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　 　 【摘要】 　 肽基精氨酸脱亚胺酶 ２（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅｓ ２，ＰＡＤＩ２）是一种可以催化蛋白质肽链上精氨酸

残基转化为瓜氨酸残基的水解酶，其异常活化后，可导致过度的组织炎症和免疫反应，并最终促进自身免疫性疾病

（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＤｓ）的进程。 ＰＡＤＩ２ 可以通过调节蛋白质瓜氨酸化，改变其结构和免疫原性，一方面促进自

身免疫蛋白的形成，另一方面影响包括中性粒细胞和巨噬细胞在内的多种免疫细胞的活性，进而调节自身免疫和

炎症反应，参与 ＡＤｓ 的发生发展。 因此，本文综述了 ＰＡＤＩ２ 的功能及其在 ＡＤｓ 的作用，以期为揭示 ＡＤｓ 的发病机

制，以及相关疾病的治疗提供新的靶点和策略。
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　 　 肽 基 精 氨 酸 脱 亚 胺 酶 ２ （ ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ
ｄｅｉｍｉｎａｓｅｓ ２，ＰＡＤＩ２）是一种受高浓度 Ｃａ２ ＋调控，可
催化精氨酸残基转换为瓜氨酸残基的水解酶［１］。

蛋白质发生瓜氨酸化后，其结构和功能会发生显著

改变，进而影响机体的免疫炎症反应、细胞的增殖

凋亡等过程［２］。 在自身免疫性疾病 （ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
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ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＤｓ）、癌症和慢性炎症相关疾病等多种疾

病进程中，均发现 ＰＡＤＩ２ 含量的改变［３－４］，提示

ＰＡＤＩ２ 可能参与多种疾病的发生发展。 ＰＡＤＩ２ 作为

一种关键的调控因子，在多种细胞中通过催化蛋白

瓜氨酸化，改变细胞生理过程进而影响 ＡＤｓ 的发生

发展［５－７］，已有大量研究发现 ＰＡＤＩ２ 与 ＡＤｓ 之间密

切相关［８］，ＰＡＤＩ２ 可以通过瓜氨酸化蛋白从而促进

自身抗体的形成，并影响炎症免疫细胞的功能和活

性，最终诱发和加重 ＡＤｓ。
综上所述，靶向 ＰＡＤＩ２ 可能是 ＡＤｓ 治疗的新型

方法。 但鲜有文章详细综述 ＰＡＤＩ２ 的功能及其在

ＡＤｓ 中的作用。 因此，本文通过综述 ＰＡＤＩ２ 在自身

免疫调节和炎症反应中的功能，以及其在 ＡＤｓ 的进

程中发挥的调节作用，以期为后续 ＰＡＤＩ２ 相关研究

和 ＡＤｓ 的治疗提供策略和参考。

１　 免疫失调和炎症反应是自身免疫性
疾病的主要特征

　 　 ＡＤｓ 的本质是免疫系统的异常激活和功能失

调。 免疫系统无法区分致病因子和自身抗原，使得

正常组织被错误的攻击和破坏从而加重组织损伤，
导致疾病的迁延不愈，甚至使疾病激发加重［９］。 在

某些因子的刺激和催化后，可导致一些正常蛋白结

构发生异构化如蛋白的瓜氨酸化，这些异构化的蛋

白会增加免疫系统的错误识别几率，从而诱发免疫

失调并促进 ＡＤｓ 的进展［１０－１１］。 因此，降低非必要的

异构化蛋白的产生以减少自身抗体的形成，平衡免

疫系统的功能失调和减轻免疫细胞所导致的炎症

损伤是防治 ＡＤｓ 的有效策略。

２　 ＰＡＤＩ２ 发挥作用的机制

ＰＡＤＩ２ 通过修饰蛋白质多肽链上的精氨酸残基

瓜氨酸化后，一方面导致自身抗原的形成和暴露进

而引发免疫系统的异常活化；另一方面，还影响部

分免疫细胞的功能加重免疫失调和炎症反应，可参

与类风湿性关节炎、多发性硬化症等多种 ＡＤｓ 的进

程［１２－１３］（图 １）。 已有实验证实了 ＰＡＤＩ２ 催化的瓜

氨酸化蛋白可以作为新抗原的丰富来源［１４］，靶向

ＰＡＤＩ２ 以及瓜氨酸化的新抗原在免疫治疗中具有重

要意义［１５］。 此外，ＰＡＤＩ２ 在中性粒细胞、巨噬细胞、
Ｔ 细胞等免疫细胞的活化与发挥功能的过程中也起

到关键作用，这对于维持免疫系统的平衡和正常的

免疫应答至关重要［６，１６］。

２􀆰 １　 ＰＡＤＩ２ 催化蛋白瓜氨酸化促进自身抗瓜氨酸

肽抗体形成诱发 ＡＤｓ
ＰＡＤＩ２ 可以催化蛋白质中的精氨酸残基转化为

瓜氨酸残基，使蛋白结构发生异构化，从而产生新

的抗原性蛋白质。 这些瓜氨酸化的蛋白质可能被

免疫系统错误地识别为外源性抗原，从而引发自身

免疫 反 应。 抗 瓜 氨 酸 肽 抗 体 （ ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＣＰＡ） 可识别蛋白质中的瓜氨

酸［１７］，是具有不同种型用途即： 免疫球蛋白 Ｇ
（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ ）、 免 疫 球 蛋 白 Ａ
（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ， ＩｇＡ ）、 免 疫 球 蛋 白 Ｍ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｍ，ＩｇＭ）的自身抗体的集合，也是

类风湿性关节炎的标志性抗体之一［１８］。 研究发现，
可自我瓜氨酸化的 ＥＣＶ３４０ 细胞系表达高水平的

ＰＡＤＩ２，并且可以产生多种被类风湿性关节炎

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）患者的 ＡＣＰＡ 识别的瓜氨

酸化抗原；利用蛋白组学分析，ＥＣＶ３０４ 细胞系可以

鉴定出 ＲＡ 患者血清中一些特定瓜氨酸化自身抗原

的出现顺序并监测其在 ＲＡ 的不同时期的变化［１９］，
表明 ＥＣＶ３０４ 细胞系可作为检测具有高诊断特异性

的 ＡＣＰＡ，并允许鉴定单个 ＲＡ 血清靶向的特定瓜氨

酸化蛋白的基础和临床研究工具，有可能成为检测

ＲＡ 进程的有效方法。 此外，ＲＡ 相关表达“共享表

位”的人类白细胞抗原 ＤＲ（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃
ＤＲ，ＨＬＡ⁃ＤＲ）等位基因与 ＡＣＰＡ 的产生有关，ＨＬＡ⁃
ＤＲ 限制性 Ｔ 细胞有助于抗体对已知可被 ＡＣＰＡ 识

别的众多瓜氨酸化蛋白产生反应。 选择正常的 Ｃ５７
小鼠和转入 ＨＬＡ⁃ＤＲ４ 的人源化小鼠，分别用 ＰＡＤＩ２
重组蛋白免疫后发现，瓜氨酸化肽特异性 Ｂ 细胞内

化 ＰＡＤＩ２ ／瓜氨酸化肽复合物，并将 ＰＡＤＩ２ 肽呈递

给 Ｔ 细胞，有助于 ＡＣＰＡ 产生［２０］。 通过研究 ＰＡＤＩ２
调节的瓜氨酸化蛋白在胶原诱导的关节炎中的作

用发现，虽然 ＰＡＤＩ２ 对于浆细胞、Ｔ 细胞的活化无显

著作用，但是高水平抗胶原抗体的产生和维持离不

开 ＰＡＤＩ２ 的 作 用［８］。 并 且， 在 化 脓 性 汗 腺 炎

（ｈｉｄｒａｄｅｎｉｔｉｓ ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖａ，ＨＳ）中，ＰＡＤＩ２ 也可能通过

催化蛋白瓜氨酸化促进自身 ＡＣＰＡ 的形成，参与 ＨＳ
的发生发展。 有研究表明 ＨＳ 患者血清中检测到了

ＡＣＰＡ 的存在，进一步研究发现瓜氨酸化波形蛋白、
瓜氨酸化纤维蛋白原、瓜氨酸化丝聚蛋白和瓜氨酸

化烯醇化酶的抗体含量显著升高，并且 ＰＡＤＩ２ 基因

以及蛋白表达量均升高［２１］，提示 ＰＡＤＩ２ 在 ＨＳ 病变

中发挥了重要作用，并可能有助于 ＡＣＰＡ 的产生。
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图 １　 ＰＡＤＩ２ 调节自身免疫和炎症反应影响 ＡＤｓ 的进程

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＰＡＤＩ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＤｓ

ＡＤｓ 可能与阿尔茨海默病有关，但其关联尚不清

楚［２２－２３］。 在痴呆型阿尔茨海默症 （ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者（ＤＡＴ）的血清中也存在 ＡＣＰＡ，这
可能是由于 ＤＡＴ 患者星形胶质细胞的蛋白发生瓜

氨酸化后获得新抗原性，进而导致了 ＡＣＰＡ 的

产生［２４］。
总之， ＰＡＤＩ２ 通过催化蛋白瓜氨酸化促进

ＡＣＰＡ 的产生在自身免疫性疾病进程中发挥重要作

用，可能为 ＡＤｓ 的诊断和治疗提供新思路。
２􀆰 ２　 ＰＡＤＩ２ 调节免疫细胞活性和免疫炎症反应加

重 ＡＤｓ
ＡＤｓ 的过程中存在多种免疫细胞的增殖、迁移、

活化甚至极化，这些细胞可通过释放炎症因子等诱

发或加重局部的炎症损伤，加剧 ＡＤｓ 的进程。 大量

实验证实了 ＰＡＤＩ２ 在免疫细胞的活性以及炎症反

应的调节中发挥重要作用。
２􀆰 ２􀆰 １　 ＰＡＤＩ２ 调节中性粒细胞外捕获和炎症反应

加重 ＡＤｓ
中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ），是人体含量最多的白

细胞，发挥吞噬杀灭细菌和参与炎症反应的作用。
活化的中性粒细胞可向细胞外释放由解聚的染色

质和细胞内颗粒蛋白组成的细胞捕获网，以捕获和

杀死病原体［２５］。 ＰＡＤＩ２ 是中性粒细胞细胞外捕获

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）过程的重要因

子之一，主要通过调节组蛋白等蛋白的瓜氨酸化影

响 ＮＥＴｓ 形成及其炎症因子的释放。 ＰＡＤＩ２ 主要通

过调节 ＮＥＴｓ 进而影响了系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）的进展。 与健康对照者相

比，ＳＬＥ 患者血清中的 ＮＥＴｓ 复合物明显升高［２６］。
一些 ＮＥＴｓ 的残余物可以作为 ＳＬＥ 患者结局的预测

指标［２７］。 ＰＡＤＩ２ 抑制剂治疗可以改善狼疮肾炎小

鼠的血管、肾以及皮肤损伤，体内和体外实验研究

发现其机制主要是通过减少 ＮＥＴｓ 的形成［２８］，进一

步探索 ＰＡＤＩ２ 抑制剂治疗对 ＮＥＴｓ 的异常生成的改

善作用有助于 ＳＬＥ 的防治。
除了影响 ＮＥＴｓ 外，ＰＡＤＩ２ 还可通过调节一些

蛋白质瓜氨酸化间接影响中性粒细胞炎症因子的

合成、释放和活性。 在炎症过程中，中性粒细胞可
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以释放肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃
α）、白细胞介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ⁃６）、白细胞介素⁃
１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β） 等多种炎症因子。 抑制

ＰＡＤＩ２ 可以通过减少 ＮＥＴｓ 的形成，进而减少血液

中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 等炎症因子的含量减轻全身炎症

反应［２９］，这为 ＲＡ 的治疗提供了借鉴［３０］。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＡＤＩ２ 促进巨噬细胞 Ｍ１ 型活化加重 ＡＤｓ

ＰＡＤＩ２ 在巨噬细胞中也发挥一定作用。 研究发

现，巨噬细胞内的 ＰＡＤＩ２ 对于细胞的分化、表型转

化和炎症因子的释放均具有重要调节作用。 ＰＡＤＩ２
在巨噬细胞的分化过程中表达增加，敲除或抑制

ＰＡＤＩ２ 后，可以减少胞内蛋白的瓜氨酸化进而抑制

巨噬细胞分化， 并减少炎症因子的释放［３１－３２］。
ＰＡＤＩ２ 是 ＴＨＰ⁃１ 巨噬细胞内含量最高的 ＰＡＤＩ２ 分

子亚型。 沉默或抑制 ＴＨＰ⁃１ 巨噬细胞中的 ＰＡＤＩ２
后可以减少巨噬细胞向 Ｍ１ 表型的转变并促进其向

Ｍ２ 表型的转变［６］。 ＰＡＤＩ２ 对于巨噬细胞的吞噬能

力和黏附能力也有影响作用。 纤维蛋白原可以通

过促进 ＰＡＤＩ２ 的表达进而增强肺部巨噬细胞的活

性和吞噬能力，敲除 ＰＡＤＩ２ 后，纤维蛋白原暴露的

小鼠肺组织中巨噬细胞的数量和吞噬能力均下

降［３３］。 ＰＡＤＩ２ 敲除后还可以损害巨噬细胞的黏附

能力［３２］。
ＰＡＤＩ２ 可通过促进巨噬细胞 Ｍ１ 型极化从而驱

动 ＡＤｓ 的发生和进展。 ＰＡＤＩ２ 催化的瓜氨酸化的

滑膜蛋白和纤维蛋白原显著激活了巨噬细胞的 Ｍ１
极化，加重了 ＲＡ 患者滑膜组织的炎症反应及纤维

化［１２］。 抑制 ＰＡＤＩ２ 活性通过下调瓜氨酸化蛋白表

达抑制巨噬细胞的 Ｍ１ 型极化并减少了促炎因子的

含量［３１］。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＡＤＩ２ 调节 Ｔ 细胞功能和活性加重 ＡＤｓ

ＰＡＤＩ２ 还可以调节 Ｔ 细胞功能和细胞活性。
ＰＡＤＩ２ 可以通过调节 Ｔ 细胞内蛋白的瓜氨酸化影响

细胞活性和细胞的表型分化、识别能力，并最终改

变 ＡＤｓ 的进展。 在 Ｊｕｒｋａｔ Ｔ 细胞中过表达 ＰＡＤＩ２
后，会降低细胞活力并促进细胞凋亡［３４］。 另一研究

发现，ＰＡＤＩ２ 主要通过促进了第五蛋白如波形蛋白

在 Ｔ 细胞表面的表达，进而促进 Ｊｕｒｋａｔ Ｔ 细胞的凋

亡［３５］。 ＰＡＤＩ２ 可以调节 Ｔ 细胞向 ＴＨ１ 和 ＴＨ１７ 的

促炎表型分化参与 ＳＬＥ 的发生发展，ＰＡＤＩ２ 敲除后

可降低 Ｔ 细胞的促炎分化以及免疫复合物形成最

终改善 ＳＬＥ 的免疫失调和器官损伤［１６］。 近来研究

还发现，ＰＡＤＩ２ 介导的蛋白质瓜氨酸化可以增加胰

腺组织中 Ｔ 细胞的活化和抗原识别，并进一步促进

自身免疫影响Ⅰ型糖尿病（ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ１ＤＭ）的发生［３６］。 在 Ｔ１ＤＭ 中，ＰＡＤＩ２ 催化葡萄糖

调节蛋白发生瓜氨酸化后显著影响 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的

抗原识别能力，这从侧面反映出了 ＰＡＤＩ２ 可能通过

调节 Ｔ 细胞的功能影响 ＡＤｓ 的发展［３７］。
免疫失调后的自身抗体形成和免疫炎症损伤

贯穿于 ＡＤｓ 的进程，而 ＰＡＤＩ２ 在促进自身抗体形成

和调节免疫炎症反应中扮演着不可或缺的角色。
这都提示出 ＰＡＤＩ２ 可能在 ＡＤｓ 中起到关键性作用，
未来继续针对 ＰＡＤＩ２ 调控的生理及病理性生物学

过程展开深入研究将有助于 ＡＤｓ 的治疗和预后

改善。
２􀆰 ３　 ＰＡＤＩ２ 调节其他生物学过程参与 ＡＤｓ

除了常见的通过促进自身抗体形成和调节免

疫细胞活性以外，也有一些研究报道 ＰＡＤＩ２ 可以通

过催化组织中的特异性胞内及胞外蛋白的瓜氨酸

化进而影响 ＡＤｓ 的发生发展。
ＲＡ 患者关节滑液中的纤维蛋白原存在较高水

平的瓜氨酸化，体外实验使用人重组 ＰＡＤＩ２ 同样可

以瓜氨酸化纤维蛋白原并鉴定出了一些瓜氨酸化

位点，这些瓜氨酸化的位点可为 ＲＡ 的诊断和治疗

提供帮助［３８］。 缺氧可以调节缺氧诱导因子的产生

影响人成纤维细胞样滑膜细胞中的某些蛋白瓜氨

酸化和 ＰＡＤＩ２ 的表达［３９］，提示缺氧可能通过调控

ＰＡＤＩ２ 表达进而调节蛋白瓜氨酸化，参与 ＲＡ 进程。
ＳＬＥ 患者外周血单核细胞中的自噬以及蛋白瓜氨酸

化水平显著升高，免疫抑制剂治疗后可以通过减少

ＰＡＤＩ２ 的表达含量、瓜氨酸化的波形蛋白数目并且

调节自噬来干预 ＳＬＥ 的发生［４０］。 有研究鉴定出了

星形胶质细胞特异性标志蛋白胶质原纤维酸性蛋

白（ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）和波形蛋白

也可被修饰成瓜氨酸化蛋白，在阿尔茨海默症的发

病过程中，ＰＡＤＩ２ 显著增强 ＧＦＡＰ 瓜氨酸化，通过串

联质谱仪发现了 ＧＦＡＰ 的两个独立瓜氨酸化位点

（Ｒ２７０Ｃｉｔ 和 Ｒ４１６Ｃｉｔ） ［４１］。 ＰＡＤＩ２ 可通过促进髓鞘

碱性蛋白的瓜氨酸化促进多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）的发生发展，高水平的雌二醇会显著

增加 Ｃ６ 神经胶质瘤细胞中 ＰＡＤＩ２ 的活性影响 ＭＳ
的进展，而维生素 Ｄ 对于 ＭＳ 具有保护作用可能是

因为其发挥了降低 ＰＡＤＩ２ 活性的功能［４２］。
还有一些研究仅发现了 ＰＡＤＩ２ 和某些 ＡＤｓ 间

存在一定的相关性，但 ＰＡＤＩ２ 在这些 ＡＤｓ 发病中的
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具体作用机制未做深入探讨。 转录组学分析发现

了间歇性复发型和继发性进展型 ＭＳ 患者均存在

ＰＡＤＩ２ 基因的差异性表达，并且都表现出一定的炎

症特征和神经元修复的损伤［４３］。 抑制 ＰＡＤＩ２ 的活

性或可改善 ＭＳ 所导致的部分损伤和功能障

碍［４４－４５］。 ＰＡＤＩ２ 在肠道黏膜的分化过程中表达增

多，但在溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）发病过

程中或肠道上皮的异型性增生时往往表达显著降

低，这提示 ＰＡＤＩ２ 的低表达与患者的不良预后之间

存在相关性［４６］。 通过对炎性和非炎性 ＵＣ 患者进

行结肠活检并进行转录组学分析，筛选出 ＰＡＤＩ２ 是

ＵＣ 患者炎症相关的关键组蛋白修饰基因之一，这
或许有助于 ＵＣ 患者的个性化治疗和管理［４７］。 也

有文章表明 ＰＡＤＩ２ 对于 ＵＣ 存在潜在的改善作用。
有研究通过大规模的数据集筛选，鉴定出了包括

ＰＡＤＩ２ 在内的多个有助于肠道黏膜屏障修复的标志

基因［４８］。 ＰＡＤＩ２ 在 ＡＤｓ 进展中具体的作用机制，仍
需进一步去探讨和验证，以期为疾病的治疗提供新

的思路和方法。

３　 总结与展望

自身免疫性疾病是目前危害机体健康的重要

因素，给患者和社会都带来了重大负担。 深入了解

ＡＤｓ 的病因和发病分子机制可以为疾病的防治提供

更有效策略。 由于免疫系统异常激活攻击自身抗

原和免疫细胞介导的免疫炎症反应贯穿在 ＡＤｓ 进

程中，改善免疫系统失衡和减轻炎性损伤成为防治

ＡＤｓ 的有效手段。
ＰＡＤＩ２ 主要通过调节蛋白多肽链上精氨酸残基

的瓜氨酸化调节自身抗体的形成、免疫细胞的功能

并且改变正常蛋白的免疫原性，促进 ＮＥＴｓ、炎性细

胞因子释放、细胞极化等病理生理过程，进而参与

ＡＤｓ 进程。 因此，敲除 ＰＡＤＩ２ 或抑制其活性是治疗

ＡＤｓ 的潜在有效方法。 已有实验使用 ＰＡＤＩ２ 泛抑

制剂或者 ＰＡＤＩ２ 选择性抑制剂来进行疾病防治和

发病机制的研究［３１，４９－５０］。 但 ＰＡＤＩ２ 抑制剂相关研

究仍处于初步阶段，ＰＡＤＩ 泛抑制剂虽然适用性更广

泛但其浓度过高后会损伤细胞。 ＰＡＤＩ２ 的特异性抑

制剂具有更少的脱靶效应和细胞毒性但作用相对

有限。 因此需要进一步研究和改进已有的 ＰＡＤＩ２
抑制剂，并对其安全性和有效性进行系统评估后，
开展相关的临床研究和试验，应用于 ＡＤｓ 的治疗。
并且，寻找和研发针对 ＰＡＤＩ２ 的药物将有助于更好

的区分 ＰＡＤＩ２ 在正常生理和病理状态下的功能，从
而为 ＡＤｓ 的防治和改善患者预后提供经验和策略。
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