失望。

这条通路在生物学上真实存在，测量问题也同样真实。2026年一项多队列分析推翻了随意把全血 NAD 当作

年龄时钟的做法，同时保留了它作为暴露标志物的价值 [43]。这一区分是重要进步：该领域可以维持生化严

谨性，而不必从方便获取的样本中制造缺乏诊断。

口服前体经常改变 NAD 代谢组；脑部和骨骼肌作用已被测量。静脉 NAD+ 会迅速代谢，并呈现独特的耐受

性特征。这些事实均不能支持把非特异性症状当作 NAD 缺乏证明，或把标准剂量作为通用解决方案。

针对 NAD 的干预，最有价值的临床用途，是在更完整的患者模型中开展边界明确的试验。这要求识别疑似

瓶颈、选择与瓶颈一致的途径、控制产品质量、测量目标反应，并愿意在预测反应没有出现时放弃该假设。

NAD-5D 模型将这种纪律形式化。缺乏维度防止直接按症状匹配产品；输入维度区分分子和途径；分布维度

防止血液测量冒充组织证据；消耗维度迫使我们关注可能持续耗用恢复储库的生物过程；已证实反应维度使

方案具有纵向性和可证伪性。

该框架也澄清了配套成分的位置。口服 NR 或 NMN 动力学较慢且持续，可在急性暴露后维持供应；当甲基

化背景支持时，TMG 可帮助重新甲基化。两者都不应自动加入。固定叠加使人难以识别什么带来获益、什

么造成伤害、什么根本不需要。

这一方法不同于纯监管或纯试验层级模型，但不排斥受控人体数据。随机试验仍是估计受研究人群中因果效

应的有力工具，却不是化学、转运、组织分布或个体纵向反应知识的唯一合法来源。同样，精妙的生化推理

很有价值，却不能宣称未被测量的患者结局。

因此，目标标准比任何一个极端都更严格：既不接受“未经批准，所以毫无意义”，也不接受“机制合理，

所以临床已证实”。

20. 结论

NAD+ 恢复是一个可信的机制研究领域，已有明确的人体生化靶点作用，但临床转化尚不完整。其科学价值

存在于网络之中：合成、转运、区室化、消耗、氧化还原状态、给药途径、组织及患者机体背景。

静脉 NAD+ 提供急性血管内暴露，但迅速代谢，输注速度可能受耐受性限制，而且对于广泛健康维护主张，

缺少稳健的受控结局证据。口服 NR 和 NMN 是合理的持续供应工具，因为持续给药可提高循环中的 NAD 相

关指标，部分研究还观察到组织或脑部变化。其功能效果不一致，不应推广到研究人群和终点之外。需要甲

基供体支持时，TMG 具有机制一致性；但人体甲基化数据及其自身的血脂代价，不支持自动使用。

Clinic Terrain 的立场不是每位患者都应接受 NAD 治疗，而是当疑似缺乏、给药途径、组织分布、活跃消耗

和实测反应构成一致且可证伪的整体时，可以有判断地运用这一干预。
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临床要点

针对一般疲劳、认知主诉或健康维护，普遍推荐 NAD+ 前体或静脉 NAD+，在科学上并不一致，因为 NAD

受限不是普遍诊断，生化作用也不是普遍临床反应。个体化使用要成立，应被构建为结构化治疗性试验：有

明确机制假设、明确目标结局、客观或可重复反应测量、质量受控物料，以及在升级方案前就确立的停止规

则。没有反应本身就是结果，不是无限期保留假设的邀请。

这一立场既不是辩解，也不是向监管退让，而是通路生物学的直接结果：NAD 恢复的临床价值取决于缺乏、

输入、分布、消耗和已证实的反应。

21. 作者贡献、声明与核验
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