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摘要 　尼克酰胺磷酸核糖转移酶(nicotinamide

phosphoribosyltransferase , Nampt)是生物合成 NAD

的关键限速酶 ,又被称为前 B细胞克隆增强因子

(pre-B cell colony enhancing factor ,PBEF)和内脏脂

肪素(visfatin)。最近研究发现 , Nampt Visfatin 

PBEF 在NAD生物合成 、代谢 、炎症反应和细胞增

殖 、分化 、凋亡等诸多领域发挥作用 ,可能影响 2

型糖尿病 、急性肺损伤 、恶性肿瘤等疾病发生 、发

展和预后 。本文主要对 Nampt Visfatin PBEF 的生

理功能及临床意义进行综述。
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烟酰胺磷酸核糖转移酶(nicotinamide phospho-

ribosyltransferase ,Nampt)是烟酰胺生物合成烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide ,

NAD)途径中的关键限速酶
[ 1]
。Nampt的酶活性最

初报道于 1957年
[ 2]
,编码Nampt的基因于 2001年

首次在杜克嗜血杆菌中被鉴定
[ 3]
。虽然 Nampt作

为NAD生物合成酶的生化过程以及结构基础都

已经明确 ,但是它的其他生理功能存在争议 。人

类Nampt最初于1994年被Samal等命名为前B细

胞克隆增强因子(pre-B cell colony-enhancing factor ,

PBEF),它由骨髓基质干细胞中活化的淋巴细胞

分泌 ,协同 IL-7和干细胞因子 ,刺激早期 B细胞

的形成
[ 4]
。2005年 Fukuhara等

[ 5]
报道 Nampt作为

具有胰岛素模拟作用的脂肪因子发挥功能 ,因其

在内脏脂肪细胞中高表达 ,将其命名为 visfatin(内

脏脂肪素)。尽管这三个名字(Nampt ,PBEF 和 vis-

fatin)都已通用 ,但HUGO基因命名委员会和小鼠

基因组命名委员会将 Nampt作为其蛋白和基因的

官方命名 。本文以 Nampt 对 Nampt Visfatin PBEF

的生理功能及临床意义进行综述。

1　Nampt的生理功能

1.1　Nampt与 NAD生物合成　在烟酰胺生物合

成NAD的途径中 ,Nampt是催化烟酰胺形成烟酰

胺单核苷酸(nicotinamide mononucleotide , NMN)和

焦磷酸的限速酶
[ 1]
。然后 NMN 通过烟酰胺单核

苷酸腺嘌呤转移酶(nicotinamide mononucleotide

adenylyltransferase ,Nmnat)转化为 NAD。NAD是在

细胞氧化还原反应中发挥重要作用的辅酶。最近

研究表明NAD 是哺乳动物细胞若干重要信号通

路所必须的 ,包括 DNA修复
[ 6]
、免疫反应 、G蛋白

偶联的信号通路
[ 7]
,以及细胞内的钙信号通路

[ 8]
。

此外 ,NAD及其衍生物在转录调控中发挥着重要

作用
[ 9]
。

1.2　Nampt 与糖脂代谢 　Nampt 与糖脂代谢参

数及相关人体测量参数的相关性研究很多 ,然而

结论存在较大差异 。Alghasham 等
[ 10]
发现 2型糖

尿病患者中 Nampt的水平增加 ,与导致动脉粥样

硬化的血脂成负相关 ,但与 BMI 、胰岛素 、葡萄糖

或HOMA-IR不相关。Zhu 等发现新诊断的糖尿

病病人和健康对照的血浆中Nampt含量与空腹血

糖 、口服葡萄糖耐量试验(OGTT)2 h 血糖 、HOMA-
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β指数相关 , 在糖尿病病人中还发现 Nampt 与

HbA1c相关;控制3个月血糖后 ,Nampt水平下降 ,

同时伴有 HbA1c 下降
[ 11]
。Chen 等

[ 12]
报道 Nampt

可能在女性的胆固醇变化中发挥作用 ,而与大部

分人体测量参数和代谢综合征的参数不相关 。但

是Filippatos等
[ 13]
却发现符合代谢综合征诊断标

准的超重和肥胖个体的血浆Nampt水平比不符合

标准的个体高。

1.3　Nampt 与炎症反应 　许多研究结果表明 ,

Nampt是一个促炎症反应因子 。在嗜中性粒细胞

中 Nampt 被 IL-β 上调 , 对多种炎症刺激物反

应
[ 14]
。而在 CD14

+
单核细胞中 ,Nampt通过 p38和

MEK1途径诱导 IL-1-β 、TNF-α, 尤其是 IL-6 的产

生。它还增加协同刺激分子 CD54 、CD40和 CD80在

细胞表面的表达。在体内 ,Nampt诱导 BALB c小

鼠血液循环中的 IL-6 的生成。炎性肠病的患者

血浆中 Nampt水平增高 ,克罗恩病以及溃疡性结

肠炎的患者的结肠组织中 Nampt的mRNA水平显

著性增高。通过共焦显微镜方法发现巨噬细胞 ,

树突状细胞 ,结肠上皮细胞均可能产生Nampt
[ 15]
。

Zhang 等
[ 16]
发现 Nampt启动子区的一个多态-

948C>A与 2型糖尿病和炎症相关。在非糖尿病

人群中 ,与 2型糖尿病发病风险增高相关的等位

基因与纤维蛋白原和 C 反应蛋白增高有显著性

相关 。所以 , Nampt基因可能在决定 2 型糖尿病

易感性中发挥作用 ,并且可能是通过调节慢性 、低

强度的炎症反应途径 。

1.4　Nampt 与细胞增殖 、分化 、凋亡　Nampt可

促进细胞增殖 ,特别是在葡萄糖超载时。Nampt

能够增强人内皮细胞抵抗衰老以及高糖的氧化应

激的能力 ,并能有效地利用多余的葡萄糖延长细

胞的寿命 ,增加血管生成的活性。因此 ,增加内皮

的Nampt活性有助于衰老和高血糖情况下 ,如存

在动脉粥样硬化和糖尿病相关的血管疾病时以内

皮细胞为主的血管修复和重建
[ 17]
。Nampt还能通

过NMN介导的 ERK1 2和 p38信号通路诱导血管

平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell ,VSMC)的

增殖
[ 18]
。另外 ,Nampt 在人脐静脉内皮细胞通过

PI3K Akt和 Erk1 2信号通路上调 VEGF 和金属蛋

白酶(MMPs)的基因表达和蛋白生成 ,从而促进内

皮细胞增殖以及毛细血管的形成
[ 19]
。

Nampt对细胞分化也有重要作用。Nampt无

论在健康人还是在严重的先天性中性粒细胞减少

症的个体中都是调节粒细胞集落刺激因子(granu-

locyte colony-stimulating factor , G-CSF)刺激粒细胞

生成的必不可少的酶 。在健康人和严重的先天性

中性粒细胞减少症的个体 ,骨髓细胞中和血浆中

的 Nampt 和 NAD 含量在用 G-CSF 后均增加。

Nampt在细胞外和细胞内均调控 CD34
+
造血祖细

胞和早幼粒白血病细胞系 HL-60的粒细胞分化。

给健康人服用高剂量的 Nampt 的底物即维生素

B3(烟碱),能诱导中性粒细胞分化
[ 20]
。

Nampt还可抑制细胞凋亡 ,延长细胞寿命。

将Nampt基因导入老化的人血管平滑肌细胞(vas-

cular smooth muscle cells ,SMCs)能延缓衰老 ,充分

地延长细胞寿命 ,并增强对氧化应激的抵抗 ,其作

用机制之一为抑制与年龄相关的 p53表达的增

加 ,并通过加乙酰基于 382位赖氨酸增加 p53的

降解
[ 21]
。Nampt能有效抑制内质网刺激物诱导的

巨噬细胞的凋亡
[ 22]
。Nampt还参与免疫细胞的基

因毒性应激和氧化应激 ,增强免疫细胞在应激下

的生存能力
[ 23]
。

2　Nampt的临床意义

2.1　Nampt 与 2 型糖尿病　对 Nampt功能最有

争议的是 Fukuhara 等报道的胰岛素样降血糖作

用。他们对 c57BL 6J 鼠快速静脉注射 Nampt ,发

现 30 min 内能显著降低血糖水平 ,这种作用呈剂

量依赖性并且与血浆胰岛素水平变化无关。给胰

岛素抵抗的肥胖KKAy 鼠和链唑霉素诱导的胰岛

素缺乏大鼠注射 Nampt ,也表现出相同的降血糖

作用。进一步研究发现 Nampt 可以促进 3T3-L1

脂肪细胞和 L6肌细胞对葡萄糖的摄取 ,抑制 H4

ⅡEC3肝细胞中葡萄糖的释放 ,加速葡萄糖合成

TG ,从而起到降低血糖的作用 。这一研究结果马

上引起了研究者对Nampt和代谢性疾病如肥胖和

2型糖尿病的联系的关注
[ 5]
。然而 ,两年后由于

研究结果缺乏重现性 ,作者将论文撤回
[ 24]
。

虽然 Nampt 与肥胖 、2型糖尿病和其它代谢

失调之间的关系尚不明确 ,但是近来新的研究发

现胰岛 β 细胞中 Nampt介导的 NAD生物合成能

够调节葡萄糖刺激的胰岛素分泌(GSIS),这一结

果引起了研究者的关注。 Revollo 等研究发现

Nampt
+ -
小鼠的胰岛在 NAD生物合成和 GSIS 方

·1424· Chin J Clin Pharmacol Ther 2009 Dec;14(12)



面存在功能缺陷 。给 Nampt
+ -
的小鼠服用 NMN ,

小鼠及分离的胰岛的胰岛素分泌缺陷可得到纠

正 ,证明Nampt
+ -
的小鼠及其胰岛的缺陷是由于

缺乏Nampt的 NAD生物合成活性。Nampt的强效

化学抑制剂 FK866能显著性抑制 NAD的合成和

GSIS。服用 NMN 也能够纠正 FK866导致的 NAD

生物合成和GSIS方面的缺陷 。因此 ,胰岛 β细胞

需要Nampt以维持正常的NAD生物合成和GSIS ,

并且能够摄入细胞外的 NMN。血浆中的 NMN水

平通过循环中的 Nampt 调节 ,独立于细胞内的

Nampt 介导的 NMN 的合成。因为胰岛细胞内

Nampt的水平极低 ,因此细胞外 Nampt 所维持的

循环中的NMN水平对胰岛 β细胞中 NAD生物合

成和GSIS 功能尤其重要
[ 25]
。在人类发现 Nampt

的两个 SNP(rs9770242和 rs1319501)和空腹胰岛

素及空腹血糖水平相关
[ 26]
,提示 Nampt 介导的

NAD生物合成可能在人类也起着调节胰岛素水

平的作用。目前对 Nampt
+ -
胰岛的 GSIS 功能受

损的机制仍不明确。Sirt1引起了研究者的特别关

注 ,因为Sirt1在胰岛 β 细胞能够促进 GSIS。Sirt1

可能是在胰岛 β 细胞中对 NAD 生物合成的改变

响应的下游调节者。胰岛 β 细胞特异性 Sirt1过

表达的小鼠的表型与在 Nampt
+ -
小鼠观察到的

表型完全相反
[ 27]
。Nampt介导的 NAD生物合成

对 β细胞功能的调节机制仍需深入研究 ,但这一

发现给我们对Nampt的生理意义以及它对 2型糖

尿病患者 β细胞功能失调的发病机制的可能作用

的研究提供了新的方向 ,Nampt 可能成为治疗 2

型糖尿病的新的靶点 。

2.2　Nampt与急性肺损伤　急性肺损伤是一种

常见的破坏性疾病 ,它以急性呼吸衰竭 、严重的炎

症以及肺泡的浸润为特征 。尽管目前在急性肺损

伤的治疗方面有进步 ,但是急性肺损伤的发病率

和病死率仍然居高不下。运用全基因组扫描的方

法发现急性肺损伤的候选基因包括 Nampt 、IL-6 、

MIF 等
[ 28]
。给 C57BL 6J 小鼠进行气管内注入

Nampt后肺泡灌洗液中白细胞明显增多 ,同时伴

有肺泡灌洗液中中性粒细胞趋化因子如 MIP-2等

的增加 ,肺血管及肺泡通透性也有中度增加 。当

将小鼠进行严重的呼吸机导致的肺损伤(ventila-

tor-induced lung injury , VILI)模型造模时 ,杂合子

Nampt
+ -
小鼠受到保护 ,肺泡灌洗液中蛋白量以

及 IL-6水平均降低 ,吸气压力峰值也降低 ,与 VI-

LI相关的基因如 NF-κB的表达减少
[ 29]
。血管通

透性增加是 ALI的主要特征之一 。凝血酶能引起

Ca
2+
内流增加 ,形成聚合的肌动蛋白 ,引起肌球蛋

白轻链磷酸化 ,这些都是导致渗透性增加的重要

环节 。凝血酶的激活还能增加人肺动脉内皮细胞

中 IL-8的表达 ,而 IL-8是诱导肌动蛋白纤维形成

及内皮细胞细胞间隙形成的趋化因子 。用 siRNA

技术下调Nampt蛋白的表达能够抑制凝血酶诱导

的炎症反应及内皮细胞 Ca
2+
依赖性的细胞骨架

重整 ,从而改善肺内皮细胞屏障功能失调。因此 ,

Nampt可能在凝血酶诱导的肺内皮细胞屏障功能

失调中发挥重要作用
[ 30]
。Nampt也可能通过调节

其它炎症因子 ,如 IL-8 ,对 TNF-α介导的肺部炎症

和肺上皮屏障功能失调发挥重要作用
[ 31]
。Garcia

等
[ 32]
发现在败血症诱发的急性肺损伤患者中

Nampt启动子区两个 SNPs T-1001G 、C-1543T 的突

变频率增高。而Ye等
[ 33]
却发现携带这两个 SNPs

GC单倍型的个体的ALI发病率增加了 7.7 倍。

2.3　Nampt 与恶性肿瘤 　Nampt 通过生物合成

NAD途径对细胞的生存发挥着重要作用 , FK866

抑制 Nampt ,造成 NAD的耗竭从而可导致肿瘤细

胞死亡。大部分血液恶性肿瘤细胞包括急性粒细

胞白血病 、急性淋巴细胞白血病 、套细胞淋巴瘤 、

慢性淋巴细胞性白血病和 T细胞淋巴瘤细胞对低

浓度的 FK866敏感 ,而正常造血祖细胞对低浓度

FK866不敏感。在人类急性粒细胞性白血病 、淋

巴细胞淋巴瘤和淋巴细胞白血病动物模型中单用

FK866能够预防及去除肿瘤的生长 ,而对动物没

有明显的毒性。因此 ,FK866 有可能成为治疗血

液恶性肿瘤的药物
[ 34]
。另有报道 Nampt 的基因

表达水平与急性白血病耐药性相关
[ 35]
。FK866在

HepG2 人肝癌细胞中也能有效促进细胞凋亡 , IC50

约 1 nmol L
[ 36]
。另外 , FK866 能使小鼠乳腺癌细

胞生长延迟 ,并增强其对放疗的敏感性
[ 37]
。所以

FK866可能通过抑制 Nampt ,成为治疗某些恶性肿

瘤的药物 。

3　展望

根据目前对 Nampt的了解 ,我们可以得出结

论:它的主要功能是作为一个 NAD生物合成酶。

从其结构以及生化 、生理方面分析都能有力地证
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明这一观点。然而 ,因为对 Nampt的研究过程相

当复杂 ,并且存在很多争议 ,它作为一个 NAD生

物合成酶的主要功能常常被掩盖。

近十年来 , 研究发现 Nampt 在 NAD 生物合

成 、代谢 、炎症反应和细胞增殖 、分化 、凋亡等诸多

领域发挥作用 ,但是很多作用机制尚不明确 。到

目前为止 ,对 Nampt 生理功能的研究大多是通过

培养细胞和构建动物模型 ,或是通过研究人血浆

Nampt水平和代谢参数之间的关系。因此 ,Nampt

在正常人以及 2型糖尿病 、急性肺损伤 、恶性肿瘤

等疾病的患者中的生理学功能有待进一步研究。

例如 ,Nampt介导的 NAD生物合成对人的 β细胞

功能是否同样重要 ,在人体内对 Nampt的抑制是

否能发挥有效的抗癌作用 。

Nampt或者在Nampt介导的NAD生物合成途

径中的一些组分可能成为预防和治疗代谢性疾病

如2型糖尿病 、炎症以及恶性肿瘤的有效靶点 ,但

是NAD的下游调节因子如 sirtuins等有多向性的

功能 ,所以调节 Nampt介导的NAD生物合成能够

获得怎样的益处需要更加缜密的研究。
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Research progress of Nampt Visfatin PBEF

SHENG Fei-feng , LIU Zhao-qian

Institute of Clinical Pharmacology , HunanKey Lacoratory of Pharmacogenetics , Central South University , Chang-

sha 410078 , Hunan , China

ABSTRACT　Nicotinamide phosphoribosyltransferase

(Nampt)is the crucial rate-limiting enzyme of NAD bi-

osynthesis , also known as pre-B cell colony-enhancing

factor (PBEF) and visfatin.Recently , it has been

found that Nampt Visfatin PBEF plays a role in many

fields like NAD biosynthesis , metabolism and inflam-
matory response , as well as cell proliferation , differen-

tiation and apoptosis.Nampt Visfatin PBEF might af-

fect the development and prognosis of diseases such as

type 2 diabetes , pulmonary diseases , malignant tumors

and so on.This paper focuses on the physiological

function and clinical significance of Nampt Visfatin 

PBEF.
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