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NAD+代谢重塑在胶质母细胞瘤发生发展中的
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Abstract: Gliomas,  especially  high-grade  gliomas  such  as  glioblastoma  multiforme  (GBM),  are  primary
malignant  tumors  of  the  central  nervous  system,  characterized  by  high  proliferative  capacity,  invasiveness,
and therapeutic resistance. The development of GBM relies heavily on continuous metabolic reprogramming
to  adapt  to  the  unique  intracranial  microenvironment,  with  nicotinamide  adenine  dinucleotide  (NAD+)
metabolic  remodeling playing a  pivotal  role.  Dysregulation of  NAD+ and its  associated metabolic  pathways
sustains increased intracellular NAD+ levels, which drive the malignant proliferation and invasive potential of
GBM,  correlating  with  worsened  patient  prognosis.  This  review  systematically  summarizes  the  current
research  landscape  of  NAD+ metabolic  remodeling  in  GBM,  elucidates  the  mechanisms  by  which  NAD+

contributes  to  GBM  pathogenesis  and  progression,  and  explores  the  clinical  potential  of  NAD+-targeted
diagnostic and therapeutic strategies to provide novel insights and directions for the clinical management of
GBM.
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摘　要：胶质瘤尤其是高级别胶质瘤，如多形性胶质母细胞瘤（GBM）是中枢神经系统的原发性恶

性肿瘤，具有高度增殖性、侵袭性和耐药性特征。GBM的生长发育依赖于持续的代谢重塑来适应独

特的颅内微环境，其中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）代谢重塑尤为显著。NAD+及其相关代谢通路

的异常调控可将胞内NAD+含量维持在较高水平，进而促进GBM的恶性增殖和浸润侵袭，并与患者不

良预后相关。本综述聚焦于GBM相关NAD+代谢重塑的研究进展，系统阐述NAD+在GBM发生发展中

的生物学作用及其分子机制，并探讨靶向NAD+代谢的诊疗策略的临床应用前景，以期为GBM的临床

诊疗提供新思路。
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0    引言

胶质母细胞瘤（Glioblastoma multiforme, GBM）

是成人中枢神经系统发病率最高的原发恶性肿瘤，

占所有颅内原发肿瘤的40%~50%，具有生长速度

快、侵袭性强、治疗难度大、临床预后差等特征。

GBM具有高度异质性，纳入临床诊断分型的分子

标志物涉及IDH突变、1p/19q共缺失和CDKN2A/B

纯合子缺失等。既往研究表明，细胞代谢重塑（特

别是能量相关代谢重塑）是GBM的标志性特征，

对于其肿瘤恶性行为有明显促进作用。因此，深入

研究GBM代谢靶点基因对改善肿瘤患者的临床预

后至关重要。现有研究[1]表明，驱动NAD+合成的
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酶在GBM中过表达，累积的NAD+在提高能量代谢

效率的同时，也与多种肿瘤恶性表型相关，包括促

进肿瘤细胞增殖与迁移、维持免疫抑制性肿瘤微环

境等。NAD+作为细胞内氧化还原反应中重要的氢

化物受体，通过NAD+与还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸（NADH）两种形式的转换递送高能电子，参

与ATP生成，在糖酵解、脂肪酸氧化和柠檬酸循环

等核心能量供应途径中发挥重要作用。除此之外，

NAD+亦可参与基因组复制、核酸转录活性调控及

蛋白质翻译后修饰等重要生命过程[2]。本综述将对

GBM临床诊疗现状、GBM中NAD+代谢水平变化和

NAD+代谢重塑继发的生物学效应等相关临床研究

进行梳理归纳，并对NAD+相关新型诊疗方法的临

床应用前景进行探讨。

1    GBM的诊疗现状

起源于神经胶质细胞的GBM是中枢神经系统

最常见的原发性肿瘤之一，涵盖多种组织分型和临

床分级。GBM发病率约为（3~10）例/10万人，可

伴随颅内压增高（头痛、呕吐、视物模糊等）、神

经功能缺损（记忆力丧失等）和癫痫发作等临床表

现。目前，临床借助影像学检查、组织学检查、分

子病理学检测等检测手段确诊GBM并进行病理类

型评估。GBM的治疗方案多采取手术切除、同步

放疗和辅助化疗（替莫唑胺等）的多模式综合治疗

策略，但经治患者的中位生存期不足15个月，且复

发率高，这与手术切除范围局限、残留GBM细胞

快速浸润增殖及替莫唑胺（TMZ）化疗耐药等密切

相关[3]。尽管电场治疗、免疫治疗和靶向治疗等新

型疗法不断发展，但其临床疗效仍十分局限，这与

GBM的独特颅内定位和高度异质性密切相关。

2    NAD+代谢在GBM中的作用机制

NAD+在GBM细胞内扮演着关键角色，与癌细

胞的快速增殖侵袭、高水平能量消耗、免疫抑制等

特征密切相关。NAD+代谢重塑是一个多层次的生

物学过程，涉及多个代谢途径和调控机制，GBM
内NAD+代谢重塑及相关异常生物学行为通过以下

机制实现。

2.1    NAD+代谢分子机制

NAD+是一种氧化性辅酶，通过在氧化还原反

应中传递电子参与细胞有氧呼吸，其代谢稳态对于

细胞生命活动至关重要。细胞中NAD+生物代谢过

程涉及从头合成途径、Preiss-Handler通路和补救合

成途径（图1）。其中从头合成途径和Preiss-Han-

dler途径虽然原料来源不同，但最终均会生成N1-甲
基烟酰胺（NAMN），并进一步转化为NAD+。一

方面，在从头合成途径中，以饮食摄取的色氨酸为

起点，色氨酸首先在色氨酸2,3-双加氧酶或吲哚胺

2,3-双加氧酶的催化下转化为犬尿氨酸，随后犬尿

氨酸转化为2-氨基-3-羟基-苯基丙酸（ACMS），

ACMS可自发环化生成醌酸（QA），后者在吡咯

喹啉醌还原酶（QPRT）的催化下转化为NAMN。

与此同时，ACMS脱羧酶可通过将ACMS转化为吡

啶酸来限制这一过程。另一方面，在Preiss-Han-
dler途径中，烟酸（NA）作为起始底物，通过烟酸

磷酸核糖转移酶（NAPRT）直接生成NAMN[4]。最

终，由上述两种途径生成的NAMN在烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸核苷酸转移酶（NMNAT）的催化下直接

生成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAAD），随后NAD+

合酶以谷氨酰胺为氮源，将NAAD进一步合成为

NAD+。与上述两种代谢途径不同，挽救合成途径通

过回收NAD+及其衍生物作为原料来重新合成NAD+。

这一途径环节较少，效率更高，能够有效满足细胞

的高能量代谢需求，在GBM细胞中占据主要地

位[5]。挽救途径首先将烟酰胺（NAM）、烟酰胺核

苷（NR）等NAD+衍生物转化为烟酰胺单核苷酸

（NMN），随后进一步转化为NAD+。具体而言，

NAM可在烟酰胺磷酸核糖基转移酶（NAMPT）的

催化下，从NAD+依赖性脱酰基化与ADP核糖基化

等NAD+代谢的消耗反应中被回收，并转化为NMN；

而NR则通过胞外核苷转运蛋白被细胞摄取，随后

在烟酰胺核苷激酶的催化下转化为NMN[6]。最终，

上游回收产生的NMN在NMNAT的催化下被腺苷酸

化，生成大量NAD+。一般而言，在正常细胞中，

NAD+与其还原态NADH相互转化，二者的含量处

于动态平衡状态。然而，在GBM细胞等恶性肿瘤

细胞内，NAD+的积累水平会大幅提高，以满足癌

细胞高代谢需求以及其多种恶性行为的能量需求。

2.2    GBM细胞内NAD+代谢

相较于正常胶质细胞，GBM细胞往往表现出

更高的NAD+积累水平。临床样本分析结果显示，

高水平NAD+与GBM患者的不良预后显著相关。NAD+

补救合成途径上调是GBM高水平NAD+的主要原

因[7]。NAMPT是参与该途径的关键限速酶，在GBM
细胞中过表达，能够催化NAM等前体以合成大量

NAD+。同时NAMPT的活性还受其他代谢途径调

控，例如GBM中过表达的端粒酶反转录酶TERT可
通过抑制肿瘤抑制因子FOXO1来解除后者对于

NAMPT功能的抑制[8]。此外，补救合成途径中NAM-
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PT下游分子的表达也呈升高趋势，进一步催化

NAM下游物质转化为NAD+。为了满足高水平NAD+

的合成需求，GBM细胞不仅过表达合成途径的限

速酶，还上调多种NAD+合成原料（如NAM和喹啉

酸）的胞内积蓄水平[7]。高水平的NAD+参与电子

传递链，不仅满足GBM细胞的高代谢需求，还影

响多种异常肿瘤生物学行为的发生。

2.3    GBM内NAD+异常的生物学效应

2.3.1    NAD+与GBM细胞能量代谢　NAD+在维持

GBM细胞代谢稳态中发挥关键作用。它通过将电

子传递给电子传递链中的载体，进而促进ATP生
成，为肿瘤细胞提供更充足的能量供应[9]。此外，

胞内NAD+还调控糖酵解、脂质代谢、核苷酸代谢

以及线粒体呼吸等多种肿瘤细胞代谢途径，从而满

足细胞增殖分裂需求。NAD+水平对于提高GBM细

胞的糖代谢产能至关重要（图2）。

NAD+水平升高可以提高GBM细胞糖酵解速

率。使用NAMPT抑制剂阻断NAD+的补救合成途径

会显著抑制GBM细胞的葡萄糖代谢效率、干扰三

羧酸（TCA）循环代谢以及降低线粒体呼吸储备水

平，从而影响细胞存活[8]。NAD+还原态NADH含量

减少亦可扰乱无氧糖酵解中间产物乳酸代谢，导致

乳酸的异常堆积；补充外源性乳酸可以提高NADH
水平从而抑制糖酵解和TCA循环[10]。因此，胞质内

NADH/NAD+比值是维持肿瘤细胞糖酵解速率的关

键因素，尤其依赖NADH穿梭体转运功能，抑制

NADH转运会显著降低糖酵解速率以及相关代谢产

物（如细胞外乳酸和丙酮酸）水平[11]。

除糖酵解外，高水平NAD+还可以促进下游脂

肪酸合成和甘油三酯累积，以保障GBM细胞增殖

所需能量和维持增殖分裂优势。对GBM中NAD+补

救合成途径进行抑制，可显著减少胞内多种脂质成

分含量[12]。高水平NAD+水平也是GBM细胞感应饥

饿状态、调节氧气利用和能量供应水平的物质来

源。用低糖培养诱导细胞进入饥饿状态，会导致胞

内NAD+异常积累，并驱动周围星形胶质细胞向

GBM细胞直接输送线粒体，以恢复其能量代谢[13]；

NAD+水平升高还可以激活线粒体内NAD+依赖的去

乙酰化酶沉默信息调节因子（SIRT）3，并在分子

伴侣肿瘤坏死因子受体相关蛋白1（TRAP1）的协

同作用下稳定线粒体呼吸复合物并提升线粒体代谢

速率[14]。此外，高水平NAD+支持的SIRT酶，可直

接参与维持线粒体代谢功能。细胞实验表明低水平

NAD+导致SIRT1低表达，干扰线粒体蛋白乙酰化，

显著降低线粒体呼吸效率，最终引发GBM细胞能

量代谢障碍[7]。

NAD+通过调节氧化应激水平影响细胞存活。

NADH含量提高可以降低氧化中间产物，保护
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NAD+ in GBM cells is mainly anabolic through the above three pathways: Preiss-Handler pathway, Kynurenine pathway and Salvage pathway.

图 1　GBM内NAD+代谢途径

Figure 1　NAD+ metabolic pathway in glioblastoma multiforme (GBM)
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GBM细胞免受氧化损伤[15]；而NAMPT活性缺陷导

致的低NAD+水平使GBM细胞中抗氧化物质（如谷

胱甘肽）减少，诱导细胞凋亡[7]。但单纯提高NAD+

浓度可能破坏NAD+/NADH平衡，增加超氧化物负

载量，从而杀伤GBM细胞[16]。与此同时，细胞氧

化还原稳态改变会反作用于胞内NAD+/NADH的比

值。例如，过高的氧化还原水平可促进IDH突变细

胞内吡咯啉-5-羧酸还原酶1基因（PYCR1）的作

用，通过与NADH氧化偶联提高NAD+/NADH比

值，最终限制TCA循环和GBM细胞增殖[17]。

2.3.2    NAD+与GBM浸润增殖　除NAD+直接参与

的能量代谢外，多种NAD+依赖的功能性酶类（如

SIRTs和多腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARPs））在

GBM细胞增殖和DNA修复过程中发挥重要作用[18]。

在GBM中，NAD+水平的升高与肿瘤细胞快速增殖

和凋亡逃逸密切相关。NAD+代谢的核心酶（如

NMNAT）通过调节P53的翻译后修饰抑制细胞凋

亡，进一步促进GBM生长[19]。胞核内显著蓄积的

NAD+增强SIRT1对p53的去乙酰化，抑制p53-p21通
路并降低细胞周期检查点的功能，促进GBM增殖

分裂；同时低水平的p53导致促凋亡蛋白（如casp-
ase-3、Bcl-2样蛋白11）表达水平下降，NAD+通过

促进GBM生长与抑制凋亡的双重作用实现对GBM
生长的促进作用[20]。高活性SIRT1亦可通过乙酰化

核因子κB（NF-κB）抑制其活性，协助GBM逃避

TNF-α诱导的死亡[21]。NAD+在胶质瘤干细胞（GSC）

的干性基因表达中作用显著，其介导的SIRT1-FO-
XO1轴可诱导OCT4等基因的表达来维持干细胞稳

态[22]；NAD+表达显著升高后，其关键代谢酶NAM-
PT通过微囊泡传递至放射敏感细胞，提升NAD(H)
水平和细胞存活能力[23]。因此，靶向抑制NAMPT
活性被视为一种潜在的抗癌策略。

在促进GBM细胞增殖的同时，NAD+还参与调

控GBM细胞及其周围细胞的迁移和侵袭。侵袭性
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① Reduce oxidative  stress:  NAD + helps  GBM resist  oxidative  damage and enhances  their  survival;  ②Inhibit  cell  apoptosis:  NAD+ protects  GBM
cells from death and prevents programmed cell death; ③Promote cell invasion: NAD+ makes GBM more mobile and prone to spreading and promotes
vascular formation; ④Promote the immunosuppressive microenvironment: NAD+ helps tumors evade immune system attacks.

图 2　NAD+代谢重编程在GBM中的关键机制网络

Figure 2　Metabolic remodeling of NAD+ in GBM and its related biological effects
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伪足是肿瘤细胞迁移的关键，其延伸、黏附及对细

胞外基质的降解需要大量能量供给，且与GBM能

量代谢重塑密切相关。体外实验证据表明，GBM
细胞侵袭性伪足对基质的降解效率存在较强的

NAD+浓度依赖性[24]。此外，NAD+作为辅因子，可

提升胞内PARP1对ERK通路的激活效应，促进周围

血管内皮细胞迁移以及肿瘤血管生成，为GBM生

长供给营养[25]。

相应地，NAD+耗竭则与细胞程序性死亡（包

括多种细胞自身调控细胞死亡方式和药物诱导的杀

肿瘤效应）密切相关。NAD+耗竭通过加剧活性氧

依赖性DNA双链断裂和激活乙酰转移酶等双重作

用实现对PAPR的激活，过度激活的PARP1促进凋

亡并诱导因子AIF核转位，后者入核后作为核酸

酶破坏DNA双链造成细胞死亡 [26-27]。NAD+耗竭

介导细胞铁死亡则是通过促进激活转录因子来增

加胞内的亚铁离子和脂质过氧化水平，促发铁死

亡[28]，NAD+耗竭还诱发药物诱导的细胞自噬相关

的程序性死亡事件。醌氧化还原酶（NQO1）是一

种NAD(P)H脱氢酶，可催化醌类化合物进行双电子

氧化-还原反应，且已被证实在GBM中高表达[29]。

新型抗癌药拉帕醌及虎杖提取物MAM被GBM细胞

摄取后，可由NQO1借助NADH为底物进行还原反

应，诱导GBM程序性坏死[30]。

2.3.3    NAD+与GBM肿瘤免疫　高水平NAD+不仅

参与肿瘤细胞自身恶性行为的发生，还参与肿瘤免

疫抑制微环境的形成和维持。NAD+可以通过抑制

T细胞募集和抗肿瘤能力来营造免疫抑制微环境。

高水平NAD+会显著抑制CD8+T细胞的募集[31]；人

为诱导动物瘤体内NAD+耗竭，肿瘤微环境中各型

T细胞数量会显著回升；这可能与NAD+造成的肿瘤

细胞内部抗原提呈分子水平降低，导致肿瘤免疫原

性降低并阻碍T细胞的识别作用有关，此效应已在

预后较差、NAD+代谢水平较高的临床肿瘤组织样

本中被证实[32]。与此同时，瘤内浸润T细胞的肿瘤

杀伤效应也受到NAD+影响。体外实验证据表明，

NAD+水平也可通过影响胞内自噬程度来上调GBM
细胞中免疫检查点PD-L1表达，导致T细胞耗竭[32]。

因此，NAD+代谢的干预可能会通过影响T细胞的功

能来提高针对免疫检查点治疗的有效性。巨噬细胞

极化（尤其是M2极化）与GBM细胞的NAD+水平升

高显著相关。M2巨噬细胞作为免疫抑制细胞，可

以协助GBM逃避免疫监视。瘤内递送NAMPT抑制

剂后，肿瘤微环境中M2型巨噬细胞显著下降 [32]；

NAMPT上调可以促进M2型巨噬细胞的招募，减弱

抗肿瘤免疫反应[31]。肿瘤微环境中M2型巨噬细胞

可分泌喹啉酸这一NAD+合成的上游化合物，供给

QPRT过表达的GBM细胞，帮助其维持较高的NAD+

水平，且M2型巨噬细胞释放的喹啉酸，可造成正

常星形胶质细胞发生肿瘤性转化[33]。NAD+代谢介

导了GBM细胞与肿瘤免疫微环境之间的相互作用，

有望成为GBM细胞治疗的新靶点。

3    NAD+在GBM临床诊疗中的应用

基于NAD+在GBM多种恶性特征中的调控作

用，靶向干预在GBM等恶性肿瘤治疗中展现出广

阔前景。新近研究[34]表明，NAD+代谢亦参与表观

遗传调控、免疫微环境重塑及DNA损伤修复等多

种肿瘤生理途径，并直接参与或影响GBM的多种

治疗抵抗。手术切除联合放化疗是GBM的一线治疗

方案；化疗在术后辅助治疗清除残余肿瘤细胞；新

辅助治疗在缩小术前肿瘤体积、延长复发患者生存

期等方面发挥重要作用。TMZ作为GBM患者的一

线化疗药物，主要通过在DNA的O6-鸟嘌呤位点引

入甲基化，形成O6-甲基鸟嘌呤。该损伤在DNA复

制时引发错配，并通过错配修复系统导致DNA链

断裂和复制压力，从而杀伤GBM细胞[35]。大量的

DNA修复会消耗胞内能量，且DNA损伤持续影响

胞内线粒体功能，共同导致细胞能量衰竭，加剧细

胞死亡进程。但大量GBM患者对TMZ原发或继发

耐药，至少50%患者对于TMZ治疗表现为无反应

性。NAD+作为GBM细胞中能量代谢和信号转导的

关键分子，在TMZ耐药中发挥重要作用。胞内

NAD+含量增高可升高NAD+相关DNA修复酶（如

PARP）的活性，识别TMZ损伤DNA片段并进行修

复，减弱TMZ诱导的DNA错配效应以干扰TMZ的
肿瘤杀伤作用[36]。与此同时，NAD+可通过维持较

高的能量供应来抵抗TMZ诱导的胞内能量耗竭。在

TMZ治疗的基础上联用NAMPT的靶向抑制剂，会

加剧胞内能量衰竭，抑制PARP的DNA修复功能，

从而增强TMZ的细胞毒性[37-38]。

放射治疗也是GBM综合治疗方案的关键环

节，通过高能射线直接诱导DNA损伤，或者通过

产生自由基间接破坏DNA结构，诱导细胞凋亡；

同时激活细胞周期检查点（如G1/S、G2/M检查

点）阻滞细胞周期，降低CSC的自我更新能力。放

疗通常与TMZ化疗联合用于术后辅助治疗、复发患

者或者不可手术患者的治疗。然而，GBM中NAD+

水平升高，在维持较高能量代谢水平适应其代谢需

求的同时，维持PARP高活性以促进DNA修复，降
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低对射线的敏感性。实验证据表明，NAMPT在
GBM中上调以增加胞内NAD+含量，维持能量代谢

和DNA修复功能。这一机制可抵消2-脱氧-D-葡萄

糖或葡萄糖限制介导的放射增敏效应，增强肿瘤细

胞对放疗的抵抗力[39]。此外，放疗抗性的CSC可通

过分泌含NAMPT的细胞外囊泡至放疗敏感的肿瘤

细胞中，增强DNA修复或抗氧化能力，最终促进

肿瘤整体的放疗抵抗性[18]。

NAD+除了提高GBM细胞对于化疗、放疗的耐

药性之外，还可干扰蛋白酶体抑制剂（如硼替佐

米、马里佐米）、去乙酰化酶抑制剂（如帕比司

他）等靶向药物的疗效[40]。体外实验表明，GBM
中NAD+补救合成途径上调，线粒体能量供应增

加，可逆转帕比司他—马里佐米、帕比司他—硼替

佐米等联合靶向治疗所致的线粒体能量代谢障碍，

增强GBM对治疗的耐受性[41]。

基于NAD+的多重功能及其在改善现有疗效中

的潜在价值，靶向干预NAD+代谢活性或抑制其代

谢路径中的核心效应分子被视为具有潜力的GBM
治疗策略。例如，诱导NAD+耗竭可显著降低SIRT
等NAD+依赖酶类在GBM中的DNA修复活性，增

强GBM细胞对铁死亡等多种细胞死亡方式的敏感

性[28]。此外，NAD+补救合成途径中的NAMPT在多

种恶性肿瘤中均明显上调，已被视为癌症治疗的靶

点进行广泛探索。多种NAMPT抑制剂（如KPT-
9274）已被研发并进入临床前研究阶段。研究表

明，KPT-9274能够显著降低NAD+及其相关代谢物

水平，诱导线粒体功能障碍和氧化应激，导致

GSC凋亡，且对正常细胞影响较小[7]。使用NAMPT
抑制剂的同时加入细胞氧化磷酸化抑制剂（如维替

泊芬），可实现对GBM线粒体功能的双重抑制从

而增强细胞杀伤能力[42]。若与免疫检查点（如PD-
1）或代谢检查点（如谷氨酰胺）抑制剂联合，既

可避免抑制NAMPT后的胞内代偿性能量供应，亦

可解除免疫抑制微环境对T细胞的肿瘤杀伤活力的

限制，从而延长GBM患者生存周期[43-44]。此外，靶

向另一NAD+代谢关键酶NNMT也可以降低NAD+水

平，减少CSC的自我更新能力，从而抑制肿瘤的恶

性进展[23]。鉴于NAD+在健康细胞中亦发挥重要代

谢功能，NAD+代谢抑制剂的肿瘤特异性和靶向性

还需深入探讨[45]。

4    NAD+相关检测方法

基于GBM内NAD+相关代谢异常及其介导的多

种肿瘤特性，对GBM组织中NAD+水平进行精准测

定，将有助于更加精准地定位肿瘤、指导分期、个

性化治疗及评估预后。目前，基于荧光蛋白探针技

术对患者血液样本中NAD+水平的检测是一种主流

策略，但其难以对不同细胞来源的NAD+进行有效

区分和定量，无法实时反映GBM组织以及细胞内

NAD+精确水平 [46]。针对GBM组织样本的NAD+测

定仍需进一步探索。荧光寿命成像显微镜（FLIM）

和液相色谱-质谱联用技术（HPLC-MS）是目前探

索的主流方向。FLIM通过对荧光染料的荧光寿

命，即染料在激发态下的停留时间，进行NAD+/
NADH成像，可以直接观察到GBM细胞内的NAD+

及其还原态NADH的荧光水平并对其进行量化[47]。

除了对术后提取样本进行检测外，GBM切除术中

也可联合FLIM对GBM患者进行荧光引导手术，通

过对NAD+的荧光成像精确区分GBM组织区域与瘤

周正常组织，从而实现更精确的组织分离[48]。相

较FLIM技术，HPLC-MS技术可对GBM组织样本进

行离子化分离与解析，更多地用于对GBM细胞内

NAD+及其代谢物（如NAAD）的定量测定，具有

较高的特异性和精确度，但易受到其他代谢产物的

干扰，且样本保存定量具有一定挑战。上述方法的

特异性和敏感度还需更进一步的体外实验和临床试

验来证明。

综上，NAD+代谢重塑现象在GBM中广泛存

在，并在GBM的发生发展、免疫重塑、肿瘤耐

药、治疗后复发等方面发挥着至关重要的作用。但

机体内NAD+代谢途径复杂，尤其是在GBM中的调

控机制和生理学效应尚未完全阐明。NAD+作为能

量代谢和DNA修复的核心分子，在TMZ耐药和放

疗抵抗甚至靶向治疗中起关键作用。通过检测肿瘤

NAD+代谢水平有望预测肿瘤的耐药性，指导临床

治疗；靶向NAD+合成途径或调控相关代谢通路，

有望增强对现有疗法的响应水平，并为GBM患者

提供治疗新思路。
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