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作用于AT2受体化合物的研究进展
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摘要: 血管紧张素 II 2型受体 (angiotensin receptor type 2, AT2R) 是血管紧张素 II (angiotensin II, Ang II) 受体亚

型之一, 选择性激动或拮抗AT2受体可引起血管舒张、抗细胞增殖、促突起生长、阻断神经元兴奋性等。AT2受体可

作为潜在的药物靶标用于心血管疾病、纤维化、炎症、神经元疾病和肿瘤等疾病的治疗。新型选择性作用于AT2受

体的药物研发以及AT2受体参与的细胞内信号转导机制的研究是一个具有挑战性但值得深入研究的领域。本文对

AT2受体蛋白的研究进展以及作用于AT2受体化合物的研究进行阐述, 结合构效关系分析, 为该领域进一步的研究

提供借鉴和指导。
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Abstract: Selective activation or inhibition of the angiotensin II type 2 (AT2) receptor can cause vasodilation,

decrease cell proliferation, promote neurite outgrowth and block neuronal excitability. The AT2 receptor can be

used as a potential drug target for the treatment of cardiovascular diseases, fibrosis, inflammation, neuronal diseases

and tumors. Research and development of new drugs that selectively act on the AT2 receptor and the mechanism of

intracellular signal transduction involving the AT2 receptor is a challenging but worthy endeavor. We review

research progress on the AT2 receptor and compounds that act on the AT2 receptor, along with structure-activity

relationship analysis, to provide reference and guidance for further research in this field.
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AT2受体是血管紧张素 II (angiotensin II, Ang II) 受

体的其中一个亚型, 属于G蛋白偶联受体 (G protein-

coupled receptors, GPCRs) 家族成员之一。AT2受体在

胎儿组织中高水平表达, 随着年龄的增长, 组织中AT2

受体含量逐渐降低, 并在心力衰竭、心肌梗死、血管损

伤、伤口愈合等病理损伤中出现明显的上调[1-3]。研究

发现, AT2受体的活化可以抵消由AT1受体 (血管紧张

素 II受体的另一种亚型) 的激活所引起的生理效应, 如

激动AT2受体可以抑制由AT1受体激活引起的血压升

高[4]。因此, 早期研究针对AT2受体在肾素-血管紧张

素系统 (renin-angiotensin-system, RAS) 中的作用以及

潜在信号通路中的作用展开了探讨。大量研究证实,

AT2受体可介导RAS中的多种细胞内信号的转导, 产
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生抗增殖、抗纤维化、抗肿瘤细胞增生、抗血栓、促进细

胞凋亡和分化等作用[5-7]。

近期研究发现, 激动AT2受体可以引起大鼠十二

指肠黏膜的碱性成分分泌增多, 增强十二指肠黏膜抵

御胃酸的能力; 拮抗AT2受体可以阻断神经元兴奋性,

继而产生缓解疼痛的作用[8,9]。因此, AT2受体被认为

是具有潜力的药物靶标。从早期对内源性配体Ang II

进行结构修饰, 得到一系列肽类AT2受体激动剂和拮

抗剂; 到后来以非肽类、非选择性 AT2受体激动剂 L-

162313为先导化合物, 得到的一系列非肽类AT2受体

激动剂和拮抗剂, 针对作用于AT2受体化合物的研究

从未止步。

本文对AT2受体的结构特点、介导的生理效应、细

胞信号转导的分子机制以及作用于AT2受体的化合物

的研究进展进行总结, 并对现有研究中存在的问题和

经验进行分析讨论, 为后期深入研究提供参考。

1 AT2受体蛋白的研究进展

1.1 AT2受体蛋白的结构

AT2受体与AT1受体仅有 34%的基因序列同源性,

在基因结构、特性、蛋白质序列、组织表达、信号和调控

等方面与 AT1受体均有差异[10,11]。人类 AT2受体基因

位于染色体 Xq22-Xq23 上 (AT1受体基因位于 3q21-

3q25), 编码受体基因的位置导致了其在表达和功能上

的性别差异[12,13]。AT2受体蛋白是由一个 7TM 束 (跨

膜螺旋 I-VII) 和一个细胞内两亲性螺旋VIII组成的膜

蛋白。与 AT1 受体及其他肽结合的 GPCRs 类似 (图

1[14]), AT2受体的细胞外环2 (ECL2) 处具有一个 β-发夹

构象和两个二硫键: ① 连接受体蛋白的N端和细胞外

环 3 (ECL3) 的二硫键 , 氨基酸残基为 N 端 : Cys35;

ECL3: Cys30; ② 连接ECL2和螺旋 III的二硫键, 氨基

酸残基为螺旋 III: Cys117; ECL2: Cys195[14-16]。研究表

明, 任何一个二硫键被还原均可改变AT2受体与配体

分子的亲和力, 也就是说, AT2受体蛋白中的二硫键对

配体与受体之间的亲和力起着关键作用[15]。

1.2 激活AT2受体蛋白的结构基础

Zhang等[14]认为, AT2受体蛋白的螺旋VIII处于一

个非经典的位置, 这种非经典位置阻断了AT2受体对

G蛋白或 β-抑制蛋白 (β-arrestin) 的招募, 继而使得AT2

受体具有与AT1受体不同的信号转导机制。Connolly

等[17]认为螺旋VIII所处的非典型位置可能在受体与下

游效应器耦合的能力中发挥作用, 继而阻碍了受体与

下游信号调节因子G蛋白或 β-抑制蛋白的结合, 使得

AT2受体具有与AT1受体不同的信号通路。研究发现,

AT2 受体螺旋 VIII 朝向细胞内环 1 (AT1 受体的螺旋

Figure 1 Helix Ⅷ blocks the putative G protein/β-arrestin-binding site of AT2R
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VIII则与细胞内环1平行), 使得螺旋VIII与细胞内环1

形成一种相互作用, 这种相互作用阻断了细胞内环 1

与下游效应器的结合, 使得下游信号调节因子G蛋白

或 β-抑制蛋白未能参与AT2受体的激活[17]。此结果表

明AT2受体的细胞内环 1和螺旋VIII之间的相互作用

控制着受体的激活。

1.3 AT2受体蛋白的活性位点

对于非肽类小分子配体, AT2受体的活性口袋的中

心位于由K5.42、R4.64以及Y7.43残基围成的空腔, 主要通

过氢键、疏水、盐桥以及范德华力与配体形成相互作

用, 与结合位点有关的氨基酸残基为: F2.53、F7.43、F6.51、

L2.57、W2.60、W6.48、Y2.65、Y2.64、P7.36、I7.39、L3.22、M3.66、V3.32。

Ang II (Asp1-Arg2-Val3-Tyr4-Ile5-His6-Pro7-Phe8) 与 AT2

受体靶蛋白的结合模型表明[18]: Ang II深嵌入整个受

体蛋白的跨膜区 (transmembrane domain, TMD), His6

位于由 AT2受体靶蛋白的 Y2.64、W2.60、L3.32和 F7.43组成

的空腔中; Phe8则位于由 TM3和 TM5-TM7组成的疏

水区, 且Ang II的C末端能够与R4.64和K5.42残基形成

离子相互作用; Ang II的C末端采用了一种延长的构

象位于受体蛋白中, 且C末端三肽 (His6-Pro7-Phe8) 与

非肽类配体的结构覆盖 , 即处于相同大小的活性口

袋 (图2[18])。

综上 , 目前达成一致的观点是 : 由 W2.60、K5.42、

R4.64、M3.36、F7.43以及 ECL2的R182残基组成的活性口

袋与AT2受体的活性关系密切; 由TM3和TM7在靶蛋

白的N末端处形成的活性口袋, 与配体对AT2受体的

选择性有关。即受体蛋白在TM3和TM7形成的口袋

中: AT1受体含有Y7.43残基, 能够与TM3的V3.32残基形

成氢键 (使得TM3和TM7形成一种相互作用); 而AT2

受体含有 F7.43 残基 (缺少氢键供体), 该残基不能与

TM3 的 V3.32残基形成氢键 (TM3 不能与 TM7 形成相

互作用), 继而产生选择性差异。

2 作用于AT2受体的激动剂研究进展

现有的AT2受体激动剂主要包括拟肽类AT2受体

激动剂和小分子AT2受体激动剂。

2.1 拟肽类AT2受体激动剂研究进展

Ang Ⅱ的氨基酸序列为 : Asp1-Arg2-Val3-Tyr4-Ile5-

His6-Pro7-Phe8, 与 AT2受体结合时处于一种延长的构

象。Ang Ⅱ与AT1受体和AT2受体的亲和力分别为 0.31

和 0.63 mol·L-1, 对AT2受体几乎无选择性[19, 20]。因此,

早期作用于 AT2 受体化合物的设计主要围绕 Ang Ⅱ

(图3) 的氨基酸序列, 对某个氨基酸残基或其中的某个

片段进行修饰与改造, 以提高化合物对AT2受体的选

择性。

2.1.1 用肌氨酸取代 Asp1得到的化合物 参考早期

Figure 3 Modification sites and structure of Ang Ⅱ

Figure 2 Binding mode of the endogenous agonist, Ang II

(beige) and non-peptide ligand (light gray) on the modeled active-

like conformation of the AT2R
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作用于 AT1受体化合物的研究思路, 研究围绕 Ang II

的氨基酸残基对AT2受体的亲和力的影响, 发现Asp1

不是 Ang II 及其类似物与 AT2 受体结合的必需基

团[21-23]。于是有人开始尝试用肌氨酸 (Sar) 来替代Ang II

的Asp1, 并保留与AT2受体的亲和力中起着关键作用

的Arg2残基, 得到了化合物 1 (Sar1-Ang II, 图 4)。结果

表明, 这种修饰不仅保留了对AT2受体一定的激动效

应, 提高了代谢稳定性, 而且增强了配体与AT1受体和

AT2受体的亲和力, 但该化合物对AT2受体仍不具有选

择性[24]。

2.1.2 用二硫键连接Val3和 Ile5得到的化合物 为提

高 Ang II及其类似物对 AT2受体的选择性, 人们除了

对Ang II进行线性修饰 (如化合物 1) 外, 还尝试了对

Ang II进行环约束 (用二硫键连接Val3和 Ile5), 继而得

到一系列大环二硫类Ang II类似物。13元环系的二硫化

合物2 (c[Hcy3,5]Ang II, 图5) 是一种强效的AT1受体激动

剂, 具有一定的血管收缩活性, 但对AT2受体的选择性很

低 (Ki: AT1R = 0.23 nmol·L-1; AT2R = 4.0 nmol·L-1)[25-27]。

在化合物 2的两个硫原子之间引入亚甲基, 得到

了 14元亚甲基二硫醚单环化的拟肽类化合物 3 (图 5)。

该化合物降低了对AT1受体的亲和力, 并且对AT2受体

的亲和力几乎没影响 (Ki: AT1R = 23 nmol·L-1; AT2R =

3.3 nmol·L-1)[28]。

2.1.3 用 γ转角模拟结构取代Val3-Tyr4-Ile5片段得到

的化合物 研究表明, 脯氨酸-3-氨基-2-甲氧基苯甲酸

是一种根据构象分析设计得到的 γ转角模拟结构[29]。

用该结构取代Ang Ⅱ的Val3-Tyr4片段可得到一种高效

的拟肽类AT2受体激动剂, 如化合物4 (图6)。化合物4

可以诱导NG108-15细胞的突起生长, 且在选择性AT2

受体拮抗剂PD-123319 (图6) 的存在下, 这种生长受到

抑制[29]。

进一步研究发现, 去除Ang Ⅱ的Val3残基使得Arg2

残基和Tyr4残基间的距离变短, 导致配体失去了对AT2

受体的激动活性, 说明Arg2残基在空间上相对于TYR4

残基的位置对配体的活性至关重要; 用 γ转角模拟结

构取代Ang Ⅱ的 Ile5-His6片段, 对于提高配体对AT2受

体的选择性和活性是无效的。于是, 尝试用具有 γ转

角构象的苯二氮䓬结构取代Ang Ⅱ的Tyr4-Ile5片段, 得

到了化合物 5 (图 6); 继而又取代Ang Ⅱ的Val3-Tyr4-Ile5

片段, 得到了化合物6 (图6)。与Ang Ⅱ类似, 化合物5、

6 均可通过 MEK/p42/p44mapk和一氧化氮/鸟苷酸环化

酶/cGMP信号通路来介导轴突生长[30]。

2.1.4 用 β转角模拟结构取代Tyr4-Ile5片段得到的化

合物 前期研究表明, 用构象限制的结构 (基于 γ转角

构象的结构) 取代Ang Ⅱ的Tyr4-Ile5片段得到了具有选择

性的拟肽激动剂。于是, 人们尝试用具有 β转角构象

的苯二氮䓬结构取代Ang Ⅱ的Tyr4-Ile5片段, 得到了化

合物 7 (图 7)。研究发现, 化合物 7可以诱导NG108-15

细胞的突起生长, 因此可作为拟肽类选择性AT2受体

激动剂[30]。综上表明, 这种构象限制的拟肽类化合物

(含 γ转角模拟结构和 β转角模拟结构) 可提高配体对

AT2受体的选择性, 同时保留对AT2受体的激动活性。

Figure 4 The modified site of Ang II and the structure of com‐

pound 1

Figure 5 The modified site of Ang II and the structures of compounds 2 and 3
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2.1.5 用 4-氨基-苯丙氨酸和酪氨酸取代His6得到的

化合物 研究发现 , 用 4-氨基-苯丙氨酸 (4-NH2-Phe)

取代 Ang II 的 His6 得到化合物 8 (4-NH2-Phe6-Ang II,

图8)。而且, 在G蛋白稳定激动剂鸟苷5'-O- (3-硫代三

磷酸) (GTPγS) 存在时, 肝脏中化合物 8与AT2受体的

结合亲和力降低, 即说明化合物 8是一个高选择性的

拟肽类AT2受体激动剂[31, 32]。

同时, 用酪氨酸 (Try) 取代Ang II的His6得到了化

合物 9 (Tyr6-Ang II, 图 8)。研究发现, 化合物 9不仅对

AT2受体具有较好的激动活性, 还具有一定的选择性,

并可诱导AT2受体过度表达的PC12细胞突起生长, 抑

制MCF-7乳腺癌细胞增殖及小鼠胰腺导管癌 (PDAC)

的移植瘤生长[32-34]。

2.1.6 去除 Asp1-Arg2-Val3 片段得到的短肽化合物

1991 年 , Gasparo 等[35]报道 , 乙酰化五肽 Ac-Tyr-Val-

His-Pro-Phe和Ac-Tyr-Val-His-Pro-Ile均表现出较高的

AT2受体亲和力和选择性。为了检测这些缺乏 Asp1-

Arg2-Val3片段的乙酰化五肽是否真的能够激活AT2受

体 , Guimond 等[36]合成了化合物 10 (Ac-Tyr-Val-His-

Pro-Phe, 图 9)。化合物 10能够激活AT2受体, 但对AT2

受体的选择性并不高, 即缺乏Asp1-Arg2-Val3片段的乙

酰化五肽可以激活AT2受体, 但对AT2受体不具有选择

性。因此, 为提高化合物对AT2受体的选择性, 人们开

始尝试分别对化合物 10的C端 (苯丙氨酸) 以及N端

(乙酰化酪氨酸) 进行修饰改造。

化合物 10的C端修饰: 用异亮氨酸 (Ile) 取代化合

物 10的C端苯丙氨酸 (Phe) 得到了化合物 11 (图 9), 在

保留其激动活性的基础上, 提高了对AT2受体的选择

Figure 6 The modified site of Ang II and structures of compounds 4-6, PD-123319

Figure 7 The modified site of Ang II and the structure of com‐

pound 7
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性 (Ki: AT2R = 3.0 nmol·L-1)[37]。

化合物 10的N端修饰: 用氨基取代的芳环结构取

代化合物 10的N端 (乙酰化酪氨酸), 得到了化合物 12

(图 9), 对 AT2受体无选择性 (Ki: AT1R = 9.4 nmol·L-1;

AT2R = 9.2 nmol·L-1)。为进一步提高化合物12对AT2受

体的亲和力, 保留化合物 12的N端结构, 用异亮氨酸

Figure 9 The modified site of Ang II and structures of compounds 10-14

Figure 8 The modified site of Ang II and structures of compounds 8 and 9
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(Ile) 取代C端的苯丙氨酸 (Phe) 得到了化合物13 (图9),

提高了对 AT2 受体的选择性 (Ki: AT1R = 28 nmol·L-1;

AT2R = 0.28 nmol·L-1)。同时 , 也再次证明了作用于

AT2受体的短肽化合物的C端含有亲脂性侧链时, 可提

高配体对AT2受体的亲和力。在此研究的基础上, 为

获得具有更高选择性的AT2受体激动剂, 人们删除化

合物 13的N端苯环上的氨基, 得到了化合物 14 (图 9),

作为高选择性的短肽AT2受体激动剂[37]。

综上, 通过对现有的作用于AT2受体的拟肽类化

合物的总结, 发现: ① Ang Ⅱ中的Asp1不是与受体结

合所必需的; ② Arg2的氨基酸残基胍基基团与N末端

在空间上影响 Ang Ⅱ类似物与受体的结合 ; ③ Val3-

Tyr4-Ile5区域的 γ-转角构型和 β-转角构型有助于Ang Ⅱ

类似物与受体的结合, 但不同 γ-转角和 β-转角结构取

代的化合物对受体亲和力不同, 作用也不相同; ④ 取

代His6的基团包含咪唑环、4-氨基或 4-羟基苯基均能

提高化合物对AT2受体的选择性; ⑤ 7位的芳香氨基

酸残基与 8位的疏水性氨基酸残基之间的作用也可提

高化合物对AT2受体的选择性; ⑥ C端以 Ile取代Phe8

后得到的化合物对AT2受体的亲和力增高数倍。

2.2 小分子AT2受体激动剂研究进展

2.2.1 非选择性小分子 AT2受体激动剂 化合物 16

(L-158, 807, 图 10) 是以化合物 15 (S-8307: 选择性

Ang Ⅱ受体拮抗剂, 但拮抗活性很弱, 图 10) 为先导化

合物, 进行结构修饰 (S-8307→EXP6155→EXP6803→
EXP7711→DUP753→L-158,807) 得到的 AT1/AT2受体

双重拮抗剂[38]。化合物 16虽然对AT1、AT2受体产生了

较高的拮抗活性, 但不具备对AT2受体的选择性。以

提高化合物对AT2受体的选择性为目的, 对化合物 16

进行结构修饰 : 将苯环换为噻吩环 (化合物 17, L-

158827, 图 10); 或将与苯环连接的 1,2,4-三氮唑换为磺

酰胺片段 (化合物 18, L-159282, 图 10), 但都没有达到

理想的激动活性和选择性。于是利用化合物 17的苯

联噻吩骨架和化合物 18的磺酰胺片段, 并保留苄基咪

唑并吡啶环, 得到了化合物 19 (L-162313, 图 10)[39,40]。

体内试验表明, 静脉注射化合物 19可使小鼠的平均动

脉压增加, 且该升压作用可以被AT1受体拮抗剂氯沙

坦阻断; 化合物 19对大鼠十二指肠黏膜的碱性分泌增

加的作用可以被选择性AT2受体拮抗剂 PD-123319抵

消, 因此确定化合物 19为AT1受体和AT2受体的非选

择性小分子激动剂[41]。

2.2.2 选择性小分子AT2受体激动剂 为提高化合物

19对AT2受体的选择性, Wan等[42]在化合物 19的基础

上, 通过活性筛选并借鉴前期课题组的经验, 将咪唑并

吡啶替换为苄基咪唑, 得到了第一个具有较高选择性

的小分子AT2受体激动剂: 化合物 20 (C21, 图 11)。研

究表明, C21可以诱导细胞轴突生长、调节MAPK信号

通路、增加大鼠十二指肠黏膜的碱性分泌, 降低自发性

高血压大鼠 (SHR) 的平均动脉压[43-45]。目前, C21正

处于临床Ⅱ期试验, 主要用于肺和其他器官纤维化的

疾病治疗。人们进一步将化合物 19的噻吩环替换为

苯环 , 得到了化合物 21 (L-162782, 图 11)。该化合物

具有与化合物 20相当的激动活性和 AT2受体选择性

(Ki: AT1R > 10 umol·L-1; AT2R = 0.6 nmol·L-1)。

近年, 针对小分子AT2受体激动剂的研究, 主要围

绕对C21和 L-16278 2进行结构修饰开展[46]。现有的

构效关系表明: ① 磺酰胺基为配体拥有对AT2受体选

择性的必需基团; ② 苄基咪唑和咪唑并吡啶可以采用

Figure 10 The discovery process of compound 16 and structures of compounds 16-19
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相似大小的含氮碱性基团代替, 可使配体保持一定的

选择性; ③联苯和苯联噻吩对活性和选择性几乎没影

响 , 可能由于此结构只起到骨架支撑的作用。因此 ,

C21 和 L-162782 的 R1、R2、R3部位成为此系列化合物

结构修饰的关注点 (如图12, 列举了部分基团), 以获得

更理想的选择性AT2受体激动剂。

3 作用于AT2受体的拮抗剂研究进展

3.1 第一代AT2受体拮抗剂

化合物 22 (spinacine, 图 13) 是在对Ang II的组氨

酸 (His6, Ang Ⅱ的功能活性片段Tyr4-Ile5-His6-Pro7-Phe8

中的重要氨基酸) 改造中得到的醛环化衍生物, 是非肽

类Ang Ⅱ受体拮抗剂, 并且对AT2受体具有一定选择性[47]。

于是, 以化合物22为先导化合物, 结合4,5,6,7-四氢-3H-

咪唑[4,5-c]吡啶-6-羧酸 (化合物22) 衍生物的构效关系,

通过人工合成得到了化合物 23 (PD-123319, 图 13), 作

为高效高选择性的AT2受体拮抗剂[48]。PD-123319能

够拮抗由激活AT2受体导致的细胞功能障碍、细胞生

长停滞和凋亡, 在中枢神经系统中, 还具有神经保护功

能[49,50]。目前, PD-123319常作为工具药用于小分子AT2

受体拮抗剂的研究。

在此研究的基础上, 将 PD-123319的二甲基氨基

用甲氧基取代, 得到了化合物 24 (EMA300, 图 13), 提

高了对AT2受体的选择性和拮抗活性。PD-123319的类

似物: 化合物25 (EMA400, 图13) 和化合物26 (EMA401,

图 13) 的亲和力较高 , EMA401的受体结合亲和力与

PD-123319相当, 并在治疗神经病理性疼痛中具有一定

的止痛作用[51,52]。目前, 第一代选择性AT2受体拮抗剂临

床主要用于神经病理性疼痛的治疗, 其中EMA401正

处于临床Ⅱ期试验, 用于带状疱疹神经痛的治疗[53]。

3.2 第二代AT2受体拮抗剂

在对AT2受体激动剂C21及其类似物的结构进行

修饰的同时, 人们发现结构的微小改变, 可使得活性发

生翻转[54]。如图所示, 化合物20 (C21, 图14) 和化合物

27 (C38, 图 14) 由于苄基咪唑的位置由对位转到间位,

即可使化合物的活性由激动转变为拮抗[55]。为进一步

探究结构的微小改变对配体活性的影响 , Wallinder

等[56-58]合成了具有吲哚骨架的作用于AT2受体的化合

物, 以评估异丁基侧链在空间中的取向对AT2受体的亲

和力和活性产生的影响。在所合成的 4对异丁基构象

限制的对映异构体中, 化合物 28a(−) 和化合物 28b(+),

Figure 12 The modified site of compounds 20 and 21 and structures of R1, R2, R3

Figure 11 Structures of compounds 19-21
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化合物29a(−) 和化合物29b(+) 均实现了活性的翻转[59]。

如图 14所示, 左旋体化合物 28a(−) 为激动剂, 右旋体

化合物 28b(+) 则为拮抗剂; 左旋体化合物 29a(−) 为激

动剂, 右旋体化合物 29b(+) 则为拮抗剂。因此, 近年

对选择性AT2受体拮抗剂的结构修饰, 主要以现有选

择性AT2受体激动剂为先导化合物, 通过对其结构进

行微小改变, 获得具有选择性的作用于AT2受体的拮

抗剂, 但结构的微小改变使得活性翻转的机制仍不明

确, 构效关系仍未阐明。

4 总结与展望

AT2受体与许多疾病的发生关系逐渐得到重视 ,

是临床治疗心血管疾病、纤维化、炎症、肿瘤学和神经

Figure 14 Structures of compounds 20, 27, 28a(−), 28b(+), 29a(−), 29b(+)

Figure 13 The discovery process of compound 23 and structures of compounds 22-26
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元疾病的生物医学研究中关注度较高的潜在药物靶

标, 选择性AT2受体激动剂或拮抗剂的研究可能为这

些疾病的药物开发提供新的方向。

目前, AT2受体的功能及其在相关疾病的作用已逐

渐清晰 , 大量的 AT2受体的激动剂和拮抗剂被报道。

但除小分子AT2受体激动剂C21正处于临床 II期试验,

可能用于治疗肺和其他器官的纤维化疾病; AT2受体

拮抗剂EMA401正处于治疗周围神经性疼痛的 II期临

床试验以外, 还没有其他AT2受体激动剂或拮抗剂进

入临床研究。而且, 作用于AT2受体的配体分子的构

效关系仍不十分清楚。由于AT2受体在胎儿组织中高

水平表达, 成人组织中含量很低; 在病理条件下表达水

平显著提高, 并且具有组织和细胞特异性。有研究者

提出[60], 需要设计具有更高组织和细胞选择性和特异

性的化合物, 来改善药物在疾病器官中的生物分布, 以

提高疗效。可以设计以线粒体靶向抗氧化肽 SS-31

(D-Arg-dimethylTyr-Lys-Phe-NH2) 作 为 碱 性 磷 酸 酶

(alkaline phosphatase, APA) 诱导的 AT2受体在病变肾

脏中表达的前体药物, 来选择性地将AT2受体激动剂

或拮抗剂输送到病变组织和细胞中。

针对当前的研究现状, 建议可从以下 3个方面推

进作用于AT2受体化合物的研发: ① 利用现有活性化

合物的结构进一步确认AT2受体蛋白与配体分子的关

键活性位点 , 为化合物的设计提供理论指导 ; ② 以

C21和 PD-123319为先导化合物, 运用计算机辅助药

物设计方法, 发现具有新型骨架的化合物。并通过进

一步的结构优化获得能够选择性作用于AT2受体的配

体分子, 以丰富化合物库, 为完善构效关系提供基础;

③ 由于AT2受体在G蛋白偶联受体中的信号转导机

制还未完全阐明, 深入研究配体与受体靶蛋白的相互

作用机制将有助于明确AT2受体的作用, 并为作用于

AT2受体新化合物的进一步药理研究提供指导。
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