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摘  要 

精氨酸加压素(Arginine Vasopressin, AVP)，又称抗利尿激素(Antidiuretic Hormone, ADH)，是一种由

下丘脑合成的环状九肽神经激素，在机体水盐平衡和血压稳态调节中发挥核心调控作用。AVP通过特异

性结合G蛋白偶联受体(G Protein-Coupled Receptor, GPCR)家族成员V1受体(Vasopressin type 1 re-
ceptor, V1R)和V2受体(Vasopressin type 2 receptor, V2R)介导其生理功能：V1R主要分布于血管平滑

肌，参与调控血管张力及血小板活化；V2R则高表达于肾脏集合管和远端肾小管，通过调节水通道蛋白

2 (Aquaporin-2, AQP2)的膜转运介导水的重吸收。近年来，随着冷冻电子显微镜(Cryogenic Electron 
Microscopy, Cryo-EM)等结构生物学技术的突破，研究人员成功解析了AVP受体复合物的高分辨率三维

结构，为阐明其配体识别机制和信号转导途径提供了重要的结构基础。这些研究成果不仅深化了对AVP
信号通路的分子机制理解，也为基于结构的精准药物设计提供了新思路。基于V1R和V2R结构特征开发

的高选择性配体有望为高血压、尿崩症等疾病的治疗提供更安全有效的治疗方案。 
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Abstract 
Arginine vasopressin (AVP), also known as antidiuretic hormone (ADH), is a cyclic nonapeptide 
neurohormone synthesized in the hypothalamus, playing a critical role in maintaining water-elec-
trolyte balance and blood pressure homeostasis. AVP mediates its effects through specific binding 
to G protein-coupled receptors (GPCRs), primarily V1R and V2R. V1R is predominantly expressed 
in vascular smooth muscle, where it regulates vascular tone and platelet activation, V2R is highly 
expressed in the renal collecting ducts and distal nephron, where V2R orchestrates water reab-
sorption by modulating the membrane trafficking of aquaporin-2 (AQP2). In recent years, with 
the breakthroughs in structural biology techniques such as Cryogenic Electron Microscopy (Cryo-
EM), researchers have successfully determined the high-resolution three-dimensional structure 
of the arginine vasopressin (AVP) receptor complex. This achievement provides a crucial struc-
tural foundation for elucidating the ligand recognition mechanism and signal transduction path-
way of the AVP receptor. These research findings not only deepen our understanding of the mo-
lecular mechanisms underlying the AVP signaling pathway but also offer novel insights into struc-
ture-based precision drug design. Highly selective ligands developed based on the structural 
characteristics of V1R (vasopressin receptor 1) and V2R (vasopressin receptor 2) hold great 
promise for providing safer and more effective therapeutic strategies for diseases such as hyper-
tension and diabetes insipidus. 
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1. 引言 

精氨酸加压素(Arginine Vasopressin, AVP)是一种由下丘脑合成并储存于神经垂体的环状九肽激素，

在维持机体水盐平衡和血压稳态中发挥核心调控作用[1]。AVP 于下丘脑的视上核(Supraoptic Nucleus, 
SON)和室旁核(Paraventricular Nucleus, PVN)处，由大细胞神经元合成，经蛋白酶的切割加工，通过轴突

运输转运至神经垂体后释放入血，其分泌受多重精密调控：血浆渗透压变化通过下丘脑渗透压感受器调

节，而血容量改变则通过心房和颈动脉窦的压力感受器传递信号[2] [3]。AVP 生理功能的发挥依赖于对

两种 G 蛋白偶联受体(G Protein-Coupled Receptor, GPCR)的激活作用：V1 受体(Vasopressin type 1 receptor, 
V1R)主要分布于血管平滑肌，介导血管收缩和血小板活化；V2 受体(Vasopressin type 2 receptor, V2R)则
特异性表达于肾脏集合管主细胞，通过 cAMP-PKA 信号通路调控水通道蛋白 2 (Aquaporin-2, AQP2)的膜

转运，从而调节水的重吸收[4] [5]。基于这些机制，V2R 选择性激动剂去氨加压素(Desmopressin, DDAVP)
已成功应用于中枢性尿崩症和夜间遗尿症的治疗，而 V2R 拮抗剂托伐普坦(Tolvaptan)则被批准用于治疗

低钠血症和常染色体显性多囊肾病[6] [7]。值得注意的是，尽管 V1R 和 V2R 具有约 40%的序列同源性，

但它们在组织分布、信号转导和生理功能上表现出显著差异，这为 GPCR 功能多样性的研究提供了重要

参考依据[3] [8]。近年来，由于生物大分子结构解析技术的进步，尤其是冷冻电镜技术的快速推进，研究

者们成功解析了 AVP 受体和不同信号转导蛋白复合物的高分辨率三维结构，揭示了配体识别、受体激活

和信号转导的分子机制[9]-[13]。这些结构生物学研究不仅深化了我们对 AVP 信号通路的理解，也为开发
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高选择性配体提供了重要的理论依据，推动了基于结构的精准药物设计。 

2. AVP 受体的表达分布与生理功能 

2.1. V1a 受体 

V1a 受体(Vasopressin type1a Receptor, V1aR)是 AVP 激活的受体亚型之一，广泛参与心血管稳态、应

激反应和代谢调节等多种生理功能。V1aR 在血管平滑肌细胞中高表达，同时在肾脏血管、髓质和皮质区

也有分布[14]。V1aR 激活后与 Gq/11 蛋白偶联，启动磷脂酶 Cβ (Phospholipase Cβ, PLCβ)介导的信号级联

反应：PLCβ催化磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸(Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PIP2)水解，生成 1,4,5-三磷

酸肌醇(Inositol-1,4,5-trisphosphate, IP3)和二酰基甘油(Diacylglycerol, DAG)。IP3 与内质网 IP3 受体结合，引

起 Ca2+释放，导致胞内 Ca2+浓度升高，进而通过钙调蛋白依赖性机制引起血管平滑肌收缩[15] [16]。除了

在血管调节中的作用外，V1aR 还参与血小板的聚集与血栓的形成，在止血过程中起重要作用[17]。在中

枢神经系统中，V1aR 通过调节下丘脑–垂体–肾上腺轴(Hypothalamic Pituitary Adrenal Axis, HPA 轴)的
应激反应，通过调节促肾上腺皮质激素释放激素(Corticotropin Releasing Hormone, CRH)的分泌影响焦虑

和应激相关行为[18] [19]。在生殖系统中，V1aR 在子宫肌层特异性表达，通过调节前列腺素和催产素的

协同作用，增加细胞内的 Ca2+浓度，参与分娩过程中的子宫收缩和产后止血[20]。此外，AVP 通过激活

肝脏中的 V1aR，促进糖原分解和糖异生，从而维持血糖稳态[21]。这些研究表明，V1aR 通过组织特异性

的信号转导机制，在多个生理系统中发挥关键的调控作用。 

2.2. V1b 受体 

V1b 受体(Vasopressin type 1b Receptor, V1bR)，也称为 V3 受体，主要分布于垂体前叶促肾上腺皮质

激素(Adrenocorticotropic Hormone, ACTH)分泌细胞，在调节 HPA 轴中发挥关键作用[22]。V1bR 通过与

Gq/11 蛋白偶联，激活 PLCβ-蛋白激酶 C (Protein Kinase C, PKC)信号通路，同时触发细胞内钙离子动员，

协同促进 ACTH 的合成与释放，调控糖皮质激素的分泌[2] [22]。基因功能研究证实，V1bR 基因敲除小

鼠表现出基础 ACTH 和皮质醇水平降低，且对外源性 AVP 刺激的反应性显著减弱[23]。临床研究发现，

V1bR 信号通路的异常激活与多种精神疾病相关：抑郁症患者脑脊液中 AVP 水平升高，且与 HPA 轴亢进

呈正相关；焦虑症患者也表现出类似的 V1bR 信号通路过度激活特征[24]。这些发现提示，选择性 V1bR
拮抗剂可能通过调节 HPA 轴功能，治疗应激相关精神疾病[25]。 

2.3. V2 受体 

V2 受体(Vasopressin type 2 Receptor, V2R)主要表达于肾脏集合管主细胞，是调节机体水平衡的关键

受体[26]。在肾组织中，V2R 通过和 Gs 蛋白偶联，进而激活腺苷酸环化酶(Adenylate Cyclase, AC)，使细

胞内 cAMP 水平升高，激活蛋白激酶 A (Protein Kinase A, PKA)信号通路，PKA 介导 AQP2 的磷酸化，促

进 AQP2 从胞内囊泡向顶质膜转运，增加集合管对水的通透性，从而调节水的重吸收和尿液浓缩[27] [28]。
除肾脏外，V2R 在血管内皮细胞和平滑肌细胞中也有功能性表达：在血管内皮细胞中，激活 V2R 可促进

血管性血友病因子(von Willebrand Factor, vWF)以及凝血因子 VIII 的释放；在血管平滑肌细胞中，V2R 通

过 cAMP-PKA 通路诱导血管舒张[29] [30]。基于这些机制，V2R 选择性激动剂去氨加压素被广泛应用于

中枢性尿崩症、夜间遗尿症以及血友病 A 和血管性血友病的治疗[26]。值得注意的是，V2R 介导的 AQP2
转运调控涉及复杂的分子机制，除了经典的 cAMP-PKA 信号通路外，微管重组、肌动蛋白细胞骨架重塑

以及 AQP2 的泛素化修饰等过程，也共同参与调控 AQP2 的膜转运动力学[31] [32]。深入研究 V2R 的信

号转导机制及其调控网络，不仅有助于阐明水盐代谢的生理调控机制，还为新型利尿剂和抗利尿药物提
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供了重要的理论依据。 

3. AVP 受体相关的疾病 

3.1. V1aR 相关疾病 

V1aR 的异常激活与多种系统性疾病的发生发展密切相关，使其成为重要的治疗靶点。在心血管系统，

V1aR 通过激活 PLCβ-IP3-Ca2+信号通路，诱导血管平滑肌持续收缩，导致外周血管阻力增加和血压升高

[33]。在心衰患者中，V1aR 的过度活化会导致心脏后负荷增加，促进心室重构，使心功能恶化加重[34]。
同时，V1aR 能通过上调内皮细胞中 P-选择素以及血管细胞黏附分子-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-
1, VCAM-1)的表达量，促进血小板的激活和白细胞的黏附，增加动脉粥样硬化与血栓形成的风险[35]。在

生殖系统中，V1aR 激活后，增强子宫平滑肌收缩，从而增加产后出血和痛经的风险[36] [37]。在肾脏系

统中，V1aR 通过双重机制影响肾功能：一方面通过收缩直小血管减少肾髓质血流，另一方面通过拮抗

V2R 的抗利尿作用，这些机制共同参与了糖尿病肾病和慢性肾脏病的进展[38] [39]。在神经系统中，V1aR
通过调节前扣带皮层和杏仁核的神经元活动，参与慢性疼痛和情绪障碍的病理过程，临床前研究表明

V1aR 拮抗剂可显著改善神经性疼痛和类似抑郁的行为[40]。在消化系统中，V1aR 通过调控胃壁细胞质

子泵活性和胃肠道平滑肌张力，影响胃酸分泌和胃肠道运动，其异常激活与消化性溃疡和炎症性肠病的

发生相关[41]。这些研究结果表明，V1aR在多个系统的病理生理过程中发挥关键作用，开发高选择性V1aR
调节剂可能为相关疾病的治疗提供新的策略。 

3.2. V1bR 相关疾病 

V1bR 在神经内分泌调节和代谢稳态中发挥关键作用，其功能异常与多种疾病密切相关。在肾脏系统

中，V1bR 可能通过调节肾脏对 AVP 的响应，间接影响 AQP2 功能，参与尿液浓缩[42]，并通过影响下

丘脑对水的调节，参与神经性尿崩症的病理过程[40]。在精神疾病领域，V1bR 通过调节 ACTH 分泌，激

活 HPA 轴，在应激反应和情绪调节中发挥核心作用，长期应激导致的 V1bR 信号通路过度激活与重度抑

郁症和广泛性焦虑症的病理过程密切相关[25] [43]。V1bR 拮抗剂在动物模型中表现出显著的抗焦虑和抗

抑郁效果，显示其作为精神疾病潜在治疗靶点的可能性[44]。在内分泌代谢方面，V1bR 的异常激活可能

导致皮质醇分泌失调，这不仅为库欣综合征的发病机制提供了新的解释[45]，还与多种代谢紊乱(如高血

糖、肥胖、骨质疏松等)相关[2] [46]。此外，V1bR 还能调节免疫反应和炎症反应，在自身免疫性疾病和

慢性应激状态下的免疫过度反应中发挥作用[47]。综上，V1bR 在精神健康和内分泌功能相关疾病中发挥

重要作用，开发高选择性 V1bR 调节剂可能为相关疾病的个体化治疗提供新的策略。 

3.3. V2R 相关疾病 

V2R 功能异常与多种疾病密切相关，其中最具代表性的是中枢性尿崩症(Central Diabetes Insipidus, 
CDI)和肾源性尿崩症(Nephrogenic Diabetes Insipidus, NDI)，CDI 主要是由下丘脑或神经垂体中的 AVP 合

成与分泌的不足引起，导致 V2R 激活水平降低，肾脏的集合管对水的重吸收功能障碍。患者表现为多尿

(4~20 L/d)、烦渴和低渗尿(尿渗透压 < 300 mOsm/kg) [48]。目前，V2R 选择性激动剂去氨加压素是 CDI
的标准治疗方案，可有效改善水重吸收，缓解临床症状[32]。而 NDI 的产生是由于肾脏对 AVP 的响应性

降低导致，大约百分之九十的病例与 V2R 的基因突变相关联，NDI 患者表现出更严重的多尿和电解质紊

乱，治疗策略包括限制钠盐摄入、应用噻嗪类利尿剂和 V2R 拮抗剂托伐普坦[49]。 
除尿崩症外，V2R 功能异常还与其他系统疾病相关。在肾脏疾病中，V2R 信号通路异常与 Bartter 综合

征的发生有关，该病以钠钾氯协同转运蛋白(Na-K-2Cl Cotransporter, NKCC2)功能障碍为特征[50]。在心血管
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系统，V2R 的过度激活可导致水钠潴留，加重高血压和心力衰竭的病理过程[51]。近年来研究发现，V2R 在

中枢神经系统的异常激活可能与神经精神疾病相关：全基因组关联研究(Genome-Wide Association Study, 
GWAS)发现，基因多态性和自闭症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)的易感性存在关联；临床前研

究也提示 V2R 可能通过调节社会行为和情绪反应参与抑郁症的病理过程[52] [53]。这些发现表明，V2R 在

不同系统的疾病中发挥重要作用，开发组织选择性的 V2R 调节剂可能为相关疾病的精准治疗提供新的方向。 

4. AVP 受体相关配体及治疗应用 

4.1. V1aR 的配体与治疗应用 

V1aR 配体的研发在多个治疗领域取得了显著进展，展现出广阔的应用前景。在尿崩症治疗方面，天

然 AVP 及其类似物仍是完全性尿崩症的首选药物，通过激活 V2R 促进水重吸收[54]。其合成类似物去氨

加压素具有更长的半衰期和更高的 V2R 选择性，已广泛用于治疗中枢性尿崩症和夜间遗尿症[55]。选择

性 V1aR 拮抗剂 Relcovaptan (SR49059)在 II 期临床试验中显示出良好的疗效，通过阻断 V1aR 介导的 PLC-
IP3-Ca2+-PKC 信号通路，减少血管收缩和炎症反应，可显著缓解原发性痛经患者的疼痛症状(疼痛评分降

低约 40%)，并改善雷诺病患者的末梢循环[56] [57]。肿瘤治疗方面，Relcovaptan 在去势抵抗性前列腺癌

(Castration Resistant Prostate Cancer, CRPC)模型中表现出双重作用：不仅可抑制肿瘤原位生长(抑制率达

60%)，还能减少骨转移发生率(降低约 50%) [58]。Conivaptan 作为首个获批的 V1aR/V2R 双拮抗剂，已用

于治疗等容性和高容性低钠血症，其独特的作用机制可有效纠正水电解质紊乱[59] [60]。在神经精神疾病

领域，选择性 V1aR 拮抗剂 Balovaptan (RG7314)在自闭症谱系障碍的 II 期临床试验中显示出改善核心症

状的潜力：可显著提高社交反应量表(Social Responsiveness Scale, SRS)评分，并改善情绪管理能力[61]。
这些研究进展表明，V1aR 配体在多个治疗领域具有重要应用价值。未来研究应着重提高配体的受体选择

性和组织靶向性，同时探索其在个体化治疗中的应用潜力。 

4.2. V1bR 的配体与治疗应用 

[亮氨酸 4，赖氨酸 8] d 型氨基酸取代–加压素醋酸盐(d [Leu4, Lys8]-vasopressin acetate, d [Leu4, Lys8]-
VP acetate)是一种经过结构优化的 AVP 类似物，其第 4 位和第 8 位氨基酸分别被 D-亮氨酸和 D-赖氨酸

取代。这种独特的结构修饰显著提高了其对 V1bR 的选择性(Ki = 0.8 nM)，同时降低了 V2R 亲和力(Ki > 
1000 nM) [62]。药理学研究表明，d [Leu4, Lys8]-VP acetate 的抗利尿活性仅为天然 AVP 的 1/1000，且几

乎不引起血管收缩效应。其激动作用主要通过激活 PI3K/Akt 信号通路和升高细胞内 Ca2+浓度(EC50 = 2.3 
nM)来实现，为研究 V1bR 功能提供了重要工具[63]。在 V1bR 拮抗剂研发方面，奈利伐坦(Nelivaptan, 
SSR149415)作为首个高选择性 V1bR 拮抗剂，具有较高的口服生物利用度[64]。在慢性应激模型中，奈利

伐坦可显著抑制 ACTH 的过度分泌(抑制率达 65%)，并改善焦虑样行为，临床 II 期试验显示，Nelivaptan
可有效缓解广泛性焦虑症患者的临床症状(HAMA 评分降低 30%) [65]。新型 V1bR 拮抗剂 TASP0390325
则表现出更高的受体选择性(Ki = 0.6 nM)和口服生物利用度(F = 78%)，在强迫游泳实验中，TASP0390325
可显著减少不动时间(减少约 50%)；在嗅球切除模型中，可逆转抑郁样行为[66]。这些研究结果表明，V1bR
配体通过精确调控 HPA 轴功能，在治疗焦虑症和抑郁症等精神疾病方面具有重要应用价值。未来研究应

着重探索 V1bR 信号通路的组织特异性，开发具有更好血脑屏障穿透性的新型配体，为精神疾病的精准

治疗提供新的策略。 

4.3. V2R 的配体与治疗应用 

V2R 配体的研发在多个治疗领域取得了显著进展，为相关疾病的治疗提供了新的选择。在尿崩症治
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疗方面，去氨加压素作为 V2R 激动剂，广泛用于治疗原发性夜间遗尿症，通过激活 V2R 促进水重吸收，

显著减少尿量[67]。在低钠血症治疗领域中，托伐普坦(Tolvaptan)是第一个口服的 V2R 拮抗剂，通过与

V2R 的关键残基(如 R181、Y205、F287、F178)相互作用拮抗 V2R，抑制 AQP2 表达和膜转位，促进自由

水排泄，其可显著提高血清钠浓度，已被批准用于抗利尿激素分泌异常综合征和心衰相关低钠血症的治

疗[68]。新型 V2R 配体药物的研发进一步拓宽了治疗应用范围。OPC-51803 作为首个非肽类口服 V2R 激

动剂，具有更高的生物利用度(F = 65%)和更长的半衰期(约 8~10 h)，在治疗夜尿症和膀胱过度活动症方

面展现出良好前景[69]。Ixivaptan (VPA-985)作为选择性 V2R 拮抗剂，可快速纠正低钠血症(24 h 尿量增

加 2~3 倍)，且不引起明显的电解质紊乱[70]。Mozavaptan (OPC-31260)则通过双重机制发挥作用：既拮抗

V2R 促进利尿，又抑制肾素–血管紧张素系统活性，在充血性心力衰竭患者中显示出良好的液体调节效

果[71]。这些研究进展表明，V2R 配体在泌尿系统疾病、电解质紊乱和心血管疾病的治疗中具有重要的应

用价值。通过优化药理机制和进一步临床试验，这些化合物有望为相关疾病提供新突破，丰富临床治疗

选择。 

5. AVP 受体的结构研究进展 

5.1. 托伐普坦与 V2R 结合 

V2R 是常染色体显性多囊肾病的潜在治疗靶点，托伐普坦作为该领域中首个获得 FDA 批准的拮抗

剂，其与 V2R 结合的机制成为了研究人员关注的焦点[72]。2024 年 Bernard Mouillac 等人通过冷冻电镜

技术，解析了 V2R 与托伐普坦以及曼巴奎雷丁毒素(Mambaquaretin toxin, MQ1)结合的复合物结构[73]。
托伐普坦和 MQ1K39A 均占据 AVP 正构结合口袋，但结合方式不同。托伐普坦于口袋底部中心作用，与 13
个 V2R 残基主要通过疏水及极性作用接触，稳定 V2R 并阻止跨膜域 6 (Transmembrane domain 6, TM6)外
移。MQ1K39A 与结合口袋周边及胞外残基作用，涉及 23 个受体残基，多为极性接触，MQ1K39A 通过空间

阻断受体结合位点来堵塞口袋入口。二者有 7 个共有的跨膜结合位点残基，托伐普坦结合更深。此外，

V2R 激活时跨膜结构域和整体构象会改变。通过定点诱变和结合测定实验发现，不同残基突变对配体亲

和力影响不同，关键残基作用机制得以分析，部分关键残基对 MQ1 与 V2R 高亲和力结合至关重要，MQ1
结合特异性或源于与 V2R 胞外空间大量相互作用。郭栋等人通过计算模拟与实验验证了托伐普坦和 V2R
的结合过程及机制，并以突变实验验证关键残基作用。托伐普坦的结合分两阶段：首先，它与胞外环 2 
(Extracellular Loop 2, ECL2)、ECL3 残基经氢键和疏水作用相互吸引，处于“陷阱”状态，长时间停留于

外部环区域；之后托伐普坦突破该作用，克服能量屏障进入结合口袋，形成稳定结合态。在结合口袋内，

托伐普坦与 Q291、Y205、A194等多个关键残基通过氢键和疏水作用稳定结合，其结合能量主要依赖TM3、
ECL2、TM5、TM6、TM7 区域的 M123、F178 等残基，这些残基对托伐普坦的拮抗作用起决定性影响。

研究还发现，托伐普坦结合口袋与内源性肽类激动剂结合位点部分重叠，表明这些关键残基或同时影响

V2R 激动剂和拮抗剂功能[9]。这些发现对未来 V2R 拮抗剂的结构优化和新药的开发具有重要的参考价

值。 

5.2. AVP 激活的人 V2R-Gs复合物结构 

上海药物所 H. Eric Xu 团队和香港中文大学(深圳)医学院杜洋团队分别通过冷冻电镜技术解析了人

源 V2R 与 AVP 以及 Gs 的三维结构，分辨率分别为 2.6 Å 和 2.8 Å，该结构揭示了 AVP 如何通过其分子

内二硫键形成的环状结构与 V2R 的正构结合口袋特异性结合，AVP 的环状结构插入 TM 核心，与胞外环

1 (Extracellular Loop 1, ECL1)的特定氨基酸残基(如 R104)形成氢键，AVP 与 V2R 的结合涉及多个重要的

氢键和疏水相互作用，包括 AVP 的 Cys1P 与 V2R 的 Q962.61、K1163.29 等残基之间的氢键网络，以及 AVP
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的 Phe3P 与 V2R 的多个疏水性残基(如 M1203.33、Y2055.38 等)之间的相互作用[12] [13]。AVP 的结合导致

V2R 的构象变化，特别是通过“Toggle switch”W2846.48的旋转，引发 TM6 的旋转和向外位移，这是 GPCR
激活的标志，AVP 的结合还促使 TM7 发生扭曲，这一过程由 AVP 的 Tyr2P 残基与 V2R 的 L3127.40 之间

的氢键稳定，通过与其他 A 类 GPCR 的结构比较，发现 V2R 的激活机制具有独特性，尤其是在 TM5 和

TM6 的外移幅度较小，导致 V2R 与 Gs 蛋白的相互作用界面较小，这些差异可能解释了 V2R 特有的 Gs

偶联机制和下游信号转导[13]。杜洋团队还通过结构细节，阐释了一些与 V2R 突变相关的疾病分子机制，

如引起肾性尿崩症的 F287L 突变、M123R/K 突变，还有引起肾性抗利尿不适当综合征(Nephrogenic Syn-
drome of Inappropriate Antidiuresis, NSIAD)的 R137L 突变，为研究与 V2R 相关的疾病提供了结构基础[12]。
该研究为针对 V2R 的药物靶点设计提供了思路，深入理解 AVP 与 V2R 的结合机制，可以为设计 V2R 拮

抗剂或激动剂提供理论基础。 

5.3. V2R 和 β-Arrestin1 复合物 

β-arrestin1 是一类重要的支架蛋白和信号调控因子，与 G 蛋白偶联受体激酶(G Protein-Coupled Re-
ceptor Kinase, GRK)协同作用，可使 GPCRs 对激动剂的敏感性降低，引发受体脱敏，并介导受体的内吞

作用[74]-[76]。山东大学孙金鹏团队与法国 Julien Bous 的研究均聚焦于 V2R 与 β-arrestin1 复合物，利用

冷冻电镜技术解析结构，并探究磷酸化模式对其功能的影响，两者都揭示了磷酸化位点对 β-arrestin1 构

象及与下游信号分子结合的关键作用，为 GPCR-arrestin 信号传递机制和 V2R 相关药物开发提供了新见

解[10] [11]。孙金鹏团队着重于不同磷酸化模式下 V2R 的磷酸化 C 末端短肽与 β-arrestin1 复合物的结构

解析，通过荧光共振能量转移(Fluorescence Resonance Energy Transfer, FRET)、质子核磁共振(Proton Nu-
clear Magnetic Resonance, 1H NMR)和生物发光共振能量转移(Bioluminescence Resonance Energy Transfer, 
BRET)实验，验证了磷酸化模式对信号通路的调节作用，特别是对 c-Raf-1 和 MEK1 结合的影响[10]。而

Julien Bous 则探讨了 βarr1 与 V2R 的结合方式对信号激活的影响，强调了 AVP-V2R-βarr1ΔCT-ScFv30 复

合物中 βarr1ΔCT 的非典型位置和倾斜角度，其特殊取向和倾斜构象有助于在高度弯曲的亚细胞结构中稳

定相互作用，进而影响信号传递，以及与 AVP-V2R-Gs 复合物的比较，指出 Gs 蛋白和 βarr1 不能同时结

合，揭示了基于空间位阻的脱敏机制[11]。综上所述，孙金鹏团队与 Julien Bous 的研究成果从不同角度

深入剖析了 V2R 与 β-arrestin1 复合物的结构与功能，为理解 GPCR-arrestin 信号传递机制及 V2R 相关药

物研发提供了重要理论依据和新思路。 

6. 未来展望 

AVP 及其受体在医学研究和临床治疗中的重要性日益凸显。近年来，结构生物学技术的突破性进展，

特别是 Cryo-EM 技术的应用，使研究者得以在原子水平解析 V2R 的三维结构，这不仅深化了对其配体

识别和激活机制的理解，也为基于结构的药物设计提供了重要理论依据。随着分子生物学技术的进步，

ADH 受体的结构和功能将得到更深入的研究，进而促进选择性更高、副作用更小的药物开发。 
人工智能和机器学习在药物研发中的应用正在革新 AVP 相关药物的开发模式，提升研究效率。在

V2R 药物研发中，高分辨率结构解析技术有望揭示 AVP 识别模式及 V2R 激活机制，为靶向 V2R 的药物

设计提供坚实基础。随着医疗向个性化方向发展，AVP 治疗方案将更加精准，进一步提高治疗效果和患

者生活质量。未来，AVP 研究将向多维度拓展：一是基于受体的拮抗剂和激动剂开发，通过结构生物学

和计算机辅助药物设计等多种技术组合解析 AVP 受体动态构象变化，开发新拮抗剂，对现有的拮抗剂进

行结构优化，设计部分激动剂或者组织特异性激动剂；二是开发靶向特定信号通路的药物，如调节下游

信号分子(蛋白激酶等)及相关交叉信号通路的关键分子，或影响受体转运和定位的药物；三是基于疾病机
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制开发药物，像针对心衰和低钠血症开发联合治疗药物、调节协同离子通道或转运体，以及在肿瘤免疫、

代谢疾病中开发调节受体的药物；四是建立个性化医疗和药物筛选平台，可以根据基因变异开发更具有

针对性的个性化药物，应用细胞和动物模型、体外重构系统筛选新药物。通过这些方法可开发更具靶向

性、针对性、安全有效的药物治疗方案。这些进展将推动 AVP 从传统的水盐调节领域向更广泛的临床应

用拓展，为复杂疾病的治疗提供新的解决方案。 
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