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摘  要 

多聚脱氧核糖核苷酸(PDRN)是低分子量短链DNA片段，多来源于鱼类生殖细胞，不具备有意义的遗传信

息，是近期中国再生医学与高端护肤品的热点研发对象。本综述梳理其腺苷受体激动剂、核酸补救合成

促进组织再生的两大核心机制、讨论其在皮肤、关节、神经再生等领域的研究与应用现状，分析新产品

开发的可能方向，探讨其转化应用仍面临的核心障碍，为PDRN更进一步的技术研发与产品开发提供参

考。 
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Abstract 
Polydeoxyribonucleotide (PDRN) is a short-chain DNA fragment with low molecular weight, mainly 
derived from fish sperms and without meaningful genetic information. It has recently become a re-
search focus in regenerative medicine and high-end skincare products in China. This review combs 
through its two core mechanisms for promoting tissue regeneration-namely, acting as an adenosine 
receptor agonist and facilitating the salvage pathway of nucleic acids-discusses the current status 
of its research and application in fields such as skin, joint, and nerve regeneration, analyzes poten-
tial directions for the development of new products, and explores the core obstacles still faced in its 
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translational application. This review provides references for further technological research and 
product development of PDRN. 
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1. 引言 

多聚脱氧核糖核苷酸(Polydeoxyribonucleotide 或 PDRN)属于脱氧核糖核苷酸(DNA)类物质，但与基

因组 DNA 有显著区别。站在医学应用的角度，它特指一种天然来源的经过特殊加工处理的短链 DNA 片

段。站在化学的角度，PDRN 特指分子量在 50 到 1500 KDa 的低分子量 DNA (以双链 DNA 分子量计算

约 80 到 2500 个碱基对) [1]。站在分子结构的角度，PDRN 由脱氧核糖核苷酸(嘌呤核苷酸与嘧啶核苷酸)
通过磷酸二酯键连接形成的含有双螺旋空间结构的线性聚合物构成。PDRN 与 DNA 最显著的区别在于前

者不再储存有可用的、有意义的遗传信息。早期研究中，PDRN 多提取自人胎盘[2]，但随后更广泛的研

究与应用中，PDRN 多提取自虹鳟(Oncorhynchus mykiss, Salmon trout)或驼背大麻哈鱼(Oncorhynchus keta, 
Chum Salmon)的生殖细胞。PDRN 主要通过促进组织修复、减轻炎症反应和增强再生能力发挥作用，是

典型的内源性再生促进剂。在人口老龄化加剧的背景下，其多功能的特性使得 PDRN 成为近期再生医学

和高端护肤领域最炙手可热的成分之一。其主要研究与应用领域涵盖了皮肤修复与年轻化、关节炎治疗、

神经再生等场景。 
本综述目的在于系统性梳理 PDRN 多途径发挥生理作用的分子机制，全面总结其在组织再生等领域

的基础研究成果与临床应用进展。同时，结合中国医疗产品对安全性、实用性、产业化的开发导向，分

析 PDRN 各类型制剂及联合给药系统等方面的可能产品形态，为中国 PDRN 相关产品研发与临床转化提

供参考。 

2. PDRN 的生物学基础与作用机制 

在早期的研究中，Thellung 等人通过细胞实验，已初步证明 PDRN 和腺苷(adenosine)均可以提高原代

培养的人皮肤成纤维细胞的生长速率，进一步地通过不同腺苷受体位点激动剂与拮抗剂的使用，他们发

现 PDRN 的作用位点很可能是细胞膜表面的腺苷 A2A 受体[3]。 
Galeano 等人的研究表明在糖尿病小鼠的创伤模型上的研究表明注射 PDRN 后实验动物血管内皮生

长因子(VEGF)的 mRNA 表达水平出现了明显上升，同步伴随着 VEGF 蛋白含量在伤口中的提高、CD31
等促血管新生因子表达增加等效果[4]。此外，小鼠伤口的愈合得到了提升，断裂强度明显增大。更为重

要的是，通过添加腺苷 A2A 受体的拮抗剂，PDRN 对伤口愈合的促进作用得到了完全抑制，很清晰地证

明 PDRN 可以通过激活腺苷 A2A 受体来刺激血管新生和伤口愈合。 
类似的，Irrera 等人也通过设置拮抗剂组的方式证明 PDRN 可以激活腺苷 A2A 受体，实现脊髓损伤

模型小鼠脱髓鞘程度的减轻以及运动功能障碍的缓解[5]。在这项研究中，作者也观察到了 PDRN 减少促

炎的肿瘤坏死因子 TNF-α和白细胞介素-1β (IL-1β)的释放，下调了促凋亡蛋白 BAX 的表达，并维持了抗
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凋亡蛋白 Bcl-2 的浓度水平。更进一步地，作者证明 PDRN 通过激活腺苷受体从而激活了 Wnt/β-连环蛋

白(Wnt/β-catenin)通路来减少凋亡活动。在此基础上，Irrera 等人进一步研究了 PDRN 具有生物活性的机

制，指出 PDRN 能通过腺苷 A2A 受体的激活，在增强 Wnt/β-catenin 信号通路的同时抑制核因子-κB (NF-
κB)通路，以一种双重作用的模式，实现对银屑病的治疗[6]。 

由于血浆以及细胞膜表面均存在 DNA 核酸酶，基于上述研究以及大量类似研究的结果，我们可以很

明确 PDRN 必定是在体内经过降解形成核苷和核苷酸后才发挥了其主要的生物学功能——与腺苷 A2A
受体结合并对其进行激活。总结的 PDRN 作用机制图可以参见图 1，其较为详细地表明了 PDRN 被降解

及转化为腺苷后通过激活 A2A 受体引导 cAMP 含量的上升进而调控下游关键信号通路的全过程。 
 

 
Figure 1. PDRN mechanism of action in Vivo 
图 1. PDRN 体内作用机制图 

 
另一方面，同样是在细胞试验中，Belletti 等人研究了 PDRN 对人真皮成纤维细胞免受 UVB 诱导 DNA

损伤的保护作用及相关机制[7]。通过对细胞施加 600 mJ/cm2 的 UVB 照射，作者发现照射后立即向细胞

培养体系中添加 100 μg/mL 的 PDRN 可在最初 24 小时强烈激活 DNA 损伤应答的核心调控蛋白 p53 的表

达并降低 UVB 诱导 DNA 损伤的标志性产物环丁烷嘧啶二聚体(CPDs)的水平。作者认为 PDRN 能通过为

UVB 损伤细胞提供脱氧核苷三磷酸前体的形式以促进补救合成途径加速 DNA 修复。事实上，核酸补救

合成途径有助于回收 DNA 和 RNA 降解产生的碱基与核苷，进而将它们合成回核苷酸并最终重新整合到

DNA 中。PDRN 通过核酸酶酶解作用生成核苷酸与核苷，除了激活了腺苷 A2A 受体外，也为受损或新

生细胞 DNA 的合成提供了丰富且及时的原料支持，从而促进组织更快再生及伤口愈合。但值得注意的
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是，现有报道缺乏对 PDRN 通过核酸补救合成途径参与机体再生修复过程的系统性研究，研发人员在评

估和评价 PDRN 生物学效果的时候因谨慎对待该机制所能带来的实际效果。 

3. PDRN 应用与产品研发趋势 

3.1. PDRN 的临床潜在应用 

基于 PDRN (降解产物)腺苷激动剂以及核酸补救合成原料提供剂的特性，PDRN 以组织修复为核心

概念，在皮肤、肌肉、神经、关节、骨、内脏器官等多组织或器官层面得到了大量的应用和临床研究[8]。
从剂型的角度涵盖了注射剂、凝胶剂、敷料、纳米制剂等多个类型。本章节将综述有代表意义的 PDRN
转化研究工作，为更新产品的开发提供参考。 

3.1.1. 骨关节炎 
Baek 等人的研究表明在骨性关节炎的细胞模型中 PDRN 能显著下调 IL-1β、IL-6、IL-8 等促炎性细

胞因子的基因表达，因此能在骨性关节炎的疾病进展中发挥抗炎作用[9]。Kim 等人通过荟萃分析，评估

了膝关节腔内 PDRN 注射与透明质酸(hyaluronic acid, HA)注射的有效性与安全性[10]。他们的研究纳入

了 5 项随机对照研究。结果显示，注射后 1 个月和 2 个月 PDRN 组患者的疼痛改善程度显著优于 HA 组，

但 4 个月后两组患者的疼痛改善无显著差异。而且在所有时间点 PDRN 组与 HA 组的功能评分也都没有

显著差异。该荟萃分析表明，从患者获益的角度，PDRN 表现出的优势相对已有治疗手段比较有限，可

能原因在于 PDRN 作为腺苷受体激动剂，一旦降解耗尽后将无法再发挥相应作用。但 Yoon 等人报道了

其开展的 PDRN 联合 HA 进行关节腔注射来评估其效果的前瞻性临床试验[11]。在该研究中，患者经历

了连续三周每周一次的注射，在持续六个月的评估中联合治疗组患者相比 HA 组在各量表的评估下均有

显著性提高，且未发生任何不良事件。对比两个临床试验结果，PDRN 联合 HA 注射有效的可能原因是

HA 作为一个高分子，与 PDRN 共同注射后在一定程度上避免了 PDRN 被核酸酶的快速降解，延长了

PDRN 的存在时间。基于上述研究 PDRN 在膝骨关节炎中或类似应用中可以更多地考虑联合用药或者复

方制剂的形式尽量减缓 PDRN 的降解，延长其持续作用时间。 

3.1.2. 缺血性疾病 
Ko 等人的研究表明，在沙鼠脑缺血模型中，PDRN 腹腔注射后可通过抑制脑缺血状态下促炎细胞因

子的产生，使得丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路相关因子失活从而

改善短期记忆障碍[12]。Kim 等人通过选择性去血管化构建了大鼠缺血性结肠炎模型，评估了 PDRN 用

于治疗缺血性结肠炎的可行性[13]。他们发现，大鼠造模后出现了缺血区域皮温升高、结肠黏膜损伤、胶

原明显沉积等典型缺血性结肠炎的特征，同时伴有各类炎症因子(TNF-α、IL-1β、IL-6)及 COX-2 表达上

调、Bcl-2/Bax 比值下降、磷酸化 ERK1/2 表达受抑等指标变化。此外，结肠细胞凋亡也明显增加。但通

过腹腔连续 21 天注射 PDRN 注射液，治疗组结肠黏膜损伤显著减轻，炎症因子及 COX-2 表达降低，细

胞凋亡也受到了抑制。这类研究报道指出了 PDRN 治疗针对内脏器官疾病的可能效果与方式，有强烈的

指导意义。但是这两项动物实验中，PDRN 均需要连续注射数天才能发挥治疗效果(前述膝骨关节炎中，

给药频率仅一周一次)，其过长的治疗过程对于临床患者的依从性将会是巨大的考验，短期大剂量密集给

药的安全性也存疑。PDRN 的相关临床试验适应症中并未能检索到缺血性疾病的存在，背后的可能原因

不容忽视。 

3.1.3. 皮肤修复 
根据 PDRN 在糖尿病小鼠模型上良好的促进伤口愈合的效果，Squadrito 团队对 PDRN 治疗中轻度糖
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尿病足溃疡的效果开展了临床试验。通过肌内注射联合病灶周围注射给药，在 8 周的治疗周期后，和安

慰剂组相比 PDRN 治疗组无论是在足溃疡完全愈合率还是伤口完全闭合所需时间以及伤口表面上皮化层

度上均表现出了具有统计学意义上的显著效果[14]。 
Caridi 等人则通过临床实验表明 PDRN 复合 HA 的凝胶在治疗下肢静脉溃疡上有着比单纯使用 HA

更好的效果[15]。通过连续 6 周每周 2 次在患处涂抹相应凝胶，复合凝胶组实现了复合组比对照组 60% 
vs 22%的患肢溃疡完全愈合效果以及溃疡平均面积减少 67% vs 34%的提高。但比较遗憾的是该研究并未

对比 PDRN 单独使用与 HA 凝胶的效果优劣，或 PDRN 凝胶与 HA 凝胶的效果差异。类似前述观点，在

市场已有成熟促进皮肤修复的医疗器械的存在下，研究人员应谨慎评估 PDRN 单独使用的效果。Kim 等

人将海星作为 PDRN 来源，将提取纯化的 PDRN 和聚己内酯、明胶共混经由经典纺丝技术制备了纳米纤

维构成的伤口敷料[16]。他们研究了敷料对于人真皮成纤维细胞和人角质形成细胞的细胞毒性并利用全

层皮肤缺损的小鼠进行了体内实验。结果表明，含有 PDRN 的敷料能增强胶原的产生，加速伤口的再上

皮化，实现伤口更快地愈合。他们的报道无疑额为 PDRN 在皮肤疾病的治疗与产品开发提供了有极强补

充意义的思路。当然除了可以与各类生物材料相互配合外，PDRN 还可能与诸如富血小板血浆[17]、间充

质基质细胞[18]等新兴生物制品配合，进而开发出有价值与差异化的产品。 

3.1.4. 皮肤抗衰 
PDRN 在化妆品领域的应用已经有丰富的产品推向市场，但 PDRN 作为一种水溶性生物活性分子，

其穿透皮肤角质层的能力不是很理想。因此，增强其透皮能力将更有利于其发挥治疗效果。He 等人报道

了将 PDRN 包封到纳米脂质体内的研究，其制备的 PDRN 纳米脂质体平均粒径 125 ± 1 nm、多分散指数

(PDI) 0.12 ± 0.02、PDRN 包封率高达 81.3% [19]。通过体外试验，他们报道 PDRN 纳米脂质体的透皮渗

透量和皮肤滞留量是游离 PDRN 的两倍以上。更贴近实际应用的是其制备的纳米脂质体 zeta 电位值很利

于脂质体间相互排斥，多重光散射仪实验数据预估货架期可高达三年。Liu 等人则更系统地报道了利用静

电吸附原理将亚精胺与 PDRN 凝聚并构建出核酸递送载体纳米粒用于 PDRN 的透皮递送[20]。经过工艺

优化，他们制备出了平均粒径 201.9 ± 5.3 nm 的 PDRN 纳米粒。体外试验中该纳米粒可在成纤维细胞周

围富集并更易被巨噬细胞吞噬、诱导细胞线粒体 ATP 表达量提升、抑制多个炎症因子的表达。此外，其

在体外和活体实验中相比 PDRN 溶液能达到翻倍的透皮递送效果。更进一步地，该组研究人员还通过临

床试验，证明 PDRN 纳米粒从多层面改善皮肤结构与功能，为 PDRN 药物递送及化妆品应用提供了理论

与实验依据。 

3.2. PDRN 产品研发关注点 

需要注意的是，中国国家药品监督管理局医疗器械标准管理中心对外发布的《2023 年第一次医疗器

械分类界定结果汇总》中将两款含 PDRN 的注射用透明质酸钠复合溶液作为以医疗器械为主的药械组合

产品监管。鉴于通常的注射用透明质酸钠溶液多为三类医疗器械，上述两款产品被界定为以械为主的药

械组合产品的主要原因是其添加了 PDRN。这一结果很明确地表明监管机构是将 PDRN 作为药品在对待。

事实上，这两款产品均申明了其添加的 PDRN 具有促进缓解炎症、促进细胞增殖生长、为细胞生长提供

营养物质等作用，也是其作为药品而非器械在发挥治疗功能的证据。此外，参考国外已获批上市的药品

去纤苷(Defibrotide)注射液，其本质也是基于单链脱氧寡核苷酸混合物的腺苷受体激动剂，与 PDRN 的作

用机制及位点存在高度相似性。因此，PDRN 的产品研发人员因谨慎对待 PDRN 类产品的研发周期与所

需投入。 
PDRN 通常会在提取过程中经历高温灭菌、分子量酸解降低、沉淀分离等操作的处理[21]，因此可以

得到 DNA 含量 > 95%的活性原料。同时因上述工艺中对蛋白质具有破坏性的操作步骤，成品 PDRN 几
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乎不再含有具有药理活性的蛋白质和多肽[1]。产品的安全性在逻辑层面上具有比较明确和清晰的基础。

但要注意的是 PDRN 因其三文鱼来源的特殊性，其产量与质量受动物供体影响较大。从原料研发的角度，

近期有大量的研究在关注如植物[22]、藻类[23]、乃至生物合成来源的 PDRN [24]，其对应的提取工艺以

及种属来源对 PDRN 安全性与生物学效果的影响仍需要保持关注。 

4. 结论与展望 

PDRN 以“内源性再生调节剂”为核心定位，凭借双重作用机制(腺苷 A2A 受体激活搭配 DNA 补救

代谢途径)构建了区别于传统外源性疗法的修复逻辑——既通过信号通路精准调控炎症/修复状态，又为

损伤细胞补充代谢底物，实现顺应机体规律的主动修复。 
尽管 PDRN 的研究已取得阶段性突破，但其转化应用仍面临三重核心障碍：其一，临床证据体系尚

不健全，现有研究多为小样本单中心实验，缺乏多中心、大样本长期随访数据，且针对很多疾病的适应

症验证仍停留在动物实验阶段。其二，产业化与标准化衔接不足，虽已形成三文鱼生殖细胞 DNA 提取的

标准化工艺，但面向不同临床场景的剂型开发(如神经损伤所需的靶向给药系统)、剂量个体化方案(如基

于患者 A2A 受体表达水平的精准给药)尚未成熟。且部分地区存在的原料供应波动与成本控制问题，制

约了其规模化临床应用。其三，作用机制细节仍需深化，腺苷 A2A 受体激活后下游信号通路、个体差异

(如年龄、基础疾病对 PDRN 疗效的影响)的分子机制尚未完全阐明，这些研究的缺乏限制了对其疗效与

安全性的精准把控。在产业发展层面，其高安全性、相对可控的制备成本特性，契合中国医疗产品安全

性优先、实用性导向的开发原则。若能突破剂型与剂量标准化瓶颈，有望成为中国再生医学领域兼具学

术价值与产业潜力的代表性产品，为全球内源性再生调节剂的研发与转化提供中国实践参考。综上，PDRN
虽面临转化挑战，未来随着研究的深入与转化的推进，有望成为连接基础医学与临床治疗的关键纽带。 
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