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摘要：加压素用于尿崩症、食管静脉曲张出血等疾病治疗已经在临床上应用多年。本文简述了加压素及

加压素受体的结构、分布及生理功能，介绍了对加压素结构修饰而产生的一系列类似物及其不同的生物

活性，加压素及其类似物在各药典收载及质量控制情况，以及加压素及其类似物质量标准中对杂质的要

求，并对加压素在临床上的应用情况和前景进行了展望。
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Abstract:  Vasopressin as a preferred medication for diabetes insipidus or esophageal variceal bleeding  has 
been clinically used for many years. This article briefly introduced the structure, distribution and physiological 
function of vasopressin and vasopressin receptor. A series of vasopressin analogues resulting from modification 
in different positions of vasopressin structure and different biological activity of these analogues were described. 
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加压素（vasopressin, AVP）又称后叶加压素、

抗利尿激素，是由下丘脑的视上核神经细胞产生的

环状肽类激素。加压素在临床上主要用于尿崩症、

食管静脉曲张出血的治疗，也用于中枢性尿崩症、

肾性尿崩症和精神性烦渴的鉴别诊断。本文就加压

素及其类似物的基础研究进展及在临床中的应用，

作如下综述。

1   加压素的结构、代谢、体内分布与功能
加压素的结构是一环形九肽，氨基酸序列为

L-半胱氨酰-L-酪氨酰-L-异亮氨酰-L-谷氨酰胺

酰-L-门冬酰胺酰-L-半胱氨酰-L-脯氨酰-L-精氨

酰-L-甘氨酰胺环（1→6）二硫化物，其中两个半

胱氨酸在1，6位组成1个二硫键，如图1所示[1]。其

分子量为1084.23，在血液循环中以自由肽的形式

存在。1954年成功合成出AVP，AVP在调节游离水

的重吸收、体液的等渗浓度、血液容积、血压、细

胞收缩、细胞增殖和促肾上腺皮质激素(ACTH)的分

泌等方面具有重要作用[2]。AVP 合成后储存在下丘

脑，达到一定浓度后沿神经束向下运输，通过动脉

圆锥到达垂体后叶的神经末梢，它在那里被释放入

体循环系统。
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表 1   加压素受体亚型的分布和生理作用

类型 分布 生理作用

V1a  血管平滑肌细胞、血小板、肝细胞、子宫肌层 收缩血管、血小板聚集、子宫收缩等

V1b 促皮质素细胞、胰腺、肾上腺髓质 促肾上腺皮质激素和内啡肽的释放

V2 肾脏集合管细胞 抗利尿

图 1  加压素的结构示意图

2   加压素受体
AVP 的生物学效应被一类特异的 G 蛋白偶联

的膜受体家族所介导 [3]。这些受体根据所偶联的

细胞内第二信使系统的不同分为三个亚型：V1a、

V1b、V2，见表 1。V1a 和 V1b 受体相联系的是膜

内磷酸肌醇信号转导通路，以细胞内的钙离子为第

二信使；V2 受体相联系的是膜内的腺苷酸环化酶

信号转导通路，以细胞内的环磷酸腺苷 (cAMP) 为

第二信使；V1a 和 V1b 是根据两种受体分布的组

织不同而分类。V1a 分布于血管平滑肌和血小板，

V1b 受体分布于垂体。AVP 通过 V1a 受体增加血

管紧张度的机制有：1）通过激活血管平滑肌的 V1

受体增加细胞内的钙离子浓度介导血管收缩；2）

通过调节 ATP- 敏感的 K+ 通道使膜部分去极化；

3）调节血管平滑肌内皮周围一氧化氮浓度；4）对

肾上腺素能激素和其他缩血管物质如血管紧张素

Ⅱ的允许作用。研究证明，分布在心肌的 V1a 受

体还能引起左室重构。AVP 通过和 V1a 受体偶联

的 G 蛋白激活第二信使三磷酸肌醇（IP3），增加

了钙离子和蛋白激酶 C（PKC）的浓度。PKC 能增

加一种特异的生长调节基因表达，比如 c-Fos（一

种原癌基因），使心肌细胞增生、肥大，最终导致

左室重构。在基础实验中人们观察到 AVP 诱导了

幼鼠心肌细胞的蛋白质合成，在成年老鼠同样诱导

了心肌细胞的蛋白质合成。V1b 受体和 V1a 受体及

V2 受体分别具有 45%、39% 的同源性。它能促进

垂体前叶 ACTH 的分泌和 DNA、cAMP 的合成。肾

脏水分重吸收的调节主要靠 AVP 来实现。肾脏集

合管基底侧膜分布着 V2 型 AVP 受体，AVP 和这

些受体结合通过 G 蛋白 - 腺苷酸环化酶和蛋白激

酶 A（PKA）系统使水通道磷酸化来控制着肾脏水

的排泄。肾脏 V2 型膜受体对 AVP 刺激的反应能力

是受一类分布在集合管细胞的叫做水通道的膜蛋白

质调节的，尽管肾脏至少有 7 种水通道，水通道 -2

（AQP2）是 AVP 主要作用的靶位点。AQP2 通过

短期和长期两种机制来调节水分的排泄：短期机制

是调控 AQP2 向细胞表面的快速穿梭运动；长期机

制是刺激编码 AQP2 的 mRNA 的合成。短期机制

的意义在于：AQP2 从胞内的小囊泡向细胞顶端运

输，插入集合管的顶端膜，顶端膜的 AQP2 密度增

加，以此来提高对水的通透性，水分顺着渗透梯度

被肾脏重吸收，并因此使血浆渗透压下降。而长期

机制则是 AVP 导致集合管 AQP2 的转录过程发生

变化，使 AQP2 表达增加 [4]。
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3   加压素类似物药物活性的研究方法
近年来，在研究这些加压素类似物的过程中，

由于化合物同加压素或缩宫素在结构上的类似性，

经常会使用到下述几种模型进行药物活性的研究。

3.1   加压素受体结合实验

采用稳定转染加压素受体使之高表达的细

胞，实验采用24孔板进行[5]。在高表达加压素受体

的细胞中加入3H标记的加压素，于4℃孵育2 h。再

加入不同浓度的加压素类似物，37℃孵育4 h后裂

解细胞，用液体闪烁记数器检测。通过绘制亲和力

结合曲线，计算IC50值来表示化合物与加压素受体

的亲和力。

3.2   加压素受体拮抗作用实验

候选化合物的AVP受体拮抗作用是通过测量表

达AVP-V2受体的细胞激活或抑制AVP诱导的cAMP

积累量的方法来进行的[6]。因此，该方法亦可称为

cAMP诱导实验。将细胞接种24h后，加入加压素或

其类似物共同培养30 min。处理后的细胞用超声震

荡，用cAMP femto kit（Cisbio）进行分析。加压素

拮抗能力用pA2值表示，所谓pA2值是指一种拮抗

剂消除2倍单位的激动剂的生物效应的平均摩尔浓

度和没有拮抗剂时由1倍单位激动剂引起的生物效

应的摩尔浓度比值的自然对数的负值。

3.3   大鼠利尿活性实验

将饲养的SD大鼠静脉或灌胃给予加压素类似

物，以同样给药途径及剂量给予呋塞米作为阳性对

照组，给药前灌胃5%体重量的生理盐水，以增加

水负荷。大鼠被放置在代谢笼中，收集自发性尿液

并定量[7]。

3.4   升压效应试验

取成年雄性大鼠麻醉后固定于保温手术台上

分离器官，在一侧颈静脉插入静脉插管抗凝后供注

射药液用。然后剥离另一侧颈动脉，插入与血压计

相连的动脉插管，在血压计与插管通路中充满氯化

钠注射液，并于动脉插管中注入适量肝素，全部手

术完毕后，将血压计调节到与动物血压相当的高

度，开启动脉夹，记录血压。缓缓注入适宜的交感

神经阻断药（如酚妥拉明），待血压稳定后，即可

进行药液注射。通过比较化合物与加压素标准品所

致血压升高的高度，计算化合物对血压的影响[8]。

4   加压素激动剂及拮抗剂
4.1   选择性加压素V2受体激动剂

加压素作为抗利尿受体激动剂和血管加压

受体激动剂，不具有选择性。如已经上市多年

的鞣酸加压素（又称长效尿崩停），临床用于

中枢性尿崩症的治疗，对肾脏有直接抗利尿作

用，也能收缩周围血管，并引起肠道、胆囊及

膀胱的收缩，但几乎无催产作用。1967年合成出

第一个选择性V2受体激动剂——Mpa1, D-Arg8VP

（dDAVP，去氨加压素），具有较强的抗利尿作

用及较弱的加压作用，其抗利尿作用/加压作用比

是加压素的2000~3000倍，作用维持时间也较加压

素长，此外去氨加压素的催产素活性明显减弱，

仅为精氨酸加压素的1.3%~25%。随后发现[Val4，

D-Arg8] VP（VDAVP）和 [Mpa1，Val4，D-Arg8] VP

（dVDAVP）也表现出对V2受体的高选择性，具

有显著的抗利尿选择性[9-11]。Kwiatkowska 等[12]对

AVP 2位进行修饰，以3，3-二苯基-L-丙氨酸或其

D-对映体（Dip或D-Dip）进行取代，发现[Mpa1，

D-Dip2] AVP、[Mpa1，D-Dip2，Val4] AVP、[Mpa1，

D-Dip2，D-Arg8] VP和[Mpa1，D-Dip2，Val4，

D-Arg8] VP这4个化合物显示出较强的抗利尿活

性，见表2。

4.2   选择性加压素 V1a 受体和 V1b 受体激动剂

1964年合成出第一个选择性V1a受体激动剂—

[Phe2，Orn8] vasotocin，直到2002年才合成出第一

个选择性V1b受体激动剂—d [Cha4] AVP。F-180

（结构为[Hmp-Phe-Ile-Hgn-Asn-Cys-Pro-Dab

（Abu）-Gly-NH2]
[13]，其中：Hmp为2-羟基-3-巯

基丙酸; Hgn为人谷氨酰胺；Dab为2，4-二氨基丁

酸；Abu为2-氨基丁酸）显示出选择性较强的加压

素V1a受体激动作用；由Ferring公司最新合成的FE 

202158 （[Phe2，Ile3，Hgn4，Orn（iPr）8] AVP，其

中iPr为异丙基），具有更强的加压素V1a受体激动

作用，目前正在临床实验阶段，用于治疗因血管舒

张引起的低血压[14]，见表3。

5   加压素及其类似物在各药典收载及质量
控制情况

5 种药典收载的加压素及其类似物的原料药有

5 种，制剂有 11 种 [15-18]，见表 4。
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表 4   加压素及其类似物的原料药和制剂在各药典的收载情况

序号 药物名称 ChP 2010 USP 38 Eur 8.0 BP 2014 JP 16

1 加压素（Vasopressin） / 原料、注射液 / / 注射液

2 去氨加压素

（Desmopressin）
/

原料、注射液

鼻腔喷雾

原料 原料、片剂、注射液、

鼻腔溶液
/

3 缩宫素（Oxytocin） 注射液 原料、注射液 原料、

注射液

原料、注射液 原料

4 苯赖加压素

（Felypressin）
/ /

原料 原料
/

5 赖氨加压素

（Lypressin）
/

鼻腔溶液
/ / /

表 3    选择性加压素 V1a 和 V1b 受体激动剂

化合物
亲和力（Ki）/nM

hV1a hV1b rV1a rV1b

AVP 1.1 0.7 2.6 0.3

[Phe2，Orn8]vasotocin 9.57 / 65.2 /

F-180 11.7 2100 480 750

FE202158 4.4 ＞ 5200 / /

d[Cha4]AVP 151 1.2 2297 1.4

d[Cha4，Lys8]VP 283 2.2 9093 1.9

d[Leu4]AVP 44.1 0.23 1252 0.04

d[Leu4，Lys8]VP 69.3 0.51 3786 0.16

表 2   选择性加压素 V2 受体激动剂

化合物 V1a 受体升压活性 /（IU·mg-1） V2 受体抗利尿活性 /（IU·mg-1）

AVP 373  320

dDAVP 0.39 1200

VDAVP 0.037  653

dVDAVP 拮抗剂（pA2=7.03） 1230

[Mpa1，D-Dip2]AVP 拮抗剂（pA2=7.80） 4500

[Mpa1，D-Dip2，Val4]AVP 7.6 4500

[Mpa1，D-Dip2，D-Arg8]VP 拮抗剂（pA2=7.79） 9000

[Mpa1，D-Dip2，Val4，D-Arg8]VP 拮抗剂（pA2=7.78） 9000
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6   加压素及其类似物质量标准中对杂质的
要求

随着色谱技术的发展，杂质分析成为药品质

量控制的主流，各国药典相继颁布杂质控制指导原

则，并通过“已知杂质”、“单个未知杂质”和

“总杂质”实现对化学药品中杂质的控制。下面汇

总了7种加压素类似物的杂质标准要求[15-22]。 

1）加压素，原料药收载于USP38，ChP2010未

见收载。虽然在USP38中未列举可检测杂质，但在

有关物质项下的系统适用性要求中规定，主峰与赖

氨加压素峰的分离度不得小于1.1。

2）醋酸去氨加压素，去氨加压素原料药收载

于EP8.0、BP2014及USP38，ChP2010未见收载。

EP8.0中杂质项下列举了7种可检测杂质，其中杂质

A、B和C分别为5位门冬酰胺或4位谷氨酰胺或9位

甘氨酰胺的脱酰胺产物；杂质D为8位L-精氨酸消

旋化产物；杂质E和F分别为4位谷氨酰胺或5位门

冬酰胺乙酰氨甲基化的产物；杂质G为9位甘氨酰

胺二甲基化产物。EP8.0、BP2014及USP38在含量

测定及有关物质项下的系统适用性要求中均有规

定，主峰与缩宫素峰（缩宫素的结构与去氨加压素

的结构十分近似，仅在第1、3、8位有区别）的分

离度不得小于1.5。USP38中在鉴别项下还采用MS 

测定分子量。

3）缩宫素，缩宫素原料药收载于EP8.0、

BP2014、JP16及USP38，ChP2010未见收载。

USP38未要求进行系统适用性实验，也未列举可检

测杂质，只规定在含量测定时主峰与最近的杂质

峰分离度不得小于1.5。USP38中在鉴别项下还采用

NMR对结果进行确证。

4）苯赖加压素，是合成的醋酸九肽，氨基

酸序列为：L-半胱氨酰-L-苯丙氨酰-L-苯丙氨

酰-L-谷氨酰胺酰-L门冬酰胺酰-L半胱氨酰-L-脯

氨酰-L-赖氨酰-L-甘氨酰胺环（1，6）-二硫化

物。其抗利尿作用弱于血管加压素。当禁用拟交

感神经药时，被作为口腔使用局麻药后的血管收

缩剂，也作为治疗口腔疼痛和炎症的制剂成分之

一。苯赖升压素原料药收载于EP8.0和BP2014，

ChP2010未见收载。EP8.0中杂质项下列举了6种已

知杂质，对每一种已知杂质都规定了限度范围。

杂质A为1，6位半胱氨酸开环并乙酰胺甲基化的还

原产物，杂质B和F分别为4位谷氨酰胺或5位门冬

酰胺脱酰胺产物；杂质C和D分别为(1.6)(1.6)或(1.1)

（6.6）二硫键产物；杂质E为N端乙酰化产物。在

含量测定及有关物质项下的系统适用性要求中规

定，杂质C峰与杂质D峰的分离度不得小于1.5。

5）赖氨加压素，哺乳动物如猪等脑下垂体后

叶分泌激素，与加压素结构唯一不同点在于第八位

由精氨酸换成赖氨酸。USP38收载其鼻腔溶液。主

峰与精氨酸加压素的分离度不得小于1.1。

6）特利加压素，氨基酸序列为L-甘氨酰- L-

甘氨酰-L-甘氨酰- L-半胱氨酰-L-酪氨酰-L-苯丙

氨酰-L-甘氨酰-L-天冬酰胺酰-L-半胱氨酰-L-脯

氨酰-L-赖氨酰-L-甘氨酰胺环(1，6)-二硫化物。

特利加压素自身无活性，其三甘氨酰基会被体内酶

切除而以稳定速率缓慢地释放出赖氨加压素而获

得加压素的生理活性。特利加压素可降低门静脉

血压，但并不会像加压素一样对动脉血压产生明

显的改变，也不会增加纤维蛋白的溶解作用。有

关研究显示，特利加压素中可检测到以下11种已知

杂质[D-Phe6]、[des-Gly1，Gly2，Gly3]、[des-Gly1，

Gly2]、[des-Gly1]、[β-Asp8]、[Asp8]、[Glu7]、

[Gly12-OH]、[Asp8，Gly12-OH]、[Glu7，Gly12-OH]、

[Gly12-OEt]。

7）卡贝缩宫素，是合成的加压素类似物，氨

基酸序列为丁酰-L-甲基酪氨酰-L-异亮氨酰-L-

谷氨酰胺酰-L-门冬酰胺酰-L-半胱氨酰-L-脯氨

酰-L-亮氨酰-L-甘氨酰胺环（1→6）一硫化物，

据报道有更长的作用时间。有关研究显示，卡贝缩

宫素中可检测到以下6种已知杂质，分别为5位门冬

酰胺消旋化产物、6位半胱氨酸消旋化产物、卡贝

加压素亚砜I、卡贝缩宫素亚砜II、4位谷氨酰胺脱

酰胺产物、9位甘氨酰胺脱酰胺产物。

7   展望
近几年来，对非肽类加压素类似物的研究成

为国外各大制药企业的研究热点。人们开发AVP受

体拮抗剂的兴趣开始于20世纪60年代初肽类AVP受

体拮抗剂的开发[23]。然而，这些化合物生物半衰期

短，口服生物利用度低，很难作为药物进一步研究

开发。1991年第一个非肽类AVP受体拮抗剂OPC-

21268在日本发现[24]，这些非肽类的化合物比早些

时候的肽类化合物有更好的生物利用度和较长的生

物半衰期，并且在治疗低钠血症方面取得了突破性

进展[25-28]，见表5。
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表 5   非肽类加压素拮抗剂研究进展

名称 受体类型 公司 编号 目前进展

Relcovaptan V1a Sanofi SR49059 临床Ⅱ期（已终止）

No name V1a Pfizer PF-00738245 候选化合物

No name V1a Otsuka OPC-21268 临床 II 期（日本），美国 / 欧洲已终止

Nelivaptan V1b Sanofi SSR149415 临床前（已终止）

Tolvaptan V2 Otsuka OPC-41061 美国药监局批准上市，口服 (Samsca)

Satavaptan V2 Sanofi SR121463(B) 临床Ⅲ期（已终止）

Mozavaptan V2 Otsuka OPC-31260 临床Ⅱ期

Conivaptan V2 ⁄ V1a Astellas YM-087 美国药监局批准上市，静脉给药 (Vaprisol)

在化学结构上，它们均是苯并氮杂卓或2-羟基

吲哚的衍生物。已发现的各种AVP V2受体拮抗剂

对受体作用的选择性不同，可分为选择性V2受体

拮抗剂和V1a/V2双重受体拮抗剂。其中V1a/V2双重

受体拮抗剂考尼伐坦（conivaptan） 已于2005年被

FDA批准上市，主要用于血容量正常的低钠血症治

疗。选择性V2受体拮抗剂的代表药物有托伐普坦

（tolvaptan） 和利希普坦（lixivaptan），其中前者

已于2009年被FDA批准上市用于低钠血症的治疗，

后者目前仍处于注册阶段。此外，AVP V2受体拮

抗剂在治疗多囊肾患者的肾功能衰竭、先天性尿崩

症以及预防肝硬化腹水形成等方面的研究也在进行

中。近几年，选择性V1a 受体拮抗剂和选择性V1b 

受体拮抗剂也逐渐引起人们的重视，如三氮唑类选

择性V1a 受体拮抗剂PF-184563、内酰胺类选择性

V1a 受体拮抗剂SRX246和吲哚酮类选择性V1b受体

拮抗剂SSR149415等[29]。Breuer 等[30]对SSR149415进

行了一系列药理试验，发现在治疗多动症、焦虑和

抑郁症等方面表现出良好的开发前景，作为抗焦虑

和抗抑郁症药物进入Ⅱ期临床研究。
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