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β-烟酰胺单核苷酸对高脂血症大鼠肝脏的 
保护作用研究 

蒋小涵, 梁宁娟, 李  锐, 王  岩, 杨同金* 
[安徽省疾病预防控制中心, 合肥  230601] 

摘  要: 目的  探究 β-烟酰胺单核苷酸(nicotinamide mononucleotide, NMN)对高脂血症模型大鼠的降脂和对

肝脏的保护作用。方法  50 只雄性 SD 大鼠, 随机分为正常组、模型组和 NMN 低、中、高剂量组(10、50、

250 mg/kg), 每组 10 只, 正常组给予维持饲料, 其余各组给予高脂饲料建立高脂模型, 造模成功后分别进行灌

胃干预。干预 5 周后, 检测血清中总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride,TG)、低密度脂蛋白(low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-c)及高密度脂蛋白(high densitylipoprotein cholesterol, HDL-c)、血糖(glucose, 

GLU)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸

氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、肌酐(creatinine, CREA)水平, 并结合病理观察肝脏组织学变化和

进行非酒精性脂肪肝活动度评分(nonalcoholic fattyliver disease activity score, NAS)评分。结果  与正常组相比, 

模型组大鼠体重增加明显, 其血清中的 TG、TC、LDL-c 和 ALT 含量极显著上升(P<0.01), AST 和 ALP 含量

显著上升(P<0.05), HDL-c 含量显著降低(P<0.05), GLU 和 CREA 无显著变化。与模型组相比, 低中剂量组 TG、

TC、ALT 显著降低(P<0.05), 中剂量组 LDL-c 极显著降低(P<0.01); 高剂量组 TG、AST 和 ALT 含量显著降低

(P<0.05)而 TC 和 LDL-c 极显著降低(P<0.01); HDL-c、ALP、GLU 和 CREA 无显著差异。与模型组相比, 低中高

剂量组对大鼠的肝细胞脂肪变性, 炎症浸润均有改善, 中高剂量组的 NAS 总分降低且有统计学意义。结论  NMN

能降低高脂血症 SD 大鼠的血脂水平, 并对肝脏有一定的保护作用。 
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ABSTRACT: Objective  To investigate the lipid-lowering and liver protective effects of β-nicotinamide 

mononucleotide (NMN) on hyperlipidemic model rats. Methods  The 50 male SD rats were randomly divided 

into a normal group, a model group and low, medium and high dose groups of NMN (10, 50, 250 mg/kg), with 10 

rats in each group. The normal group was given maintenance feed, while the other groups were given high-fat 

feed to establish a high-fat model. After successful modeling, gastric lavage intervention was performed in each group. 

After 5 weeks of intervention, serum biochemical indicators and blood lipids were measured, including total cholesterol 

(TC), triglycerides (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high densitylipoprotein cholesterol (HDL-c) 

levels, glucose (GLU), alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

creatinine (CREA) levels, combined with pathological observation of liver histological changes and nonalcoholic 

fattyliver disease activity score (NAS) of liver tissues was evaluated. Results  Compared with the normal group, the 

body weight of the model group rats increased significantly, and the levels of TG, TC, LDL-c and ALT (P<0.01) in 

their serum increased significantly, AST and ALP levels significantly increased (P<0.05) The level of HDL-c 

(P<0.05) decreased significantly, while GLU and CREA showed no significant changes. Compared with the model 

group, the TG, TC and ALT levels in the low and medium dose groups were significantly reduced (P<0.05), the 

LDL-c in the medium dose group was significantly reduced (P<0.01). The TG, AST and ALT content in the high-dose 

group was significantly reduced (P<0.05). However, TC and LDL-c were significantly reduced (P<0.01); there was no 

significant difference in HDL-c, ALP, GLU and CREA. Compared with the model group, the low, medium, and high 

dose groups improved hepatic steatosis and inflammatory infiltration in rats, and the total score of NAS in the medium 

and high dose groups was reduced and showed statistical significance. Conclusion  NMN can reduce the blood lipid 

levels in hyperlipidemic SD rats and has a certain protective effect on the liver. 
KEY WORDS: β-nicotinamide mononucleotide; hyperlipidemia model; lipid-lowering; liver protection 
 
 

0  引  言 

高脂血症是一种由于脂质代谢异常导致血液中甘油

三酯、总胆固醇和低密度脂蛋白中的一种或多种超过正常

范围水平的病症[1–3]。与肥胖症之间存在紧密联系, 可导致

高血压、冠心病和糖尿病等一系列慢性疾病, 给人类和社

会造成重大影响[4]。因此, 采取必要的手段治疗或者减轻

高脂血症的影响, 对人类健康具有重要价值。 
β- 烟 酰 胺 单 核 苷 酸 (nicotinamide mononucleotide, 

NMN)是一种具有重要生物学活性的核苷酸, 是 NAD+(辅
酶 I)和 NADP+(辅酶 II)的重要前体物之一[5–6]。这两种酶广

泛参与体内许多重要的生化反应都与其有关, 包括 DNA 修

复, 细胞调亡, 细胞衰老和细胞内能量代谢等[7–10]。NMN 主

要存在于西兰花、卷心菜和虾等天然食物中, 但含量稀少, 
因此在一些国家将作其为食品原料和膳食补充剂原料成分

使用。目前在中国市场上, NMN 是通过跨境电商的方式使

众多添加 NMN 的产品进入国内市场, 同时, 本研究也有

大量厂家在生产研发以 NMN 为主要原料的食品和保健

品。在 2022 年 8 月 12 日, 《β-烟酰胺单核苷酸产品要求

和测试方法》(T/FDSA 029-2022)团体标准正式实施, 这也

为 NMN 产品的生产和质量控制提供了规范[11]。目前, 相
关研究表明 NMN 的补充剂可以降低血压并改善血管内皮

的炎症反应[12], 补充 NMN 可预防小鼠切除卵巢后骨质疏

松症的发生并能增强骨折后愈合能力[13]。为探究 NMN 更

多的作用价值, 根据团队前期研究其急性经口毒性试验半

数致死剂量(median lethal dose, LD50)>5000 mg/kg[14], 本研

究将 NMN 作为受试物, 分低、中、高 3 个剂量组对高脂

血症 SD 大鼠灌胃, 评价其降脂效果并观察对肝脏保护作

用, 为后期 NMN 研究研发提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

选用 SPF 级雄性 SD 大鼠[(体重 200 g±20 g), 生产许

可证号: SCXK(浙)2019-0004], 购于杭州子源实验动物科

技有限公司; 饲养的温度保持在 22~26 ℃, 湿度维持在

40%~50%, 实验动物使用许可证号: SYXK(皖)2019-011。
动物实验经安徽省疾病预防控制中心实验动物福利伦理委

员会批准, 编号: 2024003。 

1.2  试  剂 

NMN(白色粉末, 纯度 99.9%, 中航新材料有限公司), 
高脂饲料(组成: 20%蔗糖、15%猪油、1.2%胆固醇、0.2%
胆酸钠 )(江苏省协同医药生物公司 ); 总胆固醇 (total 
cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, TG)、低密度脂蛋
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白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-c)、高密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (high densitylipoprotein cholesterol, 
HDL-c)、葡萄糖(glucose, GLU)、丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转移酶 (aspartate 
aminotransferase, AST)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)、肌酐(creatinine, CREA)(中国贝克曼库尔特公司); 苏
木精伊红染色液(珠海贝索生物公司)。 

1.3  仪器与设备 

AU480 全自动生物化学分析仪(中国贝克曼库尔特公

司 ); RM2126RT 徕卡石蜡病理切片机 (上海徕卡公司 ); 
HP300 全自动病理组织脱水机、DP360+CS500 病理染封一

体机(中国达科为医疗科技公司); OlympusBX51 显微镜(日
本奥林巴斯公司); L4-5K医用离心机(湖南可成仪器设备公

司); JA1203 电子天平(精度 0.001 g, 上海精科仪器公司)。 

1.4  动物模型建立 

参考《保健食品功能检验与评价方法(2023 年版)》中

的方法进行动物实验。实验大鼠适应性饲养一周, 然后按

体重随机分为 2 组, 10 只大鼠给予维持饲料作为正常组, 40
只大鼠给予高脂饲料作为模型组。每周称重一次, 2 周后, 
不禁食, 心脏采血并分离血清, 测定血清 TC、TG、LDL-c、
HDL-c 水平。各组与正常组比较, TC、TG、LDL-c 升高差

异均有显著性, 判定模型成立。 

1.5  动物分组及干预 

筛选成模大鼠 40 只, 随机分为 4 组; 模型组, NMN 低

剂量组(NMN-L), NMN 中剂量组(NMN-M), NMN 高剂量组

(NMN-H), 药物剂量: 10、50、250 mg/kg(根据人体推荐摄入

量的 1 倍、5 倍、25 倍来设置)。每组 10 只, 以 1 mL/100 g
每日灌胃给予受试物; 正常组和模型组给予等体积的纯

水, 每日定时灌胃, 连续干预 5 周后, 处死进行取材。灌

胃期间除正常对照组继续维持饲料喂养, 其余各组高脂

饲料喂养。 

1.6  大鼠基础指标监测 

每日观察大鼠毛色, 状态, 每周测量大鼠体重, 并记录。 

1.7  生化指标测定 

干预期结束后乙醚麻醉, 腹主动脉采集血样。分离血

清, 检测血液生化指标, 血脂(TG、TC、HDL-c、LDL-c); 血

糖(GLU); 肝肾功能(ALT、AST、ALP、CREA)。 

1.8  组织病理学观察 

取部分肝脏于 4%的多聚甲醛中固定, 脱水, 石蜡包

埋, 连续切片(5 μm), 苏木精-伊红(hematoxylin-eosin, HE)
染色, 中性树胶封片, OlympusBX51 显微镜观察肝脏组织

病变情况并采集照片。 
评估肝脏病变程度是通过非酒精性脂肪肝活动度评

分(nonalcoholic fattyliver disease activity score, NAS): (1)肝
细胞脂肪变 (低倍镜下 )<5%为 0 分 , 5%~33%为 1 分 , 
34%~66%为 2 分, >66%为 3 分; (2)肝小叶内未见炎症病灶

(20 倍视野)为 0 分, <2 个炎症病灶为 1 分, 2~4 个炎症病灶为

2 分, >4 个炎症病灶为 3 分; (3)肝细胞未见气球样变为 0 分, 
气球样变少见为 1分, 气球样变多见为 2分; 3个方面的积分

之和即为 NAS 总分[15]。 

1.9  数据处理 

采用 SPSS 27.0 对实验数据进行统计分析, 计量资料

数据用平均数±标准偏差表示。两组间比较采用两独立样

本均数 t 检验; 多组间比较采用单因素方差分析进行检验, 
若方差齐, 采用最小显著差法(least significant difference, 
LSD); 若方差不齐, 采用 Dunnett-t3。检验以 P<0.05 认为

差异有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  模型建立 

2 周后乙醚麻醉, 心脏采血检测血脂 4 项。由表 1
可知, 与正常组对比, 模型组的 TG、TC 和 LDL-c 均显

著高于正常组(P<0.01), 可认为高脂血症 SD 大鼠造模成

功, 且为混合型高脂血症动物模型。可进行下一步干预

实验。 

2.2  NMN 对高脂血症 SD 大鼠体重的影响 

高脂血脂 SD 大鼠体重呈不同的变化结果如表 2 所

示。在实验初期, 各组大鼠体重差异不显著。实验过程中

正常组大鼠的体重增长趋势较为平缓, 而模型组的体重增

长迅速, 且与正常组相比, 具有显著性(P<0.05)。NMN 各

剂量组可以减缓其体重增速, 其中 NMN-M 和 NMN-H 组

体重增长趋势大致相同, 但 NMN 干预 4 周后, NMN-M 和

NMN-H 组体重均显著低于模型组(P<0.05)。 
 

表 1  造模 2 周后模型组与正常组血脂的比较(mmol/L) 
Table 1  Comparison of blood lipids in model group and normal group after 2 weeks of modeling (mmol/L) 

组别 个数 TG TC HDL-c LDL-c 

正常组 10 1.80±1.37 1.37±0.49 0.78±0.14 0.32±0.26 

模型组 40   3.04±1.24**   2.24±0.42** 0.73±0.13   0.81±0.20** 

注: 与正常组对比, **表示差异极显著(P<0.01), 表 3~5 同。 
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表 2  NMN 对高脂血症 SD 大鼠体重的影响(n=8) 
Table 2  Effects of NMN on weight of SD rats with hyperlipidemia (n=8) 

组别 干预第 1 周 干预第 2 周 干预第 3 周 干预第 4 周 干预第 5 周 

正常组 353.00±41.61 394.89±34.28 450.22±35.48 441.22±35.25 486.14±40.35 

模型组 384.40±18.56* 426.25±27.87* 492.38±34.57* 523.38±29.19* 545.00±33.59* 

NMN-L 376.17±27.07 414.00±34.00 483.44±40.88* 498.78±40.25 519.56±40.44 

NMN-M 365.25±26.75 412.38±30.80 466.50±33.30 484.88±38.77# 506.75±40.21# 

NMN-H 368.65±19.45 411.25±23.63 463.50±26.60 486.88±30.15# 507.13±27.85# 

注: 与正常组对比, *表示差异显著(P<0.05); 与模型组对比, #表示差异显著(P<0.05), 表 3~5 同。 

 
2.3  NMN 对高脂血症 SD 大鼠血脂和血糖的影响 

由表 3 所示, 与正常组对比, 模型组大鼠血清中 TG、

TC 和 LDL-c 含量极显著上升(P<0.01); HDL-c 的水平显著

降低(P<0.05); 血糖虽有上升, 但不显著。与模型组对比, 
NMN 各剂量组血清中的 TG、TC 含量显著降低(P<0.05 或

P<0.01), 其中 NMN-H 组降脂效果最明显, HDL-c 和血糖

的含量变化无显著性变化。 

2.4  NMN 对高脂血症 SD 大鼠肝肾功能的影响 

由表 4 所示, 与正常组对比, 模型组大鼠血清中的

ALT、AST 和 ALP 含量显著上升(P<0.05 或 P<0.01), 但
CREA 无显著性变化; 与模型组对比, NMN 各剂量组血清

中的 ALT 含量显著降低(P<0.05), 而 NMN-L 和 NMN-M 组

血清中的 AST 虽有下降, 但不显著, NMN-H 组显著性下降

(P<0.05); ALP 和 CREA 无显著性变化。 

2.5  NMN 对高脂血症 SD 大鼠肝组织病理学的影响 

如图 1 所示, 正常组肝细胞肝小叶结构清楚, 肝窦清

晰可见, 呈放射状排列, 几乎未见肝细胞脂肪变性、坏死

等改变。模型组肝细胞内脂肪明显可见, 肝组织结构异常, 
细胞内有大量小脂质空泡伴有肿胀现象 , 呈“泡沫”样外

观。与模型组对比, NMN 干预后, 各组的大鼠肝细胞损伤

有不同程度的改善, 肝细胞脂肪蓄积减少, 细胞肿胀也改

善且呈剂量依赖性改变。 

2.6  NMN对高脂血症 SD大鼠肝组织病理学的NAS
评分的影响 

如表5所示, 与正常组相比, 模型组和各剂量组的脂肪变

性, 小叶炎症的评分均显著增高(P<0.05 或 P<0.01), 除
NMN-H 组的小叶炎症评分, 都未见明显的气球样变。与模型

组相比, NMN-H组的脂肪变性的评分和NMN-H组的小叶炎症 

 
表 3  NMN 对高脂血症 SD 大鼠血脂和血糖的影响(mmol/L, n=8) 

Table 3  Effects of NMN on blood lipids and blood glucose of SD rats with hyperlipidemia (mmol/L, n=8) 

组别 TG TC HDL-c LDL-c GLU 

正常组 0.69±0.15 1.28±0.20 0.78±1.59 0.50±0.50 8.59±1.23 

模型组 1.18±0.14** 1.98±0.19** 0.69±0.12* 1.25±0.12** 9.40±0.99 

NMN-L 0.91±0.25# 1.75±1.27# 0.65±0.08 1.15±0.17 9.94±0.59 

NMN-M 0.89±0.20# 1.73±1.49# 0.61±0.05 1.11±0.11# 8.61±1.26 

NMN-H 0.86±0.16# 1.61±1.98## 0.67±0.08 0.97±0.08## 9.29±0.56 

注: 与模型组对比, ##表示差异极显著(P<0.01), 下表 4~5 同。 

 
表 4  NMN 对高脂血症 SD 大鼠肝肾功能的影响(mmol/L, n=8) 

Table 4  Effects of NMN on liver and renal function of SD rats with hyperlipidemia (mmol/L, n=8) 

组别 ALT AST ALP CREA 

正常组 32.74±4.02 89.83±12.60 173.29±35.31 28.33±3.49 

模型组    70.26±44.27**  163.88±112.70* 254.57±38.92* 28.31±1.26 

NMN-L   44.87±14.51# 142.08±53.06 240.86±79.73 30.04±3.96 

NMN-M 44.37±4.63# 131.21±20.31 224.86±30.34   27.60±2.68 

NMN-H 43.14±8.12# 105.10±8.99# 219.57±54.27 28.63±4.87 
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注: A. 正常组; B. 模型组; C. NMN-L 组; D. NMN-M 组;  
E. NMN-H 组。 

图 1 干预后高脂血症 SD 大鼠肝组织 HE 病理切片图(×200) 
Fig.1  HE-stained pathological sections of liver tissuesfrom SD rats 

after drug administration (×200) 
 

表 5  NMN 对高脂血症 SD 大鼠肝组织 NAS 评分的影响(n=8) 
Table 5  Effects of NMN on NAS score of liver tissue in  

SD rats with hyperlipidemia (n=8) 

组别 脂肪变性 小叶炎症 气球样变 NAS 总分 

正常组 0.25±0.46 0.25±0.46 0±0 0.50±0.76 

模型组 2.63±0.52** 1.88±0.83** 0±0 4.50±1.20** 

NMN-L 2.50±0.53** 1.25±0.71* 0±0 3.75±0.71** 

NMN-M 1.75±0.46**# 1.38±0.92* 0±0 3.13±1.25**#

NMN-H 1.13±0.64*## 0.50±0.53# 0±0 1.63±0.92*##

 
评分显著降低(P<0.05 或 P<0.01)。计算 NAS 总分, 正常组最

低, 模型组最高, 各剂量组介于两者之间。与模型组相比, 
NMN-M 和 NMN-H 组的 NAS 总分显著降低(P<0.05 或

P<0.01)。 

3  结论与讨论 

随着人们生活方式和饮食结构的改变, 血脂异常逐

年增多, 脂肪肝、冠心病和脑卒中等疾病都与其有关, 已
成为威胁我国居民健康重要因素[16–17]。目前, 临床上常用

他汀[18]、贝特类[19]或二者联用治疗高脂血症[20], 但会引发

肌肉毒性和肝毒性等相关性不良反应, 且停药后易导致血

脂反弹[21–22]。因此, 寻找开发其他的降脂药具有重要意义。 
本研究采用高脂饲料(组成: 20%蔗糖、15%猪油、1.2%

胆固醇、0.2%胆酸钠)喂养 SD 大鼠 2 周, 经血脂生化检测, 
构建了混合型高脂血症模型。与正常组相比, 模型组大鼠

的血清 TG、TC 和 LDL-c (P<0.01)水平极显著升高, 而
HDL-c (P<0.05)水平显著降低, 这与高脂饮食引起的代谢

紊乱相符且与相关报道一致[23–24]。NMN (10、50、250 mg/kg)
干预后, 这些血脂指标得到了显著改善, 特别是 TG、TC
和 LDL-c (P<0.05)的显著降低, 且呈剂量依赖性。各干预

组大鼠的体重与模型组相比, 也增长缓慢, 其中中和高剂

量组的体重增长趋势一致。目前, MILLS 等[25]分别用 100
和 300 mg/kg 剂量的 NMN 作用小鼠 12 个月, 有效缓解小

鼠与年龄相关的生理衰退, 减少由年龄带来的体重增加, 
并增加胰岛素敏感性, 降低血脂水平, 呈剂量依赖。TIAN

等[26]研究发现通过补充 NMN 恢复 NAD+的水平, 来降低

HFD 小鼠的血脂。LI 等[27]研究发现补充 NMN 增加 NAD+
的水平, 改善了 HFD 小鼠肝脏的氧化应激和线粒体功能

障碍, 从而使脂质代谢紊乱减轻。本研究在给予 SD 大鼠

补充 NMN 也有降血脂作用。 
肝脏是机体脂类物质合成和分解的重要器官[28]。高脂

血症的发生是破坏了体内脂质代谢的平衡, 导致体内过多

的脂类物质以脂滴方式储存于肝细胞中, 造成肝脏发生脂

肪变性, 可进一步导致肝细胞损伤或肝功能障碍。其中

ALT 主要分布在肝细胞胞浆中, AST 分布在线粒体中, 它
们作为肝脏内关键的功能性酶, 可从受损的肝细胞或死亡

的肝细胞中分泌进入血液; 同时, 肝细胞受损又会增加血

脂水平, 从而形成了脂质代谢的恶性循环[29–31]。本研究的

结果显示, NMN 显著降低了 ALT (P<0.05)和 AST 的水平, 
这些酶的活性通常在肝细胞损伤时升高。此外, 高剂量

NMN 对 AST (P<0.05)的降低效果更为显著, 这可能表明

更高剂量的 NMN 具有更强的肝脏保护作用。肝脏病理组

织学观察也支持了这一点, 且高剂量 NMN 的 NAS 评分是

最低, 也显示出高剂量 NMN 干预后大鼠肝脏损伤较轻。 
尽管 NMN 的降脂和肝脏保护作用能为高脂血症和

相关肝脏疾病的治疗提供了新的视角, 并且具有开发成

为减肥降脂功能性食品及保健品的潜力, 但其具体作用

机制仍需进一步探究。此外, 长期使用 NMN 的安全性和

有效性, 以及它对人类健康的具体影响仍需要更多的临

床试验来验证。 
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