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【摘  要】多聚脱氧核糖核苷酸(PDRN)是一类特定规格的脱氧核糖核酸片段的混合物,主要从鲑鱼的

精子细胞中提取和纯化.PDRN具有抗炎、组织修复、促进伤口愈合、刺激血管生成、抗黑色素及抗衰老

等多种生物活性,已在皮肤领域得到了广泛研究,现本文就PDRN在皮肤中的研究进展作一综述,旨在为

PDRN的开发与利用提供科学参考.
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【Abstract】Polydeoxyribonucleotide (PDRN) is a mixture of specific DNA fragments that are extracted and purified primarily 

from the sperm cells of salmon. PDRN has various biological activities, such as anti-inflammation, tissue repair, wound healing 

promotion, angiogenesis stimulation, anti-melanin and anti-aging, etc. It has been widely studied in the field of skin. This article 

reviews the research progress of PDRN in skin, aiming to provide scientific reference for the development and utilization of PDRN.
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多聚脱氧核糖核苷酸(polydeoxyribonucleo-

tide,PDRN)是一类天然来源的DNA衍生物,由

链长50~2000个碱基对的DNA片段的混合物组成,

最初被描述为一种从人胎盘中提取的组织修复刺

激剂,目前主要从鲑鱼的精子细胞中提取和纯

化.PDRN因其再生特性而广泛应用于临床,在抗

炎、伤口愈合、组织修复、抗缺血等方面均显示

出确切的效果[1].由于PDRN能够促进成纤维细胞

增殖,增加基质成分形成,包括胶原蛋白、弹性

蛋白和新生血管,使受损区域获得生物再生,因

此在皮肤病和皮肤美容领域的应用研究也取得了

很大的进展.2022年10月国家药品监督管理局医

疗器械标准管理中心(NIFDC)将预灌封在注射

器中的透明质酸钠和多聚脱氧核糖核苷酸复合溶

液界定为以医疗器械为主的药械组合,用于注射

至面部真皮层,从而改变皮肤状态,这一举措进

一步推动了PDRN在医学美容领域的发展进程.随

着研究的深入,人们对PDRN的关注越来越多,本

文就PDRN在皮肤领域的应用研究进展作一综述,

以期为PDRN的开发与利用提供参考.

1  PDRN的概述

PDRN是由鲑鱼精子细胞中提取,通过降低

DNA分子量而制备.高温条件下纯化和灭菌,使

得PDRN中活性物质纯度大于95%,不掺杂具有药

理活性的蛋白和多肽,安全性高,没有免疫副作

用[2].事实上,原材料的来源尤其重要,精子是

最适合提供高度纯化DNA的细胞,没有杂质(如
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从体细胞中提取时可能残留的肽、蛋白质和脂

质)的风险.PDRN的化学结构是由磷酸二酯键

连接脱氧核糖核苷酸形成线性聚合物,两条线性

聚合物链偶联形成的双螺旋空间结构[3,4].由于

其化学结构,PDRN在血浆中游离,根据血液供

应分布到组织中,生物利用度为80%~90%,峰

值水平为1 h,半衰期为3.5 h.PDRN不被肝脏代

谢,主要通过非特异性的血浆或与细胞膜结合的

DNA核酸酶降解,最终通过尿液排出,少量通过

粪便排出[2].PDRN降解产生活性的寡核苷酸和

单核苷酸、嘌呤和嘧啶,可用于生物活性,并通

过两种不同的机制发挥作用.一方面,PDRN通

过激活腺苷A2A受体发挥药理作用,使用A2A受

体拮抗剂可以消除PDRN作用[5-8].此外,PDRN

还为"补救途径"提供核苷和核苷酸.来自

PDRN的核苷和核苷酸一旦被并入受损或缺氧细

胞的DNA中,就会促进DNA的形成,并重新激活

细胞的增殖和生长.基于双重作用,PDRN的使用

可能比简单的A2A受体激动剂更可取.

2  PDRN在皮肤领域的应用

2.1 抗炎作用 腺苷A2A受体的激活具有强大的抗炎

作用,是抗炎药物分子设计的一个有趣的靶点.

作为A2A受体激动剂,PDRN显著降低了促炎细胞

因子的表达,证实了PDRN的抗炎作用.多项体

外研究表明[9,10],对脂多糖诱导的RAW 264.7细

胞,PDRN处理后细胞活力增强,NO产生降低,

炎性细胞因子iNOS、IL-1β、IL-6和TNF-α表达

降低,A2A和VEGF表达增加.一项银屑病小鼠模

型研究显示[11],PDRN恢复了正常的皮肤结构.

PDRN处理后pNF-κB和促炎细胞因子TNF-α、

IL-6和IL-12表达降低,诱导了Wnt信号转导,

IL-2表达降低,IL-10表达增加.PDRN还逆转了

LPS诱导的人角质形成细胞中的Wnt-1/β-连环

蛋白,减少了银屑病浅表的CD3+细胞.此外,该

实验结果还表明PDRN凝胶制剂与全身性PDRN

具有生物等效性,在银屑病模型中具有相同的

保护作用.另一项口腔黏膜炎体外模型研究显

示[12],PDRN处理后NF-κB、TNF-α和IL-6表

达减弱,IL-10表达增加,EGF和VEGF表达增

加,炎症反应减弱,证实了PDRN具有显著的

抗炎潜能.基于其抗炎特性,PDRN已成功应

用于皮肤及黏膜炎症性疾病的治疗.放射性口

腔炎粘膜患者接受PDRN喷雾剂治疗后,疼痛

得到缓解,红斑和脱屑在1周内降至2级,无新

病变发生[13].局限性硬皮病的临床研究显示[14],

PDRN治疗降低了患者的疾病活动和损害指数,改

善了皮肤萎缩、硬化和纤维化症状.

2.2 促进创面愈合 多项研究显示[3,15,16],PDRN可

促进成纤维细胞的生长,这为其在加速伤口愈合

的应用提供了理论基础.皮肤创面愈合是PDRN被

研究最多的应用之一.在皮肤切口模型中PDRN

有效性得到研究,PDRN通过多种机制发挥伤口

愈合特性,包括增加VEGF及CD31表达,刺激

改变的细胞周期,或激活A2A受体后发挥抗炎

作用等[17,18],进而促进血管生成,刺激肉芽组

织增殖,减少炎症细胞浸润,促进胶原沉积,

改善皮肤修复过程.此外,水凝胶负载PDRN

在糖尿病小鼠伤口模型中也得到研究[19,20],其

具有允许药物持续释放的优势,能够有效诱导

细胞增殖和迁移,刺激FGF和VEGF表达,促

进新血管形成,体内动物实验中也证实了其在

加速糖尿病创面愈合中的有效性,PDRN水凝

胶处理组愈合速度最快,胶原密度显著升高,

炎症细胞数量减少.激光诱导的皮肤伤口模型

中,PDRN减少皮肤红斑、增加上皮融合度,减

少结痂,改善创面外观,加速创面愈合[21].另一

种以皮肤修复过程不良和血管生成受损为特征

的临床情况是热损伤.在皮肤深Ⅱ度烧伤的小

鼠模型中,PDRN增强了烧伤创面再上皮化并缩

短了创面闭合时间[22].PDRN也显示出显著的全

身效应:能够降低血清中TNF-α的水平,增加

VEGF、eNOS、iNOS的表达和NO的产生.此外,

PDRN促进微血管密度增加和PECAM-1表达,通

过减少炎症浸润和烧伤水肿,以及刺激皮肤和表

皮再生、成纤维细胞增殖和新血管生成来促进烧

伤伤口的愈合.临床研究中已证实PDRN治疗糖尿

病足溃疡及压疮等的有效性[2].此外,PDRN在整

形和重建手术中也具有积极作用.软骨皮肤复合

移植物和自体脂肪移植动物模型研究显示[23,24],

PDRN治疗可以改善移植物血管生成和完整性,增

加血流量,提高移植物存活率.面部美容手术患

者注射PDRN后,皮肤富营养化良好,愈合时间缩

短,无病理性瘢痕[25].此外,PDRN对甲状腺术后

增生性瘢痕预防及致残瘢痕的改善作用也在相关

研究中得到了证实[26,27].

2.3 防紫外线损伤 人类皮肤持续受到紫外线照

射,会导致DNA损伤和皮肤过早老化.PDRN可
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以保护细胞免受紫外线诱导的DNA损伤.研究发

现[28],将培养的人皮肤成纤维细胞暴露于紫外线B

(UVB)辐射下,会导致危险光产区的积累,如

环丁烷嘧啶二聚体(CPDS),而在培养基中添加

PDRN后,会导致CPDS水平降低、p53蛋白激活

水平降低和DNA修复增强,提示PDRN通过降低

CPDs水平来改善光损伤的修复.PDRN抵抗光损

伤的机制可能与驱动光损伤修复的细胞内核苷

酸池的可用性有关.添加PDRN可使其快速供应

UVB损伤细胞内dNTPs池,从而加速DNA修复.

p53蛋白与DNA修复过程密切相关[29,30],包括碱

基切除修复,错配修复和核苷酸切除修复等.人

成纤维细胞在UVB照射后24 h,p53水平明显增

加,随着时间的推移,p53表达在PDRN处理的

细胞中迅速下降,在48 h和72 h时分别下降了约

50%和75%.这些结果表明PDRN对人成纤维细

胞的处理,增加了细胞对UVB诱导的损伤的生理

性反应,驱动了p53蛋白的表达[28].这种反应在

用小DNA片段或寡核苷酸处理的人皮肤成纤维细

胞中也被报道[31,32].

2.4 抗黑色素生成 黑色素生成障碍可导致各种皮

肤问题和色素沉着,适当调节黑色素生成对于维

持皮肤健康有重要意义.黑色素生成受黑色素生

成酶调控,包括酪氨酸酶、酪氨酸酶相关蛋白1

(TRP1)和多重色互变异构酶(TRP2),这些

黑色素生成酶是由小眼症相关转录因子(MITF)

诱导的,MITF是黑色素生成的关键转录因子.

PDRN具有抗黑色素生成和潜在的皮肤美白特

性,通过多种机制减少黑色素细胞的黑色素生

成.研究发现[33,34],PDRN通过激活黑色素细胞

中的ERK和AKT活性来抑制黑色素生成过程中

的MITF及其靶基因TRP1、TRP1等减少黑色素生

成,并可直接抑制黑色生生成中的限速酶酪氨

酸酶的活性,降低黑色素含量.临床疗效观察

显示面部色素沉着患者注射PDRN后,色素沉着

病变有明显改善[33].PDRN、烟酰胺和维生素C混

合物(PVN)对抗黑色素生成的研究显示[35],单

一化合物中,PDRN对黑色素水平的降低作用最

为显著.在UVB照射的体内和体外模型中,PVN

通过增加NRF2和HO-1表达,降低了NADPH氧化

酶水平,抑制氧化应激,降低p53和MITF表达,

以及酪氨酸酶活性来减少皮肤中黑色素的合成和

积累.此外,PVN通过调节烟酰胺核苷酸转氢酶

(NNT)减轻黑色素生成[36].NNT被证明参与了

皮肤中的黑色素合成,NNT诱导细胞氧化还原变

化,导致酪氨酸酶降解和黑素小体成熟调节,以

降低真黑素水平[37].UVB照射的动物皮肤模型显

示[36],PVN通过增加NNT表达降低黑素生成信号

通路,如MITF、酪氨酸酶、TYRP1和TYRP2,并

降低UVB照射诱导的线粒体氧化应激调节氧化还

原水平,减少氧化还原系统介导的黑色素合成,

降低皮肤色素沉着.此外,在色素性扁平苔藓患

者中PDRN的功效也得到证实.传统治疗方法在减

轻色素沉着和萎缩方面具有局限性,尤其是针对

面部,PDRN则明显改善了患者的长期炎症、萎缩

和色素沉着,且后期没有加重[38].

2.5 延缓皮肤衰老 PDRN通过多种方式发挥抗皮肤

衰老的作用.PDRN具有抗氧化活性,可以抑制皮

肤细胞的氧化应激反应,且其抗氧化活性呈剂量

依赖性[34].PDRN具有促进胶原蛋白合成的作用,

一项糖尿病小鼠皮肤伤口模型试验中[39],PDRN增

加了Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的表达.此外,在UVB

照射的动物模型中[35],PDRN减少了胶原蛋白和弹

性蛋白纤维的破坏.PDRN还能抑制弹性蛋白酶活

性和MMP1的表达,这两个因素在皮肤老化和皱

纹中起重要作用.弹性蛋白酶是降解真皮基质中

弹性蛋白的主要酶,抑制弹性蛋白酶可以保持皮

肤弹性,延缓衰老.MMP1是一种间质胶原酶,

参与细胞外基质的分解,如Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型胶

原,抑制MMP1表达也有助于维持皮肤弹性.研究

发现[34],与维生素C相比,PDRN组的弹性蛋白酶

活性和MMP1蛋白水平显著降低.该研究同时发

现PDRN能诱导线粒体生物发生,线粒体含量对

皮肤细胞的代谢稳态至关重要,线粒体功能损

害可能导致细纹和皱纹的发展,以及屏障功能

受损,因此诱导线粒体生物发生有助于维持最

佳的线粒体功能,防止或逆转皮肤老化过程.

PGC-1α是调控线粒体生物发生的关键转录因

子,在延缓皮肤衰老的中起关键作用[40].PDRN通

过激活PGC-1α诱导线粒体生物发生,促进最佳

的皮肤细胞功能,延缓皮肤衰老过程.近期一项

研究显示[15],PDRN促进角质形成细胞和成纤维细

胞的增殖和迁移,通过增加成纤维细胞中ERK磷

酸化水平,诱导Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白合成,抑制

基质金属蛋白酶表达.相反,PDRN抑制了角质形

成细胞中ERK的磷酸化,降低了炎症细胞因子表

达水平,即PDRN通过真皮重塑和表皮抗炎作用具

有皮肤年轻化的潜力.
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作为重要的功能性原料,PDRN的多种生物

活性不断得到开发和应用,为解决皮肤问题带来

了新的希望.PDRN通过多种途径促进皮肤损伤

修复,其抗炎、抗氧化、抗黑色素生成、促进胶

原合成及细胞修复和再生等特性,有望成为炎症

性皮肤问题、皮肤创面修复、皮肤老化等的新帮

手.相信随着研究的不断进展,PDRN在皮肤领域

将展现出巨大的应用价值.
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