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[ 摘要 ] 多聚脱氧核糖核苷酸（polydeoxyribonucleotide，PDRN）是降解后的单链脱氧寡核苷酸构成的混合物，是近年来医疗美容和

临床治疗的一大研究热点。通过对 PDRN 的基本理化性质、作用机制和应用进展进行综述，系统梳理其在多种临床适应证及医疗美容

领域中的应用与发展现状，并对现有的安全性证据及潜在风险进行探讨，以期为 PDRN 的临床规范应用及其在医疗美容产品中的开发

应用提供参考。
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[Abstract] Polydeoxyribonucleotide (PDRN) is a mixture of degraded single-stranded oligodeoxynucleotides and has emerged as a 

major research focus in medical aesthetics and clinical treatment in recent years. This review summarizes the basic physicochemical 

properties, its mechanisms of action, and advances in its application of PDRN. It further delineates the current status of its application 

and development across a range of clinical indications and in the field of medical aesthetics, and discusses the available safety evidence 

and potential risks. This review aims to provide a reference for the standardized clinical use of PDRN and its development for medical 

aesthetic applications.
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糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）和瘢

痕等组织损伤常因持续性炎症和局部缺血而难以愈

合，表现为愈合时间延长、修复难度增大，这已成

为临床与医疗美容领域亟待解决的关键痛点[1-3]。清

创、感染控制和手术修复等传统修复手段虽可在一

定程度上改善局部症状并促进创面闭合，但对于持

续性炎症、局部缺血及异常组织重塑等关键病理环

节的干预仍较有限，因此常导致愈合时间长、修复

难度大、愈合质量欠佳等问题[1-4]。而多聚脱氧核糖

核苷酸 （polydeoxyribonucleotide，PDRN） 兼具促

进组织修复、抗缺血及抗炎等多种生物学功能，为

上述问题提供了有效的解决方向[1, 4-8]。虽然 PDRN

在多领域已有不同程度的应用，但关于其用药安全

性的研究仍存在空白，特别是面向特殊人群的安全

风险研究和上市后监测较为匮乏。基于此，本文以

PDRN 在临床治疗与医疗美容领域的发展和应用为

导向，系统整合了其在诸多疾病治疗中的关键机制

与相关研究证据，继而讨论了 PDRN 的安全性风险

和研究缺口，并最终提出了后续研究与产品开发的

关键方向，以期为未来 PDRN 的成熟化、规范化应

用提供参考。

1  PDRN 的基本信息
1.1  PDRN 的结构性质及原料来源

PDRN 由天然 DNA 片段组成，其相对分子质量为

50 ~ 1 500，最常见范围为80 ~ 200，链长80 ~ 2 200 bp[1]。

目前商业化生产和用于临床治疗的 PDRN 原料主要

源于虹鳟鱼或鲑鱼的精子，但亦有研究显示，海参、

海星、人参及紫菜属藻类同样有用于 PDRN 生产的

潜能[9]。PDRN 有良好的生物安全性和相容性，这为
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其在多领域的广泛应用提供了基础[1]。

1.2  PDRN 的作用机制和作用效果

PDRN 的生物学效应通过 2 种机制实现：一是

通过激活人体细胞腺苷 A2A 受体 （adenosine A2A 

receptor，A2AR），二是参与核苷酸补救合成途径。

这 2 种机制协同作用，使 PDRN 拥有强大的组织再

生、抗炎和抗缺血功能[1]。

1.2.1  激活 A2AR　PDRN 经体内降解后能释放出腺

苷分子，后者能够选择性激活人体细胞表面的

A2AR。 A2AR 属 于 G 蛋 白 耦 联 受 体 （G protein-

coupled receptor，GPCR），其与 Gs 蛋白耦联。在

A2AR 被激活后，Gs 蛋白构象发生改变并促使 Gsα 亚

基从 βγ 亚基上脱离，Gsα 随后结合并激活腺苷酸环

化酶，催化腺苷三磷酸 （adenosine triphosphate，

ATP） 生成环腺苷酸 （cyclic adenosine monopho-

sphate，cAMP）。cAMP 水平升高后进一步结合并激

活蛋白激酶 A （protein kinase A，PKA），活化的

PKA 能磷酸化细胞核内的 cAMP 应答元件结合蛋白

（cAMP response element binding protein，CREB）并

调控细胞内相关基因转录。在此过程中，CREB 对

转录资源的竞争还可在一定程度上抑制核因子 κB

（nuclear factor κB，NF-κB）介导的促炎基因转录。

最终在 A2AR-cAMP-PKA-CREB 及其他关联信号通

路的调控下，PDRN 能上调血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、成纤维

细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、表皮

生长因子（epidermal growth factor，EGF）、白细胞

介素-10 （interleukin-10，IL-10）等多种因子的表达

以促进血管生长与组织再生，同时下调肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6 和 IL-1β

等促炎因子的释放以降低炎症细胞活性，最终实现抗

炎、促创面修复的双重生物学效应[1, 10]，见图 1。

1.2.2  参与核苷酸补救合成途径　细胞可通过从头

合成途径、补救合成途径 2 种方式合成脱氧核苷酸。

从头合成途径以氨基酸、核糖-5-磷酸等小分子为原

料，利用多步酶促反应合成嘌呤和嘧啶碱基，其能

PDRN：多聚脱氧核糖核苷酸；DNase：脱氧核糖核酸酶；A2AR：腺苷A2A受体；ATP：腺苷三磷酸；cAMP：环腺苷酸；PKA：蛋白
激酶A；CREB：cAMP应答元件结合蛋白；NF-κB：核因子κB；VEGF：血管内皮生长因子；FGF：成纤维细胞生长因子；EGF：表
皮生长因子；IL-10：白细胞介素-10；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；AC：腺苷酸环化酶；IL-6：白细胞介素-6；IL-1β：白细胞介素-1β

图1  PDRN的2种作用机制
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量消耗大且速度较慢；而补救合成途径能直接回收

外源或内源降解产物中的游离碱基和核苷，通过磷

酸化或再合成反应直接生成新的核苷酸，其能量消

耗小且速度快。PDRN 进入机体后，可经细胞外脱

氧核糖核酸酶（deoxyribonuclease，DNase）和核苷

酶逐步降解为寡聚脱氧核苷酸、脱氧核苷酸单体及

游离嘌呤和嘧啶碱基。这些小分子降解产物可被细

胞膜上的核苷转运体主动摄取进入胞内，并用于核

苷酸的补救合成途径，进而显著提高组织修复效

率[1, 3]，见图 1。

1.3  PDRN 相比同类制剂的差异和优势

目前在临床创面修复和医美组织再生领域，与 

PDRN 应用场景高度重叠的主流制剂可分为 3 类：

透明质酸（hyaluronic acid，HA）、富血小板制剂蛋

白以及多肽类生长因子制剂。HA 是细胞外基质的

重要组成部分，不仅有保湿和结构支撑的作用，还

可通过结合分化簇 44 （cluster of differentiation 44，

CD44） 和 HA 介导的细胞运动受体 （receptor for 

hyaluronan-mediated motility，RHAMM） 调节炎症

反应[11]；EGF、碱性成纤维细胞生长因子 （basic 

fibroblast growth factor，bFGF）和血小板衍生生长

因子 （platelet derived growth factor，PDGF） 等蛋

白/多肽类生长因子制剂则可通过促进细胞增殖和血

管生成以达到组织修复和缓解缺氧的目的[12]；富血

小板血浆 （platelet-rich plasma，PRP） 和富血小板

纤维蛋白（platelet-rich fibrin，PRF）等富血小板制

剂同样可通过内含的 PDGF、转化生长因子 β

（transforming growth factor- β，TGF- β）、VEGF 和

EGF 等细胞因子发挥修复效应，且 PRF 可作为生物

活性支架提供相对持续的因子释放[13]。与以保湿和

结构支撑为主要功能的 HA 相比，PDRN 可在细胞

与信号层面修复微环境，拥有更强的生理活性[1, 11]；

而与蛋白/多肽类生长因子制剂和富血小板制剂相

比，PDRN 具有多通路调节的优势，其“抗炎 + 抗

缺血 + 促组织修复”的综合作用在部分炎症伴缺血

损伤场景中可展现出更全面的治疗潜力[14]。

2  PDRN 在临床与医疗美容领域中的应用与

   发展现状
PDRN 在临床与医疗美容领域均展现出强大的

应用潜力，其能有效促进细胞增殖与血管生成，并

在炎症、缺血性疾病的治疗与组织损伤修复等临床

领域中发挥重要作用（见表 1）；对于衰老、瘢痕、

痤疮、色素沉积、脱发等医疗美容问题也有辅助治

疗产品（见表 2）。本节主要对 PDRN 在各领域的发

展进行探讨。

2.1  PDRN 在临床抗炎、抗缺血与组织修复领域中

的应用和发展现状

2.1.1  骨关节炎　OA 是一种“全关节”病变[15]，

由机械磨损和慢性轻度炎症共同导致，可引发关节

软骨降解、滑膜慢性炎症、软骨下骨重塑及骨质增

生等一系列病理改变。PDRN 能通过抑制炎症反应

来减少软骨破坏，进而起到保护关节的作用[1, 16]。

Yoon 等[17]对 30 例 OA 患者开展的前瞻性随机双盲

表1  PDRN在临床中抗炎、抗缺血与组织修复的应用和发展现状

应用领域

OA、牙周炎和牙周组织保护及修复

慢性及缺血性软组织创面修复

肌腱及韧带组织的抗炎保护作用

神经保护和神经修复

代表性疾病

颞下颌关节骨关节炎、OA、牙周炎、牙周牙髓

联合病变

DFU、压疮、下肢静脉溃疡

PF、肱骨外上髁炎、肩袖病

坐骨股骨撞击综合征、腰骶神经根病

发展现状

临床转化早期阶段、早期临床探索阶段

逐步迈向临床规范化应用

临床转化早期阶段

早期临床探索阶段

PDRN： 聚脱氧核糖核苷酸； OA： 骨关节炎； DFU： 糖尿病足溃疡； PF： 跖筋膜炎

表2  PDRN在医疗美容领域中的应用和发展现状

应用领域

皮肤年轻化和抗衰老

抗瘢痕

抗痤疮

抗黑色素生成和色素沉积

抗脱发

术后植发辅助

抗萎缩纹/妊娠纹

研究端发展现状

早期临床探索阶段

临床转化早期阶段

早期临床探索向临床转化过渡阶段

临床转化早期阶段

临床转化早期阶段

早期临床探索向临床转化过渡阶段

早期临床探索阶段

产品转化现状

已步入产品化阶段

已步入产品化阶段

初步实现产品化

已步入产品化阶段

已步入产品化阶段

初步实现产品化

初步实现产品化
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对照试验发现，与单纯 HA 治疗相比，6 个月后，

经关节内注射 HA + PDRN 治疗患者的膝关节协会

评分 （Knee Society Scores，KSS） 显著升高 （P < 

0.05），西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数

（Western Ontario and McMaster Universities 

Osteoarthritis Index， WOMAC） 显 著 降 低 （P < 

0.05）。Kim 等[18]2019 年发表的系统评价与荟萃分

析汇总了 5 项已公开人体临床试验，累计纳入 290 

例 OA 受试者，整体临床数据初步证实， PDRN 关

节腔注射可改善 OA 临床症状，为其临床应用提供

基础循证证据。但当前的大多数临床研究与病例报

告多存在样本量小、研究时间与随访周期短等局限

性，PDRN 在 OA 临床治疗中的应用可认为已初步

建立，但其仍处于临床转化的早期阶段。

2.1.2  牙周炎和牙周组织保护及修复　牙周炎是由

牙周病原菌引起的慢性炎症疾病，可破坏牙周组织，

导致牙槽骨吸收，并最终引发牙齿脱落[19]。PDRN

可通过激活 A2AR 抑制牙周组织炎症反应并促进细

胞增殖，起到“抗炎 + 促组织修复”的双重作用。

Kim 等[20]纳入了 30 例需双侧阻生下颌第三磨

牙拔除术的患者进行前瞻性随机双盲、分口设计临

床试验，结果提示，于拔牙创周围黏膜下注射

PDRN 1.0 mL （1.875 mg），可有效减轻术后急性炎

症反应与不适感。此外，Jung 等[21]对 5 例处于Ⅱ期

或Ⅲ期的药物相关性颌骨坏死 （medication-related 

osteonecrosis of the jaw，MRONJ）患者开展外科清

创后联合 PDRN 黏膜注射的观察性研究，每天注射

1 mL PDRN，连续注射 14 d，5 例患者症状均得到

缓解，创面均顺利愈合且随访期未见复发。

综上，尽管 PDRN 在牙周炎与牙周组织保护领

域的疗效已经有了初步的人体临床证据支撑，但这

些研究多存在样本量小、研究时间与随访周期短或

缺乏随机对照的局限性，PDRN 在该领域的应用仍

处于早期探索阶段。

2.1.3  慢性及缺血性软组织创面修复　DFU 常见

于长期糖尿病患者，是一种缺血性、慢性软组织

创面，且常伴随局部慢性炎症[2]。PDRN 能减轻创

面炎症反应，改善组织缺氧状态，加速创面血管

生成和组织修复，对 DFU 的创面愈合有显著促进

作用。

多项临床研究证实，PDRN 在 DFU 等慢性及缺

血性软组织创面治疗中具有作用。Squadrito 等[22]开

展的多中心、随机双盲、安慰剂对照试验共纳入

216 例 Wagner 1 ~ 2 级 DFU 患者。治疗 8 周后，

PDRN 组的溃疡完全愈合率高于安慰剂组（37.3% vs 

18.9%，P = 0.002 7），中位愈合时间由 49 d 缩短至

30 d，溃疡再上皮化面积中位值由 49.3% 提高至

82.2%，表明 PDRN 可促进创面闭合与再上皮化。

Kim 等[23]于 2017 年开展的一项前瞻性随机对照临

床试验亦发现，在初次清创术与二期手术的间隔期

间对 DFU 患者联合给予 PDRN 肌内注射和创周局

部注射，不仅能显著提高创面外周组织的血氧饱和

度，还可明显减轻创口局部炎症表现。Ha 等[24]的 2

例足背部 DFU 病例亦提示，在清除血供不良的组织

并保持创面清洁的前提下，PDRN 可作为一种非手

术性干预措施产生治疗效果。

综上，PDRN 在 DFU 领域的主要作用机制已相

对明确，临床证据亦较为丰富，既包括大样本随机

对照的高质量临床试验，也有前瞻性研究和病例系

列。因此，可认为 PDRN 在 DFU 领域的应用已基

本走出单纯的早期临床转化阶段，正逐步迈向较为

成熟的临床推广与规范化应用阶段。

2.1.4  肌腱及韧带组织的抗炎、组织重塑与功能

改善作用　在肌腱和韧带相关疾病方面，PDRN 在

临床上的应用主要集中于治疗各类慢性腱病和韧带

附着点疼痛，此类疾病通常由长期过度运动负荷引

起，进而诱发局部胶原纤维紊乱和持续低度炎症，

并最终导致顽固性疼痛和运动功能受限。PDRN 能

在抑制炎症的同时促进组织重塑，进而起到对肌腱

和韧带的保护效果[1, 25]。

Yoon 等[26]对 106 例慢性非外伤性顽固性肩袖疾

病患者进行回顾性对照研究后发现，接受 PDRN 注

射的 55 例患者在治疗后 3、6 个月随访时，其肩痛

视觉模拟评分（Visual Analog Scale，VAS）、肩部疼

痛与残疾指数 （Shoulder Pain and Disability Index，

SPADI）及镇痛药使用量均低于接受常规保守治疗

的对照组，肩外展肌力、活动度无明显下降，肌腱

撕裂范围未出现进展加重，且未报告严重不良事件。

Shim 等[27]纳入 63 例慢性肱骨外上髁炎患者进行的

随机对照试验发现，PDRN 注射能显著提高 Mayo

肘关节功能评分和改善共同伸肌腱深度（common 

extensor tendon depth，CETD）。Kim 等[28]开展的前

瞻性随机对照试验亦显示，对慢性 PF 患者进行局

部 PDRN 注射能显著缓解患者疼痛。总体而言，当

下 PDRN 在肌腱及韧带组织的抗炎保护领域已有多

项样本量中等的人体临床试验，但仍缺乏大样本和

长随访周期的高质量临床证据，因此尚处于临床转

化早期阶段。

2.1.5  神经保护和神经修复　现有关于 PDRN 在神

经保护和神经修复领域应用的人体临床证据主要集
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中于神经病理性疼痛和受压迫所致疼痛等领域，形

式多为病例报告和小样本研究。Kim 等[29]报道的 2

例坐骨股方肌及坐骨神经通道受累的坐骨股骨撞击

综合征患者，在超声引导下注射 PDRN 联合局部麻

醉药后，髋部疼痛程度和功能均明显改善且耐受良

好。Kang 等[30]报道 1 例因腰椎间盘突出导致腰骶神

经根病的患者，在局部 PDRN 注射治疗后 6 个月的

随访期内，疼痛持续缓解。总体来看，这些初步临

床数据提示，PDRN 有望作为传统糖皮质激素之外

的一种较为安全的微创镇痛选择，但现阶段仍缺乏

大样本、对照良好的随机临床试验来证实其在神经

保护和神经修复方面的长期效果，因此尚处于早期

临床探索阶段。

2.2  PDRN 在医疗美容领域中的应用

2.2.1  皮肤年轻化和抗衰老　皮肤衰老的表现包括

松弛、皱纹、干燥、暗沉等，其与紫外线照射、睡

眠不足等因素诱发的皮肤慢性炎症和胶原降解有

关。PDRN 可以通过减轻皮肤炎症、改善真皮血流

和组织供氧并促进皮肤成纤维细胞增殖，从而实现

“抗炎 + 抗破坏 + 促修复”的综合抗衰老作用[7]。

Vera 等[14]在一项随机对照临床试验中，对 24 例有

中度皱纹和面部色沉的女性进行微针治疗，并随机

联合 3% PDRN 或 PRP，2 组各治疗 2 次并在治疗后

第 6 周进行随访。结果显示，PDRN 组的 Lemperle

皱纹分级显著优于 PRP 组 （P = 0.021），提示

PDRN 能显著增强抗皱效果，并且疗效高于 PRP 等

自体生物再生制剂。而 Liu 等[31]在一项纳入了 33 例

女性的随机、双盲、左右眼周自身对照临床试验中

发现，PDRN 眼霜能有效提高皮肤弹性、亮度和紧

致度，并减少皱纹数量和眼袋体积。

虽然当前有关 PDRN 皮肤年轻化、抗衰老的人

体临床试验仍较有限，但 Anua，Genabelle 等品牌

已推出了多款以 PDRN 为主要活性成分的皮肤年轻

化与抗衰老产品[32]。

2.2.2  抗瘢痕　瘢痕是皮肤经创伤、手术或慢性炎

症损伤后异常修复形成的纤维结缔组织增生性病变，

是异常伤口愈合的结果，其在临床上表现为色泽异

常且质地粗糙的疤块。PDRN 可抑制创面炎症并改

善创面供氧，从而在分子和组织水平上抑制瘢痕增

生并促进瘢痕成熟软化[3, 9]。Kim 等[33]在一项纳入

44 例甲状腺切除术患者的随机对照试验中发现，与

对照组相比，于术后早期在切口局部注射 PDRN 的

治疗组在术后 3 个月随访时的修改版温哥华瘢痕量

表（modified Vancouver Scar Scale，mVSS）评分无

显著统计学差异（P = 0.059），但血管化子项评分

（vascularity subscore）则显著降低（P = 0.010）。同

时，PDRN 注射组患者的主观症状程度、红斑指数

和瘢痕高度亦较对照组显著降低。而在一项回顾性

病例研究中，Ahn 等[34]发现 PDRN 注射联合激光治

疗可显著改善瘢痕外观与质地。而在产品转化领域，

市场上已有 Rejuran 等品牌为代表的多款以 PDRN

为活性成分的抗瘢痕制剂[35]。综上所述，在抗瘢痕

治疗方面，PDRN 在研究领域仍缺乏大样本、长随

访的高质量临床证据，尚停留于临床转化早期阶段；

而 PDRN 的产品化进程明显领先于研究端，已进入

产品化阶段。

2.2.3  抗痤疮　痤疮是一种好发于青春期毛囊皮脂

腺的慢性炎症性疾病。PDRN 可减轻痤疮局部炎症

反应，并促进血管生成与组织修复，在痤疮管理方

面有着显著效果[32]。Park 等[36]的前瞻性临床研究纳

入了 17 例 2 ~ 5 级痤疮瘢痕患者，分组治疗后发现

PDRN 联合空气肉毒杆菌毒素对痤疮瘢痕具有协同

改善作用。而 Utama 等[37]报道了 1 例 43 岁多类型

萎缩性痤疮瘢痕患者，患者在接受钝针分离、HA

填充、微针射频及 90% 三氯乙酸皮肤瘢痕化学重建

术 （chemical reconstruction of skin scars using 

trichloroacetic acid，TCA CROSS）联合外用鲑鱼来

源的 PDRN 治疗后，其瘢痕于第 10 天明显变浅。

但整体来看，目前有关 PDRN 抗痤疮的研究仍多为

小样本、短随访的临床试验和病例报告，且在研究

中多将 PDRN 与激光、微针、肉毒毒素等联合使

用，难以明确 PDRN 的独立贡献；当前已有的

PDRN 抗痤疮产品亦大多是“抗痤疮 + 淡瘢 + 修

复”综合定位，而非单一针对痤疮[32, 35]。综上，

PDRN 在抗痤疮领域初步实现产品化，而临床研究

整体仍介于早期临床探索和临床转化早期阶段之间。

2.2.4  抗黑色素生成和色素沉积　紫外线照射、局

部慢性炎症可诱导角质形成细胞释放多种促黑素介

质，激活黑素细胞内酪氨酸酶活性，加速黑色素合

成与转运，最终形成炎症后色素沉着、面部色斑等

问题。PDRN 可减少炎症刺激水平，并促进组织修

复和血管生成，从而改善局部微环境，减少黑色素

生成和沉积[1, 7, 32]。Noh 等[38]对 6 例面部色素沉积的

女性患者进行 3 次真皮内 PDRN 注射后发现，色斑

评分明显改善，提示 PDRN 亦具淡化色素沉积的疗

效。Vera 等[14]在对 12 例有中度皱纹和面部色沉的

女性进行 PDRN 联合微针治疗后发现，皮肤色素沉

积指数 （skin hyperpigmentation index，SHI） 较基

线明显下降（P = 0.001）。目前，PDRN 在该领域的

人体临床研究多为小样本，缺乏双盲与对照的单臂
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临床试验或病例报告，研究仍停留于临床转化早期

阶段，但其在转化端已实现产品化，Anu 等品牌已

推出了多款以 PDRN 为核心活性成分并具有提亮肤

色或淡化色沉功能的护肤产品。

2.2.5  抗脱发和术后植发辅助　脱发的最常见类型

是雄激素性秃发（androgenetic alopecia，AGA），其

核心机制在于睾酮进入毛囊细胞后会被 5α-还原酶

转化成双氢睾酮（dihydrotestosterone，DHT），DHT

会使毛囊萎缩进而诱发脱发；植发手术虽能引入健

康毛囊，但取发区与种植区经历的缺血-再灌注损伤

（ischaemia-reperfusion injury，IRI）会降低新植毛囊

的存活率并延后新植毛囊进入生长期的时间。

PDRN 可促进毛囊细胞增殖与血管生成，在抗脱发

与改善植发手术预后方面有着显著效果[32, 39-40]。Lee

等[41]在一项纳入了 40 例女性脱发患者的研究中发

现，PDRN 注射能显著改善脱发状况。Bin 等[42]将

1 927 nm 铥激光与 PDRN 毛囊内注射联合用于

AGA，结果显示，患者毛发密度和厚度较治疗前明

显增加，认为 PDRN 能促进激光治疗后的伤口愈合

并减轻激光治疗的潜在副作用，从而促进毛囊修复。

在术后植发辅助方面，目前尚缺乏对 PDRN 在植发

术预后效果的人体临床试验的专业评估，但

Clinique Renécia 等医疗美容诊所在临床路径中已将

PDRN 头皮注射纳入植发术后支持性治疗方案。在

产品转化端，VT Cosmetics 已推出含 PDRN 的洗发

水，并将其定位为防脱发及头皮护理产品。

综上，PDRN 在抗脱发领域已有中等样本规模

的临床研究，且在市场上有相关医疗美容产品，可

以认为其已实现产品化，且在研究端已步入临床转

化早期阶段；在术后植发辅助领域，尽管 PDRN 目

前缺乏公开的人体临床证据，但鉴于其已被多家医

疗机构纳入术后方案，可以认为其发展阶段介于早

期临床探索和临床转化早期阶段之间。

2.2.6  抗萎缩纹和妊娠纹　萎缩纹本质上是真皮层

被拉裂后形成的线状萎缩性瘢痕，常见于腹部、乳

房、大腿和臀部，其中以妊娠纹最为典型。PDRN

可促进血管生成、成纤维细胞增殖和胶原合成，进

而促进萎缩性瘢痕区基质更新，在萎缩纹治疗中有

显著效果[1, 5, 32]。泰国的一项单臂先导研究纳入了 10

例有萎缩纹的女性，研究发现使用 PDRN 注射治疗

可显著降低萎缩纹的体积、粗糙度和宽度[43]。但是

目前有关 PDRN 抗萎缩纹的研究多以小样本且缺乏

对照的单臂研究为主，尚停留于早期临床探索阶段。

在产品转化方面，目前市面上尚缺少将“抗萎缩纹、

妊娠纹”作为核心卖点的产品，但已有产品指出其

有促进皮肤再生、改善皮肤纹路或减轻皮肤伸展损

伤的功效，因而可以认为其尚处于产品化早期

阶段[32]。

3  PDRN 潜在用药安全风险
作为一种生物制剂，PDRN 的用药安全性值得

关注。本节将系统阐述 PDRN 潜在的安全性风险，

并论述当前 PDRN 的安全性研究核心缺口，以期为

其在临床及医疗美容领域中的规范、审慎应用提供

参考依据，并为未来针对 PDRN 安全性的研究提供

参考方向。

3.1  PDRN 的用药安全性风险

3.1.1  PDRN 对基因组 DNA 的双重调控效应：稳

态保护作用与潜在复制应激风险　在维持 DNA 稳

定性方面，PDRN 有“促 DNA 修复 + 维持 DNA 稳

态”的双重作用。一方面，PDRN 的降解产物可直

接参与核苷酸补救合成途径，为 DNA 修复提供充

足底物的同时减少修复过程中所需消耗的能量，进

而加速受损 DNA 的修复进程[1, 3]；同时通过激活

A2AR 抑制炎症因子表达，促进 VEGF 等血管生长因

子释放，在降低炎症反应的同时促进组织血管新生

以提高局部供氧，进而在改善细胞微环境的同时减

少活性氧介导的 DNA 氧化损伤，最终保持 DNA 结

构的完整性和稳定性[1, 7]。另一方面，PDRN 对

DNA 潜在的复制应激风险仍不容忽视。基因组稳定

性 高 度 依 赖 细 胞 内 脱 氧 核 糖 核 苷 三 磷 酸

（deoxyribonucleoside triphosphate，dNTP）池的严格

平衡。而过量的 PDRN 带来的大量外源核苷酸有诱

导 dNTP 比例失衡的风险，可能进一步导致 DNA

复制停滞、复制差错累积和 DNA 损伤反应的发生，

最终导致基因组不稳定甚至肿瘤相关的突变负荷

增加[44]。

3.1.2  PDRN 的情境性促瘤风险　在肿瘤微环境

中，A2AR 被证实具有显著的免疫抑制效应，PDRN

对 A2AR 的激活可抑制效应性 T 细胞和自然杀伤细

胞的功能，进而削弱人体免疫系统对肿瘤细胞的免

疫监视与清除能力，从而导致肿瘤免疫逃逸[1, 45]。

与此同时，VEGF 介导的血管生成同样与多种恶性

肿瘤的生长、浸润及远处转移密切相关，PDRN 促

进 VEGF 生成的特性亦能潜在地为肿瘤的进展提供

重要驱动力[46]。且如上所述，高剂量的 PDRN 还有

诱发细胞复制应激的风险，这一特性可能会破坏

DNA 的结构稳定性，进而增加细胞恶性转化的

风险[44]。

3.1.3  PDRN 的免疫抑制安全风险　PDRN 可通过
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激活 A2AR 发挥抗炎作用，但该信号通路在持续或

过度激活的情况下，也可能抑制机体的免疫功能。

A2AR 在 T 细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞等多种免

疫细胞上表达丰富，其持续激活可降低免疫细胞活

性，下调机体的免疫应答能力[1, 45]。在免疫功能本

已受损或存在活动性感染的个体中，使用 PDRN 可

能掩盖感染症状，延缓病原体清除，增加理论上的

感染风险。

3.1.4  PDRN 的过敏安全风险　PDRN 原料为鲑鱼

或鳟鱼的精子，经多步纯化、脱蛋白和灭菌等步骤

后，PDRN 制剂残留的免疫原性物质含量极低，因

此理论上整体过敏风险相对较低[1, 9, 47]。多项临床研

究与系统综述显示，注射用 PDRN 的不良反应以局

部轻度反应为主，如红斑、肿胀、短暂疼痛或瘀斑，

且多在数日内自行缓解，严重全身性过敏反应鲜有

报道[17-18, 28]。然而，作为来自鱼类的生物大分子制

剂，PDRN 仍有诱发极少数个体超敏反应的可能，

尤其是在提取和制备过程标准不规范及蛋白残留、

辅料控制不严的情况下。已有文献提示，应关注荨

麻疹、面颈部水肿、呼吸困难乃至过敏性休克等潜

在表现[48]，且近期已有 PDRN 的随机对照人体临床

研究将“已知对 PDRN 过敏者”列为试验的排除

标准[20]。

3.1.5  PDRN 的肾功能相关安全风险　在体内经核

酸酶降解后，PDRN 的脱氧核苷、游离碱基和尿酸

等小分子末端产物主要经肾脏排泄[1]。PDRN 代谢

废物的清除速率在中重度肾功能不全患者中下降，

这将加重患者的尿酸负荷和核苷酸暴露，进而产生

安全风险。

3.2  PDRN 的安全性研究核心缺口

当前 PDRN 的安全性研究仍存在诸多缺口。一

方面，当前 PDRN 的研究以疗效为主，缺少以不良

反应事件和药物不良反应为终点的研究，部分潜在

风险仍主要停留在机制推断层面。另一方面，

PDRN 对肿瘤相关患者、过敏者、免疫缺陷和慢性

肾病患者等特殊人群的风险评估仍较缺乏，限制了

PDRN 使用过程中对高风险人群用药的风险管理。

此外，PDRN 上市后监测与真实世界证据体系不完

善，进一步限制了对其用药安全性风险的量化与

归因。

4  结语与展望
在临床领域，PDRN 主要在 OA、慢性及缺血

性软组织创面修复以及肌腱及韧带组织的抗炎保护

这 3 个领域有着较为充分的临床证据和较为成熟的

临床应用；但除 DFU 外，PDRN 在多领域的临床研

究均存在样本量少、随访时间短的缺点。在医美领

域，PDRN 的应用较临床领域更为广泛，其在皮肤

年轻化、抗瘢痕、抗脱发、抗萎缩纹和妊娠纹等诸

多领域均步入了产品化阶段，但其研究端较产品端

却明显滞后。

PDRN 在不同疾病场景中的临床获益具有一定

差异。在 DFU 等慢性缺血性创面疾病中，其主要通

过减轻炎症、促进血管生成和改善局部供氧等机制

加快再上皮化并缩短愈合时间；在 OA、慢性腱病

和筋膜炎中，PDRN 的疗效主要表现为疼痛缓解和

运动功能改善。对于牙周组织损伤，PDRN 可减轻

局部炎症并促进创面修复；在神经相关疾病中，现

有证据主要提示 PDRN 可能缓解神经病理性疼痛，

但有关其直接促进神经修复的临床证据仍较有限。

在瘢痕、痤疮和萎缩纹等领域，PDRN 可能通过调

节炎症和组织重塑改善皮肤外观；在皮肤年轻化及

色素沉积方面，其作用主要表现为改善皮肤弹性、

皱纹、亮度和色素状态。总体而言，PDRN 在不同

场景中的作用与抗炎、改善微环境及促进组织修复

有关，但各适应证的证据强度和主要获益并不相同。

需要指出的是，与其疗效研究相比，目前关于 

PDRN 安全性风险的证据仍存在“缺少以安全性风

险为终点的研究”“缺乏对特殊人群用药风险的界

定”和“缺少上市后和真实世界监测”这 3 大缺口。

尽管本文基于核苷酸代谢、免疫调控及血管生成等

理论和机制对这一问题进行了推导与讨论，但这些

判断多源自间接证据和理论推断，尚缺乏直接的实

验证据。因而有关 PDRN 的安全性风险仍待未来相

关实验进一步研究证实。

综上，PDRN 在未来的发展应着重于以下 3 个

方面：其一，补足 PDRN 临床应用的高质量证据缺

口，采用多中心、大样本、随机双盲对照设计，在

设定“创口愈合率”“疼痛与功能量表变化”“组织

结构功能恢复程度”等短期疗效终点外，同时利用

长期随访确定“复发率”“组织结构维持”“再干预

需求”等长期结局；其二，针对 PDRN“研究滞后

于产品化”的医美行业痛点，应在产品研发过程中

建立“机制-工艺-质量-临床”的转化闭环，通过临

床研究量化医美产品的治疗效果，在提升医美产品

商品化过程的规范度的同时，证明产品宣称与临床

真实获益的一致性；其三，应系统补齐 PDRN 的安

全性证据链，以药代/药效学研究为牵引，明确注

射、外敷等不同给药途径下 PDRN 的暴露特征与代

谢/清除规律，建立“剂量-暴露-风险”关系，同时
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分层，建立覆盖医美与临床场景的上市后监测与信

号检测机制，形成“监测-预警-处置-再评估”的闭

环管理。总而言之，随着机制研究与转化应用的不

断深入，PDRN 有望在再生医学与美容领域获得更

为广泛且规范的应用。
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