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烟酰胺防治感染和脓毒症的研究进展
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【摘要】 脓毒症是临床常见危重病，是导致脓毒性休克和多器官功能障碍综合征（MODS）的主要原因之

一，病死率居高不下，也是重症监护病房（ICU）患者的主要死亡原因之一，传统临床干预措施单一而局限。烟

酰胺具有广泛的细胞保护作用。大量研究表明，烟酰胺可通过修复线粒体功能恢复三磷酸腺苷（ATP）水平、抑

制多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶（PARP）的激活、抑制促炎介质及抗氧化损伤等机制，在感染和脓毒症治疗中发

挥重要的作用。本文通过对脓毒症的发生机制及烟酰胺在脓毒症治疗中的作用进行综述，旨在为发掘新的针

对脓毒症的治疗方向和有效治疗措施提供参考。
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【Abstract】 Sepsis is a common clinical critical disease, which is one of the main causes of septic shock and 
multiple organ dysfunction syndrome (MODS). Since traditional clinical interventions are simple and limited, the mortality 
of sepsis remains high and is also one of the main causes of death of intensive care unit (ICU) patients. Nicotinamide 
has a wide range of cytoprotective effects. A large number of studies have shown that nicotinamide can play an important 
role in infection and sepsis by repairing mitochondrial function to restore adenosine triphosphate (ATP) level, inhibiting 
poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) activation, inhibiting proinflammatory mediators and antioxidant damage. This 
article reviews the pathogenesis of sepsis and the role of nicotinamide in sepsis treatment, aiming to provide references 
for exploring new therapeutic directions and effective therapeutic measures for sepsis.
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 脓毒症是由感染引起的生理、病理和生化异常综合征，

其特征是释放大量炎性介质引起机体免疫应答失调，导致脓

毒性休克和多器官功能障碍综合征（MODS），预后不佳且病

死率高［1-3］。近年来，研究者围绕脓毒症导致免疫抑制涉及

的免疫细胞凋亡、自噬、细胞代谢重编程、内毒素耐受、中枢

神经系统调控及表观遗传学调控等相关机制开展了大量研

究［4］。此外，脓毒症患者常伴随身心健康问题及认知障碍，

对公共卫生及社会和谐造成了严重的不良影响［5］。尽管传

统治疗措施如抗菌药物治疗、呼吸机管理、复苏策略和血糖

维持等已经取得了一定进展，但脓毒症患者的病死率仍居高

不下，且医疗成本不断上升，因此我们迫切需要找寻新的治

疗方向和有效的防治措施［6-7］。烟酰胺是维生素 B3 的衍生

物，具有广泛的细胞保护作用，在免疫系统功能障碍时仍具

有细胞保护作用，提示烟酰胺在感染和脓毒症患者的治疗中

具有重要价值［8-9］。现就近年来烟酰胺在防治感染和脓毒

症等方面的研究进展进行综述。

1 修复线粒体功能，恢复三磷酸腺苷（ATP）水平

 线粒体是机体重要的能量供应细胞器，通过 ATP 提供

细胞活动所需要的能量［10-11］。线粒体功能正常对充足的能

量供应以维持机体正常活动至关重要。线粒体的结构及功

能状态主要与宿主和入侵的病原体之间的博弈相关，线粒体

损伤或功能障碍可直接导致 ATP 水平下降甚至严重缺乏，最

终导致脓毒症患者组织功能障碍和器官功能衰竭。琥珀酸

是三羧酸循环（TCA 循环）重要的中间产物，可促进糖酵解，

在线粒体产生 ATP 中发挥重要的作用［12］。Lin 等［13］研究发

现，细胞能量代谢基本由维生素 B3 的衍生物介导。一方面，

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）是 TCA 循环中重要的递氢

体，一定剂量的烟酰胺可通过 TCA 循环，利用 NAD+ 在线粒

体电子传递链上参与能量代谢，产生 ATP 并恢复细胞 ATP

水平［8，13-14］；另一方面，烟酰胺在细胞内可转化成 NAD+，调
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补救生物合成途径，维持 SIRT1 的水平。SIRT1 可通过阻止

细胞凋亡，影响细胞存活并保持细胞功能完整 ；SIRT3 通过

激活超氧化物歧化酶 2（SOD2）和还原型谷胱甘肽（GSH）等

起到强有力的抗氧化作用，通过与促凋亡和抗细胞凋亡信号

途径相互作用来保护细胞免于凋亡。另外，Hong 等［28］通过

实验研究发现，小剂量烟酰胺（100 mg/kg）可轻度减轻脓毒

症小鼠的肺损伤，300 mg/kg 的烟酰胺可显著减轻肺损伤，而

500 mg/kg 的烟酰胺则可进一步减轻肺损伤；同时，该研究者

还观察到，注射 LPS 可诱导脓毒症小鼠血液中高迁移率族蛋

白 B1（HMGB1）水平显著增加，而通过烟酰胺预处理的实验

组在 24 h 内可抑制 LPS 诱导的巨噬细胞中 HMGB1 的释放。

这些结果表明，烟酰胺通过抑制 NAD+/SIRT1 信号转导阻止

HMGB1 的释放和氧化应激，从而减轻脓毒症小鼠肺和心脏

损伤，并改善脓毒症小鼠的存活率，即烟酰胺可以通过减轻

氧化应激对线粒体的损伤或增加线粒体对氧化应激的抵抗，

减轻氧化应激对机体的损伤，从而缓解组织损伤和器官功能

障碍［25］。 

4 抑制多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶（PARP）的激活

 PARP 是一种传感器酶，也是真核细胞中的核酶，在细

胞多种活动中均发挥关键作用，包括 DNA 修复、基因转录、

细胞凋亡及死亡［29］。PARP 活化可耗尽 NAD+，抑制糖酵解、

电子呼吸链和 ATP 生成，导致细胞功能障碍甚至死亡［30］。

Maiese 等［8］研究表明，PARP 活性降低可提高细胞存活率 ；

烟酰胺可通过限制 PARP 活性降低细胞坏死率，从而恢复部

分 NAD+ 并减少 ATP 消耗，对脓毒症早期修复 DNA 断裂具

有重要作用［29］。同时，在有效抑制 PARP 过度活化的情况

下，烟酰胺可以有效降低 NF-κB 的表达，使促炎细胞因子和

其他炎性介质如 NO 和 TNF-α等的产生大大减少［11］。烟

酰胺作为 PARP 抑制剂，可通过防止 PARP 过度活化并减少

炎性细胞因子产生，从而有效阻止炎症的发生发展［14，31］。 

5 增加中性粒细胞数量

 理想情况下，中性粒细胞可以通过黏附、迁移、吞噬及

“呼吸爆发”作用等多个环节发挥清除病原菌作用，从而使

患者免于炎症的伤害 ；但是，当患者发生脓毒症时，中性粒

细胞可发生多个环节的功能障碍［32］。Kyme 等 ［33］ 研究表明，

大剂量的维生素 B3 可以使血清 NAD+ 水平显著升高，骨髓

单个核细胞中粒细胞集落刺激因子（G-CSF）、粒细胞集落刺

激因子受体（G-CSFR）、SIRT1 和 NAMPT 的 mRNA 表达均

明显增加，大剂量维生素 B3 可依赖于 NAMPT/NAD+/SIRT1

信号通路，在稳定状态下增加中性粒细胞数量，激活抗炎抗

感染机制，维持机体稳态。

6 总结和展望

 近年来研究者在脓毒症的发生机制及治疗方案方面作

出了许多的努力，也收获了诸多成果，但由于脓毒症的发病

机制复杂、病情演变迅速、出现 MODS 比例高，导致脓毒症

早期诊断困难、治疗效果不佳，耗费了大量的人力、物力、财

力。烟酰胺作为一种安全性高、成本较低且具有广泛细胞

保护作用的药物，在抗氧化、抗炎、免疫调节和改善微循环

节包括去乙酰化酶 sirtuin 家族 SIRT1 和 SIRT3 蛋白的活性，

其中 SIRT1 可通过激活线粒体自噬作用增加 ATP 产生和减

少活性氧（ROS）含量［15-16］，在一定程度上改善组织缺氧，早

期纠正组织器官缺血缺氧，保护和修复线粒体功能［17］。具

有完整功能的线粒体对于保证细胞充足的能量供应和限制

ROS 的过度产生至关重要［18］。烟酰胺对受损线粒体的修复

和细胞代谢的维持，可控制炎症进展，改善炎症症状，并促进

机体恢复，从而达到抗炎抗感染的目的。

2 抑制促炎细胞因子

 细胞因子可调控机体感染、炎症及创伤反应，在以革兰

阴性（G-）菌感染为主的脓毒症中起着重要作用。细菌内毒

素通过激活单核 / 巨噬细胞释放大量的肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）和白细胞介素（IL-6、IL-8）等促炎细胞因子，损伤

血管内皮细胞，引起血管内皮功能障碍，导致脓毒症进一

步发展为器官功能衰竭［15，19］。烟酰胺可以有效抑制先天

免疫系统细胞产生促炎因子，如 IL-6、TNF-α、前列腺素 E2

（PGE2）和一氧化氮（NO）等。Ungerstedt 等［20］应用内毒素刺

激健康志愿者的全血 2 h 后，可观察到促炎细胞因子 IL-1β、

TNF-α、IL-6 和 IL-8 大量增加 ；加入烟酰胺后，可观察到促

炎细胞因子呈剂量依赖性降低。当烟酰胺含量为 4 mmol/L

时，IL-6 显著减少 ；当烟酰胺含量为 40 mmol/L 时，IL-1β、

TNF-α和 IL-6 水平降低 95% 以上，IL-8 降低了 85% ；当烟

酰胺含量为 100 mmol/L 时，促炎细胞因子几乎被完全清除。

Biedroń 等［21］及 Godin 等［22］研究表明，烟酰胺对内毒素诱

导的 TNF-α有确切的抑制作用，其通过调节 ROS 和一氧

化氮合酶（NOS）的产生，阻止 TNF-α诱导的细胞内黏附分

子 -1 的表达，改善微循环障碍。另外，Kwon 等［23］通过实验

研究表明，大剂量烟酸可抑制大鼠肺组织中核转录因子 -κB

（NF-κB）的活化及促炎细胞因子的表达，从而减轻肺损伤，

改善脓毒症大鼠的存活率。Yuan 等［24］通过对 D- 半乳糖胺

（D-Gal）致敏小鼠腹膜内注射脂多糖（LPS）制备脓毒症模型，

结果显示，烟酰胺干预后可显著降低血清转氨酶水平并减轻

肝损伤 ；此外，烟酰胺还可以降低血清 TNF-α及促炎细胞

因子水平，并改善全身多器官损害。因此，烟酰胺可能通过

减轻脓毒症患者的炎症损伤而起到治疗作用，从而提高脓毒

症患者的存活率。此外，有研究表明，烟酰胺可抑制中性粒

细胞浸润，从而发挥抗炎抗感染作用［25］。

3 抗氧化损伤

 氧化应激产生过量的 ROS 可导致线粒体损伤，影响线

粒体正常的生理功能［26］；ROS 还可与其他氧化剂如 NO 发

生反应，导致自由基的产生与抗氧化防御之间的不平衡，使

炎性细胞因子如 IL-β和 TNF-α大量产生，从而对细胞造成

不可逆的损伤。同时，自由基亦可破坏线粒体电子呼吸链和

线粒体 DNA，抑制线粒体的生物合成，从而导致细胞功能障

碍［15］。烟酰胺在细胞内可转化为 NAD+，调节多种蛋白的活

性，尤其是 sirtuin 蛋白家族，包括 SIRT1 和 SIRT3［25］。Liu

等［27］研究表明，尽管烟酰胺是 SIRT1 抑制剂，但烟酰胺可转

换为 NAD+，通过烟酰胺磷酸核糖转移酶（NAMPT）介导的
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障碍等方面的功效表明了其在脓毒症治疗中的潜力，深入研

究烟酰胺如何削弱脓毒症给机体造成的损害，对于脓毒症的

治疗无疑具有重要的临床意义。目前烟酰胺临床试验还有

诸多问题亟待解决，如最佳时间和最佳剂量尚不明确，且与

之相关的诸多试验正在进行，为烟酰胺预防及治疗感染和脓

毒症寻找更多的临床证据，相信随着研究的深入，其在感染

和脓毒症治疗方面的作用将不断被揭示。
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