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α9烟碱型乙酰胆碱受体的结构与功能*
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摘要 烟碱型乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcholine receptor，nAChR）是五聚体配体门控离子通道（pentameric ligand-gated 

ion channels，pLGICs）超家族成员，介导中枢与外周神经系统中乙酰胆碱的快速突触传递，参与神经肌肉接头信号传导、

自主神经调控、认知学习、奖赏成瘾和神经可塑性等生理功能。在nAChR众多亚型中，α9亚基因其独特的进化地位和功能

特性而备受关注。α9亚基可形成同源五聚体，也能与α10亚基形成功能性异源五聚体，表现出独特的组装策略和药理学特

性。与其他nAChR亚型不同，传统烟碱受体激动剂（如尼古丁）对α9* nAChR（含α9亚基的受体，包括α9同源五聚体和  

α9α10异源五聚体）几乎不产生激动作用。α9* nAChR作为阳离子通道，对Ca2+具有高度通透性。在内耳毛细胞中，该受体

介导内侧橄榄耳蜗束的胆碱能传出调控，通过Ca2+信号实现抑制性反馈，调控听觉和平衡感知。此外，近年研究还发现，  

α9* nAChR在巨噬细胞、角质形成细胞和外周感觉神经元中表达，可通过非离子型（代谢型）信号通路激活胞内级联反应，

参与炎症调节、组织修复和痛觉调控。病理状态下，α9* nAChR功能异常与听觉损伤、老年性耳聋、耳鸣、慢性疼痛和慢

性炎症性疾病密切相关。药理学研究揭示了多种靶向配体，包括小分子化合物和多肽分子均展现出作为镇痛剂的转化潜力。

本文系统综述α9* nAChR的分子结构、表达分布、生理功能、病理关联和靶向配体研究进展，展望其作为治疗靶点的前景

与挑战。
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烟碱型乙酰胆碱受体 （nicotinic acetylcholine 

receptor，nAChR）属于五聚体配体门控离子通道

超 家 族 （pentameric ligand-gated ion channels，

pLGICs），该超家族成员均含有一个由高度保守的

半胱氨酸残基形成的特征性环结构 （Cys-loop），

故又称 Cys-loop 受体。pLGIC 还包括 γ-氨基丁酸

（GABA）、甘氨酸、5-羟色胺 （5-HT，又称血清

素）等内源性神经递质受体，在动物界广泛表达，

涵盖无脊椎动物（如昆虫、蠕虫）、鱼类（如斑马

鱼）及哺乳动物和人类［1-2］。pLGIC是哺乳动物配

体门控离子通道中基因成员最多的家族，其受体广

泛表达于中枢与外周神经系统，参与感觉处理、运

动控制、自主神经调节、认知记忆、情绪奖赏、疼

痛及睡眠觉醒等多种生理过程［3］。

nAChRs 是 pLGICs 家族的一个主要分支，迄

今为止，在脊椎动物中已鉴定出 17 种不同的

nAChR 亚基：α1~α10、β1~β4、γ、δ和 ε。功能性

nAChR可分为同源五聚体（由 5个相同亚基组成）

与异源五聚体（由至少两种不同亚基组成）。其组

装规则复杂多样，可能与亚基在长期进化中形成的

结构域分化、序列保守性差异及表达分布密切相

关。亚基组装的复杂规则及其进化差异性，构成了

脊椎动物 nAChR亚型多样性的分子基础，并由此

形成了相应的亚型分类体系，亚型的命名依据最初

报道的组织来源与主要功能定位。经典分类将

nAChR亚型分为神经型（由α2~α7、β2~β4亚基组

成）和肌肉型（由 α1、β1、γ、δ、ε亚基组成）。  

α9是神经型 nAChR中一个具有独特药理学特性的

亚型，最早在内耳毛细胞中被发现，介导耳蜗毛细

胞的胆碱能传出神经支配［4］。α9可独立形成功能
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性同源五聚体，也能与 α10亚基组成异源五聚体。

本综述意在介绍 α9* nAChR （包括 α9同源五聚体

和α9α10异源五聚体）的亚基组装、分子进化、组

织分布、生理病理及药理学研究进展，以期为该领

域的未来研究提供参考。

1　α9 nAChR的分子结构与进化特征

1.1　蛋白质结构与亚基组装

编码 α9 亚基的基因是 CHRNA9 （cholinergic 

receptor nicotinic alpha 9 subunit，烟碱型乙酰胆碱

受体α9亚基），该基因翻译后产生由 479个氨基酸

组成的α9亚基（包含 25个氨基酸的N端信号肽）。

不同物种中 α9亚基的长度略有差异，但预测结构

显示，各物种 α9亚基具有相似的特征性结构，且

符合 pLGICs家族的典型结构模式［1］。从N端到C

端依次为：一段由约 210个氨基酸残基组成、以 β

折 叠 为 结 构 基 础 的 胞 外 结 构 域 （extracellular 

domain，ECD），其中含有一对被15个残基隔开的

保守半胱氨酸残基，形成特征性的Cys-loop。紧随

ECD 的是由 4 个跨膜螺旋片段（M1~M4）组成的

跨膜结构域 （transmembrane domain，TMD），其

中M2构成离子孔道的内壁。M3与M4之间为一段

较长的胞内序列，包括几乎与磷脂层平行的螺旋

MX、高度柔性的胞内环（intracellular loop，亦称

random loop）以及M4的胞内延伸段螺旋MA。上

述MX、胞内环与MA共同构成受体的胞内结构域

（intracellular domain，ICD），参与信号调控与蛋白

质相互作用。正构位点（orthosteric site），即内源

性配体乙酰胆碱（acetylcholine，ACh） 的结合位

点，位于ECD相邻亚基的界面上（图 1）。相邻两

个亚基分别称为主面（primary subunit，+）和互补

面（complementary subunit，-），其中主面参与配

体结合的主要结构包括 loop A、loop B 和 loop C，

互补面主要包括 loop D、loop E和 loop F。
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Fig. 1　Predicted structure of α9 nAChR
图1　α9 nAChR的预测结构

（a） α9 nAChR从N端到C端的特征性结构域和基序，包括胞外结构域（ECD，蓝色）、跨膜结构域（TMD，粉色）和胞内结构域（ICD，绿

色）。（b）基于SWISS-MODEL构建的人源α9 nAChR（UniProt Q9UGM1）同源五聚体三维结构模型，图中标注了受体的特征性结构域组织

模式。模型置信度通过SWISS-MODEL评估，并以由蓝到橙的颜色梯度表示置信度由高到低，模型整体平均置信度为0.61±0.05。（c）相邻

两个亚基的结构特征，重点展示了两个亚基界面的正构位点。图中标示了Cys-loop、MX、胞内环及MA等特征性结构，以及正构位点附近

的糖基化修饰位点Asn57。
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目前，α9 nAChR的ECD结构已得到解析，研

究人员分别解析了其在无配体结合态及3种不同拮

抗 剂 —— 甲 基 牛 扁 亭 碱 （methyllycaconitine，

MLA）、α-银环蛇毒素 （α-bungarotoxin，α-Bgtx）

和 α-芋螺毒素 （conotoxin，CTX） RgIA——结合

状态下的晶体结构［5-6］（图 2）。α9 nAChR ECD在

晶体中以单体形式存在，与α7等其他nAChR亚型

类似，其结构以 β1~β10共 10个 β折叠为骨架，形

成稳定的结构。配体结合的关键基序位于主面

（+）的 loop A、loop B和 loop C［7-8］，表明 α9 ECD

主面在配体结合中起主导作用。然而，单体结构仅

能展示结合口袋主面与配体的相互作用，无法呈现

互补面（-）的相互作用细节，而互补面的结构特

征恰恰是决定亚型选择性的关键因素之一。

根据目前已解析的α7 nAChR与不同配体的复

合物结构，配体以相似方式结合于正构位点的主

面，但通过与互补面形成不同的相互作用来实现亚

型选择性。例如，尼古丁和α7 nAChR选择性激动

剂 EVP-6124 均以相似作用结合于 α7 的主面，但

EVP-6124 通过与 α7 互补面特有的残基（Ser56 和

Gln79）形成相互作用，从而获得了对α7的高选择

性［8］。α9在互补面存在与其他 nAChR亚型差异显

著的氨基酸残基。例如，α9 loop D 中的 Ala79-

Tyr80 在 α1~α7 及 β2~β4 中均为 Thr-Asn，而 loop E

中的Asp146-Ala147在 α7和 β2中均为Leu-Pro。这

些残基差异不仅改变了互补面的局部电荷分布（如

α9 ECD α9 ECD/MLA

α9 ECD/α-Bgtx α9 ECD/RgIA
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Fig. 2　Crystal structures of α9 nAChR ECD and its complexes with different types of ligands
图2　α9 nAChR胞外域（ECD）及其与不同类型配体结合的晶体结构

（a）  α9 ECD单体结构（PDB：4D01），标注10个β折叠（β1~β10）和构成正构位点的关键基序，以及特征性Cys-loop；（b）  α9 ECD与小分

子拮抗剂MLA的复合物结构（PDB：4UXU），橙色为MLA分子；（c）  α9 ECD与肽类拮抗剂α-Bgtx的复合物结构（PDB：4UY2），紫色为  

α-Bgtx，展示其三指结构（Finger I/II/III）与α9 ECD的相互作用；（d）  α9 ECD与选择性肽类拮抗剂RgIA的复合物结构（PDB：6HY7），粉

色为RgIA，展示其与α9 ECD的特异性结合界面。
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Asp146引入的负电荷在 α7和 β2中缺失），还可能

影响互补面的构象。以尼古丁为例，已解析的α4β2/

尼古丁和 α7/尼古丁冷冻电镜结构［9-10］表明，互补

面 β2 的 Leu121 和 α7 的 Leu141 在空间上紧邻尼古

丁的吡啶环，而α9在相应位置上为Asp146。这一

取代可能改变口袋局部的静电环境和空间排布，影

响 α9与配体的相互作用模式，从而奠定了其独特

药理学特征的结构基础。α-Bgtx作为分子质量较大

的三指毒素，其结合涉及更广泛的界面接触；而

RgIA由于分子质量较小，其选择性更依赖于对α9

互补面结构的精确识别。α9互补面的特异性残基

可能为RgIA提供了独特的相互作用位点［6］，使其

能够以纳摩尔级亲和力实现亚型选择性抑制，而对

α7等同源亚型的亲和力则低数个数量级［11］。

糖基化修饰是另一个影响配体选择性的重要因

素。不同亚型具有不同的糖基化修饰位点，有些位

点位于正构口袋附近，如 α7 的 Asn133 和 α9 的

Asn57 （图 1c），这些位点所处的具体位置不同，

糖链修饰后可能通过空间位阻或静电屏蔽效应对配

体分子的结合产生选择性调控。已解析的 α9 ECD

晶体结构中由于样品经过了去糖基化处理，缺少糖

基化修饰结构信息［5-6］。α9 ECD的糖基化位点分布

与 α7存在差异，其糖链的延伸方向可能影响大分

子质量多肽的可及性，而对小分子配体的影响相对

较小。但糖链的具体延伸方向及选择性调控机制尚

需糖基化状态下的高分辨结构加以验证。这一推测

性的“位阻筛选”效应可能在生理条件下进一步增

强 α9 对特定内源性或外源性配体的选择性识别，

提示未来在设计靶向 α9的药物时，还需考虑糖链

对配体可及性的调控作用，尤其是针对多肽类药

物，其设计应规避或利用正构口袋附近的糖基化位

点，优化药物的体内靶向效率。

将 α9 cRNA 注射入爪蟾卵母细胞后，可记录

到其对ACh的响应电流，证实 α9亚基可以形成功

能性的同源五聚体［4］。将α9和α10 cRNA共注射入

爪蟾卵母细胞后，检测到了不同于 α9同源五聚体

的特征电流，表明 α9 和 α10 可以形成功能性的异

源五聚体，且两者的特征电流存在差异，暗示二者

可能具有不同的门控机制［12］。α9α10异源五聚体的

峰值电流幅度约为α9同源五聚体的100倍，且展现

出更快更完全的脱敏动力学特征，并对细胞外Ca2+

浓度变化呈现双相反应［13-14］。迄今尚未见其他

nAChR 亚基与 α9或 α10形成功能性异源五聚体的

报道，二者的组装具有高度亚基特异性。这一系列

研究也为探究nAChR亚基组装机制提供了新方向。

在目前结构已被解析的 α4β2和 α3β4nAChR等

异源五聚体中，β亚基仅作为互补面（-）参与配

体结合，无法作为主面（+），因此尼古丁等分子

只能结合于 α（+）β（-）界面。而 α9α10 nAChR中可

能存在多种不同的结合界面：α9（+）α9（-）、α9（+）

α10（-）以及α10（+）α9（-），近期有研究报道α10单

独也能形成功能性同源五聚体［15］，因此亦可能存

在 α10（+）α10（-）结合界面。这些界面是不等效的

（图 3）。α9α10nAChR在不同组织或同一组织的不

同发育阶段可能存在亚基比例差异。研究人员通过

功能分析提出了至少两种不同的亚基组装模式， 

（α9）3（α10）2和（α9）2（α10）3。这两种构型对 α-CTX 

Vc1.1表现出不同的敏感性，可能与不同作用界面

的氨基酸组成和空间构象差异有关［16］。然而，由

于 α9α10 nAChR 全长三维结构尚未被解析，这些

不同界面的具体原子水平相互作用机制、亚基比例

对通道门控特性的影响，以及配体选择性的结构基

础等关键问题仍有待进一步研究。
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: α10(+)α9(�)+M
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Fig. 3　Assembly patterns and orthosteric site differences of α9* nAChR
图3　α9* nAChR的不同组装模式与正构位点差异

α9可形成同源五聚体，包含5个等效的正构配体结合位点。α9与α10可共组装形成功能性异源五聚体，可能存在多种亚基比例模式，如      

（α9）3（α10）2和（α9）2（α10）3。异源五聚体中正构结合位点的界面组成因亚基排布不同而存在差异。蓝色、绿色、红色、紫色点分别表示       

α9（+）α9（-）、α9（+）α10（-）、α10（+）α9（-）以及α10（+）α10（-）界面的正构位点。



·2224· 2026；53（8）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

1.2　分子进化与种属差异

研究人员对脊椎动物 nAChR亚基的序列进行

系统评估后，将α9和α10亚基划分为一个独立于α

亚基、非 α亚基及 α7样亚基之外的 α9类分支［17］。

α9是 nAChR家族中一个独立且遥远的成员，多个

研究团队基于无脊椎动物的鉴定结果显示，两侧对

称动物的最近共同祖先中已同时存在神经型、肌肉

型亚基与 α7样亚基［17-18］。然而，目前尚无充分证

据表明该祖先中同样存在α9型亚基［17］。这些发现

提示，α9和 α10可能代表了 nAChR家族中一个功

能特化的亚家族，但其是否源自祖先基因型的古老

谱系，尚需更多序列数据与全面的系统发育分析加

以验证。

α9α10 nAChR 是 nAChR 家族中在进化上最为

独特的成员，其序列保守性显著低于神经型和肌肉

型亚基。在大鼠、鸡和非洲爪蟾中，α9和α10亚基

呈现明显的种属间序列分化（图 4）。这种序列分

化直接转化为显著的种属间功能差异：非洲爪蟾   

α9α10 nAChR表现出与α7 nAChR相似的快速脱敏

动力学特征，而大鼠和鸡的 α9α10 nAChR 则呈现

较慢的脱敏模式。此外，它们对钙离子的通透性也

存在显著差异［17］。这些发现表明，α9α10 nAChR

的进化轨迹与神经型nAChR （如α4β2和α7）形成

鲜明对比——后者在动物中表现出高度的功能保守

性，而前者的功能多样性主要由编码序列的适应性

改变驱动。α9α10 nAChR呈现出的独特进化模式，

可能与其在内耳毛细胞中执行适应性听觉调控功能

有关［17］。不同物种（如哺乳动物与鸟类）的听觉

系统对胆碱能传出调控提出了不同的生理需求，从

而驱动了α9α10 nAChR编码序列的适应性进化。

值得注意的是，进化过程中形成的种属差异对

药物开发具有重要影响。尽管大鼠、小鼠和人类的

α9亚基整体序列具有高度同源性，但在配体结合

特性的细节上仍存在差异。例如，某些α-CTX（如

RgIA）对大鼠 α9α10 nAChR 具有纳摩尔级的高亲

和力，但对人源受体的亲和力约降低至原来的     

1/300［19］。这种种属差异主要源于配体结合口袋中

少数关键氨基酸残基的不同，例如人 α9 亚基的

Ile86在啮齿类中对应为Thr，该残基位于正构位点

的互补面，其替换可能改变结合口袋的静电势，进

而影响 α-CTX的结合亲和力。这一发现具有两层

意义，一方面，它揭示了 α9* nAChR 在进化过程

中形成的种属差异可直接导致药理学特性的分歧，

使得基于啮齿类受体筛选获得的高亲和力配体在人
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Fig. 4　Species differences in the amino acid sequences of the α9 and α10 subunits
图4　α9和α10亚基氨基酸序列的种属差异

基于人、大鼠、小鼠、科莫多巨蜥、鸡和非洲爪蟾的α9和α10亚基氨基酸序列，采用最大似然法（maximum likelihood）构建系统发育树。

节点处数值为1 000次自举检验的支持率。分支长度代表遗传距离。α9亚基序列来源：人（UniProt：Q9UGM1）、大鼠（UniProt：P43144）、

小鼠 （UniProt：G3X8Z7）、科莫多巨蜥 （NCBI RefSeq：XP_044274204.1）、鸡 （UniProt：Q9PTS8）、非洲爪蟾 （NCBI RefSeq：XP_

041439752.1）。α10亚基序列来源：人（GenBank：AAK14333.1）、大鼠（GenBank：EDM18210.1）、小鼠（GenBank：AAI47247.1）、科莫

多巨蜥（NCBI RefSeq：XP_044274535.1）、鸡（NCBI RefSeq：NP_001094506.2）、非洲爪蟾（NCBI RefSeq：XP_041440602.1）。
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源受体上活性显著降低，为临床前动物实验向临床

的转化带来了不确定性。另一方面，它也提示通过

理性药物设计跨越种属差异是可行的。例如，第二

代类似物RgIA4通过对RgIA序列的优化，实现了

对人和啮齿类 α9α10 nAChR 的高亲和力，并展现

出对α9α10亚型的高度选择性（>1 000倍）及良好

的体内镇痛效果［20］。上述进化-功能-药理学关联进

一步凸显了建立人源化研究体系的必要性：鉴于   

α9* nAChR的进化特殊性，传统的“啮齿类筛选-

人体验证”药物开发模式面临严峻挑战，在未来药

物开发过程中，利用表达人源受体的细胞系或基因

人源化动物模型开展筛选和验证至关重要。

2　α9 nAChR的组织分布与生理功能

α9* nAChR的生理功能与其组织分布密切相关

（表 1）。在耳蜗及前庭毛细胞中，该受体主要以    

α9α10异源五聚体形式介导橄榄耳蜗传出调控与听

觉保护。在免疫细胞中，α9* nAChR与 α7 nAChR

共 同 参 与 胆 碱 能 抗 炎 通 路 （cholinergic anti-

inflammatory pathway，CAP），调控炎症因子释放。

在外周感觉神经、肾上腺髓质及多种上皮组织中，

该受体还参与痛觉调制、应激反应及组织损伤修复

等过程。以下按组织系统分述其生理功能与作用

机制。

2.1　听觉与前庭系统

α9α10 nAChR最经典、最特化的表达部位是内

耳毛细胞。α9 最早于 1994 年通过大鼠 α7 亚基的

cDNA探针在低严谨性杂交条件下筛选基因组文库

后鉴定，并通过原位杂交实验证实其主要表达于耳

蜗毛细胞［4］。随后，研究人员利用 α9亚基基因衍

生的核苷酸探针在基因库中检索发现α10亚基，原

位杂交实验同样定位其表达于耳蜗毛细胞中［12］。

Vetter等［21］发现α10敲除小鼠内毛细胞（inner hair 

cell， IHC） 中 ACh 电流完全缺失，外毛细胞

（outer hair cell，OHC）仅保留微弱的 α9同源受体

介导电流，且橄榄耳蜗传出抑制功能丧失、神经支

配形态异常，表明α10亚基为耳蜗正常传出功能所

必需，α9同源受体无法代偿α9α10异源受体的生理

作用。Vyas等［38］利用CRISPR-Cas9基因编辑技术

构建了C末端携带HA标签的α9和α10敲入小鼠模

型，在无需依赖特异性抗体的情况下实现了对α9α

10 nAChR在耳蜗中的精准定位［38］。在成年小鼠柯

蒂氏器（Corti器）中，HA免疫标记呈点状聚集于

OHC突触极，并与突触前传出末梢紧密相邻。听

觉功能成熟前的 IHC中亦检测到HA免疫标记，但

成年小鼠 IHC中无此标记。α9-HA与 α10-HA蛋白

标记在空间上共定位，验证了 α9 和 α10 在毛细胞

中形成异源五聚体的推测。

在毛细胞中，α9主要以与α10亚基形成异源五

聚体的方式行使功能。nAChR 是阳离子选择性配

体门控离子通道，不同亚型对阳离子的通透性存在

显著差异，主要体现在 Ca2+ 通透性上。其中           

α7 nAChR 对 Ca2+通透性最强，而 α9α10 nAChR 的

Ca2+通透性在进化上呈现种属差异，大鼠中 α9α10

与 α7 相当，而鸡中 α9α10 nAChR 对 Ca2+通透性显

著降低，提示哺乳动物可能通过进化获得了独特的

Ca2+调控特性［39］。其功能通过配体结合引发α9α10 

nAChR开放，Ca2+内流及后续离子型信号途径来实

现 。 内 侧 橄 榄 耳 蜗 束 （medial olivocochlear，

MOC）经由脑干传入通路调控，通过释放ACh引

起 OHC 基底的 α9α10 nAChR 开放，Ca2+内流后激

活SK2钙依赖性钾通道，驱动更大幅度的K+外流，

使毛细胞超极化并抑制电运动［40］。通过这种双通

道胆碱能抑制机制，耳蜗振动的电机械放大效应被

Table 1　Tissue distribution and mediated physiological processes of α9* nAChR
表1　α9* nAChR的分布及其介导的生理过程

受体

α9α10 nAChR

α9* nAChR

α9* nAChR

α9* nAChR

α9* nAChR

分布

耳蜗毛细胞、前庭毛细胞

B淋巴细胞、T淋巴细胞、单核/巨噬细

胞和树突状细胞

DRG神经元

肾上腺髓质

鼻上皮、角质形成细胞、尿路上皮、胎

盘、支气管上皮、骨髓

参与的生理过程

减弱耳蜗振动的电机械放大效应；噪声性听力损伤保护

与α7 nAChR共同参与CAP，调控免疫炎性因子释放；促进浆细胞

形成和抗体分泌；参与胸腺细胞发育

可能参与慢性机械性痛觉过敏的维持

与压力和焦虑感受有关

参与多种组织损伤修复；促进角质形成细胞的迁移和再上皮化；

调控血管生成平衡参与骨细胞稳态调控
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减弱，在特征频率处 IHC向 I型耳蜗传入纤维传递

信号的敏感性显著下降。对小鼠α9、α10基因进行

敲除，解剖获得的 IHC和OHC在ACh诱导下未见

明显电流，且小鼠缺乏 MOC 对噪声的传出抑

制［21-24］。Wedemeyer 等［41］ 通过在 α9 亚基中引入

L9’T 突变 （位于孔道 TM2 螺旋），延长了 α9α10 

nAChR开放时间并增加Ca2+内流。在内耳中，该突

变显著延长了毛细胞诱发的抑制性突触后电流和

Ca2+信号持续时间。

2.2　免疫细胞

研究人员通过RT-PCR在多种免疫细胞中检测

到 CHRNA9 转录本，包括 B 淋巴细胞、T 淋巴细

胞、单核/巨噬细胞和树突状细胞［25-27］。外周 α9* 

nAChR与α7 nAChR共同参与胆碱能抗炎通路，该

通路是由“迷走神经-ACh-nAChR”介导的神经-免

疫调节轴，通过抑制促炎因子 （TNF-α、IL-1β、

HMGB1等）释放维持免疫稳态［42］。α9* nAChR可

通过 NF-κB 通路调控炎症因子分泌，并在肿瘤相

关巨噬细胞中参与免疫抑制微环境构建［43］，其与 

α7 nAChR形成功能互补的双向调控系统。电生理

学结合分子对接研究表明，α7选择性配体亦可与   

α9* nAChR 相互作用，抑制单核/巨噬细胞中 ATP

介导的 IL-1β和 IL-18 释放，提示这些配体在 CAP

中的抗炎效应可能涉及 α9* nAChR，拓展了对 α7

与α9* nAChR在免疫调节中药理学重叠的认知［44］。

值得注意的是，免疫细胞中的 α9* nAChR 主要通

过非离子通道依赖的代谢型信号通路发挥功能［45］，

激活该通路所需的ACh浓度远低于触发离子流的

阈值［28］。Zhang等［25］揭示了从杏仁核-室旁核促肾

上腺皮质激素释放激素神经元经脾神经至 B 细胞   

α9* nAChR的神经-免疫轴：脾神经释放去甲肾上

腺素诱导脾脏内ChAT+CD4+ T细胞产生ACh，后者

与B细胞α9* nAChR结合促进浆细胞形成和抗体分

泌。此外，α9* nAChR参与胸腺阴性选择调控，其

敲除导致T细胞受体（T cell receptor，TCR）库信

号强度减弱、细胞凋亡增加，并显著减轻实验性自

身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 （experimental autoimmune 

encephalomyelitis，EAE）及结肠炎症状［29］。

2.3　外周感觉神经系统

研究人员在大鼠背根神经节 （dorsal root 

ganglion，DRG）神经元中发现α9和α10亚基的转

录本，提示 α9和 α10的表达可能是DRG神经元的

普遍特征［30］。后续不同研究中 α10 亚基转录本检

测结果较为一致，但 α9亚基转录本检测结果差异

较大，部分研究甚至未检测到［31］。Shiers等［32］利

用RNAscope原位杂交技术对人类和小鼠DRG进行

了直接比较，发现人类DRG中可检测到 α9和 α10

表达，而小鼠DRG中未检测到α9表达，表明α9在

DRG中的表达可能具有物种特异性。

α9* nAChR在痛觉调控中的角色近年来受到广

泛关注，主要源于α-CTX（如Vc1.1和RgIA）在多

种啮齿类疼痛模型中的显著镇痛效果的发现。这些

毒素多肽是 α9* nAChR 的选择性拮抗剂［46-48］，其

在神经病理性疼痛和炎性疼痛模型中的镇痛作用为

α9* nAChR 在痛觉传导中的功能提供了药理学证

据。研究发现，在DRG神经元中，α9* nAChR主

要通过非离子通道依赖的代谢型信号通路发挥调控

作用［30］。α9* nAChR参与了慢性机械性过度痛觉

的维持。在神经损伤和炎症条件下，DRG神经元

中 α9的表达可能发生上调，导致伤害性信号传导

通路的敏化［33］。与此同时，近期研究发现 α-CTX

类似物RgIA-5474对奥沙利铂诱导神经病理性疼痛

的缓解效应依赖于CD3+ T细胞中α9的表达，条件

性敲除免疫细胞中的 α9可消除其镇痛作用，提示

该受体在免疫细胞中可能构成一个独特的非阿片类

镇痛靶点［49］。这种神经元中α9参与痛觉敏化维持

与免疫细胞中 α9介导镇痛效应的功能差异，为理

解该受体的复杂作用机制提供了新视角。

2.4　上皮细胞与其他非神经元部位

α9 nAChR在肾上腺髓质、角质形成细胞、尿

路上皮、胎盘及支气管上皮等组织中亦有表

达［26， 34-35］。研究表明，角质形成细胞中的α9受体

参与细胞黏附、迁移和分化调控，维持皮肤上皮稳

态。α9* nAChR的激活可促进角质形成细胞的迁移

和再上皮化，从而加速皮肤创面愈合。这一作用的

分子机制涉及Ca2+内流激活的下游信号通路，包括

黏着斑激酶和小GTP酶的调控［36］。最新研究发现，

ACh 可通过 α9* nAChR 调控角质形成细胞行为并

减轻皮肤炎症［26］。当这一通路被破坏时，炎症症

状随之加重，凸显了免疫-上皮细胞通讯在维持皮

肤稳态中的重要性。此外，α9敲除小鼠在亚慢性

束缚应激后表现出应激诱发的觉醒减少和焦虑样行

为增加，可能与肾上腺髓质中α9 nAChR的表达有

关［34］。研究还发现，α9亚基敲除小鼠出现骨骼生

物力学性能下降、骨微结构破坏、骨合成相关基因

表达降低及骨细胞退变死亡等表型，而α10亚基敲

除小鼠未出现以上现象，提示 α9* nAChR 可能参

与骨细胞稳态调控，进而影响骨量维持［37］。
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2.5　中枢神经系统

早期Elgoyhen等［4］在大鼠脑中未检测到α9表

达。后续虽有报道通过免疫组化技术在仔猪和小鼠

脑干延髓和海马体中检测到 α9表达［50-51］，但上述

结果尚未被其他实验室独立验证。Lykhmus 等［52］

曾报道在小鼠脑多个区域检测到 α9 和 α10 的

mRNA及蛋白，并发现二者定位于神经元、星形胶

质细胞和脑线粒体中，但该研究受到 Elgoyhen

等［53］的质疑，认为其使用的非商业化抗体可能存

在非特异性染色问题，且缺乏阳性对照等关键质控

步骤。结合现有证据，α9 nAChR在中枢神经系统

中的功能性表达仍缺乏确凿证据，其功能主要局限

于外周组织。

3　α9 nAChR与疾病

3.1　噪声性听力损失

α9α10 nAChR在噪声性听力损失中的保护作用

已得到广泛验证。MOC反馈系统通过抑制OHC的

主动放大作用，可在高强度噪声暴露时降低基底膜

振动幅度，从而减少对 IHC和听神经纤维的机械损

伤［23］。表达 α9 L9’T 突变体的小鼠，其毛细胞中

诱发的Ca2+信号增加，对强噪声诱导的永久性听力

损失抵抗力显著提升，但对暂时性阈值偏移无明显

影响［41， 54］。该防护机制与受体脱敏减慢、ACh对

突变受体的激动作用增强相关，且可能涉及通过代

谢型信号通路介导的毛细胞损伤保护，而非单纯降

低耳蜗机械振动。Slika等［55］通过AAV2.7m8载体

将功能增强型 α9 L9’T 突变体导入野生型小鼠耳

蜗，显著增强MOC传出神经抑制效应，减轻噪声

暴露后的听力阈值升高，同时对突触功能起到保护

作用。该策略的优势在于耳蜗局部给药可精准递送

药物并达到有效浓度，且由于 α9α10 nAChR 具有

独特的药理学特性和相对受限的表达模式，系统性

副作用风险较低。然而，鉴于 α9α10 nAChR 在背

根神经节、免疫细胞等耳蜗外组织亦有表达，仍需

评估潜在的脱靶效应，未来可探索OHC特异性启

动子以进一步降低非靶细胞转导风险。

3.2　疼痛

在 坐 骨 神 经 慢 性 压 迫 损 伤 （chronic 

constriction injury，CCI）模型中，α9* nAChR的选

择性拮抗剂RgIA呈剂量依赖性镇痛效应［56］。组织

学分析显示，RgIA可抑制CCI诱导的轴突致密性

下降、轴突直径减小、髓鞘脱失及神经纤维数量减

少，并显著减轻局部组织水肿与炎性浸润，减少

CD86+巨噬细胞浸润。在脊髓背角，RgIA 可抑制

CCI 诱导的小胶质细胞与星形胶质细胞活化［56］。

尽管有研究发现RgIA可通过激活GABAB受体抑制

大鼠DRG中高电压激活的N型钙通道电流［57］，但

在脊髓神经元中未观察到 GABAB激动剂活性［58］，

提示RgIA的外周神经保护、抗炎及减少免疫细胞

浸润等效应主要通过α9* nAChR介导。在CCI模型

中，α9基因敲除小鼠对热刺激和冷异常性疼痛的

反应与野生型无差异，但慢性机械痛觉过敏的强度

显著降低。这表明 α9* nAChR 主要参与慢性机械

痛觉过敏的维持，而对热痛觉过敏或机械异常性疼

痛的影响不明显，提示其作用具有疼痛模态特异

性［59］。在奥沙利铂诱导的周围神经病变模型中，

每日肌内注射RgIA可使大鼠疼痛阈值回升，并显

著缓解非伤害性刺激诱发的痛觉超敏［60］，同时减

轻DRG神经元的病理性形态改变。

在弗氏完全佐剂（complete Freund’s adjuvant，

CFA）诱导的炎性疼痛模型中，α9* nAChR同样参

与慢性机械痛觉过敏的维持，但该模型中其调控主

要通过免疫细胞介导［59］。α9* nAChR在单核细胞

和巨噬细胞中广泛表达，其激活可通过代谢型信号

通路抑制 ATP 诱导的 IL-1β 释放［61］，提示 α9* 

nAChR 可能通过免疫细胞中的代谢型信号通路参

与炎症调控。

3.3　炎症性疾病

α9 nAChR在自身免疫性疾病中的作用通过胸

腺发育和皮肤免疫研究获得新认识。胸腺发育过程

中，CD4⁺CD8⁺双阳性胸腺细胞高表达 α9 nAChR，

该受体通过调控TCR信号强度和胸腺细胞存活来

控制阴性选择。α9 缺陷小鼠表现为 TCR 库改变，

CD4+和CD8+ T细胞减少，并伴随自身免疫疾病易

感性的改变［29］。在皮肤免疫中，皮肤B细胞来源

的ACh通过激活角质形成细胞表面的α9 nAChR抑

制其增殖并调控局部炎症反应，维持皮肤稳态。B

细 胞 特 异 性 缺 失 ACh 合 成 或 角 质 形 成 细 胞              

α9 nAChR敲除均可加重咪喹莫特诱导的炎性皮肤

病表型［26］。上述研究揭示了胆碱能信号通过         

α9 nAChR调控免疫细胞发育和皮肤炎症的双重机

制，为自身免疫性疾病及银屑病等炎性皮肤病的治

疗提供了潜在靶点。

3.4　癌症

近年来，α9 nAChR在肿瘤发生发展中的作用

日益受到关注［62-63］。研究表明，α9 nAChR在乳腺

癌、肺癌及脑胶质瘤等多种恶性肿瘤中表达升高，
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且其表达水平与患者不良预后相关［64-66］。在三阴

性乳腺癌中，CHRNA9 基因表达上调，α9 nAChR

通过激活AKT、ERK和 STAT3信号通路促进细胞

增殖，并通过调节铁死亡相关通路抑制肿瘤细胞死

亡［64］。此外，α9 nAChR基因多态性 rs10009228与

吸烟存在交互作用，携带A/G或A/A基因型的个体

乳腺癌风险增加，该变异可能导致受体磷酸化增

强［67］。尼古丁可通过激活α9 nAChR促进肿瘤血管

生成，涉及 HIF-2α 和 VEGF-A 等因子的表达调

控［65，68-69］。脑胶质瘤中 CHRNA9 表达升高，且与

STAT3 通路及免疫检查点表达相关［66］。靶向 α9 

nAChR的治疗策略正在探索中，包括多肽拮抗剂

GeXIVA［1，2］［64］、双特异性抗体［65］以及适配体

纳米颗粒递送系统［70］，这些研究为α9 nAChR作为

癌症治疗靶点提供了初步依据。

4　α9 nAChR的配体研究

4.1　激动剂

α9* nAChR 的药理学特性在 nAChR 家族中具

有独特性，经典烟碱型受体激动剂（如尼古丁）无

法诱导该受体产生离子流［4］。ACh 是 α9* nAChR

的内源性激动剂。卡巴胆碱为部分激动剂，效能低

于ACh。McN‑A‑343等毒蕈碱型受体激动剂在α9* 

nAChR 上表现为弱部分激动剂。胆碱在禽类 α9* 

nAChR上为完全激动剂，在哺乳动物受体上仅为

部分激动剂，体现了种属差异［71］。Papke 等［72-74］

基于 diEPP （N,N-二乙基-N'-苯基哌嗪）骨架改造

获得一系列衍生物，包括 α9* nAChR 的完全激动

剂和部分激动剂等，并在炎症性疼痛小鼠模型中评

估了其镇痛效应。5-（奎宁环-3-基甲基） -1,2,4-噁

二唑（QMO）系列中，3S‑QMO‑28是目前最强效

的 α9* nAChR 完 全 激 动 剂 之 一 ， 其 对 映 体

3R‑QMO‑28为部分激动剂。3S‑QMO‑17为部分激

动剂，而3R‑QMO‑17表现为拮抗剂［75］。该系列结

构-功能关系表明，季铵化和噁二唑环 3位芳基取

代基对激动活性至关重要，手性中心构型影响其功

能方向。

4.2　拮抗剂

α9* nAChR对Cys-loop家族其他受体的配体具

有交叉敏感性。士的宁（甘氨酸受体拮抗剂）和荷

包牡丹碱（GABAA受体拮抗剂）均为 α9* nAChR

的强效拮抗剂［76］。α7 选择性拮抗剂 MLA 对 α9* 

nAChR 也有拮抗作用，但选择性较低［77］。5-HT3

受体拮抗剂（托烷司琼、昂丹司琼、贝美司琼）同

样具有 α9* nAChR 拮抗活性［5］。某些氨基糖苷类

抗生素（新霉素、庆大霉素）可通过非竞争性机制

阻断 α9* nAChR，可能与其耳毒性相关［78］。多价

季铵盐 （双、三、四氮杂芳环化合物） 对 α9* 

nAChR具有纳摩尔级抑制活性，在炎性和神经病

理性疼痛模型中表现出镇痛效果［79］。此外，某些

化合物可通过别构机制抑制α9* nAChR［80］或者对

α9* nAChR 呈现出浓度依赖性的双重激动/拮抗

活性［81］。

目前发现的作用于 α9* nAChR 的 α-CTX 均为

其拮抗剂，RgIA是大鼠α9* nAChR的强效拮抗剂，

选择性较其他nAChR亚型高1 000倍以上，但对人

源受体亲和力显著降低［19］。经关键残基改造获得

的 RgIA4 对人源 α9* nAChR 保持高亲和力，且对

其他 nAChR亚型、GABAB受体和离子通道无显著

交叉反应，在化疗诱导的神经病理性疼痛模型中表

现优异［20］。环化RgIA4衍生物［82］和二硫键替换类

似物［83］在保持高亲和力的同时显著提高了血清稳

定性。Vc1.1曾进入 II期临床试验，但因人源受体

亲和力不足而终止。GeXIVA 是另一种高选择性    

α9* nAChR拮抗剂，其二硫键连接模式影响活性，

在CCI模型中减轻机械痛觉过敏［84］。

4.3　正向别构调节剂

与 α7 nAChR相比，α9* nAChR的正向别构调

节剂（positive allosteric modulator，PAM）研究较

少。兰尼碱 （ryanodine） 可增强 α9* nAChR 对

ACh 的 响 应 ， 但 有 效 浓 度 高 且 主 要 作 用 于

ryanodine受体（RyR），应用受限［85］。L-抗坏血酸

（维生素 C） 是迄今发现的第二个 α9* nAChR 

PAM，属典型 I型PAM，可增强ACh最大反应电流

但不改变EC50或脱敏动力学［86］。仅还原型L-抗坏

血 酸 有 效 ， 其 氧 化 产 物 脱 氢 抗 坏 血 酸

（dehydroascorbic acid，DHA）及 D-异抗坏血酸无

增强作用。在耳蜗等局部微环境中，抗坏血酸可达

毫摩尔浓度，其噪声性听力损失保护作用可能部分

源于对 α9* nAChR 的正向调节。尽管作为药理学

工具的应用受限，抗坏血酸为 α9* nAChR 选择性

PAM的结构设计提供了概念验证。

5　总结与展望

α9* nAChR与 α7 nAChR均为兼具离子型与代

谢型信号特性的nAChR亚型。自α9亚基首次被克

隆以来，科研人员已围绕其亚基组装、分子进化、

组织分布、生理功能及疾病关联建立起较为系统的
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认知体系。近年来，得益于 nAChR辅助蛋白的发

现和单颗粒冷冻电镜技术的快速发展，nAChR 家

族多种亚型的高分辨率结构及α7 nAChR等受体的

构象动态转变过程相继被解析［10，87-89］，这些进展

为深入理解 α9* nAChR的结构-功能关系提供了重

要参照。

在组装策略上，α9 可形成同源五聚体，也可

与α10组装形成功能性异源五聚体，且两者的组装

具有高度亚基特异性。在功能层面，α9* nAChR的

功能已从最初发现的介导内耳橄榄耳蜗束胆碱能传

出抑制，拓展至痛觉调控、免疫稳态维持、组织修

复及骨代谢调控等多个生理过程，呈现出“同一受

体、不同信号模式”的功能多样性。具体而言，在

耳蜗毛细胞中，该受体主要以α9α10异源五聚体形

式介导Ca2+内流，进而激活SK2通道引起膜超极化

的经典离子型通路实现快速抑制性反馈。而在免疫

细胞、角质形成细胞及外周感觉神经元中，α9* 

nAChR 则主要借助代谢型信号通路发挥缓慢而持

久的调控效应。病理状态下，α9* nAChR功能异常

参与噪声性听力损失、慢性疼痛、自身免疫性疾病

及炎症性皮肤病等多种疾病的病理进程，使其成为

具有重要转化潜力的治疗靶点。

尽管已取得显著进展，α9* nAChR研究领域仍

面临多重关键挑战。其一，现有结构信息难以支撑

机制阐释。尽管α9 ECD单体与多种配体的复合物

晶体结构已获得解析，但全长受体的高分辨率三维

结构及不同功能状态下的构象动态信息仍然缺失，

这严重制约了对亚基组装规则、配体选择性识别机

制及门控动力学分子基础的理解。未来需结合冷冻

电镜与分子动力学模拟等手段，解析 α9* nAChR

与激动剂、拮抗剂及变构调节剂的复合物结构，阐

明其构象变化与功能调控的精确关系，并揭示不同

α9/α10亚基化学计量比对通道特性的影响。其二，

种属差异阻碍临床前向临床转化。α9* nAChR在进

化上表现出该家族中最低的序列保守性，导致啮齿

类与人类受体在配体结合和脱敏动力学等方面存在

显著差异。其中配体结合口袋的关键氨基酸替换导

致两者药理学特性出现明显分歧，致使基于啮齿类

受体筛选获得的高亲和力配体在人源受体上活性显

著降低，为临床前动物实验向临床转化带来了不确

定性。建立基于人源受体的高通量筛选体系及人源

化动物模型，并发展能够跨越种属差异的理性药物

设计策略，是实现临床前向临床成功转化的必要前

提。其三，信号转导机制的复杂性增加了药物设计

的难度。代谢型信号通路的分子机制——包括下游

效应器、信号级联网络及其与离子型信号的交互调

控——尚处于初步探索阶段，这一领域的深入探索

或将拓展我们对传统配体门控离子通道功能多样性

的认知边界。此外，同一配体在不同组织微环境中

可能通过离子型或代谢型通路产生截然不同的生物

学效应，这要求未来药物设计在亚型选择性的基础

上，进一步开发具有信号通路偏向性的配体，以实

现组织特异性的精准治疗。其四，成药性评估与精

准靶向面临组织分布广泛性的制约。α9* nAChR在

耳蜗毛细胞、背根神经节、免疫细胞、角质形成细

胞及多种肿瘤细胞中表达，这种泛组织分布增加了

系统性给药时的脱靶效应风险。例如，α9* nAChR

拮抗剂在缓解慢性疼痛时，可能同时干扰内耳橄榄

耳蜗束的传出调控功能。此外，不同组织中 α9* 

nAChR 的功能异质性尚未被充分解析，加之缺乏

能够精确区分不同组织微环境中受体功能状态的生

物标志物，导致获益-风险评估困难。

α9* nAChR靶向药物的开发正迎来结构生物学

与转化医学深度融合的新机遇。全长受体结构的解

析为药物设计提供精确模板、代谢型信号网络分子

机制的深入阐明为功能预测提供约束条件，以及人

工智能辅助药物设计加速知识整合与先导化合物优

化，依托“结构解析-机制阐释-临床转化”的研发

策略，有望推动靶向 α9* nAChR 的高选择性先导

分子进入临床开发阶段，这类分子应具备良好的安

全性和组织偏向性调控能力，为慢性疼痛、噪声性

听力损失、自身免疫性疾病和炎症性皮肤病的潜在

治疗开辟新的途径。同时，α9* nAChR作为理解配

体门控离子通道信号多态性的理想模型，其研究也

将为整个 pLGICs家族的功能多样性及进化适应机

制提供更为深刻的理论洞见。
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Abstract　Nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) are pentameric ligand-gated ion channels (pLGICs) that 

mediate rapid cholinergic synaptic transmission throughout the central and peripheral nervous systems. These 

receptors are integral to neuromuscular junction signaling, autonomic regulation, cognitive learning, reward-

related behavior, and neuroplasticity. The nAChR family exhibits remarkable functional diversity through 

combinatorial assembly of seventeen identified subunits (α1- α10, β1- β4, γ, δ, and ε). Among these, the α9 

subunit occupies a distinctive phylogenetic position, exhibiting greater sequence divergence from other neuronal α 

subunits and possessing unique biochemical properties that distinguish it from all other family members. α9 can 
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form homopentamers and also co-assemble with the α10 subunit to form functional heteropentamers, primarily in 

(α9)2(α10)3 and (α9)3(α10)2 stoichiometries. This dual assembly strategy generates functional heterogeneity, as 

distinct subunit compositions confer differential ion permeation, ligand sensitivity, and desensitization kinetics. 

The structural determinants governing this stoichiometric variability remain incompletely resolved, representing a 

critical gap in our mechanistic understanding. Unlike most other nAChR subtypes, traditional agonists of nAChRs 

(such as nicotine) elicit virtually no agonistic effect on α9* nAChRs (α9-containing receptors, including α9 

homopentamers and α9α10 heteropentamers). This pharmacological divergence reflects structural differences 

within the orthosteric site, particularly in regions at complementary subunit interfaces. As cation-selective 

channels, α9* nAChRs exhibit high permeability to Ca2+ . In cochlear outer hair cells, α9α10 nAChRs mediate 

cholinergic efferent modulation by the medial olivocochlear (MOC) bundle. Acetylcholine-evoked Ca2+ influx 

activates functionally coupled SK2 potassium channels, generating net hyperpolarization that dampens 

electromechanical amplification through a tightly constrained signaling microdomain. This Ca2+-dependent 

excitatory-to-inhibitory conversion exemplifies sophisticated sensory gain control, and its disruption contributes 

to noise-induced hearing loss, age-related hearing loss, and tinnitus. Beyond canonical ionotropic signaling, α9* 

nAChR engages metabotropic transduction pathways. In macrophages, receptor activation modulates cytokine 

production and inflammatory responses. In keratinocytes, it regulates wound healing by modulating cell migration 

and differentiation. In dorsal root ganglion sensory neurons, α9* signaling contributes to nociceptive processing 

and inflammatory hyperalgesia. This functional pleiotropy, spanning both ionotropic signaling and metabotropic 

transduction, positions α9* nAChR as an exemplary model for investigating signal polymorphism within the 

pLGIC superfamily. Pathophysiologically, α9* nAChR dysfunction is implicated across multiple organ systems. 

In the auditory system, disruption of α9α10 nAChR-mediated MOC efferent feedback impairs cochlear gain 

control, predisposing to noise-induced synaptopathy and age-related hearing loss. In immune cells, dysfunctional 

α9* nAChR signaling disrupts cholinergic anti-inflammatory pathway activity, exacerbating pro-inflammatory 

responses. In the peripheral sensory system, aberrant α9* nAChR signaling has been implicated in neuropathic 

and inflammatory pain states. In skin, impaired receptor function compromises keratinocyte migration and re-

epithelialization through disrupted signaling pathways, leading to chronic wound healing defects and 

inflammation. These pathophysiological associations have catalyzed pharmacological interest, yielding promising 

chemical entities including α‑conotoxins, small-molecule antagonists/agonists, and allosteric modulators.              

α-Conotoxin peptides, in particular, demonstrate remarkable subunit selectivity and potent antinociceptive effects 

in preclinical pain models. However, therapeutic translation faces substantial challenges: the broad tissue 

distribution of α9* nAChR risks on-target adverse effects in non-target organs; pronounced species differences 

between rodent and human receptors complicate preclinical validation; and the complexity of ionotropic-

metabotropic signaling crosstalk demands pharmacological strategies that extend beyond conventional orthosteric 

agonism or antagonism. Looking forward, integrating cryo-electron microscopy of full-length receptors in distinct 

conformational states with single-channel electrophysiology and systems-level circuit analysis promises to 

illuminate the molecular mechanisms governing α9* nAChR function and regulation. The development of signal 

pathway-biased ligands and tissue-selective delivery strategies may ultimately harness the therapeutic potential of 

this receptor while mitigating safety liabilities. As a paradigm for understanding pLGIC signaling diversification, 

α9* nAChR research will continue to inform broader questions regarding ion channel evolution, allosteric 

regulation, and pathophysiological mechanisms of chronic pain and autoimmune inflammatory diseases.

Key words　 nicotinic acetylcholine receptor, nicotine, α10, hair cell protection, chronic pain, inflammation, 

peptide, drug target
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