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摘要 α7烟碱型乙酰胆碱受体（α7 nicotinic acetylcholine receptor，α7 nAChR）是一种具有高Ca2+通透性、快速激活和快速

脱敏特征的配体门控离子通道，广泛参与神经兴奋性调节、突触传递与可塑性、神经保护及胆碱能抗炎反应，是多种神经

精神疾病和炎症性疾病的潜在治疗靶点。近年来，冷冻电镜等技术的发展推动了对α7 nAChR门控循环、配体识别和变构调

节机制的解析，为靶向该受体的药物设计提供新的结构基础。目前，靶向 α7 nAChR的药物研发主要集中于正构激动剂

（orthosteric agonists），正变构调节剂（positive allosteric modulators，PAMs）以及兼具直接变构激活与变构调节作用的变构

激动剂（allosteric agonist-positive allosteric modulators，ago-PAMs）。其中，正构激动剂是较早开展临床研究的α7 nAChR配

体类型，但受体固有的快速脱敏以及药物疗效稳定性不足等因素仍限制其临床转化、PAMs和 ago-PAMs通过变构调节或变

构激活对受体功能进行精细调控，为提高亚型选择性、调控受体动力学及拓展药物设计策略提供了新的方向。本文围绕α7 

nAChR的结构特征、生理功能、疾病关联及药理学研究进展进行综述，系统梳理其正构激动剂、PAMs和 ago-PAMs的作用

特点与研发进展，并讨论靶向α7 nAChR药物临床转化面临的挑战与未来药物设计方向。
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烟碱型乙酰胆碱受体 （nicotinic acetylcholine 

receptors，nAChRs） 广泛表达于神经系统中的神

经元以及胶质细胞等非神经元细胞，也表达于免疫

细胞、上皮细胞、内皮细胞等外周非神经元细

胞［1-4］。nAChRs 因其广泛的组织分布及在生理和

病理过程中的重要调控作用，被认为是极具潜力的

药物治疗靶点［3，5-6］。

在中枢神经系统中，α4β2 nAChR表达最为丰

富，可介导中脑腹侧被盖区多巴胺神经元对烟碱的

兴奋与奖赏效应，是烟碱成瘾的关键靶点［7］。其

部分激动剂 Varenicline 已于 2006 年获美国食品药

品监督管理局和欧洲药品管理局批准用于戒烟治

疗［8］。 α7 nAChR 的体内表达水平仅次于 α4β2 

nAChR，并广泛分布于神经元及多种非神经元细

胞。该受体参与神经兴奋性、突触传递与可塑性调

控［9-10］，并在胆碱能抗炎通路 （cholinergic anti ‐
inflammatory pathway， CAP） 中 发 挥 重 要 作

用［3，11］。α7 nAChR具有区别于其他nAChR亚型的

独特生理和药理特征，包括对 Ca2+的高渗透性

（Ca2+/Na+通透率比约为 15~20［12-13］），以及毫秒

级［14］的快速激活和脱敏动力学。除了同源 α7 受

体， α7 亚基也可与 β2 亚基组成异源五聚体         

（α7β2）［15-16］。下文如无特别说明，α7 nAChR均指

同源α7受体。

既往综述虽已阐述α7 nAChR的生理功能、疾

病关联及小分子干预策略，但对近年来冷冻电镜

（cryo-electron microscopy，cryo-EM） 技术驱动的

受体结构解析的新进展、变构调控机制的新认识以

及靶向药物临床转化面临的主要挑战，尚缺乏系统
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整合。基于此，本文从 α7 nAChR 的结构机制出

发，结合其生理功能与疾病关联，梳理靶向药物的

临床转化现状及主要挑战，最后系统总结正构激动

剂、正变构调节剂 （positive allosteric modulators，

PAMs） 和变构激动剂 （allosteric agonist-positive 

allosteric modulators，ago-PAMs） 的药理学进展，

并探讨未来药物设计方向。本文旨在回答：α7 

nAChR 的结构和动力学特征如何影响其功能和药

物作用，现有靶向临床转化受哪些因素限制，以及

未来药物设计应如何改进。

1　α7 nAChR结构

早期 nAChRs 结构研究模型主要依赖电鳐

Torpedo 肌 肉 型 受 体 和 乙 酰 胆 碱 结 合 蛋 白

（acetylcholine-binding protein， AChBP）。 其 中 ，

AChBP 是 nAChRs 的可溶性同源蛋白，具有与

nAChRs 细 胞 外 结 构 域 （extracellular domain，

ECD） 相 似 的 结 构 ， 但 缺 乏 跨 膜 结 构 域

（transmembrane domain，TMD） 和细胞内结构域

（intracellular domain， ICD）。2016 年，人源 α4β2 

nAChR的X射线结构解析，标志着nAChRs结构研

究开始进入人源神经型受体的高分辨率解析阶

段［17］。随后，cryo-EM推动了多种nAChRs亚型的

结构研究：α4β2结构阐明了不同化学计量比对应

的功能差异［18］；α3β4结构揭示了自主神经节型受

体的配体识别和辅助正构位点特征［19-20］；α6β4 结

构明确了 2α6∶3β4的化学计量比，并解释了对应

正构位点的结构基础［6］；成人肌肉型 nAChR结构

为理解自身免疫性疾病机制提供新的证据［21-22］。

α7 nAChR 的 cryo-EM 结构揭示了其门控循

环［23-24］，并阐明了变构调节和变构激活的结构基

础［25-26］。其中，静息态和脱敏态在激动剂和调节剂

作用下较易被捕获；激活态寿命短、稳定性低，目

前尚缺乏瞬时激活态构象的高分辨率解析。除3种

主要构象态外，α7 nAChR在构象转换过程中可能

存在多个中间构象，这些构象尤其与快速脱敏和脱

敏后恢复密切相关［25，27］。此外，纳米抗体复合物

结构显示，受体胞外顶部区域可作为远端变构调控

位点。这为理解α7 nAChR的构象调控机制和开展

药物研发提供新的依据［28-29］。

1.1　α7 nAChR的结构组成与门控循环

nAChRs属于Cys-loop配体门控离子通道超家

族，由 5 个亚基组成。每个亚基均包含 ECD，

TMD和 ICD （图 1b）。同源 α7 nAChR在相邻亚基

界面存在5个乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）结合

位点。早期观点认为同源α7受体的5个亚基完全等

同，但近年研究提示，该受体在活化［24］及脱敏后

恢复过程［27］中表现出不对称的构象转变。这一发

现为理解 α7 nAChR 的精细调控机制提供新的视

角。除形成同源五聚体外，α7亚基还可与 β2亚基

组装形成异源α7β2 nAChR［15-16］。α7β2受体在脑内

分布相对局限，且长期缺乏选择性鉴别配体，因此

在天然组织中较难与同源α7受体区分［30］。与同源

α7受体相比，α7β2受体在门控动力学和药理学特

征上存在差异，其激活和脱敏过程更为缓慢［16，31］，

在药理学方面，α-芋螺毒素PnIC类似物可通过 α7

（+）/（-）β2 亚基界面选择性抑制 α7β2 受体［30］，为

其鉴别和功能研究提供了新的工具。

α7 nAChR在门控循环中主要经历静息态、激

活态和脱敏态 3种构象态（图 1a）。静息态下，离

子通道关闭，配体结合口袋相对松弛。正构激动剂

结合后，ECD发生扭转与倾斜，loop C向内闭合，

ECD-TMD 耦联区的关键相互作用发生重排。例

如，K45与E172之间的盐桥断裂，C端锁扣结构与

Cys-loop之间的强相互作用消失［24］。其中，K45和

E172 分别是位于耦联区 ECD β1-β2 loop 和 β8-β9 

loop上的带电残基，二者形成的盐桥是维持静息构

象的关键作用。C端锁扣由M4螺旋末端的90°转角

及其后的短螺旋组成。

耦联区的构象变化进一步传递至 TMD。K45

与 M2-M3 区域形成盐桥，M2 螺旋发生旋转和位

移。M2 螺旋 9'位点的亮氨酸 （L9'） 侧链发生转

动，其所在区域的孔径随之改变。这些构象变化可

直接影响孔道水合与离子通透，被认为是 α7 

nAChR通道开放的重要标志［23-25］。

α7 nAChR激活后于毫秒级内迅速脱敏［32］。脱

敏态下，K45仍与M2-M3区域形成盐桥，M2螺旋

的外倾程度减小，但 L9'所在区域尚未完全缩

窄［24］。这表明脱敏态在结构上不同于静息态。另

有研究表明，α7 nAChR的脱敏后恢复过程具有渐

进性。随着受体结合烟碱数量由 5 个递减至 0 个，

受体可呈现8种不同的脱敏态构象。其中，无烟碱

结合构象仍保留部分脱敏态耦联特征，被认为是一

种新的脱敏中间态［27］。

目前，α7 nAChR的三态门控结构捕获多依赖

药物稳定，尚缺乏在ACh单独作用条件下的构象

解析。开放态构象尤其难以捕获。α7 nAChR在激

活后迅速脱敏，导致开放态寿命短。研究者通过加
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入 PNU-120596 或 GAT107 调节受体脱敏并稳定开

放构象，获得了α7 nAChR的开放态结构［24，26］。然

而，这些构象具有脱敏态或激活——脱敏中间态特

征［25］，目前仍缺乏α7 nAChR瞬时激活态构象的高

分辨率解析。

1.2　α7 nAChR的配体结合

1.2.1　正构激活

正构激动剂通过结合正构位点直接激活受体。

α7 nAChR正构结合位点位于相邻两个亚基的ECD

界面，由主面 （+） 与互补面 （-） 共同构成［25］

（图 1c）。该口袋核心由一组高度保守的芳香残基

构成，包括 （+） 面的 Y115、 W171、 Y210 和

Y217，以及 （-） 面的 W77，形成典型的芳香

笼［23］。这个芳香笼在不同 nAChRs 亚型中保守，

能够识别不同正构激动剂的阳离子头基，并通过芳

香族残基 π电子云与配体正电荷中心形成的阳离

子-π相互作用稳定配体结合。相比之下，α7的选

择性体现在化合物的尾部基团以及芳香笼外围

（-） 面口袋的局部微环境差异。以 EVP-6124 为

例，其尾部的苯并噻吩基团可伸出芳香笼并插入一

个更亲水的口袋，其中（-）面的S56和Q79在不

同 nAChRs亚型中不保守［23］。类似地，Epibatidine

的桥连碱性氮更倾向 loop C上的第二个酪氨酸，而

非 loop B上的色氨酸［24］，从而展现出对α7受体的

选择性。对于内源性 ACh，已有研究获得 α7/

AChBP嵌合体晶体结构［33］，但仍缺乏ACh与全长

Fig. 1　Schematic of the α7 nAChR gating cycle, subunit domain organization, and orthosteric binding sites
图1　α7 nAChR的门控循环、亚基结构域组成与正构结合位点示意图

（a） α7 nAChR在静息态、激活态和脱敏态之间转换的示意图。正构激动剂（黄色球体）结合后诱导通道开放，引发阳离子内流，对Ca2+具

有高渗透性；持续刺激促进受体进入非导电的脱敏态；随着正构激动剂解离，受体逐渐从脱敏态恢复至静息态，离子通道重新关闭，恢复

对后续刺激的响应能力。（b） α7亚基结构域组成示意图。ECD约含200个氨基酸残基，其中Cys-loop参与ECD与TMD之间的门控耦联；

TMD由M1~M4跨膜螺旋组成，M2螺旋位于离子通道孔道内衬；ICD主要位于M3与M4之间，约含148个氨基酸残基，参与受体转运、定位

及胞内信号调控［24］。（c） α7 nAChR正构结合位点示意图。绿色三角形和蓝色半圆分别表示相邻α7亚基的主面（+）和互补面（-），黄色

球体表示结合于该位点的正构激动剂。5个α7亚基的M2螺旋共同围成中央跨膜离子孔道，ACh结合位点位于相邻亚基界面，由主面（+）的

Loops A~C与互补面（-）的Loops D~F共同构成。α7 nAChR：α7烟碱型乙酰胆碱受体（α7 nicotinic acetylcholine receptor）；ECD：胞外结

构域 （extracellular domain）；TMD：跨膜结构域 （transmembrane domain）；ICD：胞内结构域 （intracellular domain）；ACh：乙酰胆碱

（acetylcholine）。
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α7 nAChR复合物的直接结构证据。

1.2.2　变构调节与激活

α7 nAChR的快速脱敏限制了正构激动剂的持

续药效。相比之下，PAMs可通过增大电流幅度或

延缓脱敏，增强神经递质对受体的激活，并且通常

表现出更高的亚型特异性［25-26］。根据电流反应的差

异，PAMs主要分为 I型和 II型［34］，二者都结合在

α7 TMD的亚基间。I型与 II型PAMs的结合位点部

分重叠，但对受体功能的影响各异。I型 PAMs主

要增强电流，对脱敏影响较小，可将受体稳定在脱

敏态［35］；II型PAMs与M2螺旋接触更多，在增强

电流的同时延长开放态持续时间、减缓脱敏，可将

受体稳定于介于激活与脱敏之间的中间态［25］。与 I

型相比，II型PAMs结合后使M2螺旋的L9'及附近

区域向外旋转。该旋转是区分 I型和 II型 PAMs的

直接证据，也是PAMs发挥活性、促进通道激活的

基础［25］。变构调节剂相比传统激动剂的优势在于

靶向保守性更低的位点，从而增强亚型选择

性［25-36］。与其他亚型相比，α7选择性PAMs结合位

点由体积更小、柔性更高的残基组成。结构分析表

明，N213、M253、A275是决定α7 PAMs选择性的

3个重要残基，其中M253和A275在其他亚型中被

体积更大的亮氨酸等残基取代［25］。

ago-PAMs结合正构位点以外的变构位点，既

能直接激活α7 nAChR，也能在ACh存在时进一步

增强受体电流。GAT107 是目前研究最深入的 α7 

ago-PAM。该化合物是 II 型 PAM TQS 的衍生物，

同样结合于α7的变构跨膜位点，但与 II型PAMs的

结合位点存在差异［25-26］。 Burke 等［25］ 报道 α7-

Epibatidine/GAT107复合物可被捕获到与 II型PAMs

类似的脱敏中间态。通过对比静息样构象的 α7-

GAT107 复合物，他们认为 ago-PAMs 的直接激活

作用短暂，但可增强后续对神经递质结合的反应。

Liu等［26］则认为Ca2+是GAT107发挥变构激活作用

的重要调控因子，尤其在静息态构象转变过程中。

他们捕获了α7-GAT107/Ca2+复合物的开放态和脱敏

态结构，强调在Ca2+存在下GAT107将受体稳定在

脱敏态而非中间态。

2　α7 nAChR的生理功能与疾病

2.1　α7 nAChR的生理功能

α7 nAChR在神经系统的海马和皮层等区域高

度表达，在胆碱能神经信号调控中发挥重要作

用［9，37-38］。在海马 CA1 区，中间神经元上的 α7 

nAChR介导胆碱能信号对局部抑制性环路和 theta

振荡的调控［39］。后续研究发现，物体位置记忆编

码过程中，α7 nAChR通过中间神经元调节探索初

期短暂增强的 theta节律活动［40］。α7 nAChR也参与

海马突触传递和可塑性调节。α7 nAChR功能缺失

使海马神经元 Ca2+信号反应减弱、谷氨酸释放减

少，并影响CA1区兴奋性突触传递［9］；相反，激

活 α7 nAChR 可在背侧海马诱导长时程突触增强，

提示其对海马突触可塑性调控具有区域特异性［10］。

此外，α7 nAChR缺失会减少海马颗粒细胞和锥体

细胞数量，损害雄性小鼠的空间模式分离能力，提

示该受体可能参与海马体发育和性别依赖性认知功

能维持［41］。综上，α7 nAChR通过调控海马及相关

脑区的局部环路活动、神经节律和突触可塑性，在

学习记忆、注意及其他认知功能中发挥重要作用。

α7 nAChR也在胶质细胞和免疫细胞等非神经

元细胞中表达，既可介导离子型信号，也可通过胞

内信号转导发挥抗炎、抗氧化和神经保护功

能［42-44］。α7 nAChR是ACh抑制巨噬细胞肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）释放的重要受

体［42］。高剂量烟碱条件下，α7 nAChR参与对巨噬

细胞NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 （NOD-

like receptor family pyrin domain-containing 3，

NLRP3）炎症小体的抗炎调控［45］；烟碱还可通过 

α7 nAChR 介导的信号转导和转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3） /蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT）信

号通路抑制核因子κB（nuclear factor kappa B，NF-

κB） 活 化 ， 限 制 NLRP3 介 导 的 白 介 素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）产生［46］。除抑制炎症因子

释放外，α7 nAChR调控巨噬细胞向炎症组织的募

集和定位［3］，并通过降低TNF-α、C-C基序趋化因

子配体2（C-C motif chemokine ligand 2，CCL2） 水

平，增强脾脏巨噬细胞间的相互作用，参与肾脏保

护［5，47］。α7 nAChR还参与巨噬细胞和小胶质细胞

的炎症表型重塑。在巨噬细胞中，激活 α7 nAChR

可促进炎症部位巨噬细胞的M2极化（向抗炎表型

转化）［11］。在小胶质细胞中，S-腺苷甲硫氨酸上调

α7 nAChR，核因子 E2 相关因子 2 （nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）和血红素加氧酶1

（heme oxygenase-1，HO-1） 的表达，促进 M2 极

化，并降低诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS）、TNF-α、IL-1β等促炎因子

水平［48］。值得注意的是，小胶质细胞α7 nAChR可



·2382· 2026；53（9）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

能主要位于线粒体，而非细胞膜，提示其可能参与

线粒体能量代谢调控［2］。这些作用提示， α7 

nAChR在非神经元细胞中可能是连接胆碱能信号、

炎症调控和免疫稳态的重要分子节点，参与神经炎

症及外周炎症相关疾病的进程。

2.2　α7 nAChR与疾病

表 1总结了与 α7 nAChR相关的疾病。这些疾

病总体可分为神经精神疾病和炎症性疾病两类。神

经精神疾病是目前临床转化研究最集中的方向：阿

尔茨海默病、精神分裂症、创伤后应激障碍和社交

焦虑症已开展多项Ⅱ期或Ⅲ期临床研究；慢性疼痛

等炎症性疾病仍处于临床前阶段，尚缺乏人体疗效

证据。

基于不同疾病的病理特征及α7 nAChR在神经

调控和抗炎反应中的潜在作用，直接靶向 α7 

nAChR的治疗策略已被广泛探索，并推动多种小

分子化合物进入临床研究。然而，迄今尚无靶向  

α7 nAChR的药物成功获批上市，这与受体自身特

性、疗效稳定性、患者异质性及临床终点选择等因

素有关。首先，α7 nAChR激动后快速脱敏，导致

激动剂难以产生持续、稳定的功能效应［32］。其次，

候选药物的早期疗效信号在后续临床研究中缺乏稳

定性。TC-5619早期研究提示可改善精神分裂症认

知功能障碍和阴性症状［68］，但随后一项纳入 477

例患者的 II期研究未显示显著获益［58］；EVP-6124

在精神分裂症 II期研究中曾显示认知改善信号，但

其两项全球 III期试验均未达到认知与功能共同主

要终点［59］。再次，患者临床特征与受体可用性［54］

存在个体差异，可能导致药物应答不一致。ABT-

126早期研究仅在非吸烟患者亚组中观察到促认知

信号［69］，而后续 IIb期研究未能在该亚组中重复此

结果［60］，提示仅依据吸烟状态分层不足以识别获

益人群。最后，临床终点选择影响疗效的评价。

GTS-21 早期研究显示 P50 感觉门控和认知功能改

善［55］，而后续 II期研究未改善MATRICS认知主要

终点，却在阴性症状评分中显示一定疗效［56］，提

示不同终点设置影响药物疗效信号的检出。

3　α7 nAChR的药理学

3.1　选择性正构激动剂

我们汇总了近 10年研究中常见的正构激动剂

（图2）。这些小分子保留了经典激动剂乙酰胆碱或

烟碱中关键的阳离子中心，以刚性双环胺、笼状胺

或奎宁类骨架替代ACh的柔性季铵结构和烟碱的

吡咯烷胺。同时，它们普遍引入芳香或杂芳香疏水

片段，并通过酰胺、醚键或酯键等连接方式增强与

α7结合口袋的相互作用，从而提高亚型选择性。

Table 1　α7 nAChR and related diseases
表1　α7 nAChR与相关疾病

疾病/状态

阿尔茨海默病

（Alzheimer’s 

disease）

精神分裂症

（schizophrenia）

创伤后应激障碍

（post-traumatic 

stress disorder）

社交焦虑症（social 

anxiety disorder）

慢性疼痛

（chronic pain）

α7可能的作用

参与Aβ病理；认知调节；

抗炎［49-50］

参与感觉门控和认知功能调

控［54-55］

参与恐惧消退和杏仁核-海

马-内侧前额叶回路调节［62］

抗焦虑作用［64］

抑制炎症因子释放［65］

靶向α7的药物研发

MK-1167（PAM）

EVP-6124（PA）

ABT-126（PA）

RG3487（PA）

GTS-21（PA）

TC-5619（FA）

EVP-6124（PA）

ABT-126（PA）

BNC-210（NAM）

BNC-210（NAM）

VQW-765（PA）

NSS-9（SA）

QND8（AG）

研究阶段及状态

II期（研究终止；NCT06721156）

III期（因不良事件终止；NCT01969123/NCT01969136）

II期（认知无显著改善［51-52］；NCT01527916/NCT01549834）

II期（认知无显著改善［53］；NCT00884507）

II期（认知无显著改善［56-57］；NCT00100165/NCT01400477）

II期（无显著疗效［58］；NCT01488929）

III期（未达主要终点［59］；NCT01714661/NCT01716975）

II期（认知无显著改善［60-61］；NCT01655680/NCT01678755）

IIb期（症状改善［63］；NCT04951076）

III期（未达主要终点；NCT06510504）

III期（进行中；NCT07221578）

临床前（炎症性疼痛减轻［66］）

临床前（炎症性疼痛减轻［67］）

FA：全激动剂（full agonist）；PA：部分激动剂（partial agonist）；AG：激动剂（agonist）；SA：沉默激动剂（silent agonist）；PAM：正变

构调节剂（positive allosteric modulator）；NAM：负变构调节剂（negative allosteric modulator）。
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TC-5619 是 α7 nAChR 选择性全激动剂 （Ki=   

1 nmol/L），比其他 nAChRs 亚型及 5-羟色胺 3 型

（5-hydroxytryptamine type 3，5-HT3） 受体、阿片

受体的作用效力强 1 000~10 000 倍［70］。在动物实

验中，TC-5619可有效进入脑内，产生约40%的α7

靶点占有率［71］。临床上，TC-5619 曾进入精神分

裂症方向的 II期临床研究［68］，但后续未能推进。

EVP-6124 （Encenicline） 是 α7 nAChR 部分激

动剂 （最大激活效应低于全激动剂）。在体外，

0.3~1 nmol/L EVP-6124 可显著增强 ACh 诱导的 α7

电流反应［72］。EVP-6124 是 α7 nAChR 药物中临床

推进最远的代表之一，曾进入认知障碍的 III期临

床试验，但最终因安全性（阿尔茨海默病）和疗效

（精神分裂症）问题受限。

AQW051 （VQW-765） 诱发的 α7 峰电流约为

ACh 的 75%，是 α7 nAChR 部分激动剂，对其他

nAChRs 亚型和 5-HT3 受体的选择性≥100 倍［73］。

AQW051最初用于精神分裂症和阿尔茨海默病相关

认知障碍，但未能形成明确疗效［73］，后更名为

VQW-765，重新推进至焦虑相关适应证［64］，目前

正 在 开 展 社 交 焦 虑 症 III 期 临 床 研 究

（NCT07221578）。

GTS-21 （DMXB-A） 是假木贼碱的衍生物，

属于 α7 nAChR偏向性部分激动剂［74］。研究表明，

GTS-21可通过抗炎、抗氧化、抗凋亡作用减轻肾

损伤［75］。临床上，GTS-21较早进入人体研究，曾

在精神分裂症方向显示出促认知和感觉门控改善信

号［55］，但未能推进临床转化。

PNU-282987 是高选择性 α7 nAChR 激动剂 

（Ki=26 nmol/L），对肌肉型和神经节型 nAChRs 作

用很弱 （IC50≥60 μmol/L）［76］。该化合物尚无明确

临 床 进 展 ， 目 前 主 要 作 为 工 具 小 分 子 用 于               

α7 nAChR机制研究。

QND8是近年报道的选择性α7 nAChR激动剂。

在小鼠炎症性疼痛模型中，QND8可缓解热痛觉过

敏和机械痛觉过敏，减轻足肿胀，且对运动协调和

一般行为无明显影响。该化合物作为α7 nAChR靶

向镇痛的候选药物具有进一步研究价值［67］。

除典型正构激动剂外，α7 nAChR还存在一类

沉默激动剂，如NS6740。该类化合物本身仅弱激

活受体，但仍可诱导受体显著脱敏，加入 II 型

PAM PNU-120596后，可重新诱导电流反应，提示

其可能通过改变 α7 nAChR 信号模式调节突触功

能［77］。此外，基于 NS6740 结构设计的衍生物

NSS-9也被鉴定为新型沉默激动剂，并在炎症性疼

痛模型中显示出一定药效［66］。这些结果提示，沉

默激动剂具有进一步开发潜力。

总体而言，α7 nAChR正构激动剂的研发仍面

Fig. 2　Orthosteric agonists and silent agonists of α7 nAChR
图2　α7 nAChR的正构激动剂和沉默激动剂

绿色虚线框中为经典正构激动剂乙酰胆碱和烟碱，绿色虚线框外为已报道的α7 nAChR正构激动剂或沉默激动剂。图中红色标注表示带正电

或在生理条件下易质子化的氮原子，蓝色标注表示氢键受体。
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临一些挑战。其一，多数小分子激动剂的具体结合

位点和作用方式缺乏直接结构证据。其二，α7 

nAChR具有短暂激活和快速脱敏特征，单纯增强

正构激动作用难以获得稳定疗效，这促使研究策略

逐渐向变构调节和变构激活拓展。其三，现有候选

药物的临床疗效缺乏稳定和可重复的证据，尤其缺

少稳定的 III期临床研究的阳性结果，临床转化仍

面临挑战。

3.2　正变构调节剂与变构激动剂

图 3总结了近年来研究中常见的 α7 nAChR正

变构调节剂和变构激动剂。

I型PAMs （图 3a）。早期研究发现，5-羟基吲

哚可增强 ACh 诱导的 α7 nAChR 激活［78］。随后，

Timmermann等［79］报道，NS1738主要增大ACh诱

发的峰值电流，对脱敏动力学影响较小，这是首次

系统体现 I型PAMs药理特征的研究。AVL-3288对

人源α7 nAChR具有选择性（EC50≈0.7 μmol/L），对

其 他 nAChRs 亚 型 及 γ - 氨 基 丁 酸 A 型                     

（γ -aminobutyric acid type A， GABAA） 受 体 、        

5-HT3受体作用较弱［80］。AVL-3288可改善学习记

忆缺陷，增强α7 nAChR介导的胆碱能信号［81］，但

临床研究有限，在精神分裂症方向尚未证实明确

疗效［82-83］。

II 型 PAMs （图 3a）。PNU-120596 是经典工具

化合物，与NS1738整体骨架相似，但取代基差异

导致二者药理特征不同。其对α7 nAChR的亲和力

（EC50≈0.16 μmol/L） 远 高 于 NS1738 （EC50≈        

3.4 μmol/L）［84］。 TQS 是 另 一 类 经 典 II 型 PAM

（EC50=6.2 μmol/L），可显著增强 ACh 诱导的 α7 电

流［85］，并在动物模型中缓解异常性疼痛和痛觉过

敏，抑制小胶质细胞活化［86］。

Fig. 3　PAMs and ago-PAM of α7 nAChR
图3　α7 nAChR的正变构调节剂和变构激动剂

（a）经典PAMs。包括I型PAM（NS1738、AVL-3288）和II型PAM（PNU-120596、TQS）。（b）代表性ago-PAM GAT107。（c）新型正变构调

节剂，包括LL-00066471、6p、7b、10e、RGH-857和RGH-560。6p、7b和10e分别为文献中的化合物编号；6p和7b属于2-芳氨基噻唑-5-甲酰

胺类衍生物，10e属于1,3,5-三嗪类衍生物。
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Ago-PAMs （图3b）。Ago-PAMs可通过变构激

活及 II型PAM样调节α7 nAChR，突破传统正构激

动剂快速脱敏的局限，但其临床转化仍有待验证。

代表性化合物GAT107可直接变构激活α7，电流峰

值和总电荷转移量分别约为ACh对照组的 38倍和

514倍，同时可延缓受体脱敏［87］。GAT107可在小

鼠炎症性疼痛和神经病理性疼痛模型中产生镇痛作

用［88］，在肺部感染模型中减轻炎症损伤、降低死

亡率［89］，并可调节认知控制、动机和感觉感知等

脑区活动［90］。

近年来，α7 nAChR PAMs 的药物研发持续推

进。一方面，新型候选化合物不断涌现（图 3c）。

例如RGH-857、LL-00066471、2-芳氨基噻唑-5-甲

酰胺类衍生物 6p/7b 等。与 PNU-120596 等经典

PAMs相比，这些化合物的化学骨架更多样化，并

在动物模型中表现出一定的促认知及改善感觉门控

作用［35，91-94］。另一方面，部分候选药物已进入临

床研究阶段，并展现初步疗效。例如，PAM MK-

1167已进入阿尔茨海默病相关认知障碍方向的 II期

临床阶段 （NCT06721156），负变构调节剂 BNC-

210在创伤后应激障碍中显示出一定临床信号［63］。

然而，部分面向认知障碍的候选物虽进入临床登

记，却存在研究中止或撤回情况，表明该方向在有

效性验证和持续开发策略上仍面临挑战。基于 α7 

nAChR 变构调节剂在亚型选择性、受体动力学调

控和构象选择性药物设计方面的优势，变构调节策

略有望成为α7 nAChR靶向药物研发的重要方向。

4　总结与展望

α7 nAChR 兼具高 Ca2+通透性、快速激活与快

速脱敏等特征，在海马突触可塑性、认知调控、神

经保护以及胆碱能抗炎通路中发挥重要作用。       

α7 nAChR已被广泛探索用于阿尔茨海默病、精神

分裂症、创伤后应激障碍、社交焦虑障碍和慢性疼

痛等疾病的治疗。传统正构激动剂受快速脱敏、疗

效不稳定等因素限制，临床转化不足。未来，       

α7 nAChR药物研发应从单纯增强受体激活，转向

基于受体结构和疾病机制的精细调控策略。

首先，在药物发现层面，α7 nAChR多种功能

状态、正构结合口袋及变构位点等重要结构信息的

逐步解析，为以结构为基础的药物设计奠定了重要

基础。后续应持续推进已有小分子与α7 nAChR复

合物结构的解析，以丰富不同构象状态的结构信

息。同时，整合 AlphaFold 3［95］等结构预测模型、

AI辅助虚拟筛选［96］、分子对接和分子动力学模拟，

有望加速从大规模化合物库中高效识别新型骨架，

并指导先导化合物的理性优化。在此基础上，借助

膜片钳技术系统鉴定具有独特作用模式的小分子调

节剂，有望发现新的结合位点和变构调控机制，从

而拓宽α7 nAChR的药理学调控空间。其次，在分

子机制层面，需要深入阐明候选药物调控受体的分

子机制，重点解析其对受体门控及动力学的影响，

明确不同配体如何影响α7 nAChR的构象转换、脱

敏恢复和下游信号输出。同时，还需区分神经元与

非神经元细胞α7受体、同源α7与异源α7β2受体及

其他 nAChR亚型的药理学差异，为精准靶向特定

受体状态及组织分布提供依据。最后，在临床转化

层面，α7 nAChR 药物研发应从单纯适应证探索，

转向结合体内靶点占有、疾病相关机制终点和患者

分层的精准验证，以优化剂量选择、疗效评价和适

用人群，提高临床转化的可预测性。

随着结构机制解析、AI 辅助药物发现和药理

学研究的深入，α7 nAChR有望突破既往临床失败

的局限，成为神经精神疾病和炎症性疾病中极具潜

力的治疗靶点。
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Abstract　The α7 nicotinic acetylcholine receptor (α7 nAChR) is a ligand-gated ion channel characterized by 

high Ca2+ permeability, rapid activation, and rapid desensitization. It is widely expressed in the nervous system 

and various non-neuronal cell types. α7 nAChR is involved in regulating neuronal excitability, synaptic 

transmission and plasticity, cognitive function, and inflammatory responses. These properties have made α7 

nAChR a potential therapeutic target for neuropsychiatric and inflammatory diseases. In recent years, advances in 

                                      
∗ This work was supported by grants from the Young Talent Program of Beijing Life Science Academy (2025100CC0030), the Youth Foundation of 

Henan Province (242300420447), and PI Projects (2024501QPIC05, 2024102QPID06).

∗∗ Corresponding author.

CHEN Huan.  Tel： 86-10-50853067， E-mail： chenhuan@blsa.com.cn

HOU Hong-Wei.  Tel： 86-10-50853099， E-mail： qsfctc@163.com

Received： June 11， 2026    Accepted： August 28， 2026



刘雨涵，等：α7烟碱型乙酰胆碱受体：从结构机制到药物转化2026；53（9） ·2391·

cryo-electron microscopy have provided structural insights into α7 nAChR gating, ligand recognition, allosteric 

modulation, and allosteric activation. The receptor mainly undergoes transitions among resting, open, and 

desensitized states. Recent structural studies have further revealed asymmetric conformational changes and 

multiple intermediate states during receptor activation and recovery from desensitization. Conformational 

rearrangements in the extracellular domain-transmembrane domain coupling region and the pore-forming M2 

helices are closely associated with channel opening and desensitization. However, structural characterization of 

the α7 nAChR gating cycle still largely depends on pharmacological stabilization. Open-state structures have been 

resolved in the presence of PNU-120596 or GAT107, whereas a high-resolution structure of the open state 

induced by acetylcholine alone remains to be determined. These physiological roles underpin the involvement of  

α7 nAChR in multiple disease processes. In the hippocampus, α7 nAChR regulates local neuronal circuits, theta 

oscillations, synaptic transmission, and synaptic plasticity, thereby contributing to learning, memory, attention, 

and other cognitive processes. In macrophages, microglia, and other immune-related cells, α7 nAChR activation 

regulates inflammatory responses and oxidative stress. These effects involve several signaling pathways, 

including Janus kinase 2 (JAK2)/STAT3, phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/AKT, and NF-κB signaling, as well as 

regulation of the NLRP3 inflammasome and IL-1β production. Such anti-inflammatory effects may also 

contribute to α7 nAChR-mediated neuroprotection. Although several compounds targeting α7 nAChR have 

entered clinical studies, no α7 nAChR-selective drug has been approved for clinical use. Limited clinical 

translation may be related to rapid receptor desensitization, inconsistent efficacy across clinical studies, 

insufficient or variable target engagement, patient heterogeneity, and clinical endpoint selection. TC-5619 showed 

promising effects on cognitive impairment and negative symptoms in an early exploratory study of schizophrenia, 

but these effects were not confirmed in a subsequent, larger phase II trial. Encenicline (EVP-6124) also showed 

cognitive improvement in early studies, whereas two global phase III trials in schizophrenia failed to meet their 

co-primary cognitive and functional endpoints. Pharmacological strategies targeting α7 nAChR have expanded 

from orthosteric agonists to positive allosteric modulators (PAMs) and allosteric agonist-positive allosteric 

modulators (ago-PAMs). Orthosteric agonists directly activate the receptor by binding to the orthosteric site, but 

their effects are limited by rapid receptor desensitization. Type I PAMs mainly enhance agonist-evoked responses 

with relatively small effects on desensitization, whereas type II PAMs markedly potentiate receptor responses and 

reduce or delay desensitization. Ago-PAMs such as GAT107 can directly activate α7 nAChR through an allosteric 

mechanism while also potentiating responses to orthosteric agonists. Together, these findings have broadened the 

pharmacological approaches to α7 nAChR regulation. In summary, future drug development should focus on 

precise regulation of α7 nAChR according to receptor structure and disease mechanisms, rather than simply 

enhancing receptor activation. Further studies are needed to clarify how candidate ligands affect receptor gating, 

conformational transitions, recovery from desensitization, and downstream signaling. Pharmacological differences 

between neuronal and non-neuronal α7 nAChRs, between homomeric α7 and heteromeric α7β2 receptors, and 

between α7 nAChR and other nAChR subtypes also require further investigation. Integrating structure prediction, 

artificial intelligence-assisted virtual screening, molecular docking, molecular dynamics simulations, and 

electrophysiological validation may facilitate the discovery and optimization of new α7 nAChR modulators.
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