
 陈宇娴 等/β-烟酰胺单核苷酸的生理活性与合成研究进展 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Feb. 25, 2023, 39(2): 516-536 
DOI: 10.13345/j.cjb.220880 ©2023 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

资助项目：福建省自然科学基金(2021J01170，2021J01172) 
This work was supported by the Natural Science Foundation of Fujian Province (2021J01170, 2021J01172). 
*Corresponding authors. E-mail: KE Chongrong, kechr@fjnu.edu.cn; YANG Xinwei, npkace@fjnu.edu.cn 
Received: 2022-11-05; Accepted: 2022-12-29; Published online: 2023-01-11 

516 生 物 工 程 学 报  

                                                               

β-烟酰胺单核苷酸的生理活性与合成研究进展 

陈宇娴 1，周楚然 1，黄建忠 1，陶勇 2，柯崇榕 1*，杨欣伟 1* 

1 福建师范大学生命科学学院 工业微生物发酵技术国家地方联合工程研究中心 工业微生物教育部工程 
中心，福建 福州 350108 

2 中国科学院微生物研究所，北京 100101 
 

陈宇娴, 周楚然, 黄建忠, 陶勇, 柯崇榕, 杨欣伟. β-烟酰胺单核苷酸的生理活性与合成研究进展[J]. 生物工程学报, 2023, 
39(2): 516-536. 
CHEN Yuxian, ZHOU Churan, HUANG Jianzhong, TAO Yong, KE Chongrong, YANG Xinwei. Advances in physiological 
activities and synthesis of β-nicotinamide mononucleotide[J]. Chinese Journal of Biotechnology, 2023, 39(2): 516-536. 

摘   要：烟酰胺单核苷酸(nicotinamide mononucleotide, NMN)作为辅酶Ⅰ (即 NAD+)的关键前体之

一，广泛存在于多种生物中，β 异构体为其活性形式。研究表明 β-NMN 在多种生理代谢过程中起

关键作用，作为抗衰老、改善退行性疾病和代谢性疾病的潜在活性物质，β-NMN 的应用价值被深

度发掘，实现规模化生产迫在眉睫。生物合成法因其具有高立体结构选择性、反应条件温和、副

产物少等优点，成为合成 β-NMN 的首选方法。本文综述了 β-NMN 的生理活性、化学合成法和生

物合成法，其中重点介绍生物合成法中涉及到的代谢途径，旨在探索利用合成生物学优化 β-NMN
生产策略的潜力，为 β-NMN 的代谢途径研究与高效生产提供理论基础。 
关键词：β-烟酰胺单核苷酸；烟酰胺核糖；磷酸核糖焦磷酸；化学合成；生物合成 
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Abstract: Nicotinamide mononucleotide (NMN) is one of the key precursors of coenzyme Ⅰ 

·综  述· 



 
 

陈宇娴 等/β-烟酰胺单核苷酸的生理活性与合成研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

517 

(NAD+). NMN exists widely in a variety of organisms, and β isomer is its active form. Studies 
have shown that β-NMN plays a key role in a variety of physiological and metabolic processes. 
As a potential active substance in anti-aging and improving degenerative and metabolic 
diseases, the application value of β-NMN has been deeply explored, and it is imminent to 
achieve large-scale production. Biosynthesis has become the preferred method to synthesize 
β-NMN because of its high stereoselectivity, mild reaction conditions, and fewer by-products. 
This paper reviews the physiological activity, chemical synthesis as well as biosynthesis of 
β-NMN, highlighting the metabolic pathways involved in biosynthesis. This review aims to 
explore the potential of improving the production strategy of β-NMN by using synthetic biology 
and provide a theoretical basis for the research of metabolic pathways as well as efficient 
production of β-NMN. 
Keywords: β-nicotinamide mononucleotide; nicotinamide riboside; 5-phosphoribosyl-1- 
pyrophosphate; chemical synthesis; biosynthesis 

 
烟酰胺单核苷酸(nicotinamide mononucleotide, 

NMN)属于维生素 B 族衍生物，是一种天然存

在的生物活性核苷酸[1]，分子式为 C11H15N2O8P，
分子量为 334.221 g/mol，是辅酶Ⅰ (烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸, nicotinamide adenine dinucleotide, 
NAD+)的关键前体之一，富含于蔬菜、真菌、

肉类和虾等食物中[2]，并且在毛豆、牛油果中

尤为丰富[3]。NMN 有 α 和 β 两种异构体，其中

β 异构体为 NMN 的活性形式(以下的 β-NMN 简

写为 NMN)，结构如图 1 所示。 
NMN 与 NAD+在多种细胞代谢的过程中扮

演着关键角色，大量研究证明，包括脑组织在

内，NAD+分布于所有活细胞中，介导上千种生

物催化过程，包括线粒体功能、能量代谢、细

胞衰老和死亡等[4]。人体内主要通过以 NMN 为

重要中间产物的补救合成途径补充 8 5%的

NAD+[5-8]，维持随年龄而降低的 NAD+水平[9]。

NMN 能被迅速吸收进入血液和组织中[10]，胞外

的 NMN 可通过 3 种方式进入细胞(图 2)：①NMN
通过ADP-核糖基环化酶CD73 (cyclic ADP-ribose 
synthases, including CD73)去磷酸化为烟酰胺核

糖(nicotinamide riboside, NR)后被转运入胞内，

NR 在烟酰胺核糖激酶(nicotinamide riboside 
kinase,  NRK)的作用下会重新磷酸化生成

NMN[11-12]；②在 Na+的帮助下，通过烟酰胺单

核苷酸转运蛋白(nicotinamide mononucleotide 
transporter, SLC12A8)将 NMN 直接运输到细胞

中[13]；③通过 ADP-核糖基环化酶 CD38 (cyclic 
ADP-ribose synthases, including CD38)转化、食

物摄入与机体内消耗 NAD+的酶促反应(如涉及 

 

 
 
图 1  烟酰胺单核苷酸的分子结构式 
Figure 1  Molecular structures of NMN. 
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图 2  人体内 NMN 与 NAD+的主要代谢途径   NAD+水平由 3 个独立的生物合成途径维持。以下为关

键酶和物质：色氨酸(Trp)；吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)；色氨酸 2,3-双加氧酶(TDO)；N-甲酰基犬尿氨酸

(FK)；犬尿氨酸甲酰胺酶(AFMID)；犬尿氨酸 3-单加氧酶(KMO)；3-羟基犬尿氨酸(3-HK)；犬尿氨酸酶

(KYNU)；3-羟基邻氨基苯甲酸(3-HAA)；3-羟基邻氨基苯甲酸加氧酶(HAAO)；α-氨基-β-羧基粘康酸-ε-
半醛(ACMS)；α-氨基-β-羧基粘康酸-ε-半醛脱羧酶(ACMSD)；喹啉酸(QA)；喹啉酸磷酸核糖转移酶

(QAPRT)；烟酸(NA)；烟酸磷酸核糖转移酶(NAPRT)；烟酸单核苷酸(NAMN)；烟酰胺单核苷酸腺苷转

移酶(NMNATs)；烟酸腺嘌呤二核苷酸(NAAD)；NAD+合成酶(NADSYN)；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)；
多聚 ADP 核糖聚合酶(PARPs)；烟酰胺单核苷酸转运蛋白(SLC12A8)；ADP-核糖基环化酶(包括 CD38、
CD73、CD157)；胞内烟酰胺磷酸核糖转移酶(iNAMPT)；胞外烟酰胺磷酸核糖转移酶(eNAMPT)；烟酰

胺 N-甲基转移酶(NNMT)；烟酰胺单核苷酸(NMN)；烟酰胺(NAM)；烟酰胺核糖(NR)；烟酰胺核糖激酶

1-2 (NRK 1-2)；电子传递链(ETC) 
Figure 2  Main metabolic pathways of NMN and NAD+ in human body. NAD+ levels are maintained by 
three independent biosynthetic pathways. The following are key enzymes and substances: Tryptophan (Trp); 
Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO); Tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO); N-formylkynurenine (FK); 
Arylformamidase (AFMID); Kynurenine 3-monooxygenase (KMO); 3-hydroxykynurenine (3-HK); Kynureninase 
(KYNU); 3-hydroxyanthranilic acid (3-HAA); 3-hydroxyanthranilic acid oxygenase (HAAO); α-amino-β- 
carboxymuconate-ε-semialdehyde (ACMS); α-amino-β-carboxymuconate-ε-semialdehyde decarboxylase (ACMSD); 
Quinolinic acid (QA); Quinolinate phosphoribosyltransferase (QAPRT); Nicotinic acid (NA); Nicotinic acid 
phosphoribosyltransferase (NAPRT); Nicotinic acid mononucleotide (NAMN); Nicotinamide mononucleotide 
adenylyl transferases (NMNATs); Nicotinic acid adenine dinucleotide (NAAD); NAD+ synthetase (NADSYN); 
Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+); Poly (ADP-ribose) polymerases (PARPs); Nicotinamide 
mononucleotide transporter (SLC12A8); Cyclic ADP-ribose synthases (including CD38, CD73, CD157); 
Intracellular nicotinamide phosphoribosyltransferase (iNAMPT); Extracellular nicotinamide phosphoribosyltransferase 
(eNAMPT); Nicotinamide N-methyltransferase (NNMT); Nicotinamide mononucleotide (NMN); Nicotinamide 
(NAM); Nicotinamide riboside (NR); Nicotinamide riboside kinase 1-2 (NRK 1-2); Electron transport chain (ETC). 
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氨肽酶，Ⅲ型蛋白赖氨酸脱乙酰酶和多聚 ADP
核糖聚合酶等酶促反应)皆可补充细胞内的烟酰

胺(nicotinamide, NAM)[14-15]，在烟酰胺磷酸核糖

转移酶 (nicotinamide phosphoribosyltransferase, 
Nampt)的作用下可直接转化为 NMN[16-17]。随后

NMN 与三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, 
ATP)结合，在烟酰胺单核苷酸腺苷转移酶

(nicotinamide mononucleotide adenylyl transferase, 
NMNAT)的介导下结合生成 NAD+[1,5]。除了

NMN 补救合成途径，从色氨酸(tryptophan, Trp)
开始的从头合成途径与由烟酸 (nicotinic acid, 
NA)开始合成的 Preiss-Handler 途径也可补充

NAD+。 

1  NMN 的生理活性与安全性 
通过调节生物体内的 NMN 与 NAD+水平，

可以在抗衰老[5,18-19]、改善退行性疾病[20-21]和代

谢性疾病[1,22-23]等方面起重要作用。最近 NMN
以抗衰老、延长寿命的潜力为人熟知[24]，Gomes
等[25]发现补充 NMN 使小鼠体内 NAD+含量增

加，补充 7 d 就能够将 22 个月大的小鼠的线粒体

稳态和肌肉功能等关键生化指标恢复到与 6 个月

大的小鼠相似的水平；同时 NMN 能够改善或逆

转与衰老相关的线粒体功能障碍[26-27]；590 个在

老化的神经血管中出现差异表达的基因，204 个

在 NMN 作用下恢复表达水平[28]。此外，NMN
对退行性疾病具有良好的治疗和修复作用，Wang
等[4]发现 NMN 使淀粉样蛋白-β (amyloid-β, Aβ)
寡聚体诱导的细胞死亡数量减少 65% (剂量 
500 mg/kg, 腹腔内)，通过改善神经元活力、改

善能量代谢和减少活性氧积累，从而阻止阿尔

茨海默氏症(Alzheimer’s disease, AD)的恶化；

Yao 等和邓军等发现 NMN 可抑制凋亡信号的

关键因素 C-Jun 氨基末端激酶(C-Jun N-terminal 
kinase, JNK)，能够显著降低 Aβ 寡聚体生成，

逆转 AD 小鼠的认知障碍[29-30]。在改善代谢性

疾病方面，Uddin 等[31]发现，NMN 可以影响肌

肉、肝脏等部位的 NAD+水平，改善葡萄糖耐

受量、增加血浆中的胰岛素；Yoshino 等[32]连续

7 d 和 10 d 分别向雌性和雄性糖尿病小鼠注射

NMN (剂量 500 mg/kg, 腹腔内)，结果证明小鼠

的胰岛素不耐受性均有显著改善，雌性小鼠改

善更加明显。长时间在啮齿动物中进行的实验

结果表明，在正常和病理生理条件下，进行系

统性 NMN 给药能够有效增强各种外周组织中

NAD+生物合成，包括脂肪组织[33]、心脏[34-36]、

肾脏[37]、眼睛[38]和血管[39]等。以上结果为进一

步研究 NMN 的生理活性奠定基础，并影响

NMN 的医疗使用和发展(图 3)。 
随着对 NMN 应用价值的深度发掘，NMN 的

安全性也受到了极大关注，越来越多 NMN 的相

关临床试验已经获得批准(如 NCT03151239、
U M I N 0 0 0 0 2 1 3 0 9、 U M I N 0 0 0 0 3 0 6 0 9、

UMIN000036321 和 UMIN000025739 等)，将

NMN 用于治疗各种疾病[40]。Caton 等[41]的研究表

明，小鼠长期(12个月)口服NMN (剂量300 mg/kg)，
具有良好的安全性和耐受性。Irie 等[42]在口服

NMN 第一阶段Ⅰ期临床试验表明，NMN 在人类

中具有良好的耐受性，不会引起脸红、胃部以

及肠道不适等副作用；Igarashi 等[43]的Ⅱ期临床

试验表明，老年男性持续服用 6 周或 12 周 NMN 
(剂量 250 mg/d)，未出现任何不良反应，血液

学、肝功能、肾功能指标一切正常；Altay 等

的Ⅲ期临床试验结果表明，由 NAD+前体和数

种其他物质组成的鸡尾酒套餐，能使新冠患者

的恢复速度提升 40%[44]；多项临床结果从侧

面进一步证明了 NMN 是一种适合人类使用

的安全药物[1]。2020 年，日本厚生劳动省批准

NMN 用于食品生产[45]。2022 年，国家药品监

督管理局也陆续批准多项 NMN 化妆品新原料 
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图 3  NMN 和 NAD+调节的治疗性前景 
Figure 3  Prospects for therapeutic NMN and NAD+ modulation. 
 
备案。NMN 的临床试验结果出炉与相关政策开

放，使 NMN 的高效制备途径引起广泛关注，

实现 NMN 规模化生产迫在眉睫。目前，制备

NMN 的方法主要可以分为化学合成法及生物

合成法 2 类。 

2  NMN 的化学合成法 
化学合成法实现 NMN 规模化生产的时间

较早，2010 年之前，NMN 大部分来源于化学

合成法 [45]，其中主要以一磷酸腺苷(adenosine 
monophosphate, AMP)、四乙酰核糖、NAM 等

作为原料通过不同的合成步骤完成。 
早在 1980 年，Walt 等报道了由 AMP 生成

NAD+的半化学合成方法，其中就包括了由

AMP 合成关键中间体 NMN 的步骤。首先，酸

催化 AMP 水解后调 pH，得到 5-磷酸核糖(ribose 

5-phosphate, R-5-P)；其次，用无水氨处理无水

乙二醇中的 R-5-P，得到核糖胺 -5-磷酸溶液

(ribosamine 5-phosphate, RA-5-P) ； 然 后 将

RA-5-P 与 1-(2,4-二硝基苯基)-3-氨基甲酰-氯化

吡啶 [1-(2,4-dinitrophenyl)-3-carbamoylpyridinium 

sodium chloride, NDC]缩合后即可获得 NMN (以

R-5-P 为基准计算产率约为 25%)[46-47]。1984 年，

Walt 等同样使用 AMP 作为原料合成 NMN，使用

10 mol/L 的氢氧化钠(sodium hydroxide, NaOH)

调至弱碱性后，在无水条件下经氨气(ammonia, 

NH3)处理，再与 NDC 反应生成 NMN，虽然减

少了酸化水解 AMP 的过程，但是最终产物含

有部分 α-NMN (α:β=2:3)，存在手性异构体[2,48]，

以上方法虽然收率较低，但为后续 NMN 的化学

合成法提供了可借鉴的部分(图 4)。 

此后，以四乙酰核糖为原料制备 NMN 的方

法被研发，并且陆续经过优化(图 5)。1999 年，

Lee 等将四乙酰核糖与溴化氢(hydrogen bromide, 
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图 4  以 AMP 为底物化学合成 NMN   以下为关键物质：一磷酸腺苷(AMP)；氯化氢(HCl)；氢氧化

钠(NaOH)；氨气(NH3)；乙二醇(C2H6O2)；5-磷酸核糖(R-5-P)；核糖胺-5-磷酸(RA-5-P)；烟酰胺单核苷

酸(NMN)；1-(2,4-二硝基苯基)-3-氨基甲酰-氯化吡啶(NDC) 
Figure 4  Chemical synthesis of NMN with AMP as substrate. The following are key substances: Adenosine 
monophosphate (AMP); Hydrogen chloride (HCl); Sodium hydroxide (NaOH); Ammonia (NH3); Ethylene 
glycol (C2H6O2); Ribose 5-phosphate (R-5-P); Ribosamine 5-phosphate (RA-5-P); Nicotinamide mononucleotide 
(NMN); 1-(2,4-dinitrophenyl)-3-carbamoylpyridinium sodium chloride (NDC). 
 

 
 

图 5  以四乙酰核糖为底物化学合成 NMN   以下为关键物质：溴化氢(HBr)；二氧化硫(SO2)；甲醇

(CH3OH)；1,1,1,3,3,3-六甲基二硅氮烷 (HMDS)；三甲基氯硅烷 (TMSCl)；三氟甲磺酸三甲基硅酯

(TMSOTf)；三氯氧磷(POCl3)；磷酸三甲酯[PO(OCH3)3]；烟酰胺单核苷酸(NMN)；烟酰胺(NAM) 
Figure 5  Chemical synthesis of NMN with 1,2,3,5-tetra-O-acetyl-D-ribose as substrate. The following are 
key substances: Hydrogen bromide (HBr); Sulfur dioxide (SO2); Methanol (CH3OH); 1,1,1,3,3,3- 
hexamethyldisilazane (HMDS); Chlorotrimethylsilane (TMSCl); Trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate 
(TMSOTf); Phosphorus oxychloride (POCl3); Trimethyl phosphate (PO(OCH3)3); Nicotinamide mononucleotide 
(NMN); Nicotinamide (NAM). 
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HBr) 进 行 溴 代 反 应 后 得 到 溴 代 乙 酰 核 糖

(α:β=1:1.5)，再与 NAM 发生缩合反应取代溴基生

成核苷，后续使用 NH3 脱去乙酰基，最终使用三

氯氧磷 /磷酸三甲酯 [phosphorus oxychloride/ 
trimethyl phosphate, POCl3/PO(OCH3)3]进行酸化，

经树脂层析分离纯化可得 NMN，以液态二氧化

硫(sulfur dioxide, SO2)作糖苷化溶剂时，NMN
的产率达到 80%。该路线的立体选择性强，能

够去除较多 α-NMN，纯度约为 97%[49]，使用

NH3 脱乙酰基更温和有效，提高了原子经济性；

但溴代乙酰核糖不稳定，且反应所需溶剂为液

态 SO2，对反应仪器要求较高。 
在此基础上，2002 年，Tanimori 等以四乙酰

核糖与 NAM 为原料，在三氟甲磺酸三甲基硅酯

(trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate, TMSOTf)
的催化下缩合得到三乙酰基烟酰胺核苷三氟甲

磺酸盐，用甲醇(methanol, CH3OH)代替碱脱去

乙酰基后，使用活性炭进行色谱分离后重结晶

得到烟酰胺核苷盐，再经 POCl3/PO(OCH3)3 磷

酸化后可得 NMN，产率达到 58%。该方法避免

了 HBr 和 SO2 的使用，但同时产物被消旋，最

终 α 异构体约为 13%，且 2 种异构体分离困难，

为工业化生产带来一定困难 [50-51]。2004 年，

Franchetti 等改进 TMSOTf 催化缩合法，先使用

硅烷化试剂 [如六甲基二硅氮烷 (1 ,1,1,3,3,3- 
hexamethyldisilazane, HMDS)、三甲基氯硅烷

(chlorotrimethylsilane, TMSCl)等]对 NAM 进行烷 

化保护后，蒸馏出多余的硅烷化试剂，再与四乙

酰核糖进行 TMSOTf 催化缩合，用 NH3/CH3OH

进行脱保护后，经过 POCl3/PO(OCH3)3 磷酸化直

接生成 NMN，实现 NMN 的立体选择性合成，但

烷化反应操作要求绝对无水，条件较为苛刻[52-54]。

2018 年，魏霞蔚等对 TMSOTf 催化缩合法进行

再次改进，以四乙酰核糖与烟酸乙酯为原料，

在 TMSOTf 催化下发生缩合反应后得到含有烟

酸乙酯三乙酰核苷溶液；经有机碱(如甲醇钠、

乙醇钠、异丙醇钠等)处理后去乙酰基得到烟酸

乙酯核苷盐；经过 POCl3/PO(OCH3)3 磷酸化后

得到 5′-烟酸乙酯单核苷酸溶液；通入 NH3 进行

氨解可得 NMN 粗品，该方法总收率约为 64%，

最终 NMN 纯度大于 97%。中间体无须纯化，

具有原料易得、易放大、收率高等优点，适用

于工业化批量生产，但该方法后续仍需使用离

子交换树脂进行精制纯化[55]，并且 TMSOTf 催

化剂价格昂贵，增加原料成本。 

除了以上几种主要方法，按照原料保护基

团的种类区分，还可以通过三苯甲酰基-β-D-核

糖[56]、2,2-二甲氧基丙烷[57]与 NR[58]等为原料来

制备 NMN (表 1)。化学合成法存在手性异构体

分离困难的问题，同时制备过程中使用了有机

溶剂，存在化学残留风险，带来环境污染，不

符合绿色生产的要求，因此，生物合成法制备

NMN 已经成为当前的研究热点[45]。 
 
表 1  使用不同化学法生产 NMN 的比较 
Table 1  Comparison of NMN production using different chemical methods 
Substrates Time Conversion (%) Steps References 
AMP 1980 25 3 [46] 
AMP 1984 NA 3 [48] 
1,2,3,5-tetra-O-acetyl-D-ribose and NAM 1999 80 4 [49] 
1,2,3,5-tetra-O-acetyl-D-ribose and NAM 2002 58 4 [50-51] 
1,2,3,5-tetra-O-acetyl-D-ribose and NAM 2004 NA 3 [52] 
1,2,3,5-tetra-O-acetyl-D-ribose and ethyl nicotinate 2018 NA 4 [55] 
NA: Not available. 



 
 

陈宇娴 等/β-烟酰胺单核苷酸的生理活性与合成研究进展 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

523 

 

3  NMN 的生物合成法 
与化学合成法相比，生物合成法具有高立

体结构选择性，反应条件温和、副产物更少、

产品纯度更高等优点，因其不含有机溶剂残留

与手性问题，且制备的 NMN 与机体内的构型相

同，成为目前 NMN 绿色环保的制备方法。目前

NMN的生物合成制备方法主要包括以下2种：(1) 
生物催化法(即酶催化法/全细胞催化法)；(2) 微
生物发酵法；具体合成途径如下。 

3.1  生物催化法 
2016 年以前，生物催化法合成 NMN 在研

发的同时不断完成工业化，NMN 原料售价可控

制到 1.5‒2.0 万元/kg 以下。2016 年以后，随着

NMN 代谢途径的深入研究以及代谢工程、酶工

程技术的飞速发展，生物催化法已经成为 NMN
最主要、最有前景的规模化生产方案，目前售

价已经降低至千元级别[45]，因此本文也主要聚

焦在近年研究新进展。 
根据提供核糖基与烟酰胺基的核心底物不

同，目前生物催化法主要分为 2 种：第一种是以磷

酸核糖焦磷酸(5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate, 
PRPP)和 NAM 为核心底物，搭配关键酶 Nampt
合成 NMN；另一种是以 NR 为核心底物，以

NRK 为关键酶，可与异源表达的多种 PRPP 与

NR 生物合成途径相结合。此外，还有其他特殊

的方法，如 1974 年，Jeck 等以二磷酸吡啶核苷

酸为原料，在焦磷酸化酶的催化水解作用下生

成 NMN 等[59]。生物催化法可高效生产 NMN，

在反应过程中所用催化酶常进行固定化，使其

成为固定化酶(或者固定化细胞)，以此达循环利

用的目的，减少成本。 
3.1.1  生物催化法——以 PRPP 和 NAM 为核

心底物 
早在 1957 年，Preiss 等在人的红细胞提取

物中合成 PRPP，并且以 PRPP 和 NAM 为底物，

在红细胞提取物中的酶催化下生成 NMN[60]，此

方法虽然转化率较低，但是揭示了 NMN 的主

要生物合成途径：1 分子的 PRPP 与 1 分子的

NAM在 Nampt的催化作用下，生成 1分子 NMN
和 1 分子焦磷酸盐(inorganic pyrophosphate, PPi)。
研究证明 Nampt 是生物合成途径中的限速酶[61-62]，

而具有高酶活的 Nampt 更适用于 NMN 的工业

化生产，可从不同来源中筛选出酶学性质优良

的 Nampt。Shoji 等的研究比较了来自哺乳动物

和细菌的 10 种 Nampt 在大肠杆菌中的异源表达

情况，其中来自松树噬几丁质菌(Chitinophaga 
pinensis)的 Nampt (即 CP Nampt)在大肠杆菌中

表 达 效 果 最 佳 ， 酶 活 为 来 源 于 希 瓦 氏 菌

(Shewanella oneidensis)的 2.4 倍[63]。廖一波等经

过同源建模和底物 NAM 分子对接等方式评估

后，选择在大肠杆菌中过表达红色稍栖热菌

(Meiothermus ruber)来源的 Nampt，以 PRPP 和

NAM 为底物进行酶催化反应 10 min，NMN 产量

可达 34 mg/L，生产效率约为 3 mg/(L·min)[64]。 
除直接筛选外，高效稳定催化生产 NMN

的另一策略是对 Nampt 进行改造，而确定晶体

结构可能有助于 Nampt 潜在突变位点的确定，

以便于完成酶的理性设计与定向进化，例如：

位于人类染色体 7q22 上的 Nampt 基因，包含

11 个外显子和 10 个内含子，并产生 2 357 bp
的 cDNA，Nampt 蛋白含有 491 个氨基酸，分

子量为 52 kDa[65-67]，X射线晶体结构表明 Nampt
属于Ⅱ型磷酸核糖基转移酶的二聚体类，二聚体

的界面有 2 个活性位点，能够结合 2 个 NMN
分子，其中的保守残基 His247、Asp313 等与产

物 NMN 结合位点相邻(图 6)，可能对催化活性

至关重要[68]。傅荣昭等通过基因定点突变，以

M. ruber DSM 1279 为亲本构建系列高催化活

性的 Nampt 突变体，对 F180A、F180W 等多个 
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图 6  Nampt 酶活性的关键部位(来自 PDB 数据库，PDB 代码：3DHD)   一个单体为绿色，另一个为

橙色，NMN 呈绿色棒状 
Figure 6  Crucial sites for Nampt enzymatic activity (from Protein Data Bank, PDB code: 3DHD). One 
monomer is green, the other is orange, and NMN is shown in green stick shape. 
 
位点进行联合突变，突变体催化活性为野生型

的 1.2–6.9 倍[69]。此外也有研究指出，催化过程

可能受到不直接参与转化的其他因素影响，

2008 年，Burgos 等证明 ATP 水解与 NMN 合成

相关，Nampt 催化反应的副产物 PPi 可促进 ATP
水解，增强底物亲和力，使 Nampt 催化效率提

高约 1 100 倍[70]。 
如上所述，PRPP 是合成 NMN 的关键中间

体，但其无法稳定存在，因此市场价格较高且

来源受限[71]，但是从简单的起始原料(如核糖、

腺苷、木糖和葡萄糖等)合成关键底物 PRPP 有

以下多种途径[72]。 
(1) 以核糖作为核心底物时，历经 3 步酶促

反应生成 NMN (图 7 的 A 部分橙色模块)：①核

糖以 ATP 作为磷酸基团供体，在核糖激酶

(ribokinase, RK)催化下生成 R-5-P 与副产物二

磷酸腺苷 (adenosine diphosphate, ADP) ；②

R-5-P 在磷酸核糖焦磷酸激酶 (phosphoribosyl 
pyrophosphate synthetase, PRPPs)的催化下转化

为 PRPP，能够将 ATP 的 PPi 部分转移到 R-5-P

的 C1-羟基上，从而产生 PRPP 与副产物 AMP；
③PRPP 与 NAM 在 Nampt 的催化作用下结合生

成 NMN 与副产物 PPi。Maharjan 等共表达

Nampt 基因与 PRPPs1 和 PRPPs2 基因(来源于

智人 Homo sapiens)后，以 1%核糖为核心底物，

以 0.5% NAM 为共底物，同时添加 1 mmol/L 
Mg2+和磷酸盐，全细胞催化后可得 NMN 产量

为 771.5 mg/L[73]。傅荣昭等以来源于 M. ruber 
DSM 1279 的 Nampt 突变体结合外源添加的 PRPPs
和 RK 纯化酶，优化 NAM:ATP:核糖=1–4:1:1–4
按摩尔比投放时，转化率最高可达 100%，反应

8 h 最高可获得 8.3 g/L NMN[74]。竺伟等以 R-5-P
为核心底物，NAM 为共底物，通过固定化含有

Nampt 和 PRPPs 的基因工程菌，通过全细胞催

化合成 13.3 g/L NMN，转化率为 99.5%，其使

用的固定化细胞可在一定程度上重复使用，降

低部分生产成本[75]。 
(2) 以腺苷为核心底物合成 NMN，同样可

分为 3 个步骤(图 7 的 B 部分蓝色模块)：①腺

苷首先通过腺苷激酶(adenosine kinase, Adk)的
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催化作用消耗 1 分子 ATP 转化为 AMP 与副产

物 ADP[76]；②由腺嘌呤磷酸核糖转移酶(adenine 
phosphoribosyltransferase, APRT) 催 化 ，通过

AMP 和 PPi 合成 PRPP 和腺嘌呤；③合成的

PRPP 与 NAM 在 Nampt 存在下转化为 NMN 与

副产物 PPi。周浩使用来自大肠杆菌(Escherichia 
coli)的 APRT，以腺苷作为核心底物，NAM 为共

底物，在外源添加 Adk、APRT、Nampt 纯化酶的

基础上，最终合成 NMN 浓度达 19.67 g/L，最高

转化率可达 96%，最终收率约为 65%–70%[77]。

傅荣昭等以 AMP 作为核心底物，仅需添加 APRT
与 Nampt 突变体纯化酶，完成后 2 步反应即可

获得 NMN，当 NAM:焦磷酸或其盐 :AMP= 
1–4:1–2:1 按摩尔比投放时，反应 8 h 最高得 
32.3 g/L 的 NMN 粗产品溶液[78]。此外，傅荣昭

等还以AMP作为核心底物，在AMP核苷酶(AMP 
nucleosidase, Amn)的作用下，消耗H2O合成R-5-P
和腺嘌呤，再由 PRPPs 和 Nampt 共同作用生成

NMN；当 NAM:ATP:AMP=1–6:1:1–2 按摩尔比

投放时，通过分步投料方式，最终可获得 NMN
粗产品溶液 12.9 g/L[79]。除了以 AMP 作为核心底

物外，次黄苷酸(inosine monophosphate, IMP)也可

以用作核心底物，通过次黄嘌呤磷酸核糖转移酶

(hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase, 
HPRT)产生 PRPP 与副产物次黄嘌呤。比如在

HPRT 和 Nampt 纯化酶的作用下，当 NAM:焦
磷酸或其盐:IMP 或其盐=1–3:1–2:1 按摩尔比投

放时，摩尔转化率可达 80%–100%，其中特别

加入了黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, XOD)，
使次黄嘌呤降解，反应 8 h 后可获得 14.6 g/L 
NMN 粗产品溶液[80]。与以腺苷为原料相比，以

AMP 或 IMP 作为生产原料的成本偏高，在实际

生产中相对较少应用。 
(3) 以葡萄糖作为核心底物合成 NMN (图 7

的 C 部分绿色模块，红色箭头标注)：①葡萄糖

通过磷酸戊糖途径生成 5-磷酸核酮糖(ribulose 
5-phosphate, RU5P) ；② 5- 磷 酸 核糖异构 酶

(ribose 5-phosphate isomerase A, RpiA)催化将

RU5P 变构为 R-5-P，随后过程和以 R-5-P 为原

料合成 NMN 相同，即在 PRPPs 和 Nampt 的共

同催化作用下结合生成 NMN。Liu 等通过代谢

工程设计加强葡萄糖的代谢通量，即引入加强

糖摄取 E. coli 内源性 YgcS 基因表达，敲除 NMN
氨基水解酶(NMN aminohydrolase, PncC)、NMN
腺苷转移酶(NMN adenylyltransferase, NadR)、
Amn 的编码基因以增强前体 PRPP 和 ATP 的供

应，筛选出来源于贝莱斯芽孢杆菌 (Bacillus 
velezensis)的高酶活 Nampt 与来源于酿酒酵母

(Saccharomyces cerevisiae)的腺苷激酶(adenosine 
kinase, Ado1)，将其高表达后可加强 ATP 循环，

以葡萄糖与 NAM 为核心底物，在 37 ℃、pH 6.0
和 OD600=50 条件下进行全细胞催化，NMN 的

最高产量为 496.2 mg/L[81]。Shoji 等过表达 6 个

内源性基因(pgi、zwf、pgl、gnd、rpiA、rpiB)
加强了磷酸戊糖途径，在引入内源的 PRPPs 和

CP Nampt 酶的同时加强了 NMN 的转运，即在

E. coli 中异源表达并筛选了来源于新洋葱伯克

霍尔德氏菌 (Burkholderia cenocepacia)的烟酸

转运蛋白(niacin transporter, NiaP)，来源于蕈状

芽孢杆菌(Bacillus mycoides)的烟酰胺核糖转运

蛋白(nicotinamide riboside transporter, PnuC，可

有效地将 NMN 从胞内转运到胞外)，该工程菌

能够以葡萄糖和 NAM 为核心底物反应 8 h 获得

6.79 g/L NMN，以 NAM 计算的转化率为 87%[63]。 
(4) 木糖同样可以作为核心底物用于 NMN

核糖基的建构(图 7 的 C 部分绿色模块)：首先

在木糖还原酶(xylose reductase, XR)作用下还

原木糖为木糖醇，随后在木糖醇脱氢酶(xylitol 
dehydrogenase, XDH)作用下氧化形成木酮糖，

再经木酮糖激酶(xylulokinase, XK)消耗 1 分子 
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图 7  使用不同底物的 NMN 生物合成途径   以下为关键酶和物质：葡萄糖激酶(GK)；葡萄糖-6-磷酸

脱氢酶(G6PD)；6-磷酸葡糖酸内酯酶(PGLS)；磷酸葡糖酸脱氢酶(PGD)；5-磷酸核糖异构酶(RpiA)；磷

酸核糖焦磷酸激酶(PRPPs)；烟酰胺磷酸核糖转移酶(Nampt)；5-磷酸核酮糖(RU5P)；5-磷酸核糖(R-5-P)；
磷酸核糖焦磷酸(PRPP)；烟酰胺(NAM)；烟酰胺单核苷酸(NMN)；木糖还原酶(XR)；木糖醇脱氢酶

(XDH)；木糖异构酶(XI)；木酮糖激酶(XK)；核酮糖-3-磷酸异构酶(RPE)；核糖激酶(RK)；AMP 核苷

酶(Amn)；腺苷激酶(Adk)；腺嘌呤磷酸核糖转移酶(APRT)；三磷酸腺苷(ATP)；二磷酸腺苷(ADP)；一

磷酸腺苷(AMP)；焦磷酸盐(PPi)；黄嘌呤氧化酶(XOD)；次黄苷酸(IMP)；次黄嘌呤磷酸核糖转移酶

(HPRT)；尿苷磷酸酶(UPP)；嘧啶核苷磷酸化酶(PyNP)；嘌呤核苷磷酸化酶(PNP)；磷酸核糖变位酶

(PPM)；核糖-1-磷酸(R-1-P)；烟酰胺核糖(NR)；烟酰胺核糖激酶(NRK)；烟酰胺核糖转运蛋白(PnuC)；
烟酸转运蛋白(NiaP)；烟酸(NA)；烟酸单核苷酸(NAMN)；NMN 合成酶(NadE)；NMN 氨基水解酶(PncC) 
Figure 7  Biosynthetic pathways of NMN using different substrates. The following are key enzymes and 
substances: Glucokinase (GK); Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD); 6-phosphogluconolactonase 
(PGLS); Phosphogluconate dehydrogenase (PGD); Ribose 5-phosphate isomerase A (RpiA); Phosphoribosyl 
pyrophosphate synthetase (PRPPs); Nicotinamide phosphoribosyl transferase (Nampt); Ribulose 5-phosphate 
(RU5P); Ribose 5-phosphate (R-5-P); 5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate (PRPP); Nicotinamide (NAM); 
Nicotinamide mononucleotide (NMN); Xylose reductase (XR); Xylitol dehydrogenase (XDH); Xylose 
isomerase (XI); Xylulokinase (XK); Ribulose-phosphate 3-epimerase (RPE); ribokinase (RK); AMP nucleosidase 
(Amn); Adenosine kinase (Adk); Adenine phosphoribosyltransferase (APRT); Adenosine triphosphate (ATP); 
Adenosine diphosphate (ADP); Adenosine monophosphate (AMP); Inorganic pyrophosphate (PPi); Xanthine 
oxidase (XOD); Inosine monophosphate (IMP); Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HPRT); 
Uridine phosphorylase (UPP); Pyrimidine nucleoside phosphorylase (PyNP); Purine nucleoside phosphorylase 
(PNP); Phosphopentomutase (PPM); Ribose 1-phosphate (R-1-P); Nicotinamide riboside (NR); Nicotinamide 
riboside kinase (NRK); Nicotinamide riboside transporter (PnuC); Niacin transporter (NiaP); Nicotinic acid (NA); 
Nicotinic acid mononucleotide (NAMN); NMN synthetase (NadE); NMN aminohydrolase (PncC). 
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ATP 磷酸化形成木酮糖-5-磷酸，最后在核酮糖-3-
磷酸异构酶(ribulose-phosphate 3-epimerase, RPE)
的作用下将木酮糖-5-磷酸变构为 RU5P，由此

进入磷酸戊糖途径，进而在 RpiA 的变构作用下

将 RU5P 形成 R-5-P，在 PRPPs 和 Nampt 的共

同催化下生成 NMN。傅荣昭等根据以上途径设

计并进行酶催化反应，额外加入木糖异构酶

(xylose isomerase, XI)将吡喃木糖转化为呋喃形

式的木酮糖以增强前体供应，以木糖和 NAM
作为核心底物，当 NAM:ATP:木糖=1–4:1:1–4
按摩尔比投放时，酶催化反应 8 h 后，最高可

获得 7.35 g/L 的 NMN 粗产品溶液，摩尔转化

率可以达 80%–100%[82]。以上 2 种途径虽然产

量不如其他中间产物的酶催化途径，但是能够

以葡萄糖、木糖等单糖作为核心底物合成

NMN，进一步降低了 NMN 的合成成本，为

NMN 的工业化生产提供了新的思路。 
无论是哪一种合成 PRPP 的途径都需要大

量昂贵的磷酸盐供体——ATP，工业上通过构建

ATP循环系统减少催化过程中的ATP消耗，例如：

引入基于多聚磷酸激酶 (polyphosphate kinase, 
PPK)的 ATP 循环系统可显著降低 ATP 消耗，从

而实现具有成本效益的 NMN 工业化生产。在

某些途径中，ATP 消耗的过程会产生副产物

PPi，通过添加焦磷酸酶(pyrophosphatase, PPase)
将 PPi 降解为磷酸盐，能够使 NMN 的产量增加

约 50%，这可能是因为副产物的降解促进了反

应过程[72]。 
3.1.2  生物催化法——以 NR 为核心底物 

除了使用多种核心底物(如核糖、核苷、葡

萄糖和木糖等)优化代谢网络增强 PRPP 的前体

供应外，以具有核糖基和烟酰胺基的 NR 为直

接底物进行催化反应，能够避免使用价格较高

且来源受限的 PRPP，核心途径为：1 分子 NR
与 1 分子 ATP 结合，在 NRK 的催化作用下磷

酸化生成 1 分子 NMN 和 1 分子副产物 ADP。
2016 年，陶军华等以 NR 为直接底物、以 ATP
为共底物，在 S. cerevisiae 来源的 NRK 的催化

作用下生成 NMN，转化率达 90%以上；经离子

交换树脂分离、冻干等后处理纯化后得到的

NMN 纯度大于 95%[83]。2019 年，祝俊等通过易

错 PCR、DNA 重排、半理性设计及三维结构模

拟等定向进化技术获得的 NRK 突变体(亲本来源

于马克思克鲁维酵母 Kluyveromyces marxianus)，
分别对 D45、D58、R161、Y164 四个位点进行

联合突变，酶活提高 1.94–6.39 倍；以 10 g/L
的 NR 为底物，配合 ATP 辅因子循环系统进行

20 h催化反应合成 NMN，转化率大于 90%[45,84]。 
除了对高酶活的 NRK 进行突变筛选外，

NRK 还存在热稳定性普遍较差的问题，提高

NRK 热稳定性有利于在反应前去除杂酶减少副

反应，无需经过柱纯化。肖春英筛选到来源于太

瑞斯梭孢壳霉(Thermothielavioides terrestris NRRL 
8126，以前称为 Thielavia terrestris)的 NRK，其

最适反应温度为 70 ℃，利用 65 ℃热处理 15 min
后的 NRK 粗酶液，以 NR 为核心底物，ATP 为共

底物，在 40 ℃、pH 5.0–6.0 条件下反应 4 h，NMN
的转化率可达 93%[85]。戴维等针对 H. sapiens 来

源的 NRK，通过大分子建模技术，利用定点突

变降低蛋白整体结构的自由能，从 15 个可能与

提高蛋白稳定性有关的位点中筛选出突变体

NRK15，配合 E. coli 来源的 PPK2 实现 ATP 循

环，以 NR 等为底物，在 42 ℃条件下催化 3 h
后，NMN 的底物转化率>99%[86]。刘峰等将    
S. cerevisiae 来源的絮凝素锚定蛋白 flo1 和

NRK 蛋白串联表达，使 NRK 高效展示于酿酒

酵母细胞壁表面，利用免疫荧光技术筛选到酶

活和热稳定性均较高的 NRK，该酶以 NR 等为

底物，在 40 ℃反应 4 h 可生成 16.44 g/L NMN，

转化率达到 98.3%[87]。目前市售的 NR 普遍采
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用化学法合成，存在化学残留风险，且价格昂

贵；通过深入研究 NR 为核心中间产物的代谢

途径后发现其同样能够使用通过多种途径合

成，具体代谢途径如下。 
(1) 以核糖为核心底物时，与 PRPP 的合成

途径相似，历经 4 步酶促反应生产 NMN (即图 7
的 a 部分橙色虚线框模块)：①核糖以 ATP 作为

磷酸基团供体，在 RK 催化下生成 R-5-P 与副

产 物 ADP ； ② R-5-P 在 磷 酸 核 糖 变 位 酶

(phosphopentomutase, PPM)的作用下生成核糖-1-
磷酸 (ribose 1-phosphate, R-1-P)；③R-1-P 在

NRK 的解磷酸作用下合成 NR；④NR 消耗     
1 分子 ATP 在 NRK 的磷酸化作用下合成 NMN
与 ADP。2022 年，赵强等首次揭示了 NRK 的

双功能，即对 R-1-P 具有解磷酸作用和对 NR
具 有 磷 酸 化 作 用 ， 在 反 应 中 加 入 来 源 于      
S. cerevisiae 的 RK 固定化酶、来源于水生栖热

菌(Thermus aquaticus)的 PPM 固定化酶和来源

于 H. sapiens 的 NRK 固定化酶，以核糖、NAM、

ATP 为底物，在 25 ℃反应 4 h 可得到 30.73 g/L
的 NMN，底物转化率为 92%[88]。 

(2) 以核苷为核心底物时，可通过 3 步酶促

反应合成 NMN (即图 7 的 b 部分蓝色虚线框模

块 )：①核苷与磷酸盐在嘌呤核苷磷酸化酶

(purine nucleoside phosphorylase, PNP)或嘧啶核

苷磷酸化酶(pyrimidine nucleoside phosphorylase, 
PyNP)的作用下，脱去相应的嘌呤或嘧啶生成

R-1-P ； ② R-1-P 在 尿 苷 磷 酸 酶 (uridine 
phosphorylase, UPP)或 PNP 的催化下，与 NAM
生成关键中间产物 NR；③最后 NR 在 NRK 的

作用下消耗 1 分子 ATP，生成 1 分子 NMN 与   
1 分子 ADP。2020 年，范文超等以鸟苷等为底

物，在 PNP 和 UPP 突变体(亲本来源于 E. coli)
和来源于 S. cerevisiae S288C 的 NRK 作用下一锅

法催化合成 NMN，最终浓度可达 768.7 mg/L[89]。

Zhou 等设计了 NR 磷酸化途径生成 NMN，能

够以尿苷等为底物，增强 NR 的前体供应，通

过筛选与系统优化后 PyNP、PNP、NRK、PPK2
四酶级联催化系统实现 3 g/L 的 NMN 产量[90]。

与其相似的还有于铁妹等[91]，以腺苷等为核心

底物，在来源于牛(Bos taurus)的 PNP 作用下合

成 R-1-P ， 而 后 在 来 源 于 流 感 嗜 血 杆 菌

(Haemophilus influenzae ATCC 51907)的 NRK
催化下生成 NMN，并且其加入来源于铜绿假单

胞菌(Pseudomonas aeruginosa ATCC 15692)的
PPK 后可实现 ATP 循环降低工艺成本，经过条

件优化于 1 L 转化罐 38 ℃反应 15 h，最高可生

成 75.15 g/L 的 NMN，底物转化率为 90%。 
以上生物催化法生产 NMN 的方案，主要

是通过葡萄糖、木糖、核糖以及各种核苷代谢

途径中的重要中间产物为核心底物，搭配 NAM
为共底物提供核糖基与烟酰胺基，增强 PRPP、
NR 的前体供应，共同催化 NMN 高效合成。并

且通过对酶的稳定性、催化活性、辅因子循环

体系以及多酶催化系统的全方位优化，进一步

提升了 NMN 生物合成效率。 

3.2  微生物发酵法 
除了生物催化法合成 NMN 在近年备受关

注，微生物发酵法生产 NMN 也同样取得了新

的研究进展，其核心为高产菌株的选择。首先

是通过传统的菌株筛选方法(图 7 的 C 部分绿色

模块，红色箭头标注)：Sugiyama 等以 NR 营养

缺陷型酵母为筛选工具，从 174 株兼性厌氧乳

酸菌中筛选获得 3 株具有生产活性的菌株[均为

果糖芽胞杆菌属(Fructobacillus)]，最高能够在

YPD 培养基(主要成分之一为葡萄糖)中产生 
1.5 mg/L 的 NR 和 2.1 mg/L NMN[92]。赵丽青等

以 NAM 为底物利用土壤中筛选鉴定出的成都

肠杆菌(Enterobacter chengduensis 2021T4.7)发
酵生产 NMN，15 min 可达 22.6 mg/L 的 NMN
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产量[93]。 
除了传统的菌株筛选方法外，可通过对工

程菌进行酶工程、代谢工程等方式的改造构建

高产菌株。Black 等发现，细胞内 NMN 水平低

可归因于 PncC 对 NMN 的降解。因此在 ΔpncC
大肠杆菌中过表达来源于土拉热弗朗西斯菌

(Francisella Tularensis)的 NMN 合成酶(NMN 
synthetase, NadE) 和 来 源 于 青 枯 雷 尔 氏 菌

(Ralstonia solanacearum)的烟酰胺磷酸核糖转

移酶 NadV (即前文所述 Nampt)，以 1 mmol/L 
NA为底物，最高可将 NMN产量提到 501 mg/L，

达到了野生型的 130倍(即图 7的Ⅰ部分绿色实线

框模块)[94]。除敲除降解途径外，也需解除负反馈

抑制同时加强前体供应。2018 年，Marinescu 等

以 NAM 和乳糖为底物，在大肠杆菌中进行重

组双顺反子表达，将来自杜克雷嗜血杆菌

(Haemophilus ducreyi)的 Nampt 和来自解淀粉

芽孢杆菌(Bacillus amyloliquefaciens)的 PRPPs 
(具有 L135I 突变解除负反馈抑制)转化到大肠

杆菌 BL21(DE3) pLysS 中，最终发酵 12 h 获得

NMN 的产量达 15.42 mg/L (或 17.26 mg/g 总蛋

白质) (即图 7 的Ⅱ部分橙色实线框模块)[95]。 
与上述全细胞催化葡萄糖生产 NMN 的代

谢途径相似(图 7 的 C 部分绿色模块，红色箭头

标注)，2022 年，Huang 等以葡萄糖和 NAM 为

底物发酵合成 NMN，通过对大肠杆菌进行系统

性修饰后，异源表达并筛选 Nampt [来源于弧菌

噬菌体 Vibrio bacteriophage KVP40 (VpNadV)]
同时共表达解除负反馈抑制的 PRPPs 基因

BaPRSL135I (来源于 B. amyloliquefaciens)，此外

引入来源于 B. mycoides 的 PnuC 与来源于    
B. cenocepacia 的 NiaP，敲除 NMN 降解途径中

NadR、PncC、UDP 糖水解酶(UDP-sugar hydrolase, 
UshA)和 PRPP 调控因子(PRPP regulatory factor, 
purR gene)的编码基因，使其更有利于 NMN 的

生物合成和积累。最后通过优化后的分批补料

工艺，在 5 L 生物反应器水平上，使 NMN 的滴

度达到 16.2 g/L，NAM 转化率为 97.0%，实现

目前发酵法最高的 NMN 滴度[96]，不同生物合

成法的对比具体见表 2。 

4  结论与展望 
近年来的广泛研究和关注，使 NMN 生理

活性研究的空白领域逐渐被填补，同时生物合

成所涉及的关键酶基因和代谢途径被阐明，为

构建高效稳定的微生物细胞工厂奠定了基础。 
 
表 2  使用不同生物合成法生产 NMN 的比较 
Table 2  Comparison of NMN production using different biosynthesis methods 
Substrates Strategies Time NMN production (g/L) References 
Biological catalysis 

PRPP, NAM Nampt 1957 NA [60] 
PRPP, NAM Overexpression Nampt with mutation 2018 NA [69] 
PRPP, NAM Overexpression Nampt (from M. ruber) 2021 0.034 [64] 
NAM, ribose, 
phosphate 

Overexpression Nampt (from H. sapiens), PRPPs1 and 
PRPPs2 (from H. sapiens) 

2021 0.772 [73] 

NAM, ribose, ATP Overexpression Nampt (from M. ruber DSM 1279) 
with mutation, PRPPs, RK 

2016 8.322 
(conversion=80%‒100%) 

[74] 

NAM, ATP, 
R-5-P 

Overexpression Nampt, PRPPs 2018 13.300 
(conversion=99.5%) 

[75] 

    (待续) 
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    (续表 2) 
Substrates Strategies Time NMN production (g/L) References 

NAM, ATP, 
adenosine 

Overexpression Nampt, APRT (from E. coli), Adk 2020 19.670 
(conversion=96%) 

[77] 

NAM, PPi, AMP Overexpression Nampt with mutation, APRT 2016 32.252 
(conversion=80%‒100%) 

[78] 

NAM, ATP, AMP Overexpression Nampt, PRPPs, Amn 2016 12.868 
(conversion=80%‒100%) 

[79] 

NAM, PPi, IMP Overexpression Nampt, HPRT, XOD 2016 14.639 
(conversion=80%‒100%) 

[80] 

NAM, glucose Overexpression Nampt (from B. velezensis), Ado1 
(from S. cerevisiae), PRPPs, G6PD, PGLS, PGD, 
RpiA, YgcS, deletion of pncC, nadR and amn 

2021 0.496 [81] 

NAM, glucose Overexpression Nampt (from C. pinensis), NiaP (from 
B. cenocepacia), PnuC (from B. mycoides) and PRPPs, 
G6PD, PGLS, PGD, RpiA, GPI (from E. coli) 

2021 6.790 
(conversion=87%) 

[63] 

NAM, ATP, 
D-xylose 

Overexpression Nampt, PRPPs, XR, XDH, XK, XI, 
PRE, RpiA 

2016 7.353 
(conversion=80%‒100%) 

[82] 

NR, ATP Overexpression NRK (from S. cerevisiae) 2016 (conversion>90%) [83] 
NR, ATP Overexpression NRK with mutation (from  

K. marxianus), PPK 
2019 (conversion>90%) [84] 

NR, ATP Overexpression NRK (from T. terrestris NRRL 8126) 2020 (conversion=93%) [85] 
NR, ATP Overexpression NRK (from H. sapiens), PPK2 (from 

E. coli) 
2020 (conversion>99%) [86] 

NR, ATP Overexpression NRK (from S. cerevisiae) and flo1 
(from S. cerevisiae) 

2021 16.444 
(conversion=98.3%) 

[87] 

Ribose, NAM, 
ATP 

Overexpression PPM (from T. aquaticus), RK (from  
S. cerevisiae), NRK (from H. sapiens) 

2022 30.730 
(conversion=92%) 

[88] 

Guanosine, 
NAM, ATP, 
phosphate 

Overexpression PNP, UPP (from E. coli K-12, 
MG1655) with mutation, NRK (from S. cerevisiae 
S288C) 

2020 0.769 [89] 

Uridine or AMP Overexpression PyNP, PNP, NRK, PPK2 (or Amn, 
PRPPs, Nampt) 

2022 3.000 [90] 

Adenosine, 
NAM, ATP 

Overexpression PNP (from B. taurus), NRK (from  
H. influenzae ATCC 51907), PPK (from P. aeruginosa 
ATCC 15692) 

2021 75.150 
(conversion=90%) 

[91] 

Fermentation 
Glucose Fructobacillus 2021 0.002 [92] 
NAM E. chengduensis 2021T4.7 2021 0.023 [93] 
NA Overexpression NadE (from F. Tularensis), NadV 

(from R. solanacearum) and deletion of pncC 
2020 0.501 [94,97] 

NAM, lactose Overexpression Nampt (from H. ducreyi), PRPPs (from 
B. amyloliquefaciens with L135I mutation) 

2018 0.015 [95] 

NAM, glucose Overexpression Nampt (from Vibrio bacteriophage 
KVP40), PRPPs (from B. amyloliquefaciens with L135I 
mutation), NiaP (from B. cenocepacia), PnuC (from  
B. mycoides), deletion of pncC, nadR, purR and ushA 

2022 16.200 
(conversion=97%) 

[96] 

NA: Not available. 
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目前，NMN 可以通过不同的途径从相对便宜和

简单的起始原料转化而来，但其转化率与产率

仍有提高的空间。在未来，利用生物技术、分

子生物学和合成生物学相结合的方式，结合代

谢工程设计，通过进一步增强核心酶活性与稳

定性，引入 NAM 合成模块，优化异源生物合

成途径，优化 ATP 循环模块，优化发酵生产及

培养条件，完善下游纯化工艺等方式，进一步

构建经济更强，遗传稳定的微生物细胞工厂，

从根本上改变 NMN 的生产现状。 
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