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正分子医学通讯（OMNS，2024 年 3 月 9 日）大约 100 年前，烟酸缺乏症糙皮病在美国

南部达到顶峰。 1900 年至 1920 年间，超过 120,000 人因缺乏尚未被发现的烟酸分子而死

亡。 [1] 

 

然后，在 20 世纪 40 年代发现烟酸后，政府制定了一项法律，规定面粉和大米必须进行强

化，以防止糙皮病、死亡、精神健康问题和疯人院过度拥挤。 [2] 

 

自从强制强化烟酸以来，这最终拯救了无数生命，人们还想知道它是否在创造一个不再卷

入世界大战的更加和平的世界方面发挥了更大的作用。 [3] 

 

糙皮病是美国历史上迄今为止最严重的营养灾难，这段历史充分说明了人体机器对烟酸缺

乏的敏感性。 

 

毫无疑问，烟酸强化是美国公共卫生史上最大的进步之一，即使在 2024 年的今天，这种

烟酸强化仍在继续拯救无数人免于过度消费加工食品。 

 

那么为什么现在有新闻质疑烟酸强化是否可能突然导致心血管疾病呢？ [4,5] 

 

好吧，它会引起你的注意，这样你就可以观看插入的广告，但它始于克利夫兰诊所斯坦

利·黑森小组刚刚发表的一项研究。 [6] 

 

该研究涉及测量与主要不良心血管事件（MACE）相关的血浆代谢物。 

 

他们鉴定出两种与 MACE 相关的排泄代谢物（2PY 和 4PY）。 像大多数代谢物一样，它

们被身体排出是有原因的。 

 

这两种血浆代谢物是 NAD 分解后产生的（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；服用维生素 B3 来制

造 NAD）。 这在他们的手稿中有所体现。 

 

然而，作者选择将 2PY 和 4PY 标记为“烟酸相关”代谢物，而实际上这些是“NAD 相关”代

谢物。 2PY 和 4PY 是 NAD 的分解产物，根本不是烟酸！ 这在图 1 和他们自己手稿的最

后一张图中直接清楚地显示出来。 

 

在克利夫兰诊所发表之前，这些代谢物 2PY 和 4PY 从未与阴性 MACE 或任何阴性结果相

关。 肾脏病学期刊试图确定这些是否是真正的尿毒症毒素。 



然而，一项对超过 320 万人的 VA 分析显示，在八年期间，烟酸实际上使死亡率降低了 

11%。 [7] 这具有令人难以置信的有效 P 值，并且对所有与烟酸相关的肾脏病学期刊的分

析显示出明显的好处。 

 

烟酸具有抗蛋白质和尿酸特性，可改善 GFR，并且一些研究表明可以改善甲状旁腺状态

和 FGF 23。 [8] 事实上，这些代谢物似乎与生产、纤维化和炎症的改善有关。 这与作者

在克利夫兰诊所出版物中的说法相矛盾。 

 

克利夫兰诊所的研究确实做出了有趣的基础研究观察，表明 2PY/4PY 可能具有致动脉粥

样硬化特性。 [6] 然而，这是一个活跃的研究领域。 就在去年，一项研究评估了肾脏疾病

模型中的 2PY，但实际上得出了相反的结论，指出“NAD+ 代谢物，例如 N-Me-2PY，不

是尿毒症毒素，而是在慢性肾脏疾病中具有抗纤维化作用的潜在治疗药物” ”。 [9] 请注

意，这些作者将 2PY 称为“NAD+ 代谢物”，这是比“烟酸代谢物”更准确的描述。 

 

此前，鉴于大剂量烟酰胺在治疗临床肾脏疾病方面取得了巨大的临床成功，肾脏病学界对 

2PY 和 4PY 给予了很大的关注。 [10] 在这些研究中，观察到 2PY 是 PARP1 的有效抑制

剂，可有效帮助防止 NAD 过度消耗。 

 

烟酸不同于其他 NAD 前体（烟酰胺、NMN、烟酰胺核苷） 

 

事实上，烟酸与其他 NAD 前体（例如烟酰胺、色氨酸、NMN 和烟酰胺核苷）明显不

同。 

 

烟酸被认为是唯一能够持续纠正血脂异常、以无与伦比的方式有利地调节胆固醇、甘油三

酯、VLDL、LDL、ApoB 和 Lp(a) 水平的 NAD 前体，并且在随机临床试验中多次减少心

血管疾病事件。 [7] 

 



烟酸的独特性很大程度上是由于它激活了一条其他 NAD 前体无法激活的独立且独特的途

径。 这是 GPR109 受体介导的潮红相关途径。 [11,12] 

 

在最新的 NAD 代谢物出版物中，研究人员甚至将他们的错误关联更进一步，提出大约 

1974 年开始的烟酸强化增加可能导致 MACE 增加。 

 

烟酸可能导致心血管疾病的说法是一系列错误的最后一根稻草，而这个错误可能会给患者

带来潜在的致命后果。 

 

在研究的 MACE 人群中，没有进行实验性烟酸补充剂或任何 NAD 水平测量。 换句话

说，该研究根本没有建立与烟酸的直接联系。 

 

此外，研究人员发现 MACE 患者中最差的四分之一与可溶性 VCAM1 之间存在关联，已

知 VCAM1 与动脉粥样硬化和炎症有关。 他们还发现正常排泄的代谢物 2PY 可导致

VCAM1 增加。 结果，他们得出结论，烟酸可能会增加 VCAM1。 

 

然而，烟酸和 VCAM1 的情况则完全相反。 十多年来，人们都知道烟酸会显着降低 

VCAM1，这已在 6 项独立研究中得到证实。 [13-18]这与 Hazen 博士的结论直接矛盾。 

同样，本研究中甚至没有测试烟酸的施用。 

 

此外，烟酸还可降低 LpPLA2、MPO、hsCRP、ADMA 等。 FDA 的适应症声明：“烟酸可

与胆汁酸结合剂联合使用，以减缓或逆转有 CAD 和高脂血症病史的患者的动脉粥样硬化

进展。” 

 



普通烟酸（即释烟酸）主要通过肾脏排泄，因此这两种受审查的代谢物不会在血液中停留

很长时间。 如果剂量适当，这些代谢物每天在循环中的存在时间不会超过三四个小时。 

作者未能建立因果关系，这是这里的主要信息。 它们将患者置于危险之中，并使仍在使

用烟酸的医生感到困惑。 

 

我（SM）质疑作者是否对烟酸有任何丰富的临床经验。 我非常怀疑。 如果他们一天的大

部分时间都花在诊所进行手术，他们就不太可能投入任何时间进行烟酸治疗或任何可被视

为预防性的复杂代谢管理。 

 

此外，意见只是意见。 持有有效观点的人多年来一直在使用烟酸，例如 William Castelli 

博士、John Guyton 博士、Capuzzi 博士，这样的例子不胜枚举。 他们是真正的烟酸专

家。 为什么他们没有受到质疑？ 为什么主要媒体忽视了与克利夫兰诊所立场相反的观

点？ 

 

即使经过近 90 项包含烟酸的试验试图改善，普通店里出售的烟酸仍然对心血管疾病具有

最佳效果。 

 

历史事实是，自 1955 年以来，许多独立随机临床试验已证明大剂量（≥500mg）烟酸治疗

可以纠正血脂异常并减少心血管疾病。 [7] 

 

当烟酸在临床试验中单独进行评估时，结果表明它明显降低了中风、急性冠状动脉综合征

（心脏血流量突然减少）的风险以及血运重建手术的可能性，烟酸显然在以下方面提供了

巨大的益处： 心血管疾病的背景。 [19] 

 



经过超过 87 项使用烟酸的临床试验，冠心病药物项目（CDP；1975-）可能仍然是唯一一

项评估普通杂货店出售的速释烟酸与安慰剂的使用情况的研究。 [19-21] 

 

冠心病药物项目（CDP；1975-）每天使用普通杂货店提供的速释烟酸（3g/d），持续 5-6 

年（烟酸，n=616 vs 氯贝丁酯，n=637 vs 安慰剂，n=1,587）。 [7] 

 

人群是既往患有心肌梗塞的个体： 

 即使在 6 岁时停止治疗后，15 岁时总死亡率仍降低 11% 

 后续心肌梗塞发生率减少 27% 

 脑血管事件（中风）减少 25% 

 

这种长期益处是显着的，部分原因可能是涉及烟酸-NAD-Sirtuin 途径的长期表观遗传作用

机制。 

 

自 CDP 以来的大多数研究都评估了使用改良形式的烟酸（缓释、持续释放等）或组合

（烟酸与他汀类药物/拉罗匹兰/其他）的治疗组。 这些研究大多数将这些替代烟酸形式/

组合与他汀类药物进行比较。 

 

在 HATS 试验中，与安慰剂相比，烟酸加辛伐他汀可将主要临床事件（死亡、心肌梗

死、中风或血运重建）减少 90%（P = 0.03）。 [22] 

 

有关烟酸试验（机制和荟萃分析）的更严格和全面的解释，请观看生物医学科学家/统计

学家 Nicolas Verhoeven 的精彩视频演示，它消除了许多关于烟酸的误解/错误信息，并清

晰地详细呈现了不可否认的显着效果。 烟酸对心血管疾病的益处已得到证实。 [23-25] 



 

你可能想知道，怎么会有 87 个含烟酸的临床试验和计数。 这是因为烟酸仍然是心血管疾

病血脂异常研究的金标准。 

 

普通的即释烟酸仍然是烟酸的最佳形式，尽管进行了多次尝试来控制潮红反应，但在冠状

动脉药物项目的临床试验中产生了不败的积极结果。 

 

烟酸的多种形式：改进的尝试失败 

 

为了减少潮红，人们进行了许多尝试，通过开发烟酸的定时释放形式，例如缓释烟酸

（ER-烟酸/Niaspan）或缓释烟酸（SR-烟酸），或添加可以抑制潮红的药物。 这些方法确

实减少了潮红，但与普通的速释烟酸（IR-烟酸）相比，它们是否改善了结果？ 或者说潮

红实际上是有益的？ 

 

虽然这些方法确实减少了潮红反应，但在 CDP 研究中，结果从未像普通的旧速释烟酸那

样积极有效（1 克，3 次/天）。 此外，它们的安全性不如速释烟酸。 [26] 

 

事实上，对烟酸的真正担忧来自于它无法从体内清除，而不是潮红本身。 对于不熟悉这

种现象的人来说，这种潮红可能会令人震惊，并且在没有被警告可能发生什么情况的情况

下，切勿给个人服用烟酸。 然而，随着意识到会发生什么，舒适和无与伦比的健康就会

随之而来。 

 

很明显，潮红反应是理想的并且具有治疗益处。 在 HPS-THRIVE 试验（n>25,000）中，

当潮红抑制剂，拉罗匹兰（laropiprant）与烟酸联合使用以提高未使用过烟酸的患者的依



从性时，它实际上阻止了积极的结果。 任何基础科学家都明白，这是潮红反应是可取的

明确证据。 

 

拉罗匹兰是一种根据欧洲监管机构的建议在全球范围内撤回的药物。 尽管如此，烟酸仍

然很容易受到指责。 关于 2014 年这场损害烟酸声誉的争议的更多细节，请参阅我的 

(WTP) 上一篇 OMNS 文章。 [8] 

 

潮红治疗的其他例子包括富马酸二甲酯（Tecfidera），它是治疗多发性硬化症最流行的口

服疗法之一，以及β丙氨酸，临床证明可以提高肌肉性能。 两者都通过激活与烟酸相同的

潮红途径（GPR109A 激活）来发挥作用。 然而，这些都不是 NAD 前体，因此富马酸二

甲酯可能较差，而 Tecfidera 更昂贵，而 β 丙氨酸是维生素 B5 的前体，因此它具有尚未完

全表征和理解的额外益处。 

 

关于速释烟酸的数据在心血管疾病试验结果的历史上仍然是无与伦比的成功。 [7,27,28] 

 

普通速释烟酸 (IRN) 的好处是毫无疑问的。 虽然 1955 年至 1998 年的缓释烟酸 

(ERN/Niaspan) 可能有缺点，但它在治疗上是有益的。 缓释烟酸（SR）显然具有潜在的肝

毒性。 坦率地说，几乎任何分子在一天内释放时间超过 12-20 小时都会有毒，而 IRN 烟

酸的释放时间不到 1 小时。 

 

烟酸与他汀类药物 

 

简单廉价的速释烟酸本身即可明显降低颈动脉内膜厚度，而他汀类药物却多次未能达到这

一终点。 [7] 



 

烟酸比任何药物都更能提高 HDL，同时降低甘油三酯、过量胆固醇、LDL、Lp(a)、ApoB 

和 VLDL。 他汀类药物也无法达到任何这些终点，而且他汀类药物实际上会升高 Lp(a)，

这实际上是一件坏事，因为 Lp(a) 恰好是最重要的脂质标志物之一。 

 

众所周知，他汀类药物会消耗辅酶 Q（线粒体呼吸的重要组成部分），从而增加患肌病的

风险 [29]，增加患糖尿病的风险 [30]，并导致某些人记忆丧失。 [31] 

 

他汀类药物可使 Lp(a) 增加多达 30%，从而增加主要心血管事件 (MACE) 的风险 

[32,33]。 已知他汀类药物患者 Lp(a) 升高会加速钙化性主动脉瓣狭窄的进展。 [34] 多项

研究证明他汀类药物对于该适应症没有任何益处。 烟酸可降低 Lp(a) 以降低 MACE 风

险，并且已知可减少颈动脉内膜钙化 (CIMT)，但未能证明对 CIMT 有益。 

 

众所周知，他汀类药物会增加新发糖尿病的风险，FDA 已将其列入警告标签。 [35,36] 他

汀类药物会增加出血性中风的风险 [37]， 

 

相比之下，每天 1 克 ER-烟酸高剂量烟酸实际上被证明可以增加肌肉力量 [38]，减少糖尿

病患者最常见的死亡原因（心脏病；[39]），并预防痴呆 [40]。 

 

他汀类药物的临床研究也受到统计欺骗的困扰，因为研究人员利用相对风险而不是绝对风

险来使结果看起来比实际情况更令人印象深刻和更有可能。 [41] 

 

70 多年来，廉价的速释烟酸一直以高剂量用于纠正血脂异常，没有任何严重的安全问

题。 它每天只需要花费几美分，并且在这方面继续保持不败。 [26] 



 

烟酸的发现仍在迈进中…… 

 

1955 年发现高剂量烟酸疗法可纠正胆固醇升高后不久，Abram Hoffer 博士评估了使用高

剂量烟酸治疗精神分裂症的效果。 [42,43] 他此前曾参与确定加拿大西部美洲原住民保留

地的应使用多少烟酸的营养强化工程。 在负责萨斯喀彻温省的一家精神病院后，他探索

了对精神分裂症患者使用高剂量的药物。 最终，在几十年的时间里，他治疗了数千名精

神分裂症患者，取得了巨大成功，他的遗产也随着熟悉文献的执业综合精神科医生的传承

而继续下去。 [43,44] 

 

鉴于美国每天都在发生大规模枪击事件，人们想知道我们是否应该诚实地增加烟酸的强

化。 

 

烟酸是唯一已知可分阶段逆转慢性肾脏疾病的 B 族维生素。 [8] 

 

我们仍在发现烟酸的许多新用途。 四年前，芬兰的一项研究发现“烟酸可以治愈线粒体肌

病”，正如《细胞代谢》出版物中所描述的那样。 [38] 

 

本文作者之一 (WTP) 亲自认识一个人，在服用大剂量烟酸 2 周后消除了 8 年的三叉神经

痛。 这种情况因其可怕的疼痛而通常被称为“自杀性疾病”。 烟酸对于神经系统的所有方

面都具有神奇功效。 

 

现在，这一点已在数百份基础研究出版物中得到证实。 [45,46] 在这方面，由于临床研究

的伦理和财务限制，基础研究往往总是比已知的临床研究领先 10 年。 由于投资回报是大



多数临床研究背后的驱动力，临床研究大多仅限于评估可专利的外源分子。 速释烟酸不

是可申请专利/有利可图的天然分子。 

 

目前，Hotchkiss 脑研究所和卡尔加里大学临床神经科学和肿瘤学系教授兼加拿大神经免

疫学研究主席 V. Wee Yong 博士正在对胶质母细胞瘤的临床试验进行评估，并考虑将烟酸

用于治疗脱髓鞘疾病。[47,48] 

 

他对小分子的公正筛选导致发现和实验证明烟酸在癌症和脱髓鞘疾病中显然非常有用。已

发表超过 320 篇经过同行评审的出版物，并且还在不断增加，他的研究成果目前正在转化

为评估烟酸治疗胶质母细胞瘤的临床试验。 

 

许多研究已多次证明烟酸可以减少脂肪肝，目前正处于治疗非酒精性脂肪肝的临床试验

中。 [16,38,49] 这与烟酸具有肝毒性的常见误解形成鲜明对比，这种误解仅在先前获得专

利的烟酸缓释形式中观察到，而在常用的烟酸立即释放形式中则不然。  

 

高剂量烟酸与延长寿命、改善健康、改善代谢稳态和抗氧化防御有关。 [50-53] 

 

烟酸怎么会有这么大的作用呢？ 

 

首先，由烟酸制成的 NAD 是 400 多种基因功能所必需的，其数量远远多于任何其他维生

素。 [54]因此，高剂量烟酸可以通过恢复许多个体的基因功能来恢复健康。 

 

其次，还有潮红途径，即使在皮肤和脑毛细血管中，它本身也会产生巨大的生理效应。 

结合使用时，烟酸的好处多得无法分类，而且令人惊讶的是，它是彻底安全的。 [26,55] 



 

同样，“烟酸相关”代谢物 2PY 和 4PY 实际上是 NAD 相关的排泄代谢物，并且它们不是烟

酸相关代谢物，因为它们不是烟酸的分解产物。 

 

是的，NAD，近 10 年来最火的补充剂。 这在他们文章中的数字中得到了体现。 几乎没

有科学家尊重他们的研究结论，但不幸的是故事情节正在泄露。 

 

如果不了解历史和深入思考，代谢组学技术就没有实用价值，在这种情况下，当结论错误

时，情况会更糟。 对于患者来说可悲的是，媒体接受了这一点并随之而来，产生了许多

错误信息，贬低这种明显挽救了无数生命的强化措施，如图 1 所示，尽管随机对照试验不

断证明高剂量烟酸可以减少心血管疾病。 每一位血脂异常心血管疾病科学家都知道烟酸

仍然是其基础研究中获得积极结果的黄金标准。 

 

与此同时，《医师周刊》报道了最新的《美国医学会杂志》出版物，该出版物描述了膳食

烟酸摄入量较高的患者的全因死亡率较低。 [56,57] 这甚至不是正在服用补充剂的患者，

但至少这项研究考虑了 NAFLD 患者群体中记录的烟酸摄入量。 最新的研究甚至没有考

虑 MACE 患者的烟酸摄入量。 

 

烟酸的使用需要个性化。 

 

有些人对烟酸引起的潮红非常敏感，而另一些人则根本不会出现潮红。 烟酸潮红总是完

全安全的，但对于那些不知情的人来说可能会令人震惊。 许多人开始喜欢烟酸潮红反

应，包括我自己（WTP）。 我认识一位患有多发性硬化症 (MS) 的人，他很难获得更明显

的潮红反应，因为当他经历潮红时，他走路效果最好。 此外，临床试验现已证明，高剂



量的烟酸（750-1000mg）可以增强肌肉力量，预计这将有益于多发性硬化症的治疗。 

[38] 

 

在某些情况下，医生告诉患者服用烟酸，但没有告知他们潮红的情况，导致他们在出现潮

红时感到恐慌，从而导致血压升高和跌倒。 [58] 亲自了解潮红非常重要，通常从 50-100 

毫克开始，逐渐增加剂量至每次 2 克。 

 

本文作者之一 (成长) 将高剂量烟酸（每天 500-2,000 毫克）作为他治疗许多慢性疾病的综

合方案的一部分，特别是动脉粥样硬化性心血管疾病、自身免疫性疾病和癌症，为数百甚

至数千名患者提供治疗。 他已经看到这些疾病的显着改善甚至逆转。 

 

显然，母体分子烟酸实际上没有有害作用。 与任何药物一样，也有禁忌症。 然而，人们

发现它不会引起糖尿病或加剧胰岛素抵抗，但需要注意的是，它需要像引入烟酸之前一样

正确服用。 

 

在禁食状态下每天一次大剂量服用烟酸可能会带来问题。 当进餐时服用烟酸时，这些问

题都会得到逆转。 这还可以实现分剂量，更容易给药，并简化和促进患者的依从性。 进

餐时服用较小剂量，每天可服用 2、3 或 4 剂。 FDA 仍维持原烟酸的适应症，每天最多 6 

克。 如今，很少有供应商意识到这一点，因为烟酸的大部分成功是在 1955 年至 1998 年

间。 

 

对较高剂量的烟酸产生耐受性是很常见的。 缺乏潮红反应通常被认为是健康状况不佳的

迹象。 平均而言，精神分裂症患者对烟酸的反应不会那么频繁或根本不会发生潮红，但

他们通常会在精神分裂症康复的同时恢复潮红的能力。 这导致了关于精神分裂症脂肪酸



缺乏的理论。 [59,60] 无论如何，烟酸是完全安全的，并且已被知情的医生使用了 70 多

年，并且还在不断增加。 [55] 

 

一般来说，我们的建议是争取每天一次、两次或三次立即释放烟酸（不是定时的、不是延

长释放的）。 

 

这涉及剂量个性化，通常从 100 毫克开始，以便首次使用者了解您的反应。 该范围通常

为 500mg-2g 作为终点，其中 500mg 是历史上最常见的。 

 

20 年来，我 (WTP) 每天服用超过 1 克，最近每天服用 3 次，多达 2 克，并且始终拥有完

美的血脂状况。 

 

较高的剂量在纠正脂肪代谢障碍和越来越多的尚未发现的适应症方面发挥更大的活性。 

[61] 

 

最好不仅进行烟酸单一疗法，还应始终包括可吸收的镁/矿物质（绝不是氧化物形式）、维

生素 D、锌以及更多正分子或综合基本治疗，例如 500 毫克硫胺素和 50 毫克维生素 B6

（吡啶酚-5） -磷酸盐）、肠道耐受性维生素 C（如有需要）等... 

 

最后，有时消除是解决健康问题最重要的事情。 消除可能涉及过敏原、过量的糖、过量

的酒精、药物或其他毒素。 

 

最后，不要被好奇的转瞬即逝的新闻报道吓到。 相反，要从历史中吸取教训，永远不要

忘记。 



 

烟酸不会去任何地方。 它是生命本身所必需的，较高剂量显然是安全的，而且早已被证

明可以预防心血管疾病。” 
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