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摘  要 

蛋白质的翻译后修饰是调节细胞功能及其多样性的关键机制。肽基精氨酸脱亚胺酶(PADs)是一类催化精

氨酸转化为瓜氨酸(即瓜氨酸化)的钙依赖性酶家族。近年来的研究表明，PADs活性的失调与多种人类疾

病密切相关。本文总结了PADs各亚型的组织分布及其在类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性

疾病中通过产生自身抗原破坏免疫稳态的机制，详细探讨了PADs在不同肿瘤类型中调节细胞增殖、转

移、血管生成及化疗耐药的复杂功能，归纳了包括小分子化合物和天然产物在内的PADs抑制剂的研发历

程，旨在深化对PADs家族的理解，为PADs的功能及其抑制剂的研究提供参考。 
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Abstract 
Post-translational modifications of proteins are crucial for regulating cellular function and diver-
sity. The peptidylarginine deiminases (PADs) family consists of calcium-dependent enzymes that 
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catalyze the citrullination of arginine residues. Recent studies have shown that dysregulation of 
PADs activity is closely associated with the development of numerous human diseases. This review 
systematically reviews the tissue distribution of PADs isoforms and delves into their pathogenic 
mechanisms in autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis and systemic lupus erythema-
tosus, primarily through the generation of citrullinated autoantigens and the disruption of immune 
tolerance. Concurrently, the paper elaborates on the complex functions of PADs in various cancer 
types, including the regulation of tumor cell proliferation, invasion, metastasis, angiogenesis, and 
the induction of chemotherapy resistance. Furthermore, this review summarizes the development 
history and strategies of small-molecule inhibitors and natural products targeting PADs. The aim is 
to advance the understanding of the PADs family and provide references for the study of PADs func-
tions and their inhibitors. 
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1. PADs 的表达分布 

翻译后修饰(Post-translational modification, PTM)是蛋白质合成之后的一种化学修饰。约 50%~90%的

蛋白质都有不同的翻译后修饰，如磷酸化，泛素化，甲基化，乙酰化等。蛋白质执行其正确的生物学功

能依赖于这些翻译后修饰[1]，瓜氨酸化修饰就是其中之一。目前为止，已经发现了五种肽基精氨酸脱亚

胺酶。 
PAD1 主要在表皮、子宫内膜、毛囊和角质形成细胞中表达[2]，在表皮中，聚丝蛋白和细胞角蛋白

K1 和 K10 都需要被 PAD1 瓜氨酸化来形成皮肤的保护基质[3]。PAD2 是在组织中分布最广泛的一个亚

型，它存在分泌腺、大脑、髓鞘、骨骼肌、子宫、脾、肾和一些免疫细胞[4]。PAD3 主要定位于表皮和毛

囊[3]，它靶向聚丝蛋白，进而调节人表皮颗粒层和角质下层的稳态[5]。PAD4 广泛分布于免疫细胞，在

脑、子宫、骨髓、关节等组织中也有分布[6]，在中性粒细胞中，它通过瓜氨酸化组蛋白 H1 和 H3 在染色

质去凝集，基因调节和中性粒细胞外陷阱(NETs)的形成中发挥重要作用[7]。PAD6 最初在小鼠的卵子和

胚胎中发现[8]，它可以调节卵母细胞骨架形成和雌性生育能力[9]。在早期胚胎发育过程中，PAD6 可以

调节微管的形成[10]。在人类组织中，PAD6 主要存在于卵巢、睾丸和外周血白细胞[11]。正是由于 PADs
家族成员在组织分布上的广泛性及其底物的多样性，其酶活性的失调往往与多种病理过程密切相关。 

2. PADs 在炎症和自身免疫性疾病中的作用 

2.1. PADs 在类风湿性关节炎中的作用 

类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种自身免疫性疾病，其中蛋白质的瓜氨酸化起着重要作

用。该病的一个诱因就是瓜氨酸化的失调使针对瓜氨酸化蛋白的抗体增加[12]。由于其瓜氨酸化的功能，

PADs 在类风湿性关节炎的发病机制中起重要作用。其中 PAD2 和 PAD4 作用最为显著，它们可以在基因

层面调节类风湿性关节炎[13]。RA 中最著名的 PAD2 和 PAD4 的靶标是波形蛋白、纤维蛋白原、纤连蛋

白、抗凝血酶和 α-烯醇化酶[12]。当对瓜氨酸化蛋白的免疫耐受丧失时，会产生抗瓜氨酸化蛋白抗体(anti-
citrullinated proteins antibodies, ACPAs)来识别新形成的抗原表位[14]，它是 RA 的血清学特征并且是如今
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诊断标准必不可少的组成部分。有报道称 ACPAs 或许能刺激巨噬细胞在关节中产生和释放炎症因子，如

TNF-α [15]。PAD4 介导的 NETs 的形成导致瓜氨酸化的组蛋白 H2A、H2B 和 H4 成为抗原，此外，瓜氨

酸化波形蛋白的产生刺激促炎细胞因子的分泌[16]。NETs 形成的增加可能是由 TNF-α、IL-8 和 IL-17 等

炎症因子诱导的。这些炎症因子是免疫细胞响应 ACPAs 和 NETs 而大量释放的，并增加 ACPAs 抗原的

形成。因此，提出一个 NETs 的形成和 ACPAs 积累循环的假设：最初 ACPAs 诱导炎症介质，进而激活

NETs 形成并产生更多的 ACPAs [17]。总之，PADs 的催化活性和蛋白质的瓜氨酸化与 RA 的形成有关，

但 NETs 的作用和导致瓜氨酸化蛋白产生强烈自身免疫反应的机制仍需进一步加以阐释。 

2.2. PADs 在多发性硬化中的作用 

多发性硬化症(multiple sclerosis，MS)是一种自身免疫性疾病，其特征是中枢神经系统脱髓鞘[18]。脱

髓鞘导致神经信号传导的缺失，导致严重的神经系统不良反应，临床表现为共济失调、虚弱、实力丧失、

运动障碍、膀胱功能障碍甚至完全残疾[19]。多发性硬化的发病机制仍然不明。脱髓鞘和 MS 的发生机制

之一是由于过量瓜氨酸化的髓鞘碱性蛋白(myelin basic protein, MBP)无法维持髓鞘的结构。MBP 的瓜氨

酸化是由 PAD2 引起的，据报道，该种亚型在 MS 患者的白质和外周血中表达增加[20]。正常人的中枢神

经系统中有约 18%的精氨酸被瓜氨酸化，然而，MS 患者有约 45%的精氨酸被瓜氨酸化[21]。增加的瓜氨

酸化导致正电荷的缺失和 MBP 分子的部分展开，MBP 的高瓜氨酸化抑制脂质双层转变为致密的多层，

导致髓鞘的高度不稳定，进而影响神经信号的正确传导[22]。总之，现阶段的研究证明由于 PAD2 过表达

引起的蛋白质的过量瓜氨酸化可能是 MS 的一个诱因。 

2.3. PADs 在系统性红斑狼疮中的作用 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种慢性系统性自身免疫性疾病，可以发生在

身体的任何部位。由于 SLE 临床表现上的异质性，SLE 的诊断和治疗是困难的。SLE 的特征是免疫耐受

丧失以及 B 细胞和 T 细胞功能异常[23]。SLE 的一个标志是释放过量的自身抗体，包括 ACPAs [24]。受

SLE 影响的患者组织中瓜氨酸化的蛋白质增多。PAD4 由于其在 NETs 形成中的作用和对组蛋白的瓜氨

酸化作用，直接参与 SLE 的过程，然而在 SLE 中，其他亚型尚未被研究[25]。高水平的瓜氨酸化会导致

免疫耐受的丧失和大量 ACPAs 的产生，从而导致 SLE [26]。 

2.4. PADs 在炎症性肠病中的作用 

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBDs)是一种以肠粘膜炎症为特征的慢性炎症，包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD)。在健康人的结肠中，PADs 的酶促活性几

乎可以忽略不计，这表明肠道在生理上不需要去亚胺酶活性。相比之下，在 UC 患者的肠道中，PADs 酶
活性和瓜氨酸蛋白水平升高[27]。最近的研究发现，IBD 的发生与 PAD4 呈正相关，而与 PAD2 呈负相

关，表明 PAD4 在 IBD 中的作用更为突出[28]。此外，一些研究人员试图将 IBD 与 NETs 的形成联系起

来。PAD4 的表达增加与 IBD 发病率更高的相关性也可以说明瓜氨酸化在此过程中的重要作用。在 UC
患者发炎的结肠中发现 NETs 形成的增加和 NETs 相关蛋白的过度表达，在接受选择性 PAD4 抑制剂链

霉素的受试者中，这两种现象都减弱[29]。总之，靶向 IBD 中的 NETs 可能为缓解该疾病提供了有效的

治疗方法。 

2.5. PADs 在阿尔兹海默病中的作用 

阿尔兹海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种神经退行性疾病，其发病机制极其复杂，目前为止尚未

研究明白。然而，动物模型和 AD 患者的脑部病理检测发现了瓜氨酸化蛋白的异常表达。AD 患者脑部瓜
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氨酸化最多的蛋白是结构蛋白，神经细胞骨架蛋白的破坏会导致神经元凋亡和神经功能损伤[30]。对 AD
患者脑部的病理检查结果显示，大量 PAD4 蛋白在皮层和海马体的神经元中表达，伴随着大量瓜氨酸化

蛋白在这些细胞中积累，最终导致神经元丧失及细胞内容物的释放。瓜氨酸化蛋白或其降解产物可能进

入血管和淋巴系统循环，导致身体长期慢性自身免疫反应，并产生针对瓜氨酸化蛋白的抗体，这构成了

AD 的病理基础[31]。大量对 AD 患者样本和动物模型的研究显示，AD 患者中枢神经系统中 PADs 的表

达显著高于正常人群，且表达模式具有细胞和亚型特异性，例如神经元高度表达 PAD4，星形胶质细胞高

度表达 PAD2。这表明，大脑中有 PADs 介导的异常瓜氨酸化过程参与了 AD 的发生与发展[32] [33]。 
尽管大量研究证实了 PADs 在 RA、SLE 等疾病中通过瓜氨酸化组蛋白和有道 NETs 形成破坏免疫耐

受的 核心作用，但现有文献仍存在部分矛盾。未来的研究应聚焦于解析 NETs 的形成与 ACPAs 积累之

间恶行循环的底层分子开关。综上所述，PADs 在自身免疫性疾病中主要通过产生自身抗原破坏免疫耐

受，其在神经退行性疾病中也发挥重要作用。然而，近年来的研究发现，PADs 的功能远不止于此。鉴于

慢性炎症往往是肿瘤发生的温床，且 PADs 家族能够同构表观遗传修饰调控基因表达，该家族成员在肿

瘤发生、发展及转移中的复杂角色逐渐成为新的研究热点。 

3. PADs 在肿瘤中的作用 

3.1. PAD1 在肿瘤中的作用 

PAD1 在肿瘤中研究较少。有研究表明，PAD1 可作为侵袭性口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell car-
cinoma, OSCC)早期的标志物[34]。PAD1 在乳腺癌患者中上调，且与三阴性乳腺癌(triple-negative breast 
cancer, TNBC)呈正相关，表明 PAD1 可能参与调控 TNBC 的进展。PAD1 可通过 MAPK 信号调控 MMP2/9
的表达，进而通过促进 EMT，促进 TNBC 的转移[35]。此外，PAD1 还参与维持卵巢癌干细胞(ovarian 
cancer stem cells, OCSLCs)的干性，它可以特异性的结合并催化 AKT2 的瓜氨酸化，由此来增强 AKT2 在

OCSLCs 中的激酶活性，AKT2 的激活导致 CCAAT/增强子结合蛋白 β (CCAAT/enhancer binding protein 
beta, CEBPβ)表达增加，从而促进 CEBPβ富集到其下游干性相关基因的启动子[36]。还有文献显示，PAD1
可以催化糖酵解酶丙酮酸激酶 M2 中的 106 精氨酸的瓜氨酸化，调控其变构调节，糖酵解及癌细胞增殖

[37]。因此，PAD1 主要促进肿瘤的发生发展，发挥致癌作用。 

3.2. PAD2 在肿瘤中的作用 

PAD2 在肿瘤中的作用具有高度的组织特异性和两面性。它既可以通过表观遗传调控促进细胞增殖，

也能在特定环境下发挥抑癌作用。PAD2 对乳腺癌的作用可能是通过表观遗传修饰进而影响乳腺癌的基

因表达。例如，在雌激素受体阳性乳腺癌细胞中，PAD2 介导的 H3R26 的瓜氨酸化可以通过改变核小体

的结构来促进雌激素和 DNA 结合，进而激活雌激素靶基因[38]。在催乳素瘤中，PAD2 可介导 H3Cit2，
8，17 的瓜氨酸化从而抑制 miRNAs let-7c-2，miR-23b 和 miR-29c 的表达，并且增加 HMGA1，N-MYC
和 IGF-1 mRNAs 的表达进而促进细胞增殖[39]。 

PAD2 也可以通过调控基因表达来参与肿瘤细胞的侵袭转移。在胃癌和肝癌中，PAD2 通过影响

CXCR3 和 EPO 的表达影响细胞的增殖，迁移和凋亡[40]。在皮肤癌中，过表达的 PAD2 促进炎症和 EMT
相关标志物的表达来促进细胞侵袭，参与癌症的进展[41]。在卵巢癌中，下调 PAD2 可以抑制 EMT 和

JAK2/STAT3 信号通路从而抑制细胞增殖，侵袭和转移[42]。 
PAD2 对肿瘤细胞的化疗耐药性也有一定影响。PAD2 在骨髓瘤细胞中高表达，使组蛋白 H3 精氨酸

26 瓜氨酸化，导致 IL-6 的过度生成，IL-6 水平过高可能导致细胞对化疗药物硼替佐米的敏感性下降，影

响药物疗效[43]。PAD2 在他莫昔芬耐药的乳腺癌中显著上调，MCF7/TamR 细胞中耗竭 PAD2 可增强其
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对他莫昔芬的敏感性[44]。 
此外PAD2还可以通过调节免疫微环境和血管生成影响肿瘤进展。骨髓来源抑制细胞(myeloid-derived 

suppressor cells, MDSCs)在抑制抗肿瘤免疫和帮助细胞逃脱免疫系统杀伤中起着重要作用。PAD2 介导

STAT3 的瓜氨酸化，通过增加 Arg-1 的表达增强 PMN-MDSCs 的免疫抑制功能并且促进肿瘤进展[45]。
还有研究显示 PAD2 作为一种血管生成调节基因通过 Dll4/Notch1 信号通路促进血管生成[46]。 

然而，值得注意的是，在结肠癌中，PAD2 瓜氨酸化 β-catenin，促进其降解，由此使 Wnt 信号失活，

抑制 CRC 的进展[47]。由此可见 PAD2 在不同肿瘤中的作用是不同的，鉴于其广泛的参与肿瘤的增殖，

侵袭，转移，血管生成和化疗耐药，PAD2 仍然是肿瘤治疗的重要靶标。 

3.3. PAD3 在肿瘤中的作用 

与 PAD1 一样，对 PAD3 的研究也较少。对 PDAC 使用 PAD3 特异性抑制剂可以显著减少膜突蛋白

的表达并降低 PDAC 的侵袭性，同时也可以减少细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)并显著减少其转运

的致癌 miRNA [48]。此外，在多形性胶质母细胞瘤(glioblastoma multiforme, GBM)中，使用 PAD3 的抑制

剂也可以调节 EVs 进而调节 miRNA，在 LN229 细胞中调节前 GBM 蛋白的表达[49]。在 HCT116 和 LoVo
细胞中，PAD3 过表达抑制了细胞增殖，并导致其在 G1 期停滞。PAD3 显著降低了 Sirtuin2 (Sirt2)和 Snail
的表达以及 AKT 的磷酸化，同时提高了 p21 的表达[50]。PAD3 也可以显著降低 Hsp90 和 CKS1 的表达，

进而发挥抗肿瘤效果[51]。 

3.4. PAD4 在肿瘤中的作用 

PAD4 与肿瘤细胞的增殖有关。在 OSCC 中，PAD4 通过表观遗传修饰上调 HIST1H1B，促进细胞分

化能力的丧失并导致 OSCC 的进展[52]。在食管鳞状细胞癌中，PAD4 能上调 CA9 的表达并促进肿瘤生

长，CA9 也与肿瘤细胞迁移相关[53]。在骨肉瘤细胞中，PAD4 激活 Wnt/β-catenin 和 MEK/ERK 信号通

路，促进细胞增殖[54]。在鼻咽癌中，PAD4 通过 PI3K/AKT 通路促进细胞增殖[55]。 
PAD4 还通过 NETs 参与癌细胞转移。高表达 PAD4 的乳腺癌细胞能释放肿瘤细胞外染色质网(cancer 

extracellular chromatin networks, CECNs)，促进乳腺癌的肺转移[56]。PAD4 可以促进 NETs 中 DNA 的释

放激活胰腺星状细胞并促进胰腺癌的增殖和迁移[57]。在 GC 中，PAD4 促进 IL-8 的表达，通过 Wnt/β-
catenin 信号通路促进迁移和 EMT [58]。 

PAD4 还影响肿瘤细胞放疗和化疗的敏感性。吉西他滨联合白蛋白紫杉醇疗法(gemcitabine combined 
with nab-paclitaxel therapy, GnP)是晚期胰腺导管癌的一线化疗方法。由于肿瘤微环境的影响，该疗法存在

耐药情况，PAD4 抑制 NETs 可以增强 GnP 的疗效，抑制肿瘤生长[59]。在肝细胞癌中，使用 PAD4 抑制

剂可以通过铜死亡增强 HCC 对伦伐替尼的敏感性[60]。 
PAD4 也影响肿瘤血管生成。在胃癌中，PAD4 上调 CXCR2，KRT14 和 TNF-α的表达，进而促进肿

瘤血管生成，细胞增殖和迁移[61]。在乳腺癌和肝癌中，PAD4 和 HIF 的相互作用对血管生成因子的表达

至关重要，PAD4 的敲低会减少其在乳腺癌中的表达，从而抑制血管生成[62]。 
由此可见，在不同肿瘤中 PAD4 通过调控细胞增殖，迁移，侵袭，血管生成和放化疗耐药的作用发

挥促癌和抑癌的双重作用。 
PADs 在肿瘤生物学中展现出高度的复杂性与两面性：其功能不仅具有高度的组织特异性，且在细胞

增殖、血管形成及化疗耐药等多个维度同时发挥作用。当前的知识盲区在于肿瘤微环境的代谢变化与缺

氧状态如何精准重塑 PADs 的表观遗传调控网络。未来亟需深入剖析第五特异性选择的结构基础，同时

探索 PADs 抑制剂联合现有靶向疗法，以期实现协同抗肿瘤效应。 PADs 家族在各种组织中广泛分布，
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通过各种机制参与肿瘤的进展，因其在肿瘤发生发展中的重要作用，有望成为肿瘤治疗的一个重要靶点。 

4. PADs 抑制剂的研究进展 

4.1. 人工合成抑制剂 

鉴于 PADs 在自身免疫病和恶性肿瘤中的关键致病作用，开发高效、高选择性的 PADs 抑制剂已成

为临床转化的迫切需求。从早期的非特异性抑制剂到新一代的选择性抑制剂，该领域经历了漫长的探索

过程。 
由于早期抑制剂具有可逆性且抑制效能低下，需要研究具有不可逆性和高效能的 PADs 抑制剂。N-

苯甲酰-L-精氨酰胺因其具有与精氨酸结构类似的胍基可作为精氨酸的结构类似物。用卤素替换其氨基是

合成F- amidine和Cl-amidine的主要步骤，这些抑制剂的乙脒弹头与精氨酸的胍基大小相似[63]。F-amidine
和 Cl-amidine 在中性条件下维持正电荷，并抑制胍基与 PADs 催化位点间的氢键[64]。研究发现，Cl-
amidine 的抑制效能是 F-amidine 的四倍，Cl-amidine 能与大部分 PADs 亚型反应，是一个 PADs 非选择性

抑制剂，而 F-amidine 对 PAD1 和 PAD4 有更高的选择性[65]。 
由于 PADs 有多种亚型，并且每种亚型都要不同的组织中发挥不同的功能，需要找到具有更高生物

活性，更高抑制效能和更高选择性的特异性抑制剂。F-amidine 和 Cl-amidine 的构效关系启发了研究者开

发了新的抑制剂，如 o-F-amidine 和 o-Cl-amidine。与 F-amidine 和 Cl-amidine 相比，这些新型抑制剂具有

更高的抑制效能和更高的选择性。 
由于钙离子结合能使 PADs 活性增强 10,000 倍[61]，早期的 PADs 抑制剂设计都聚焦于配体结合状

态的 PADs。2015 年，Lewis 等人使用 GSK 的 DNA 编码的小分子文库发现了无钙离子结合 PADs 的抑制

剂。这项研究发现了一个有前途的前体 GSK121，通过对其改造得到了 GSK199 和 GSK484。此外，与基

于卤代乙脒的抑制剂只能抑制与配体结合的 PADs 不同，无论是否有配体结合，新一代抑制剂 GSK199
和 GSK484 都可以抑制 PADs 活性[66]。 

通过对 Cl-amidine 构效关系的广泛研究，Wang 等人开发出了 YW3-56 [67]。研究显示其可选择性的

抑制 PAD4，并通过调控 SESN2-mTOR 自噬通路影响肿瘤生长。在 BB-Cl-amidine 的基础上，Muth 等人

开发出了 AFM-30a [68]。研究表明其可选择性的抑制 PAD2，并且有更低的毒性。 

4.2. 天然产物抑制剂 

除了这些人工合成小分子化合物外，有报道表明许多天然产物也可以抑制 PADs 的活性。紫杉醇是

最早报告可以抑制 PADs 的天然产物[69]。与 GSK484 的作用相似，黄连素可以通过抑制 PAD4 表达减少

肺部肿瘤结节[70]。甘草酸可以通过降低 PAD4 水平来缓解结肠炎症，减少肿瘤发生并且减少 NETs 形成

[71]。秋水仙碱通过抑制 PAD4 减少 NETs 的释放，显著减轻了心脏手术种的心肌损伤[72]。小檗胺与

PAD4 具有较高的亲和力，可抑制 PAD4 进而抑制 NETs 的产生，以及组蛋白 H3，中性粒细胞弹性酶和

髓过氧化物酶(MPO)的瓜氨酸化，抑制溃疡性结肠炎[73]。来自苦参的一种异黄酮刺芒柄花素可以减少

PAD4，减少组蛋白 H3 和 MPO 的瓜氨酸化来减少 NETs 的形成[74]。一种具有类雌激素功能的大豆异黄

酮雌马酚(equol)也可以显著降低 PAD4 的 mRNA 水平和 PAD4 的核内表达[75]。山奈酚(kaempferol)是一

种存在于多种水果和蔬菜种的类黄酮，有研究表明它也可以通过抑制 ROS-PAD4 通路抑制 NETs 形成并

减少肿瘤的转移[76]。一种广泛使用的膳食补充剂吡咯喹啉醌(pyrroloquinoline quinone, PQQ)也被鉴定为

有前途的 PAD4 抑制剂，DARTS 实验和分子对接显示 PQQ 与 PAD4 之间具有相互作用[77]。由此可见，

许多天然产物也有一定的 PADs 抑制作用，以此为前体，可以开发出更多具有更强抑制效能，更高选择

性的 PADs 抑制剂。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652050


张敏杰，赵丽 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652050 2411 临床医学进展 
 

PADs 因其广泛的组织分布及功能，与多种人类疾病密切相关。目前，所有的 PADs 的抑制剂都处于

临床前研究状态，由于较差的特异性和较低的生物利用度，亟需开发更多新的 PADs 的抑制剂。未来，

结合计算机辅助药物设计与天然产物筛选，开发出具有明确药代动力学优势和低毒副作用的各种特异性

抑制剂，将是 PADs 靶向治疗走向临床的关键。 

5. 总结与未来展望 

综上所述，肽基精氨酸脱亚胺酶(PADs)作为调控蛋白质翻译后修饰的关键钙依赖性酶家族，通过催

化瓜氨酸化深度参与了自身免疫性疾病的免疫失稳与恶性肿瘤的恶性演进。尽管靶向 PADs 的人工合成

小分子和天然产物抑制剂在体外和动物模型中展现出了巨大的治疗潜力，但其迈向临床最终应用的道路

仍布满荆棘。 
当前本领域面临的核心挑战在于抑制剂的选择性与系统性脱靶效应。由于广泛抑制 PADs 活性可能

带来不可预知的生理功能紊乱，未来的药物化学必须深度依赖基于结构的药物设计与人工智能辅助筛选，

加速开发新一代高亲和力、高亚型甚至底物特异性的变构或共价抑制剂。同时，如何改善现有的，如某

些天然产物抑制剂较低的生物利用度和体内半衰期，也是药代动力学优化的难点。 
与此同时，机制研究的深入也催生了前所未有的转化机遇。瓜氨酸化修饰在病变组织中的高度富集，

使其成为极具潜力的临床诊断工具。未来，开发针对特定致病性瓜氨酸化肽段或异构体的高灵敏度检测

技术，有望成为新型的液体活检生物标志物。这不仅可用于疾病的早期无创诊断与精确分型，更能为实

时监测 PADs 靶向药物的疗效与耐药性提供导航。随着对单细胞水平 PADs 生物学功能解析的不断深化

以及靶向递送技术的革新，精准调控 PADs 活性必将为复杂免疫及肿瘤疾病的治疗开辟全新的临床范式。 
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