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Abstract 
The number of patients with insomnia is continually increasing recently which has serious impact 
on their psychological and physiological health and in result people’s demand for sedative-hyp- 
notic is growing. In this paper, benzodiazepine which was widely used on clinic has been intro-
duced, including its mechanism of action, pharmacokinetics, adverse reactions and development 
history, what’s more, several kinds of new non-benzodiazepine and our traditional Chinese medi-
cine’s function on treating insomnia is introduced. Comprehensive analysis found that the combi-
nation of Chinese and Western treatment methods and new hypnotic drugs will become the main 
development direction of the treatment of insomnia. 
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摘  要 

近些年失眠患者不断增多，严重影响患者的心理和生理健康，人们对镇静催眠药物的需求越来越大。本

文阐述了临床上使用最多的苯二氮䓬类镇静催眠药的发展历程，作用机制，构效关系及其常见副作用，

介绍了近几年几种新型的非苯二氮䓬类药物，同时对于我国传统药物中药在治疗失眠上的作用进行概述，

综合分析发现，开发药效更强，副作用更小的新型催眠药物将成为治疗失眠的主要发展方向。 
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1. 引言 

在人的一生中，睡眠是一种人体必不可少的神经化学过程，在大脑里有掌控促进睡觉和觉醒的中枢，

通过睡眠过程可以使人体复原机能，巩固记忆。失眠是普遍存在的疾病，其主要特点有入睡困难，睡眠

时间短，睡眠质量差等等，多发于老年人和女性，严重威胁患者的身体和精神健康。在生活节奏快速发

展的形势下，越来越多的人出现了失眠症状，对正常生活产生了不利影响，失眠不仅损害人的注意力、

记忆力，还可能对内分泌、免疫力等造成影响。失眠使患者存在明显的健康问题，包括抑郁，焦虑，免

疫缺乏的风险，代谢和心血管疾病等[1]。引起失眠的原因包括心理上如生活压力太大，精神上诸多困扰

或者有精神疾病，生理上如患有其他病症引起失眠并发症或者由于疾病疼痛无法入睡等等。而失眠的类

型可以按持续时间分为短暂性失眠(少于一周)、短期性失眠(一周至一个月)和慢性失眠(超过一个月)。 
人们对抗失眠药物的研究一直没有停止过，60 年代以前主要使用的是巴比妥类药物，然后取而代之

的是苯二氮䓬类药物，近些年对于非苯二氮䓬类药物以及新型的催眠药物如褪黑素受体激动剂类药物的

研究不断加强，使得催眠药物逐步向“理想化催眠”(提高睡眠时间和质量，促进生理性睡眠，选择性高，

改善次日身体状态和生活质量，对精神运动功能和记忆没有影响，不会引起共济失调，撤药反应，依赖

性和反弹性失眠)靠拢，一些中药对失眠也有很好的治疗效果。催眠药物根据其作用时间可以分为短效、

中效和长效药物，小剂量可产生镇静催眠作用，大剂量可以起到全身麻醉的作用。本文对失眠症的治疗

药物进行了简单概述，并具体介绍了使用最多的苯二氮䓬类镇静催眠药，通过多种药物的分析对比，对

如何设计筛选药物，研究催眠药物进一步的发展方向有一定的借鉴意义。 

2. 苯二氮䓬类药物 

常见的苯二氮䓬类(BDZs)药物有地西泮(安定)、三唑仑、咪达唑仑等药物，BDZs 是近些年使用最多

的催眠药，苯二氮䓬类镇静催眠药可以产生抗惊厥、抗焦虑、催眠、中枢骨骼肌松弛等药理作用[2] [3]，
部分药物也可作为麻醉药物如咪达唑仑。由于中枢神经系统里 y-氨基丁酸(GABA)神经元约占总体的三分

之一，而且苯二氮䓬类药物对大脑边缘系统的抑制作用具有高度选择性，通过刺激苯二氮䓬类受体而激

动 GABA 受体，增强 GABA 的突触后膜抑制效应，此时掌控氯离子通道的 GABA-A 受体会与 GABA 受
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体结合，使与氯离子通道相偶联的 GABA 受体产生构象变化，导致氯离子通道打开的频率增加，产生超

极化，最终引起长效、中效或者短效药物中枢神经系统的抑制作用，因此能够发挥效果显著的药理特性

[4] [5] [6]。 

2.1. 构效关系 

从第一个苯二氮䓬类药物氯氮䓬开始，人们通过不断地对其结构进行修饰，得到了很多苯二氮䓬类

化合物，然后对这些化合物进行药理实验、生物活性评价以及临床实验，最终获得了许多效果更好，副

作用更小的苯二氮䓬类药物，这也依赖于对该类化合物构效关系的了解。本文从该类化合物的三个环分

别讨论其构效关系，苯二氮䓬类的药物的结构模型见图 1： 
A 环的构效关系 
早期的动物实验研究(小鼠、大鼠、猫)表明，苯二氮䓬类结构模型中里 A 环的 7 号位的基团对该类

结构的生物活性具有很大影响，当 7 号位被吸电子能力较强的基团取代时，如-N02、-CF3、-Cl、-Br、-CHO
等基团，可以明显增强苯二氮䓬类结构的生物活性；随着吸电子基团作用增强而增强当 7 号位被供电子

能力较强的基团(-NH2、-NHR -NR2、-OH、-OCH3 等)取代时，该结构的生物活性明显降低[7] [8]。在除 7
号位以外的位置上引入各种基团都会使主体结构活性降低。 

B 环的构效关系 
苯二氮䓬类结构模型中的七元环是必不可少的，是其展现生物活性的主体结构，1 号位上的甲基取

代虽然可以延长药物作用时间，但它和 4，5 号位上的亚氨键一样并不是配体结合所必须的[9]，2 号位上

的羰基可以被 S 或者其他基团取代，生物活性降低。3 号位可以用羟基取代，得到去甲羟基安定[10]；3、
4、5 号位被其他基团取代时，对化合物的拮抗作用几乎没有影响，但是对激动作用影响很大，5 号位苯

环的存在可以使结构的生物活性提高，如果被其他基团取代，化合物的活性明显降低。 

研究表明，三唑环由于其特殊的结构和物化性质，在并入医药分子后可以显著增加受体亲和力，使

药物生物活性明显提高，靶向性强，药物毒性小，1、2 号位引入三唑环后效果显著。在 1、2 号位上并

入咪唑环同样可以提高苯二氮䓬类结构的生物活性，并缩短作用时间。三唑环和咪唑环上的 5 号位被甲

基取代能够有效增强药理活性[11]。并入杂环后的部分药物结合图 2 见表 1： 
4、5 号位可以并入四氢恶唑环，新的结构受体亲和力会变强，生物活性也有很大提高。并入四氢恶

唑环后的部分化合物结合图 3 见表 2。 
C 环的构效关系 
七元环上 5 号位被苯基取代是保证苯二氮䓬类生物活性所必需的，C 环的 2'号位引入吸电子基团(卤

代)可以提高药物活性，并且吸电子作用越强，其药物活性越强，其他位置引入基团均会降低结构的活性。

通过在 1、2、3、7 以及 2’位置上引入不同基团，已经合成了许多化合物，结合图 4 见表 3。 

2.2. 副作用 

苯二氮䓬类的副作用包括白天的过度镇静和运动失调，也可能产生认知障碍和顺行性遗忘，服药较

长时间后可能引起反跳性失眠，药物依赖和撤药反应[12]。在用药后的几个小时内，会极大地影响驾驶和

其他运动技能[13]。也有研究报道，少部分患者在服用苯二氮䓬类药物后出现类似梦游的睡眠行为，如半

夜进食，驾驶甚至暴力行为[14] [15]，这些情况的具体发生率和原因尚无定论。尽管如此，苯二氮䓬类药

物在长期使用上仍然具有较高的安全性[16]，未来几年很可能依然是治疗失眠焦虑等相关疾病的常用药

物。并且该类药物的七元环主体框架对合成新型抗癌药物具有重要意义[17]。 
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Figure 1. Main structure of benzodiazepines 
图 1. 苯二氮䓬类母体结构 

 

 
Figure 2. Structure of drugs incorporated into heterocycles 
图 2. 并入杂环后药物结构 

 

 
Figure 3. Structure of drugs incorporated into four hydrogen oxazolering 
图 3. 并入四氢恶唑环后的药物结构 

 

 
Figure 4. Drugs containing different substitutent group in every rings 
图 4. 在各个环上含不同取代基的药物 
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Table 1. Drugs containing heterocyles 
表 1. 含杂环的药物 

1、2 位杂环种类 R1 R2 R3 R4 化合物名称 

三唑环 

Cl H H N/A 艾司唑仑 

Cl H CH3 N/A 阿普唑仑 

Cl Cl CH3 N/A 三唑仑 

咪唑环 

Cl F CH3 H 咪达唑仑 

NO2 Cl O 

 

氯普唑仑 

 
Table 2. Drugs containing four hydrogen oxazole ring 
表 2. 含四氢恶唑环的药物 

4、5 位杂环种类 R1 R2 R3 R4 化合物名称 

 Cl Cl H H 氯噁唑仑 

 Cl Cl H CH3 美沙唑仑 

 Cl F CH2CH2OH H 氟他唑仑 

 Cl H H CH3 噁唑仑 

 Br F H H 卤噁唑仑 

 
Table 3. Drugs containing different substitutent group in every rings 
表 3. 在各个环上含不同取代基的药物 

R1 R2 R3 R4 X 化合物名称 

Cl H H CH3 O 地西泮 

Cl H OH H O 奥沙西泮 

Cl H OH CH3 O 替马西泮 

Cl Cl OH H O 劳拉西泮 

Cl F H (CH2)2N(C2H5)2 O 氟西泮 

Cl F H CH3 O 氟地西泮 

Cl F H CH2CF3 S 夸西泮 

NO2 H H H O 硝西泮 

NO2 Cl H H O 氯硝西泮 

2.3. 典型药物 

2.3.1. 地西泮 
地西泮又叫安定，是一种使用最为广泛的长效苯二氮类䓬药物，由 Leo Sternbach 博士发明，从 1960

年利眠宁问世后，受到越来越多病人的喜爱。它的脂溶性很高，给药后能够作用于全身，迅速透过血脑

屏障，还能增强酒精或其他镇静剂、麻醉剂、肌肉松弛剂等的中枢抑制作用，消除半衰期为 20 h~40 h。
该药对失眠、焦虑、肌肉痉挛、阿片戒断综合征、酒精戒断等疾病都有一定的治疗效果。老人和重病患

者使用该药会增加其窒息或心脏停搏的风险，应以最小剂量给药[18]。目前一种地西泮自动注射器正逐步

NNCH
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发展起来，主要为了防止癫痫等急性病患者在家中发病而不能及时抢救，犯病时可直接在皮肤注射地西

泮，研究阶段的报告显示该方式有效率达到 78%，而且 12 h 内无复发[19]。 

2.3.2. 三唑仑 
三唑仑又叫海乐神，由美国普强公司开发，1982 年被批准上市，该化合物是向苯二氮䓬类框架结构

上引入了三唑环，使得药物对代谢的稳定性及对受体的亲和力均增强，生物活性显著提高，催眠效果是

安定的 45 倍，消除半衰期约 8 小时。但是除了一般苯二氮䓬类的副作用之外，三唑仑较容易产生药物依

赖，吸毒者常用它与毒品一同使用，造成多药滥用，本品仅适用于病情严重、丧失劳动力或引起极度痛

苦的睡眠障碍患者。该药目前为一类精神药品，研究显示它能够产生遗忘作用，既能产生顺行性遗忘，

又能产生逆行性遗忘[20]，对人的驾车能力和运动性能有很大影响[21]，同时该药会增加老年人患肺炎精

神创伤及褥疮的风险[22]，原情感紊乱和精神病的患者，更易产生不良反应，使用时应引起注意。 

3. 非苯二氮䓬类药物 

3.1. 佐匹克隆 

佐匹克隆属于环吡咯类化合物，口服能够被快速吸收，约 90 min 到 2 h 达到血药浓度最高值，消除

半衰期约为 5 h，也是一种速效催眠药，在常规剂量下具有镇静、催眠和肌肉松弛作用，能延长睡眠时间，

改善睡眠质量，减少夜间觉醒和早醒次数，次晨残余作用低，连续多次用药无药物蓄积情况，成人推荐

剂量为 7.5 mg，对于老年人和患有慢性呼吸道疾病或者肝肾功能损伤的人应减少至 3.5 mg，生物利用度

可以达到 80%，血浆蛋白结合率约 45%。研究显示，服用佐匹克隆治疗失眠次日醒后无宿醉感，无明显

停药反跳，对记忆无损害[23]。艾司佐匹克隆是佐匹克隆的右旋异构体，也是第一个被美国批准用于长期

治疗失眠的药物，它比佐匹克隆对受体的亲和力更高。这一类药物在短期治疗内最常见的副作用有口干，

口苦，起床困难以及恶心，噩梦等。 

3.2. 唑吡坦 

唑吡坦属于咪唑并吡啶衍生物类镇静催眠药，在催眠过程中具有高选择性，极少产生抗惊厥和肌肉

松弛作用，口服吸收快(20 min~40 min)，能够快速穿过血脑屏障，在服用后约 1.5 h 血药浓度达到峰值，

半衰期短(1~2.4 h)，生物利用度高(约 70%)。唑吡坦的不良反应发生率较低，部分患者会有嗜睡、口干、

便秘、头痛和头晕的不良反应，不会产生明显的撤药后反跳反应及戒断反应[24]。对老年原发性失眠患者

治疗的结果表明，该药既能减少入睡时间又能延长睡眠时间[25]。但也有少量文献报道唑吡坦可导致睡行

症[26]，对独居的老年患者应引起注意，防治发生意外。 

3.3. 扎来普隆 

扎来普隆属于吡唑嘧啶类镇静催眠药，起效快，口服后约 1 h 血药浓度达到最高值，生物利用度约

30%，半衰期短(0.9 h~1.1 h)，主要通过肝脏代谢，成人推荐剂量为 10 mg，老年人 5 mg。相比于其他短

效催眠药物，扎来普隆在患者服用规定剂量后，具有更小的撤药反应，并且持续时间断，次日患者的运

动性能和认知能力也没有受到影响，但对睡眠维持困难的患者疗效欠佳[27]。扎来普隆主要不良反应是口

干、口苦和头晕，尤其适用于无法耐受苯二氮䓬类催眠药物残余作用的患者，可以代替或者结合使用。 

4. 褪黑素类药物 

4.1. 褪黑素 

褪黑素(Melatonin, MT)是一种由松果体分泌的吲哚类激素，又名松果体素，通过参与人体的血液循
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环从而调节生理周期，受控于昼夜规律的调节，夜间的浓度相比于白天更高。MT 通过激动 MT1 和 MT2

受体，发挥镇静催眠作用。服用 MT 类药物后会增加其在血液中的浓度，达到很好的催眠效果，次日无

残留，没有明显副作用。但是 MT 的半衰期极短，在治疗不同失眠症状上有很大的局限性，且对不同生

物靶体的选择性较低[28]，开发具有改良特性的 MT 药物是当今的热点。目前市场上的 MT 药物主要有雷

美替胺和阿戈美拉汀。 

4.2. 雷美替胺 

雷美替胺是在 2005 年被美国批准不作为特殊管制的催眠药物，该药对 MT1/MT2 受体具有很高的亲

和力，口服吸收率 84%，半衰期 0.8 h~1.93 h，主要通过肝脏代谢，没有明显的副作用，常见的不良反应

为头痛，偶有疲劳、嗜睡、眩晕的症状[29]。临床研究认为，雷美替胺在治疗成人慢性失眠及老年人慢性

原发性失眠上都能起到理想的疗效[30]。从统计学意义上来说，雷美替胺在使用上是非常安全的，耐受性

也很好[31]。 

4.3. 阿戈美拉汀 

阿戈美拉汀是一种新型的褪黑素类药物，它既能激动 MT1/MT2 受体，又能与 5-HT2C 受体发生拮抗效

应，所以该药具有催眠和抗抑郁双重功效，尤其适用于患有失眠的抑郁症病人。研究表明，病人使用该

药治疗后，在六个月内病人症状的复发率相比于其他抗抑郁药物低，是前景很好的一种抗抑郁药物[32]。
对患有失眠和酒精依赖的病人使用该药进行治疗，明显改善了睡眠，没有明显不良反应，而且具有很好

的耐受性，病人都愿意继续接受治疗[33]。该药对病理状态下患有失眠症的人有独特优势，发展潜力很大。 

5. 新型镇静催眠药物 

5.1. 5-HT2A受体拮抗剂 

5-羟色胺(5-hydroxytrypatmine, serotonin, 5-HT)是一种抑制性神经递质，属于吲哚衍生物，在大脑皮

层及神经突触内具有较高含量，能够参与人体活动和情绪的调节，包括睡眠的调节。它拥有 7个类型(5-HT1

到 5-HT7)，5-HT 通过激活不同的 5-HT 受体亚型，可具有不同的药理作用。研究显示[34]，在对小鼠使

用 5-HT2A 反向激动剂后，既巩固了 NREM 睡眠，又能减少觉醒，增加生理睡眠深度。5-HT2A拮抗剂主

要被设计开发用于维持睡眠状态而不是快速入睡，它在维持睡眠上的功效令人满意，该药具有温和的副

作用并且不会产生药物依赖，会得到很多人的青睐，5-HT2A 拮抗剂与短效催眠药联用将是治疗失眠的有

用策略[35]。它的代表药物 nelotanserin (APD125)在临床研究阶段还没有明显副作用的报道。 

5.2. Orexin 受体拮抗剂 

Orexin (神经肽食欲素)是一种 G 蛋白偶联受体，有 orexin A 和 orexin B 两种，包含 OX1 和 OX2 两种

亚型，它对睡眠–觉醒的维持，自主神经功能的调节，参与奖赏系统的机制都有着极其重要的作用[36]。
给大鼠注射 orexin A 后，觉醒时间变长，快速眼球运动睡眠时间变短，而且第一次产生快速眼球运动睡

眠的潜伏期也延长。破坏鼠脑神经元中的前 orexin 原基因，动物表现出与人类嗜睡症相似的症状：白天

睡眠时间过长，快速眼球运动睡眠紊乱和猝倒。鼠脑内 orexin A 免疫反应和前 orexin 原 mRNA 量呈昼

夜节律变化。 
近几年人们着重于通过对 Orexin 受体拮抗剂的研究开发新药物，其代表药物为默沙东公司研制的

suvorexant，该药在治疗失眠时需要长期服用，最大剂量为 20 mg。在一项对超过 1400 名失眠患者使用

suvorexant 治疗的研究中，相比于安慰剂组，治疗组快动眼睡眠潜伏期明显缩短，快动眼睡眠时间延长，

疗效显著[37]。该药的 10 mg 剂量被美国批准用于治疗失眠症患者，拥有很大的市场潜力。 
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6. 中药 

中药是我国的优秀历史文化产物，其中有不少治疗失眠的药物，相比于西药毒副作用更小，而且具

有较好的治疗效果。常用的主要有酸枣仁、远志、天麻、柴胡、五味子、党参等。翟磊教授[38]认为中药

注重养心安神，根据不同证型分别施以潜阳、清心、和胃、活血、益气、养阴等治法，常用酸枣仁、合

欢皮、夜交藤等中药，疗效显著。目前中西医结合治疗失眠也是一个新的途径。周丰宝[39]等人对 56 例

顽固性失眠患者采用中西结合的治疗方式与单一西药的治疗组进行对照，结果表明，前者的治疗效果明

显优于后者。郭秀翠[40]将多种中草药以一定比例混合并联合地西泮制成密丸，分别对神经性、顽固性及

不明原因的失眠患者进行治疗，均达到了 90%以上的有效率，病情没有反复。在一项神宁汤联合曲唑酮

治疗抑郁症伴发失眠的研究中，中西结合治疗效果优于对照组，且无严重不良反应，值得推广[41]。 
针灸是我国中医学的重要组成部分，兼有治疗、养生、温经、调气的功效，现代研究证明针灸具有

调节神经体液、提高机体免疫功能、激发调动和增强机体抗病能力等作用，是治疗失眠较好的选择[42]。
康晓利[43]利用针刺疗法对 50 例患者经综合治疗，疗效甚佳，总有效率达到 90%，他认为治疗失眠关键

在于养血宁心安神。李平[44]教授针灸门诊就诊的 30 例失眠患者进行通督调神针刺法治疗，9 例痊愈，

19 名患者治疗有效，仅有 2 位无效，总有效率为 93.3%。针灸疗法治疗失眠有其独到的优势，临床上可

以辅助药物治疗，增强疗效，该疗法注重养生，能够最大化减小药物副作用，并取得更加明显的治疗效

果，具有良好发展前景。 
现如今如何让患者达到理想化催眠，轻松摆脱失眠的困扰仍然需要时间摸索，新型镇静催眠药物不

断向这一目标挺近，天然药物和中医疗法也在市场上占有一席之地。随着失眠症日益渗透到人们忙碌的

生活中，对于药物的需求显然未能满足，通过合成药物和天然药物筛选及构效关系研究[45]，开发副作用

更小、药效更好的药物对彻底克服失眠症具有重大意义。 
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