
失
眠是一種常見的臨床疾患，其特徵主要

為難以入睡或維持睡眠，且多與大腦

的過度喚醒（Hyperarousal）狀態有關[1,2]。過

去在藥物治療上，臨床醫師多仰賴苯二氮平

類（Benzodiazepines）與非苯二氮平類（Z-

drugs）藥物，但這類藥物常伴隨顯著的安全

性隱憂[3,4]。近年來，雙重食慾素受體拮抗劑

（Dual Orexin Receptor Antagonists, DORAs）

的問世，為失眠治療帶來了具備全新機轉的

治療選擇[4,5]。

與傳統藥物不同的新機轉

傳統安眠藥物的主要作用機轉是增強中

樞神經系統中 -氨基丁酸（GABA）受體的活

性，進而產生廣泛性的神經抑制作用[3]。這種

全面性的抑制雖然能促使病人入睡，但也容

易導致認知功能受損、運動協調障礙以及隔

日早晨的殘留效應（Hangover Effects）[4]。相

對而言，食慾素（Orexin）系統在大腦中扮演

著促進覺醒與維持清醒狀態的關鍵角色[6]。

食慾素A與食慾素B是由下視丘分泌的神

經肽，會與廣泛分布於中樞神經的食慾素第

一型受體（OX1R）及第二型受體（OX2R）結

合，進而活化Locus Coeruleus、Tuberomammil-

lary Nucleus、Dorsal Raphe Nucleus等多個促醒

腦區的單胺類神經元，釋放正腎上腺素、組織

胺與血清素等促醒神經傳

導物質，產生強烈的促醒與

維持覺醒作用[6,7]。

DORAs（如Lemborexant、Suvo-
rexant與Daridorexant）的藥理創新在於其作
為競爭性拮抗劑，能同時阻斷食慾素與OX1R
及OX2R的結合[4,5]。透過精準暫停這條過度

活躍的促醒路徑，DORAs並非如同傳統藥物
般強迫大腦關機，而是暫時抑制促進清醒的

途徑，減弱異常的覺醒訊號，從而讓大腦自

身的睡眠驅力自然引導睡眠發生[3,4]。這種高

度標靶性的機轉，使得DORAs在促進睡眠的
同時，能夠更好地保留病人自然的睡眠結構

（Sleep Architecture）[8]。

臨床療效表現

在多項大型臨床試驗中，DORAs被證實

能有效縮短病人的入睡潛伏期（Sleep Onset 

Latency），並減少睡眠中斷後的清醒時間

（Wake After Sleep Onset）[9,10]。這些藥物能

協助病人更快入睡並維持整夜的睡眠，顯著

增加總睡眠時間[9]。

此外，研究顯示DORAs在長達十二個月

的長期治療中，依然能維持穩定的療效[10]。

相較於傳統安眠藥物，DORAs能夠更好地保

留病人自然的睡眠結構（Sleep Architecture）
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[8]。值得注意的是，DORAs不僅改善了夜間

的睡眠障礙，還能顯著減輕失眠帶來的日間

功能受損，改善病人白天的疲倦感與生活品

質[9,10]。

安全性評估：無呼吸抑制與較低成癮風險

傳統安眠藥物的臨床應用常受限於其

潛在的副作用，尤其是對呼吸系統的抑制

作用，這對本身有呼吸系統疾病的病人是

一大風險 [3,4]。針對患有輕度至中度阻塞性

睡眠呼吸中止症（OSA）與慢性阻塞性肺

病（COPD）的病人進行的研究顯示，使

用 DORAs是安全的 [11,12]。臨床數據證實，

DORAs不會對夜間的呼吸功能產生具有臨床

意義的負面影響[11,12]。由於缺乏呼吸抑制的副

作用，DORAs對於呼吸道功能不佳的失眠病

人而言，是一個相對安全的治療選項 。

在成癮風險與藥物依賴性方面，動物與

臨床試驗皆顯示，DORAs的濫用潛力明顯

低於苯二氮平類與Z-drugs[13]。真實世界數據

（real-world data）與長期的藥物警戒（phar-

macovigilance）追蹤亦進一步鞏固了其安全

性[14]。長達一年的持續用藥研究指出，病人

並未發展出藥物耐受性（tolerance），且在突

然停藥後，皆未觀察到反彈性失眠（rebound 

DORA阻斷食慾素路徑，降低清醒驅動

清醒促進系統功能性開啟（ON）

清醒促進系統功能性關閉（OFF）

▲  白天，ORX（食慾素）活化LC、Raphe、TMN等清醒中
樞，並抑制VLPO，使大腦維持清醒與警覺。

▲  夜晚，VLPO活性上升，抑制ORX及其他清醒中樞，使清醒
驅動下降，促進自然睡眠。

▲ DORA阻斷OX1R與OX2R，使食慾素訊號無法有效
傳遞，降低清醒驅動，幫助入睡並維持睡眠。
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insomnia）或任何身體戒斷症狀[15]。目前這類

藥物最常見的不良反應是與劑量相關的次日

早晨嗜睡感，因此在臨床開立時需特別注意

適當的劑量調整[10]。

｜結語｜

DORAs為失眠治療提供了一種具

有高度生理針對性的新策略，其藉由抑

制過度覺醒而非強制全腦抑制來促進睡

眠[3,4]。該類藥物在改善睡眠維持方面具

備確切療效[9,10]，同時在呼吸安全性[11,12]

與低成癮風險上展現出顯著優勢[13-15]。

對於第一線醫護人員而言，在面臨老年

病人或伴隨呼吸系統共病的失眠病人

時，DORAs無疑是一個值得考量且安全

的現代醫學新選擇。
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