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摘要: 发现于 1998年的食欲素体系 (orexin system), 包括两个G-蛋白偶联受体 (G-protein coupled receptors, 
GPCRs): 食欲素-1受体 (orexin-1 receptor, OX1R) 和食欲素-2受体 (orexin-2 receptor, OX2R), 以及两个神经肽      
激动剂: 食欲素-A (orexin A, OX-A) 和食欲素-B (orexin B, OX-B)。这一体系与肥胖、焦虑和睡眠紊乱之间的       
必然联系, 使其迅速成为药物研发的热门靶点之一。针对这一体系研发的食欲素受体拮抗剂 (orexin receptor 
antagonists, ORA), 在治疗失眠症方面格外引人注目。2014 年 8月, 美国 FDA批准了 Merck公司研发的苏沃雷
生 (suvorexant) 上市, 成为第一个用于治疗失眠症的食欲素受体拮抗剂。本文综述食欲素受体拮抗剂研究的重
要进展, 主要关注该类药物的化学结构、作用机制以及临床研究现状。 
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Abstract: The orexin system was discovered in 1998 with two G-protein coupled receptors (GPCRs): 

orexin-1 (OX1R) and orexin-2 (OX2R) receptors that bind the neuropeptides orexin-A (OX-A) and orexin-B 
(OX-B).  The causal link between the orexin system and obesity, anxiety, and sleep/wake disorders as a        
potential therapeutic target has drawn much attention in the field of pharmaceuticals.  The developments of        
dual antagonism of the receptors by small molecules are clinically efficacious in the treatment of insomnia, 
where the most advanced molecule suvorexant has been approved by FDA in August, 2014.  The small molecule 
orexin receptor antagonists (ORA) between January 2010 and August 2017 are summarized in this review and      
we focus on their chemical structures, mechanism and human clinical trials. 
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 失眠是指患者对睡眠时间和 (或) 质量不满足
并影响日间社会功能的一种主观体验。根据失眠症     
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国际诊断标准以及流行病学研究, 全世界至少有 6% 

的人遭受失眠和睡眠紊乱[1]。目前临床治疗失眠的药

物[2]主要包括苯二氮䓬类受体 (γ-氨基丁酸 A 受体, 
GABAA receptor) 激动剂 (如地西泮等)、非苯二氮䓬
类镇静剂 (如唑吡坦等)、褪黑素受体激动剂 (如阿戈
美拉汀等) 和具有催眠效果的抗抑郁药物 (如米氮
平等), 但其中大多数药物的主要用途不是治疗失眠, 
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而是起镇静作用。2014 年 8 月 13 日, 美国 FDA 批     
准默克公司研发的苏沃雷生  (suvorexant, 商品名
Belsomra) 用于治疗失眠症[3], 使其成为第一个上市
的食欲素受体拮抗剂  (orexin receptor antagonist, 
ORA)。苏沃雷生临床使用的重要意义在于它是一种
专门用于治疗失眠的药物, 该类药物有着全新的靶
点和作用机制[4−7]。 
1  食欲素体系的发现和基本功能 

早在 1998年, Sakurai等[8]和 de Lecea等[9]分别独

立发现了食欲素体系 (orexin system), 该体系能显著
调节受试对象的进食行为, 影响食欲。该体系包括两
个 G-蛋白偶联受体: 食欲素-1受体 (orexin-1 receptor, 
OX1R) 和食欲素-2 受体 (orexin-2 receptor, OX2R), 
以及两个神经递质肽激动剂: 食欲素-A (orexin A, 
OX-A) 和食欲素-B (orexin B, OX-B)。作为神经递质
肽激动剂的OX-A和OX-B产生于下丘脑部位, OX-A
是具有 33 个氨基酸序列的多肽, 能够以同样强度激
活 OX1R和 OX2R; 而 OX-B是具有 28个氨基酸序列
的多肽, 只能以中等程度选择性地激活 OX2R, 这两
种食欲素受体在整个中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS) 均有广泛表达。Lin等[10]证实, OX2R功
能的丧失与嗜睡症之间有着必然联系, 使人们对失
眠的认识由睡眠紊乱过渡到病症层次, 即失眠也是
一种疾病。此后的多项研究表明, 食欲素体系的影响
力遍及睡眠、成瘾、食欲、压力、焦虑、疼痛以及奖

赏等多个方面[4−7], 食欲素体系广泛存在于哺乳动物
体内, 其结构和功能上的共性使得以该体系作为靶
点研制药物成为可能。食欲素可使人保持清醒, 如果
有一种小分子药物, 能够竞争性地阻断食欲素和食
欲素受体的结合, 就可以使人尽快进入睡眠状态, 可
用于治疗失眠和睡眠紊乱。食欲素受体拮抗剂 (ORA) 
应运而生, 苏沃雷生就是其中的优秀代表[11−13]。 
2  食欲素受体拮抗剂研究进展 

由于食欲素 OX-A 和 OX-B 分别对应食欲素受    
体 OX1R 和 OX2R, 因此有关食欲素受体拮抗剂的研
究从一开始就分为两大类: 一类为选择性食欲素受
体拮抗剂 (即 SORAs)[14], 该类拮抗剂对食欲素受体
OX1R 和 OX2R 亲和力具有显著差异; 另一类称为双
重食欲素受体拮抗剂 (即 DORAs)[4−7], 这类拮抗剂
对食欲素受体 OX1R和 OX2R有着类似的亲和力, 不
具有选择性。 

选择性的界定来源于化合物或候选药物的生物活

性测试, 这种测试使用高通量筛选 (high-throughput 
screening, HTS) 技术, 通过荧光成像来测定中国地

鼠卵巢细胞表达的食欲素受体对食欲素诱导的细胞

内钙离子释放的抑制作用[15, 16]。一般用 IC50、KB 或

pKB表示测试药物对食欲素受体的亲和力 (当采用放
射配基结合分析时, 用 Ki 或 pKi 表示该药物的亲和

力), 当一种药物对其中一类食欲素受体的亲和力大
于另一类食欲素受体的亲和力 20 倍以上时[14, 17], 这
种受测药物就称为选择性食欲素受体拮抗剂; 反之
为双重食欲素受体拮抗剂。 
2.1  选择性食欲素受体拮抗剂 (SORAs) 研究进展 
2.1.1  选择性食欲素 -1 受体拮抗剂  (1-SORAs)  
1-SORAs 的化学母核结构主要包括喹啉脲类 (图 1, 
1～5) 和四氢异喹啉类 (图 1, 9～12)。 

葛兰素−史克公司 (GSK) 的 Smart和 Porter等[15]

率先发现喹啉脲类化合物可作为 1-SORAs, 尤其是化
合物 1 (SB-334867, 被认为是第一个 1-SORAs), 可通
过血脑屏障, 对 OX1R的亲和力强 (Ki = 28 nmol·L−1, 
对OX2R的Ki = 1 704 nmol·L−1), 遗憾的是 1缺乏口服
生物利用度, 对两种 5-羟基色胺受体 (5-HT) 亚型 
(5-HT2B 和 5-HT2C) 也具有较强的亲和力 (pKi 分别    
为 8.6 和 7.6), 且与 OX1R 的结合具有可逆性, 在实    
验中导致大鼠的修饰行为, 没有明显的镇静催眠作
用, 导致 1缺乏成药性, 但 1在食欲素药理学研究中
功不可没, 迄今已有超过 200篇论著用 1作为参照化
合物。Porter 等[16]合成的化合物 2 (SB-408124) 和 3 
(SB-410220) 具有良好的口服生物利用度, 对 OX1R
有很强的亲和力 (Ki值分别达到 22和 8.7 nmol·L−1)。
Perrey 等[17]合成了化合物 1 的一系列类似物, 构效    
关系研究表明, 当使用 2,4-二取代苯胺基替换 1中的
2-甲基苯并噁唑基时, 可获得与 1类似的生理活性。
Langmead 等[18]首次报道了基于手性吡咯烷骨架的化

合物 6 (SB-674042), 对 OX1R有很强的亲和力 (Ki = 

5.33 nmol·L−1), 其在食欲素药理学上占有非常重要
的地位, 这是因为 6 的氚化物在大鼠实验中首次提    
供了放射配基结合 OX1R的强力证据, 此后有关食欲
素受体拮抗剂放射配基的研究均参照该项实验。默     
克 (Merck) 公司 Kuduk 等[19]合成了 260 多个 4,4-二
氟代哌啶酰胺化合物, 从中筛选出的 8 与 OX1R 有    
很强的亲和性, 其对 OX1R的 IC50低至 1.3 nmol·L−1 
(对 OX2R的 IC50 = 512 nmol·L−1), 有望进入临床研究。
默克公司 Koberstein 等[20]发现, 具有四氢异喹啉主      
体结构的化合物是一类优秀的选择性食欲素-1 受体 
(OX1R) 拮抗剂, 先导化合物 9对 OX1R的 IC50 = 119 
nmol·L−1, 对 OX2R的 IC50 = 8 152 nmol·L−1, 选择性    
的差异不够明显, 但化合物 10 对 OX1R 的 IC50低至 
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Figure 1  Chemical structures of selective orexin receptor-1 antagonists (1-SORAs) 
 
17 nmol·L−1, 而对 OX2R的 IC50大于 10 000 nmol·L−1, 
是一个非常优秀的 1-SORA。艾可泰隆 (Actelion) 公
司 Steiner 等[21]在上述研究的基础上研制了口服药    
物 12 (ACT-335827), 通过对大鼠的药理研究证实,      
12 可以选择性地和 OX1R 结合 (对 OX1R 的 IC50 =       

6 nmol·L−1, 对 OX2R的 IC50 = 417 nmol·L−1), 但 12并
不具有催眠作用, 而是有助于缓解大鼠的恐惧压力
和焦虑症状, 是一种非常有潜力的抗焦虑药物。 

直到目前为止, 还没有选择性食欲素-1 受体拮
抗剂药物问世。 
2.1.2  选择性食欲素-2 受体拮抗剂 (2-SORAs)  相
对 1-SORAs 而言 , 2-SORAs 的研究比较热 , 强生 
(J&J)、默克和艾克泰隆等制药公司在本世纪初竞相
展开 2-SORAs的研究。 

日本 Banyu 制药有限公司 Hirose 等[22]通过高通

量筛选技术, 发现了第一个选择性食欲素-2 受体拮抗
剂 13。13 具有四氢异喹啉骨架, 对 OX2R 的亲和力
是 OX1R的 250倍。艾克泰隆公司 Aissaoui等[23]发现

甘氨酸磺酰胺衍生物 14对 OX2R的 IC50 = 2 nmol·L−1, 
而对 OX1R的 IC50 > 10 000 nmol·L−1, 表明 14是一种
强效 2-SORA。2004 年, 强生公司 McAtee等[24]合成

了一系列 1,3-二取代脲类化合物, 从中筛选出化合物
15 (JNJ-1037049), 对 OX2R的亲和力是 OX1R的 600
倍, 是优秀的 2-SORAs。日本 Takeda 公司 Fujimoto
等[25]通过高通量筛选获得化合物 17, 并以 Hammet 
σp值为电子效应参数, 以 Hansch π 值为溶解度效应
参数, 对其 7-位进行修饰, 引入各种基团, 合成了一
系列苯并氧氮杂䓬类化合物, 经过筛选发现化合物
18表现优秀, 对 OX2R的结合选择性是 OX1R的 100
多倍, 体外和体内实验研究证实 18具有很好水溶性、
代谢稳定性和口服利用度, 显示了引入-CHF2的优越

性。Merck 公司 Wager 等 [26]首次将螺环结构引入

2-SORA的设计合成中, 获得化合物螺哌啶衍生物 19, 
化合物 19 具有低分子量、适度的亲水亲油性, 最重
要的是具有相对刚性的螺环结构, 其对 OX2R的结合
选择性明显高于 OX1R; 受 Wager 等研究工作启发, 
Fujimoto 等[27]也合成了一系列基于螺哌啶结构的衍

生物, 并从中筛选获得化合物 20, 对 OX2R的结合选
择性是 OX1R的 450倍。 

Merck 公司研究人员 Mercer 等[28]合成了一系列

2,5-二芳基尼古丁酰胺类化合物, 并深入研究了该类
化合物作为 2-SORAs的构效关系, 化合物 21脱颖而 
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出, 仅需要 0.07 nmol·L−1就可以拮抗OX2R, 对OX2R
的选择性是 OX1R的 1 378倍; 体内实验表明, 21 具
有低到中等程度的体内清除率和较短的半衰期 (对
犬的半衰期为 2.1 h, 大鼠为 0.9 h) 以及中等的口服
生物利用率 (对犬的口服生物利用率为 37%, 大鼠为
55%); 大鼠睡眠模型研究证实, 口服化合物 21 能显
著改善大鼠的睡眠结构, 降低浅度睡眠时间。Roecker
和 Mercer 等相继获得尼古丁酰胺类化合物 22 (MK-    
1064)[29]和 23 (MK-3697)[30]。化合物 22 具有较好的
口服生物利用率, 能强效拮抗 OX2R, 但对酸不稳定
且中等程度抑制细胞色素 P450-3A4 酶 (CYP3A4)。
Raheem 等[31]合成了多取代手性哌啶醚类化合物 24 
(PE-6), 对 OX2R 的亲和浓度低至 0.6 nmol·L−1, 是

OX1R的 1 600倍, 药代动力学研究显示口服一定剂量 
(30 mg·kg−1) 24, 起效快速, 血药浓度在半小时内可
达到最大值, 可显著降低大鼠睡眠期的清醒时间, 增加
非快速眼动 (NREM) 和快速眼动 (REM) 睡眠时间。 

强生公司 Bonaventure等[32, 33]合成了具有双环吡

咯啉结构的化合物 27 (JNJ-42847922), 是一种强效
2-SORA。大鼠口服一定剂量的 (30 mg·kg−1) 27, 能
迅速通过血脑屏障, 在 1 h时血药浓度达到最高, 并
在 4 h时迅速下降, 24 h完全清除出大脑, 可显著延
长 NREM睡眠时间, 对 REM影响甚小, 具有临床研
究潜力。图 2列举出 2-SORAs的化学结构。 

和 1-SORAs一样, 到目前为止, 还没有 2-SORAs
药物问世。 

 

 
Figure 2  Chemical structures of selective orexin receptor-2 antagonists (2-SORAs)  
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2.2  双重食欲素受体拮抗剂 (DORAs) 研究进展 
从食欲素受体拮抗剂研究伊始, 选择性食欲素

受体拮抗剂  (SORAs) 和双重食欲素受体拮抗剂 
(DORAs) 之争就从未停息, 很多制药巨头同时开展
了 SORAs和 DORAs研究。2014 年 8月, 美国 FDA
批准了 Merck 公司研发的苏沃雷生 (29, MK-4305, 
suvorexant)[3, 34]上市, 成为第一个用于治疗失眠症的
食欲素受体拮抗剂。苏沃雷生在药理作用上属于

DORAs, 随着高分辨率  (2.5 Å) 人食欲素-2 受体 
(hOX2R) 与苏沃雷生结合的蛋白晶体结构解析 [35], 
人类第一次清晰观测到二者的结合点及最优构象 , 
使 DORAs的研究进入黄金时期。 
2.2.1  DORAs 研究简况  早在 2001 年, 艾克泰隆    
药业公司已经开始研究食欲素受体拮抗剂药物, 先
后发现脲类化合物 30[36]和甘氨酸磺酰胺化合物 31[37]

可作为 DORAs, 显著改善大鼠睡眠结构。2007 年,     
该公司工作人员通过高通量筛选技术和构效关系研

究获得四氢异喹啉类化合物 32 (ACT-078573, 奥默
雷生, almorexant)[38], 是一种十分优秀的 DORA, 对
OX1R 和 OX2R 几乎具有同等程度的拮抗效能, 对大
鼠和比格犬的生物实验研究表明, 32 能减少从清醒
进入有效睡眠的时间并显著增加 REM 和 NREM 睡      
眠的持续时间。基于以上动物实验结果, 32被用于失
眠症志愿者, 进入临床 I 期研究, 这是人类历史上第
一个进入临床研究的 DORA, 6 名男性志愿者口服
200 mg 32, 相继检测到 47 个与 32 相关的代谢产     
物, 口服生物利用率仅为 11%, 且某些代谢产物具有
较强的肝毒性, 临床研究被迫中断。Sifferlen等[39]对

化合物 32 进行结构修饰, 分别引入吡唑环和咪唑环, 
获得化合物 33和 34, 经初步生理实验表明, 33和 34
均属于强效 DORAs, 能改善大鼠睡眠结构。该研究
小组也合成了基于吡咯啉-2-酮骨架的化合物 35[40], 
体外研究证实 35 是一种强效 DORAs, 对 OX1R 和
OX2R的 IC50降至 10 nmol·L−1以下。该公司William
等[41]合成了化合物 37, 大鼠睡眠模型研究证实, 和
苏沃雷生相比, 37具有相当短的半衰期 (对 OX1R为
1.1 min, OX2R为 5.4 min), 在 100 mg·kg−1口服剂量

下, 37能显著增加 NREM和 REM睡眠时间, 其效能
与苏沃雷生相当。 

葛兰素−史克公司报道了基于手性哌啶酰胺骨架
的化合物 38[42] (SB-649868)。大鼠药理实验表明, 38
具有很强的蛋白结合性能和中等的浸润大脑能力 , 
半衰期短 (0.6 h), 口服生物利用率高, 在 10 mg·kg−1

剂量下, 能显著增加大鼠 NREM 和 REM 睡眠时间, 

这些优势使得 38 进入临床研究。一组失眠志愿者的
实验中, 38在人体内的代谢产物共有 8种, 其中一个
代谢产物的半衰期长达 39 h, 远远高于母药 38 在人
体内的半衰期 (5 h), 且另一种中间代谢产物具有较
强毒性, 其临床研究被迫中断。化合物 38和 32的命
运极其相似, 这说明药代动力学研究在新药研发中
占有重要地位。 

日本 Eisai 公司 Yoshida 等[43]合成了一系列基于

1,2-顺式取代环丙烷骨架的化合物, 经过筛选发现 41
和 42 可作为 DORAs, 其中 41 对 OX1R 和 OX2R 的
Ki 均为 7.2 nmol·L−1, 酰胺基可能通过氢键作用增      
强与食欲素受体的结合能力; 42 是手性化合物, 在    
30和 100 mg·kg−1口服剂量下, 42能显著增加大鼠的
NREM睡眠时间, 但对 REM睡眠无显著影响。通过
构效关系研究, Yoshida等[44]对 42进一步优化, 引入
嘧啶环和-F原子, 获得化合物 43 (E2006)。和 42相比, 
43 具有更为优秀的药代动力学指标, 大鼠睡眠实验
研究表明, 在 30和 100 mg·kg−1口服剂量下, 43能显
著增加 NREM和 REM睡眠时间, 对大鼠睡眠结构的
改善更加合理, 目前 43 已进入临床试验阶段。Taisho
药业公司Suzuki等[45]合成了化合物44 (TASP0428980), 
药代动力学研究显示, 44 口服生物利用率好, 大脑    
浸润能力强, 起效迅速, 半衰期短 (1.2～1.4 h), 在    
3 mg·kg−1口服剂量下, 能同时改善NREM和REM睡
眠时间, 是一个非常优秀的双重食欲素受体拮抗剂 
(DORA), 有望进入临床研究。图 3 列举出 DORAs
的化学结构。 
2.2.2  苏沃雷生的研究历程  默克公司从 2005 年介
入 DORAs研究, 苏沃雷生 (29, MK-4305, suvorexant) 
的上市成为 DORAs研究领域的成功典范。默克研发
团队利用高通量筛选 (HTS) 技术获得哌啶醚类化合
物 46[46], 46能强效拮抗 OX1R和 OX2R, 但其物理化
学性质不佳, 不适合进行后续研究。开环二胺 47 被
用于大鼠睡眠研究[47], 由于其药代动力学性质不符
合成药性要求, 研发人员再次回归到环状结构, 以减
少由单键自由旋转所造成的代谢毒性, 经过多次实
验, 获得了具有 1,4-二氮环庚烷结构的化合物 48, 在
100 mg·kg−1口服剂量下, 48能显著增加大鼠 NREM
和 REM 睡眠时间[48], 但还是因为药代动力学指标达
不到临床研究而中断。通过 48 的 X-ray 单晶衍射结
构发现, 其结构中的两个芳香基团之间存在 π-π堆积
作用, 使得 48 采取了 U-型构象, 计算化学表明该构
象是 48的优势构象 (能量最低的构象), 据此推测 48
和食欲素受体结合时极有可能也采取 U-型构象[49],  
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Figure 3  Chemical structures of dual orexin receptor antagonists (DORAs) 
 
2014 年药物研发科学家获得了人食欲素受体与苏沃
雷生 29 结合的晶体结构[35], 使这一推测得到证实, 
这是食欲素受体拮抗剂研究领域的重大发现, 给该
类药物的开发带来深远影响。对 48 药代动力学研究
发现, 其在体内代谢的氧化产物主要来源于母体结
构中的甲苯基团、喹唑啉基团和 1,4-二氮环庚烷。去

除苯环上的甲基, 在喹唑啉环上引入-F 原子, 在 1,4-
二氮环庚烷上引入甲基, 获得化合物 49, 49的口服剂
量降至 10 mg·kg−1, 可产生与 46相当的生理效能, 这
些改进并未使药代动力学性质得以改善, 反而具有
较高的代谢毒性。研发人员再次对 49 结构中的杂环
基团进行多次调整, 发现将氟代喹唑啉基团换成氯 
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代苯并噁唑基团, 得到化合物 29[3, 34, 50, 51], 对大鼠和
狗的代谢毒性大大降低, 29 最终通过临床研究成为第
一个双重食欲素受体拮抗剂药物, 用于治疗睡眠紊
乱, 并冠以苏沃雷生上市。默克公司随后对手性哌啶
醚类化合物46进行再次改造, 获得双重食欲素受体强
效拮抗剂 50 (MK-6096, 费罗雷生, filorexant)[52, 53]。

图 4给出 suvorexant的研发历程。 
2.3  食欲素受体拮抗剂之间的药理转换 

食欲素受体拮抗剂药物研究领域的一个特殊现

象就是药理转换 (pharmacology switching) [4], 这一现

象指对具有同一母体化学结构的食欲素受体拮抗剂

的化学基团 (或取代基) 进行微小变动, 就可获得药
物效能的转换, 即含有相同主体结构的 1-SORAs、
2-SORAs和 DORAs之间可进行转换。 

例如具有四氢异喹啉主体结构的食欲素受体拮

抗剂之间的药理转换, 涉及优秀的 DORA——奥默
雷生 32的发现 (图 5)。 

具有手性 1,4-二氮杂䓬主体结构的 DORA (化合
物 49) 只需改变芳香取代基, 就可获得性能优异的
2-SORA (化合物 28, 图 6)。 

 

 
Figure 4  The development of suvorexant 
 

 
Figure 5  Examples of pharmacology switching between 1-SORAs and DORAs 
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Figure 6  Example of pharmacology switching DORA to 2-SORA 

 
图 7 给出多取代吡咯烷-2-酮主体结构食欲素受

体拮抗剂的药理转换。 
 

 
Figure 7  Another example of pharmacology switching DORA 
to 2-SORA 

 
具有 2,5—二取代哌啶主体结构的食欲素受体拮

抗剂之间的药理转换, 例如 24 (PE-6) 到 54 的转换, 
仅有细微差别, 就从 2-SORA转变成 DORA (图 8)。 

药理转换这一特性使得人们在研究一类食欲素 

受体药物的同时, 可以开发出具有同一主体结构的
其他种类的药物。 
2.4  进入临床研究的食欲素受体拮抗剂 

文献报道的食欲素受体拮抗剂种类繁多, 涉及
的化合物有数百种, 但绝大多数仅限于临床前研究, 
能进入临床研究的寥寥无几。 

截至目前, 共有 10 个化合物进入临床研究, 包
括 6个 DORAs和 4个 2-SORAs, 其中奥默雷生、费
罗雷生以及 SB-649868的临床研究已经中断。令人欣
慰的是 Eisai公司的莱博雷生 (E2006, lemborexant) [54]

于 2016年进入临床 III期研究。Janssen公司 2-SORAs
的研究进展顺利, 有 1 个药物 (MIN-202, 即 JNJ-    
42847922) 于 2015 年 12 月进入临床 II 期研究[55]。

2017年, Idorsia公司的化合物 56 (ACT-541468) 已进
入临床 II期研究。 

表 1和图 9列举了进入临床研究的食欲素受体拮
抗剂药物的情况。 

 

 
Figure 8  Examples of pharmacology switching DORAs to SORAs 
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Figure 9  Chemical structures of orexin receptor antagonists (ORAs) entered human clinical trials 

 
Table 1  Orexin receptor antagonists (ORAs) entered human clinical trials  

Company Type Name (or No.) Human clinical trial 

Actelion DORA Almorexant Entered phase III clinical trial(interrupted in 2011) 

 DORA ACT-462206 Entered phase I clinical trial in 2014 

GSK DORA SB-649868 Entered phase II clinical trial(interrupted in 2011) 

Merck DORA Suvorexant FDA approval in Aug. 2014 

 DORA Filorexant Entered phase II clinical trial(interrupted in 2015) 

 2-SORA MK-1064 Entered phase I clinical trial in 2014 

 2-SORA MK-3697 Entered phase I clinical trial in 2016 

Eisai DORA Lemborexant Entered phase III clinical trial in 2016 

Janssen 2-SORA MIN-202 (JNJ-42847922) Entered phase II clinical trial in 2015 

Idorsia DORA ACT-541468 Entered phase II clinical trial in 2017 

 
3  展望 

食欲素体系的发现 (1998 年) 至今近 20 年, 针
对这一靶点的药物研究也有十多年 (2001 年) 的历     
史, 第一个食欲素受体拮抗剂药物苏沃雷生的上市
是在 2014 年, 很多制药公司和研究人员做出了不懈
努力, 但其中奥秘仍未全部解开, 还有不少领域亟待
开发[56, 57]。首先, 食欲素体系是一个十分复杂的生理
体系, 它的影响遍及全身, 与食欲、情绪、睡眠、成
瘾、奖赏等人类生理活动关系密切, 目前药物研究    
仅针对睡眠紊乱, 因此还有很大空间需要开发[5, 11], 

例如以食欲素体系为靶点, 可以研制出治疗肥胖症
或精神疾病的良药; 其次, 苏沃雷生是双重食欲素    
受体拮抗剂 (DORAs), DORAs 和选择性食欲素受    
体拮抗剂 (SORAs) 对失眠症治疗效果之争一直存
在, 近期有研究显示 2-SORAs 在治疗失眠症方面优
于 DORAs, 但这仍有待于实践和患者检验 ; 最后 , 
目前还没有 1-SORAs 进入临床研究, 动物实验显示
1-SORAs 在治疗强迫症和成瘾性方面表现优秀, 希
望在不久的将来, 有 1-SORAs进入临床研究。 
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