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Лемборексант:  
новые горизонты  
в терапии инсомнии

В обзорной статье представлены данные об антагонисте орексиновых рецепторов 
лемборексанте – препарате нового поколения для лечения инсомнии. Рассмотрены 
механизм действия препарата, основанный на модуляции орексиновой системы мозга, 
результаты доклинических и клинических исследований эффективности и безопасности. 
Особое внимание уделено результатам рандомизированных контролируемых 
исследований, продемонстрировавших влияние лемборексанта на субъективные 
и объективные параметры сна у пациентов с хронической инсомнией. Обсуждаются 
перспективы применения препарата у пациентов с коморбидными состояниями, включая 
синдром обструктивного апноэ сна.
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Введение.  
Инсомния как медико-социальная проблема
Инсомния является одной из  актуальных проблем 
современной медицины прежде всего в силу высо-
кой распространенности. По  данным эпидемиоло-
гических исследований, симптомы нарушений сна 
встречаются у 30–45% взрослого населения, а кли-
нически значимая инсомния, отвечающая диагно-
стическим критериям, выявляется у 10–15% популя-
ции [1]. В России, согласно результатам исследования 
ЭССЕ-РФ, распространенность инсомнии составляет 
около 20%, при этом у женщин она встречается до-
стоверно чаще, чем у мужчин [2]. Эти цифры свиде-
тельствуют о том, что с жалобами на нарушения сна 
врачи практически любой специальности сталкива-
ются ежедневно.

Значимость проблемы инсомнии определяется не толь-
ко распространенностью, но  и серьезными медицин-
скими и  социально-экономическими последствиями. 
Хроническая инсомния ассоциирована с повышенным 
риском развития артериальной гипертензии, сердечно-
сосудистых заболеваний, сахарного диабета 2-го типа, 
депрессии и когнитивных нарушений [3]. Недосыпание 
и плохое качество сна приводят к снижению производи-
тельности труда, увеличению числа несчастных случаев 
и дорожно-транспортных происшествий, что форми-
рует существенное экономическое бремя для общества. 
По оценкам американских исследователей, ежегодные 
потери экономики США, связанные с инсомнией, пре-
вышают 100 млрд долларов [4].
В соответствии с современными клиническими рекомен-
дациями, методом первой линии лечения хронической 
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инсомнии является когнитивно-поведенческая терапия 
инсомнии (КПТ-И) [5]. Однако доступность данного 
подхода остается ограниченной, а  ряд пациентов ну-
ждается в быстром купировании симптомов или не до-
стигает достаточного эффекта при немедикаментозном 
лечении. В связи с этим сохраняется потребность в эф-
фективных и безопасных лекарственных средствах для 
терапии инсомнии.
Несмотря на очевидную актуальность проблемы, арсенал 
средств лечения инсомнии долгое время оставался весьма 
ограниченным. Препаратами первой линии традиционно 
считались бензодиазепиновые и небензодиазепиновые 
агонисты ГАМК-рецепторов (так называемые Z-препара-
ты), однако их применение сопряжено с рядом серьезных 
ограничений: развитием толерантности, риском форми-
рования зависимости, остаточной дневной седацией, ког-
нитивными нарушениями, повышенным риском падений 
у пожилых пациентов [5]. Все это обусловливает необхо-
димость поиска новых терапевтических подходов, осно-
ванных на принципиально иных механизмах воздействия 
на процессы регуляции сна и бодрствования.

Орексиновая система и ее роль в регуляции сна
Открытие орексиновой (гипокретиновой) системы 
в конце 1990-х гг. стало одним из важнейших достиже-
ний нейробиологии. В 1998 г. две независимые исследо-
вательские группы практически одновременно иденти-
фицировали новые нейропептиды гипоталамуса: группа 
Sakurai (Япония) назвала их орексинами A и B (от гре-
ческого orexis – аппетит), а группа de Lecea (Испания/
США) предложила термин «гипокретины» 1 и 2, обра-
зованный от слов hypothalamus (гипоталамус) и secretin 
(секретин), что отражало локализацию этих пептидов 
в гипоталамусе и их структурное сходство с семейством 
секретина [6, 7]. Как выяснилось впоследствии, речь шла 
об одних и тех же молекулах, и в настоящее время оба 
названия используются как синонимы.
Орексин-продуцирующие нейроны локализованы в ла-
теральном и заднем гипоталамусе и, несмотря на относи-
тельно небольшое их количество, формируют обширные 
проекции практически во все отделы центральной нерв-
ной системы (ЦНС) [8]. Эффекты орексинов реализуют-
ся через два типа G-белок-связанных рецепторов – OX1R 
и OX2R, которые различаются по аффинности к лиган-
дам и распределению в мозге. Рецептор OX1R преиму-
щественно связывается с орексином A, рецептор OX2R 
обладает сходной аффинностью к обоим орексинам [9].
Ключевая роль орексиновой системы в поддержании 
бодрствования установлена благодаря изучению нар
колепсии  – заболевания, характеризующегося импе-
ративными приступами дневной сонливости и  ката-
плексией. В 1999 г. было показано, что мутации генов 
орексиновых рецепторов вызывают нарколептический 
фенотип у собак, а мыши с нокаутом гена препроорекси-
на демонстрируют поведение, напоминающее нарколеп-
сию человека [10, 11]. Вскоре выяснилось, что у пациентов 
с нарколепсией 1-го типа наблюдаются селективная ги-
бель орексин-продуцирующих нейронов и критическое 
снижение концентрации орексина A в цереброспиналь-
ной жидкости [12].

Орексиновая система функционирует как мощный ста-
билизатор бодрствования, предотвращающий нежела-
тельные переходы в состояние сна. Орексиновые нейро-
ны активны преимущественно в периоде бодрствования, 
практически молчат во время медленноволнового сна 
и полностью прекращают активность в фазе быстрого 
сна [13]. Они получают афференты от множества систем, 
включая циркадианный пейсмейкер (супрахиазматичес
кое ядро), центры вознаграждения, лимбическую систе-
му, что позволяет интегрировать информацию о времени 
суток, энергетическом балансе, эмоциональном состоя-
нии и модулировать уровень бодрствования в соответст-
вии с текущими потребностями организма [14].
Понимание физиологии орексиновой системы создало 
предпосылки для разработки принципиально нового 
класса снотворных препаратов – антагонистов орекси-
новых рецепторов. В отличие от традиционных гипно-
тиков, усиливающих тормозные процессы в мозге, эти 
препараты действуют путем ослабления сигналов, под-
держивающих состояние бодрствования, что теоретичес
ки должно обеспечивать более физиологичный характер 
индуцируемого сна [15].

Первые антагонисты орексиновых рецепторов
Путь от открытия орексиновой системы до появления 
первых клинически применимых антагонистов орек-
синовых рецепторов занял около 15 лет. Первым пред-
ставителем этого класса, одобренным Управлением 
по контролю за пищевыми продуктами и медикаментами 
США (FDA), стал суворексант, разрешенный для лечения 
инсомнии в 2014 г. [16].
Суворексант представляет собой двойной антагонист 
орексиновых рецепторов OX1R и OX2R. В клинических 
исследованиях он улучшал субъективные и объективные 
показатели засыпания и поддержания сна по сравнению 
с плацебо [17]. Вместе с тем опыт его применения обо-
значил ряд потенциальных ограничений, в том числе 
риск дневной сонливости и нарушения психомоторных 
функций на следующий день. Кроме того, прием суворек-
санта одновременно с пищей или вскоре после еды может 
замедлять наступление эффекта [18].
Разработка и  клиническое применение суворексанта 
подтвердили перспективность блокады орексиновой 
системы как терапевтического подхода при инсомнии 
и стимулировали создание новых представителей класса 
с различающимися фармакологическими и фармакоки-
нетическими характеристиками. В дальнейшем в США 
были одобрены лемборексант (2019) и даридорексант 
(2022) [19, 20]. Лемборексант также был зарегистрирован 
в Японии в 2020 г., а даридорексант разрешен к приме-
нению в Евросоюзе в 2022 г. и Японии в 2024 г. [19–22]. 
На текущий момент суворексант и даридорексант не за-
регистрированы на территории Российской Федерации.

Разработка лемборексанта:  
молекулярные и фармакологические характеристики
Лемборексант был создан компанией Eisai Inc. (Япония) 
в рамках целенаправленного поиска нового средства для 
лечения инсомнии, механизм действия которого осно-
ван на подавлении системы поддержания бодрствования. 
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В ходе оптимизации молекулы решались фармакокине-
тические проблемы и вопросы безопасности, что позво-
лило получить соединение со сбалансированным профи-
лем [23].
Молекула была сконструирована таким образом, чтобы 
обеспечить высокую аффинность к обоим типам орек-
синовых рецепторов при сохранении благоприятных 
физико-химических свойств, необходимых для хороше-
го проникновения через гематоэнцефалический барьер 
и оптимальной фармакокинетики [24].
Лемборексант является конкурентным двойным анта-
гонистом орексиновых рецепторов (dual orexin receptor 
antagonist, DORA), однако в отличие от суворексанта 
характеризуется различной аффинностью к рецепторам 
OX1R и OX2R. В функциональном анализе константа 
ингибирования (Ki) лемборексанта составила 0,61 нМ 
для рецептора OX2R и 4,8 нМ для OX1R, что свидетель-
ствует приблизительно о восьмикратной, более высокой 
функциональной активности препарата в отношении 
OX2R [24]. Эта особенность может иметь клиническое 
значение, поскольку экспериментальные данные указы-
вают на ведущую роль OX2R в поддержании и стабили-
зации состояния бодрствования, тогда как OX1R наряду 
с участием в регуляции бодрствования ассоциирован 
с контролем эмоциональных, мотивационных и связан-
ных с вознаграждением реакций [25, 26].
Фармакокинетический профиль лемборексанта харак-
теризуется относительно быстрым всасыванием: после 
перорального приема натощак максимальная концент-
рация препарата в плазме достигается приблизительно 
через 1–3 часа. Средний эффективный период полувы-
ведения составляет около 17 часов при использовании 
в дозе 5 мг и 19 часов – в дозе 10 мг. Несмотря на относи-
тельно длительный период полувыведения, в клиничес
ких исследованиях терапевтические дозы лемборексанта 
не оказывали клинически значимого влияния на ряд по-
казателей функционирования на следующее утро. Вмес
те с тем препарат может вызывать дневную сонливость 
и нарушение состояния бодрствования, риск которых 
возрастает на фоне применения более высокой дозы. 
Прием лемборексанта одновременно с пищей или вскоре 
после еды может замедлять наступление эффекта [27].
Метаболизм лемборексанта осуществляется преиму-
щественно в печени с участием изоферментов системы 
цитохрома P450, главным образом CYP3A4 и в меньшей 
степени CYP3A5 [28]. Это обусловливает необходимость 
учета потенциальных лекарственных взаимодейст-
вий [29]. В связи с метаболизмом через CYP3A следует из-
бегать совместного применения препарата с умеренными 
и сильными ингибиторами или индукторами данного 
фермента. При использовании со слабыми ингибиторами 
CYP3A максимальная рекомендуемая доза лемборексанта 
составляет 5 мг. Аналогичное ограничение рекомендовано 
пациентам с печеночной недостаточностью средней сте-
пени тяжести. При тяжелой печеночной недостаточности 
применять препарат не рекомендуется [27].
Связывание лемборексанта с белками плазмы в клини-
ческих образцах составляет приблизительно 94%. После 
перорального введения радиоактивно меченого лембо-
рексанта 57,4% введенной дозы обнаруживается в кале 

и  29,1% в  моче; при этом менее 1% дозы выводится 
с мочой в неизмененном виде [27].

Эффективность лемборексанта 
в экспериментальных исследованиях на животных
В доклинических исследованиях оценивали влияние 
лемборексанта на продолжительность и архитектуру 
сна и способность к пробуждению, а также потенци-
альные эффекты, связанные с блокадой орексиновых 
рецепторов.
В исследованиях на крысах однократное пероральное 
введение лемборексанта в светлой фазе суточного цикла 
дозозависимо увеличивало общее время сна без измене-
ния соотношения медленного и парадоксального (быс-
трого) сна. При ежедневном введении препарата в дозе 
30 мг/кг в течение 21 дня увеличение продолжительности 
сна и сокращение его латентности сохранялись; при этом 
не наблюдалось снижения выраженности непосредствен-
ного снотворного эффекта или изменения структуры сна 
в первые два часа после введения [30]. В отдельном иссле-
довании на мышах дикого типа, проведенном в темной 
фазе, соответствующей периоду активности животных, 
лемборексант в дозах 10 и 30 мг/кг дозозависимо индуци-
ровал медленный сон и увеличивал продолжительность 
медленного и быстрого сна [31]. В отличие от золпидема 
лемборексант в эксперименте на крысах не снижал долю 
быстрого сна, что свидетельствует о пропорциональном 
увеличении этих двух фаз [30].
Особый интерес представляют эксперименты по изуче-
нию способности животных к пробуждению на фоне 
действия препарата. В отличие от других снотворных пре-
паратов, которые повышают порог пробуждения в ответ 
на слуховые стимулы, лемборексант практически не вли-
яет на способность крыс просыпаться при воздействии 
внешних раздражителей умеренной интенсивности [30]. 
Это наблюдение имеет важное клиническое значение, по-
скольку свидетельствует о сохранении физиологической 
способности к пробуждению при необходимости, напри-
мер в экстренной ситуации.
Помимо изучения влияния на  сон, в  доклинических 
исследованиях оценивали потенциальные риски, свя-
занные с орексиновой блокадой. В частности, с учетом 
связи дефицита орексина с нарколепсией и катаплекси-
ей изучали влияние лемборексанта на возникновение 
катаплектических эпизодов. В экспериментах на мышах 
дикого типа на фоне обычного рациона лемборексант 
не приводил к статистически значимому увеличению ка-
таплексии. Однако при добавлении шоколада в качестве 
предполагаемого вознаграждающего стимула препарат 
дозозависимо увеличивал выраженность катаплексии. 
Полученные результаты свидетельствуют о  том, что 
выраженная фармакологическая блокада орексиновой 
системы потенциально способна индуцировать ката-
плексию при определенных условиях. Это подчеркивает 
необходимость оценки данного риска при разработке 
и применении DORA [31].

Эффективность лемборексанта у здоровых добровольцев
Переход от экспериментальных исследований к клиничес
ким испытаниям начался с изучения фармакодинамики 
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и переносимости лемборексанта у здоровых доброволь-
цев. Исследования позволили установить диапазон эффек-
тивных доз и охарактеризовать влияние препарата на па-
раметры сна у лиц без нарушений сна.
В публикации I. Landry и соавт. представлены результаты 
трех рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований фазы I, в которых изучали фармакокинетику, 
фармакодинамику и безопасность лемборексанта у здо-
ровых взрослых участников. В исследовании 001 при-
меняли однократные возрастающие дозы от 1 до 200 мг, 
в исследовании 002 – многократные возрастающие дозы 
от 2,5 до 75 мг, а в исследовании 003 – многократные дозы 
от 2,5 до 25 мг [28]. Экспозиция лемборексанта увели-
чивалась по мере повышения дозы. При использовании 
дозы до 10 мг/сут не выявлено клинически значимого 
влияния остаточной концентрации препарата на пока-
затели сонливости, психомоторной бдительности и ког-
нитивной деятельности на следующее утро. В дальней-
шем эффективность лемборексанта в дозах 5 и 10 мг 
в отношении объективных и субъективных параметров 
сна была продемонстрирована в исследованиях фазы III 
у пациентов с инсомнией [32, 33].

Эффективность лемборексанта в отношении 
объективных показателей сна при инсомнии
Ключевые доказательства клинической эффективности 
лемборексанта получены в масштабных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях у  пациентов 
с хронической инсомнией.
Объективная верификация снотворного эффекта с по-
мощью полисомнографии была осуществлена в иссле-
довании SUNRISE 1 – 30-дневном рандомизированном 
двойном слепом плацебо- и активно-контролируемом 
исследовании фазы III [33]. В качестве активного конт
роля использовался золпидем пролонгированного выс-
вобождения (6,25 мг), что позволило сопоставить эф-
фективность лемборексанта с эффективностью хорошо 
изученного препарата сравнения.
В  исследовании участвовало 1006 пациентов (в  том 
числе женщин в возрасте от 55 лет и старше и мужчин 
в возрасте от 65 лет и старше) c хронической инсомнией, 
преимущественно характеризовавшейся нарушениями 
поддержания сна. Полисомнографические показатели 
оценивали исходно, а также в начале лечения, в ночи 1 и 2, 
и в конце лечения, в ночи 29 и 30.
Первичной конечной точкой исследования являлось из-
менение латентности наступления устойчивого сна (LPS) 
относительно исходного уровня на 29-ю и 30-ю ночи 
терапии лемборексантом по сравнению с плацебо. Клю-
чевые вторичные конечные точки включали изменение 
эффективности сна (SE), времени бодрствования после 
начала сна (WASO) и времени бодрствования после нача-
ла сна во второй половине ночи (WASO2H) [33].
Обе дозы лемборексанта продемонстрировали статисти-
чески значимое преимущество перед плацебо в отноше-
нии латентности устойчивого сна (LPS). На 29–30-ю ночь 
лечения отношение скорректированных геометрических 
средних LPS к плацебо составило 0,77 для лемборексанта 
5 мг (р < 0,001) и 0,72 для лемборексанта 10 мг (р < 0,001), 
что соответствует приблизительно на 23 и 28% меньшим 

значениям LPS по сравнению с плацебо. Средние наблю-
даемые значения LPS к концу лечения составили 25,8 ми-
нуты в группе лемборексанта 5 мг и 22,8 минуты в груп-
пе 10 мг по сравнению с 36 минутами в группе плацебо 
и 37,1 минуты в группе золпидема с пролонгированным 
высвобождением (6,25 мг). Обе дозы лемборексанта ста-
тистически значимо превосходили золпидем по данному 
показателю: отношение геометрических средних соста-
вило 0,63 для дозы 5 мг и 0,59 для дозы 10 мг; для обоих 
сравнений р < 0,001 [33].
Лемборексант также улучшал объективные показатели 
поддержания сна. На 29–30-ю ночь среднее время бодрст
вования после наступления сна (WASO) уменьшилось 
относительно исходного уровня на 43,9 минуты в груп-
пе лемборексанта 5 мг и на 46,4 минуты в группе 10 мг 
по сравнению с уменьшением на 18,6 минуты в группе 
плацебо и на 36,5 минуты в группе золпидема. Скор-
ректированное различие изменения WASO относитель-
но плацебо составило -24,0 минуты для лемборексанта 
5 мг (p < 0,001) и -25,4 минуты для дозы 10 мг (p < 0,001). 
По сравнению с золпидемом соответствующее преиму-
щество составило -7,7 минуты для дозы 5 мг (p = 0,007) 
и -9,1 минуты для дозы 10 мг (p = 0,002) [33].
Особенно важные результаты получены в отношении 
поддержания сна во второй половине ночи. Этот эф-
фект оценивали по  показателю WASO2H, определяе-
мому как продолжительность бодрствования в перио-
де от 240 минут после выключения света до окончания 
стандартизированного восьмичасового периода сна. 
На 29–30-ю ночь среднее значение WASO2H составило 
49,1 минуты в группе лемборексанта 5 мг и 48,2 мину-
ты в группе 10 мг по сравнению с 64,4 минуты в группе 
плацебо и 56,7 минуты в группе золпидема. Скорректи-
рованное различие в изменении WASO2H по сравнению 
с золпидемом составило -6,7 минуты для лемборексанта 
5 мг (р = 0,004) и -8,0 минуты для дозы 10 мг (р < 0,001). 
Эти результаты свидетельствуют о более выраженном 
влиянии лемборексанта на поддержание сна во второй 
половине ночи по сравнению с золпидемом с пролонги-
рованным высвобождением в условиях данного иссле-
дования [33].
Выявленные различия могут рассматриваться в  кон-
тексте разных механизмов действия препаратов. Z-пре-
параты, в том числе золпидем, усиливают тормозную 
ГАМКергическую нейротрансмиссию, тогда как двой-
ные антагонисты орексиновых рецепторов снижают 
активность систем, поддерживающих бодрствование. 
В отличие от неселективного усиления тормозных про-
цессов в ЦНС блокада орексиновой передачи направлена 
на ослабление патологически сохраняющегося сигнала 
бодрствования и может способствовать улучшению как 
инициации, так и поддержания сна на протяжении ночи. 
Вместе с тем SUNRISE 1 не было спланировано для про-
верки того, обусловлены ли различия между лемборек-
сантом и золпидемом непосредственно механизмами их 
действия, поэтому такая интерпретация должна рассма-
триваться как фармакологически обоснованное предпо-
ложение, а не как самостоятельный вывод исследования.
Структура и  нейрофизиологические характеристи-
ки сна на фоне терапии лемборексантом заслуживают 
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отдельного рассмотрения. Во вторичном анализе поли-
сомнографических данных исследования SUNRISE 1 лем-
борексант вызывал более ограниченные изменения спек-
тральной мощности электроэнцефалографии во время 
медленного и быстрого сна по сравнению с золпидемом 
с пролонгированным высвобождением. Наиболее выра-
женные различия наблюдались во время медленного сна: 
золпидем изменял мощность нескольких частотных диа-
пазонов, включая повышение сигма- и бета-активности 
и снижение дельта-активности; влияние лемборексанта 
было более избирательным [34]. Отдельный анализ ар-
хитектуры сна в SUNRISE 1 показал, что применение 
лемборексанта сопровождается статистически значимо 
большим увеличением продолжительности и сокраще-
нием латентности быстрого сна по сравнению с плаце-
бо и золпидемом. Эти изменения указывают на вовле-
ченность орексиновой системы в регуляцию быстрого 
сна [35].
Быстрое развитие эффекта лемборексанта было проде-
монстрировано уже в первые две ночи терапии. В иссле-
довании SUNRISE 1 обе дозы препарата обеспечивали 
более выраженное сокращение латентности наступления 
устойчивого сна (LPS) по сравнению не только с плацебо, 
но и с золпидемом пролонгированного высвобождения 
6,25 мг (отношение геометрических средних LPS: 0,87 для 
лемборексанта 5 мг; p = 0,02 и 0,82 для лемборексанта 
10 мг; p < 0,001) [33].

Эффективность лемборексанта в отношении 
субъективных показателей сна при инсомнии
Долгосрочную эффективность лемборексанта изучали 
в исследовании SUNRISE 2 – 12-месячном рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании фазы III с участи-
ем более 900 пациентов [32].
В исследование SUNRISE 2 включались пациенты в воз-
расте 18 лет и старше с диагнозом хронической инсомнии 
согласно критериям DSM-5. Участники в соотношении 
1:1:1 были рандомизированы на группы лемборексанта 
5 мг, лемборексанта 10 мг или плацебо. Первичные ко-
нечные точки оценивали с использованием электронного 
дневника сна, который пациенты заполняли каждое утро.
Результаты продемонстрировали статистически и кли-
нически значимое улучшение субъективных параме-
тров сна в обеих группах лемборексанта по сравнению 
с плацебо. На шестом месяце лечения медиана измене-
ния субъективной латентности наступления сна (sSOL) – 
времени от выключения света до засыпания составила 
-21,81 минуты в группе 5 мг, -28,21 минуты в группе 10 мг 
по сравнению с -11,43 минуты в группе плацебо [32]. Раз-
личия статистически достоверны (p < 0,0001). Во втором 
шестимесячном периоде исследования, не предусматри-
вавшем сравнения с плацебо, улучшение субъективных 
показателей сна сохранялось при продолжении терапии 
лемборексантом до 12 месяцев.
Субъективная эффективность сна (sSE), определяемая 
как отношение времени сна ко времени, проведенному 
в постели, также значимо улучшилась. К шестому меся-
цу средняя эффективность сна увеличилась с исходных 
62–63 до 76–78% в группах лемборексанта по сравнению 
с 71% в группе плацебо [32].

Важным показателем является субъективное время 
бодрствования после начала сна (sWASO), отражающее 
выраженность нарушений поддержания сна – проблемы, 
особенно характерной для пожилых пациентов. В тече-
ние шестимесячного плацебо-контролируемого перио-
да исследования SUNRISE 2 лемборексант в обеих дозах 
значимо сокращал sWASO по сравнению с плацебо. При 
продолжении терапии в течение последующих шести ме-
сяцев улучшение показателя сохранялось [32]. Это сви-
детельствует об эффективности препарата в отношении 
обоих основных компонентов инсомнии – нарушений 
засыпания и поддержания сна.
По данным исследования SUNRISE 2, к шестому месяцу 
среднее снижение общего балла по шкале тяжести ин-
сомнии (Insomnia Severity Index, ISI) от исходного уровня 
составило 9,9 балла в группе лемборексанта 5 мг, 9,8 балла 
в группе 10 мг и 7,2 балла в группе плацебо. Различия 
для обеих доз лемборексанта по сравнению с плацебо 
статистически значимы (p < 0,0001). В post hoc анализе 
ремиссии по критерию ISI < 8 баллов достигли 33,5% па-
циентов в группе лемборексанта 5 мг, 31,4% в группе 10 мг 
и 20,7% в группе плацебо (р = 0,0004 и р = 0,0025 по срав-
нению с плацебо соответственно) [36].
Дополнительную информацию о клинической значимо-
сти полученных результатов предоставил post hoc анализ 
данных SUNRISE 2 с использованием опросника Patient 
Global Impression of Insomnia (PGI-I), отражающего вос-
приятие пациентами эффекта терапии. Через шесть ме-
сяцев положительное влияние препарата на способность 
заснуть отметили 67,3% пациентов, получавших лембо-
рексант в дозе 5 мг, и 68,8% пациентов, принимавших 
препарат в дозе 10 мг, по сравнению с 45,0% в группе пла-
цебо (p < 0,0001 для обеих доз). Сокращение времени до 
засыпания отметили 72,8 и 73,1% пациентов соответст
венно по сравнению с 46,1% в группе плацебо, а увели-
чение продолжительности сна – 58,0, 62,0 и 39,9% соот-
ветственно. Таким образом, улучшение субъективных 
параметров сна сопровождалось положительной оцен-
кой эффекта терапии самими пациентами [37].

Безопасность и переносимость лемборексанта
Профиль безопасности лемборексанта всесторонне оце-
нили в рамках клинической программы и мультидис-
циплинарного анализа FDA. Безопасность препарата 
анализировали у 1418 взрослых пациентов с инсомнией, 
из которых 434 пациента получали лемборексант в тече-
ние года. Регуляторная оценка включала анализ нежела-
тельных явлений (НЯ), отдельных потенциальных рис
ков и безопасности в демографических подгруппах [38].
Наиболее частым НЯ, возникшим во время лечения, 
была сонливость, что соответствует фармакологичес
кому действию препарата. В шестимесячном плацебо-
контролируемом периоде исследования SUNRISE 2 сон
ливость зарегистрирована у 13,1% пациентов в группе 
лемборексанта 10 мг, 8,6% в группе 5 мг и 1,6% в группе 
плацебо, что свидетельствует о дозозависимом увеличе-
нии ее частоты. В большинстве случаев сонливость имела 
легкую или умеренную степень тяжести. Она привела 
к прекращению лечения у 2,9, 1,0 и 0,6% пациентов со
ответственно [32].

Клиническая сомнология



31
Неврология и психиатрия

Частота головной боли составила 8,9% в группе лембо-
рексанта 5 мг, 6,7% в группе 10 мг и 6,6% в группе плаце-
бо. Сходная частота в группах лемборексанта и плацебо 
не указывает на очевидную зависимость от дозы препа-
рата [32]. Инфекции верхних дыхательных путей, также 
отмечавшиеся в клинических исследованиях, по-видимо-
му, не связаны с фармакологическим действием препа-
рата и отражают фоновую заболеваемость в популяции.
Сходный профиль безопасности наблюдался в 30-днев-
ном исследовании SUNRISE 1. Частота сонливости со-
ставила 4,1% при использовании лемборексанта в дозе 
5 мг, 7,1% в дозе 10 мг, 1,9% на фоне применения плацебо 
и 1,5% – золпидема с пролонгированным высвобождени-
ем. Головная боль зарегистрирована у 6,4, 4,9, 6,2 и 5,3% 
случаев соответственно [33].
С учетом роли орексиновой системы в регуляции пере-
ходов между сном и бодрствованием при использовании 
лемборексанта особое внимание уделяется явлениям, по-
тенциально связанным с блокадой орексиновой сигна-
лизации. Исходя из общей характеристики лекарствен-
ного препарата (ОХЛП), на фоне его применения могут 
возникать сонный паралич, гипнагогические и гипно-
помпические галлюцинации. Сонный паралич представ-
ляет собой кратковременную неспособность двигаться 
или говорить во время перехода от сна к бодрствованию 
или от бодрствования ко сну, а гипнагогические и гипно-
помпические галлюцинации могут включать яркие, иног-
да тревожные ощущения и образы. Пациентов следует 
информировать о возможности возникновения таких 
явлений [27].
Кроме того, согласно действующей ОХЛП, при терапии 
лемборексантом следует учитывать возможность воз-
никновения сложных форм поведения во время сна. 
Препарат противопоказан пациентам с нарколепсией. 
Пациентам с  депрессией рекомендуется проведение 
мониторинга психического состояния в процессе лече-
ния [27].
Потенциальные НЯ, связанные с  катаплексией, спе-
циально отслеживались в  исследованиях SUNRISE 1 
и SUNRISE 2. В SUNRISE 2 ни одно из отобранных НЯ 
не было квалифицировано независимым экспертным ко-
митетом как катаплексия, а зарегистрированные падения 
не были признаны связанными с ней. В SUNRISE 1 случа-
ев катаплексии также зарегистрировано не было [32, 33].
Влияние на когнитивные функции и психомоторную де-
ятельность – критически важный аспект безопасности 
снотворных препаратов, особенно в контексте риска па-
дений у пожилых пациентов и способности управлять 
автомобилем. Исследования с использованием батареи 
нейропсихологических тестов продемонстрировали, 
что лемборексант в дозе 10 мг не вызывает клинически 
значимых нарушений внимания и памяти при оценке 
через восемь часов после приема препарата [39]. В тестах 
на вождение автомобиля лемборексант не увеличивал 
латеральное отклонение траектории движения в отличие 
от зопиклона, который ассоциировался с нарушением 
способности к безопасному вождению даже на следую-
щее утро после приема [40].
Постуральную стабильность специально изучали 
у  здоровых добровольцев в возрасте 55 лет и старше 

с использованием теста на колебания тела (body sway test). 
Примерно через четыре часа после приема лемборексант 
в дозе 5 мг не оказывал клинически значимого влияния 
на  постуральную стабильность. При использовании 
препарата в дозе 10 мг увеличение колебаний тела лишь 
незначительно превышало порог клинической значи-
мости. При этом нарушение постуральной стабильнос
ти на фоне применения обеих доз лемборексанта было 
статистически значимо менее выраженным, чем при 
использовании золпидема с пролонгированным высво-
бождением в дозе 6,25 мг (p < 0,0001). Примерно через 
восемь часов после приема показатели постуральной 
стабильности при применении лемборексанта в обеих 
дозах статистически значимо не отличались от таковых 
при использовании плацебо [39]. Это отличает препарат 
от бензодиазепинов и Z-препаратов, применение кото-
рых у пожилых ассоциируется с повышенным риском 
падений и переломов.

Развитие зависимости и синдром отмены
Потенциал формирования зависимости – один из наи-
более значимых недостатков традиционных снотворных 
средств, ограничивающий возможности их длительного 
применения. Для антагонистов орексиновых рецепторов 
этот вопрос изучался особенно тщательно ввиду новиз-
ны механизма действия.
Доклинические исследования на животных не выяви-
ли признаков формирования физической зависимости 
при длительном введении лемборексанта. В эксперимен-
тах по оценке аддиктивного потенциала (самовведение 
у приматов, тест на дискриминацию препарата) лембо-
рексант не продемонстрировал поведенческих эффектов, 
характерных для веществ, вызывающих зависимость: 
в отличие от бензодиазепинов он не оказывал положи-
тельного подкрепляющего действия, то есть не стимули-
ровал стремление к повторному приему [41]. 
Дополнительная оценка потенциального злоупотре-
бления была проведена в исследовании у лиц с опытом 
рекреационного использования седативных препара-
тов. Субъективная привлекательность лемборексанта 
10–30 мг была выше, чем плацебо, и сопоставима с золпи-
демом 30 мг и суворексантом 40 мг [42]. Это характеризу-
ет потенциал злоупотребления в специально отобранной 
популяции и требует соблюдения осторожности у паци-
ентов с соответствующим анамнезом.
Клинические данные согласуются с результатами экспе-
риментальных исследований. В 12-месячном исследова-
нии SUNRISE 2 не наблюдалось признаков формирова-
ния толерантности: снотворный эффект лемборексанта 
сохранялся на протяжении всего периода лечения без 
необходимости повышения дозы [32]. Пациенты не со-
общали о поведенческих маркерах развития психологи-
ческой зависимости – субъективном желании увеличить 
дозу или принять препарат раньше, чем обычно.
Синдром отмены изучали путем анализа событий после 
прекращения терапии в  клинических исследованиях. 
При резкой отмене лемборексанта не наблюдалось вы-
раженной рикошетной инсомнии – феномена, хорошо 
известного при отмене бензодиазепинов и характеризу-
ющегося временным ухудшением сна ниже исходного 
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уровня. В  первые недели после прекращения приема 
лемборексанта показатели сна в  целом сохранялись 
на уровне, достигнутом к концу лечения, без признаков 
рикошета, что свидетельствует об отсутствии признаков 
синдрома отмены и рикошетной инсомнии [43].
В  ходе программы клинических исследований осу-
ществлялся мониторинг симптомов отмены с  ис-
пользованием валидированных шкал (Benzodiazepine 
Withdrawal Symptom Questionnaire). Частота и выра-
женность симптомов отмены после прекращения тера-
пии лемборексантом не свидетельствовала о наличии 
синдрома отмены, что подтверждает благоприятный 
профиль препарата в отношении риска формирования 
зависимости [43].

Особенности применения у пожилых пациентов
Пожилые пациенты представляют особую популяцию 
с точки зрения фармакотерапии инсомнии. Возрастные 
изменения фармакокинетики, полипрагмазия, комор-
бидность и повышенная чувствительность к седативным 
препаратам требуют тщательного выбора снотворного 
средства.
Лемборексант специально изучался у пациентов стар-
шей возрастной группы. Фармакокинетический анализ 
показал, что у лиц 65 лет и старше клиренс препарата 
снижается примерно на 26% по сравнению с более моло-
дыми пациентами, что приводит к небольшому увеличе-
нию экспозиции препарата [44]. Однако это изменение 
не считается клинически значимым и не требует коррек-
ции дозы в зависимости от возраста, поэтому рекомен-
дуемая начальная доза 5 мг одинакова для всех взрослых 
пациентов.
Эффективность лемборексанта у пожилых лиц подтвер-
ждена в исследовании SUNRISE 2. Субанализ в возраст-
ной группе 65+ показал сопоставимую эффективность 
препарата [44]. Это особенно важно, поскольку инсом-
ния у пожилых людей часто рефрактерна к традицион-
ным снотворным средствам ввиду изменения архитекту-
ры сна с возрастом.
Безопасность препарата у пожилых пациентов заслужи-
вает отдельного рассмотрения. Как отмечалось выше, 
лемборексант не  оказывает выраженного влияния 
на постуральную стабильность и когнитивные функ-
ции, что минимизирует риск падений – одной из глав-
ных проблем при применении бензодиазепинов у пожи-
лых людей. В клинических исследованиях у пациентов 
этой группы, принимавших лемборексант, падений не за-
регистрировано [45].
Когнитивная безопасность особенно актуальна для гери-
атрической популяции ввиду высокой распространен-
ности когнитивных нарушений и деменции. Бензодиа-
зепины ассоциируются с повышенным риском развития 
деменции, хотя причинно-следственная связь остается 
предметом дискуссий [46]. Для лемборексанта в клини-
ческих исследованиях у пожилых пациентов не выявлено 
негативного влияния на когнитивные функции [46]. При 
этом потенциальная роль нормализации сна и модуля-
ции орексиновой системы в профилактике когнитивного 
снижения и нейродегенеративных процессов является 
перспективным направлением исследований [47].

Несмотря на благоприятные результаты клинических 
исследований, выбор терапии у  пожилых пациентов 
должен основываться на индивидуальной оценке риска 
падений, сопутствующих заболеваний и лекарственных 
взаимодействий [27, 45].

Применение лемборексанта у пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ сна
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) – распро-
страненное коморбидное состояние у пациентов с ин-
сомнией: он выявляется в 30–50% случаев хронических 
нарушений сна [48, 49]. Применение традиционных сно
творных препаратов, особенно бензодиазепинов и Z-пре-
паратов, у  данной категории пациентов ограниченно 
из-за риска угнетения дыхательного центра, усугубления 
обструкции верхних дыхательных путей и увеличения 
продолжительности апноэ [50, 51].
Лемборексант в отличие от ГАМКергических снотворных 
не оказывает прямого угнетающего воздействия на ды-
хательный центр, что теоретически обосновывает воз-
можность его применения у пациентов с СОАС [32, 52]. 
Данное предположение было проверено в рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом двух-
периодном перекрестном исследовании фазы I у  па-
циентов с легким СОАС, определявшимся как индекс 
апноэ-гипопноэ (ИАГ) 5–14,9 эпизода/ч [53].
В исследовании 39 участников получали лемборексант 
в дозе 10 мг или плацебо в течение двух последователь-
ных восьмидневных периодов лечения, разделенных пе-
риодом отмывки продолжительностью не менее 14 дней. 
После однократного приема в первый день и повторного 
применения в течение восьми дней лемборексант не вы-
зывал статистически или клинически значимого ухуд-
шения респираторных показателей по сравнению с пла-
цебо. Между группами не выявлено значимых различий 
по ИАГ, средней сатурации кислородом (SpO₂) во время 
сна и доле общего времени сна с SpO₂ < 90, 85 или 80%. 
Полученные данные свидетельствуют о респираторной 
безопасности лемборексанта 10 мг в исследованной попу-
ляции пациентов с легким СОАС, однако их интерпрета-
ция ограничена небольшой выборкой и краткой продол-
жительностью лечения [53].
В опубликованном в 2026 г. post hoc анализе исследования 
SUNRISE 1 оценивали результаты лечения 410 пациентов 
с сочетанием инсомнии и легкого СОАС. К 31-му дню сни-
жение общего балла ISI было более выраженным на фоне 
применения лемборексанта 10 мг по сравнению с исполь-
зованием плацебо. В то же время для дозы 5 мг различие 
не  достигло статистической достоверности. Значимого 
ухудшения утренней бодрости и когнитивных показателей, 
а также новых сигналов безопасности не выявлено [54].
В исследовании J. Cheng и соавт. однократное и повтор-
ное применение лемборексанта в дозе 10 мг не сопро-
вождалось статистически значимым ухудшением ИАГ 
или показателей ночной оксигенации по  сравнению 
с плацебо у пациентов с умеренным и тяжелым СОАС 
(ИАГ ≥ 15 эпизодов/ч) [55]. Вместе с тем, согласно ОХЛП, 
при назначении лемборексанта пациентам с нарушени-
ем дыхательной функции следует учитывать возможное 
влияние препарата на дыхание [27].
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Таким образом, имеющиеся данные указывают на бла-
гоприятный профиль респираторной безопасности 
лемборексанта у пациентов с коморбидной инсомнией 
и СОАС, что выгодно отличает его от традиционных 
ГАМКергических снотворных и  расширяет возмож-
ности терапии инсомнии у данной сложной категории 
пациентов.

Место в терапевтическом алгоритме
Определение места антагонистов орексиновых рецепто-
ров в алгоритме лечения хронической инсомнии требует 
учета доказательной базы, профиля безопасности, пред-
почтений пациента и экономических соображений.
КПТ-И остается методом первой линии лечения хрони-
ческой инсомнии согласно большинству клинических ре-
комендаций [5, 56]. КПТ-И лишена НЯ, характерных для 
медикаментозной терапии, и обеспечивает устойчивый эф-
фект после окончания курсового лечения. Однако доступ-
ность квалифицированных специалистов ограниченна, 
а некоторые пациенты не достигают удовлетворительного 
эффекта или предпочитают медикаментозную терапию.
При выборе медикаментозной терапии антагонисты 
орексиновых рецепторов конкурируют с рядом альтер-
натив: ГАМКергическими средствами (бензодиазепины, 
Z-препараты), седативными антидепрессантами, докси-
ламином, мелатонином. Прямые сравнительные исследо-
вания между этими классами препаратов ограниченны.
Антагонисты орексиновых рецепторов имеют ряд пре-
имуществ перед Z-препаратами: отсутствие значимого 
потенциала формирования зависимости, сохранение 
нормальной архитектуры сна, отсутствие рикошетной 
инсомнии при отмене [57]. Эти особенности делают их 
привлекательным выбором для длительной терапии хро-
нической инсомнии, тогда как ГАМКергические средства 
рекомендуется использовать лишь кратковременно. В то 
же время Z-препараты имеют более длительную историю 
применения, более низкую стоимость (доступны джене-
рики) и больший клинический опыт. Некоторые паци-
енты предпочитают эффект Z-препаратов, описывая за-
сыпание как более «определенное» или «выключающее».
Седативные антидепрессанты (тразодон, миртазапин, 
амитриптилин) широко используются off-label для лече-
ния инсомнии, несмотря на ограниченную доказатель-
ную базу [58]. Их назначение особенно распространено 
при коморбидной депрессии или тревоге. Антагонисты 
орексиновых рецепторов характеризуются лучшей дока-
зательной базой именно в лечении инсомнии, однако се-
дативные антидепрессанты могут быть предпочтительны 
при выраженной коморбидной депрессии. Мелатонин 
и его агонисты имеют один из наиболее благоприятных 
профилей безопасности, но умеренную эффективность, 
преимущественно в  отношении латентности сна [5]. 
Они могут быть предпочтительны у пожилых пациентов 
с высоким риском падений или когнитивных нарушений, 
а также при нарушениях циркадианного ритма.
Накапливающаяся информация о безопасности приме-
нения антагонистов орексиновых рецепторов у пожилых 
пациентов и при коморбидном СОАС делает терапевти-
ческий профиль лемборексанта уникальным и перспек-
тивным.

Практический алгоритм выбора может основываться 
на следующих соображениях:

	✓ КПТ-И – метод первой линии для всех пациентов 
с хронической инсомнией при доступности квали-
фицированной помощи;

	✓ антагонисты орексиновых рецепторов  – предпоч-
тительный выбор для длительной медикаментозной 
терапии инсомнии, особенно при необходимости 
улучшения как инициации, так и поддержания сна, 
необходимости быстрого эффекта, а также у паци-
ентов с коморбидным СОАС и пожилых пациентов;

	✓ Z-препараты  – при недостаточной эффективно-
сти/непереносимости антагонистов орексиновых 
рецепторов;

	✓ седативные антидепрессанты  – при коморбидной 
депрессии или тревоге;

	✓ мелатонин и его агонисты – при нарушениях цир-
кадианного ритма, у пожилых пациентов с высоким 
риском НЯ.

Практические аспекты применения лемборексанта
Появление антагонистов орексиновых рецепторов (DORA) 
рассматривается как важный этап эволюции фармакотера-
пии инсомнии и отражает переход от традиционной кон-
цепции индукции сна посредством усиления ГАМКергичес
кой нейротрансмиссии к более таргетному воздействию на 
систему поддержания бодрствования. Такой подход позво-
ляет рассматривать DORA как основу новой патогенетичес
ки ориентированной парадигмы лечения инсомнии, на-
правленной на модуляцию механизмов бодрствования при 
сохранении более физиологичной архитектуры сна [59].
При рассмотрении лемборексанта в качестве варианта 
фармакотерапии необходимо подтвердить диагноз вида 
инсомнии, оценить выраженность ночных и дневных 
симптомов, возможность проведения КПТ-И, сопутст-
вующие заболевания и принимаемые лекарственные пре-
параты. Особое внимание следует уделить следующим 
факторам: нарушениям дыхания во сне, риску падений, 
депрессивным симптомам, а также противопоказаниям 
и потенциальным лекарственным взаимодействиям.
Рекомендуемая начальная доза лемборексанта составля-
ет 5 мг один раз за ночь непосредственно перед отходом 
ко сну при условии, что период до планируемого про
буждения составляет не менее семи часов. При недоста-
точной эффективности и хорошей переносимости доза 
может быть увеличена до 10 мг с учетом ограничений, 
предусмотренных ОХЛП. Эффективность терапии сле-
дует оценивать не только по сокращению времени засы-
пания, но и по поддержанию сна, дневному функциони-
рованию и общей переносимости лечения.
В процессе длительной терапии необходимо периоди-
чески оценивать сохраняющуюся потребность в препа-
рате. Пациентов необходимо информировать о возмож-
ной дневной сонливости, риске ухудшения внимания 
и психомоторных функций, в том числе при управлении 
транспортными средствами, а также о недопустимости 
одновременного употребления алкоголя [27].
Расширение спектра потенциального применения анта-
гонистов орексиновых рецепторов остается активно изу
чаемым направлением. Помимо хронической инсомнии 
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препараты этого класса исследовались и продолжают 
изучаться при ряде состояний: большом депрессивном 
расстройстве, тревожных расстройствах, нарушениях сна 
на фоне посттравматического стрессового расстройст
ва и употребления психоактивных веществ, а также при 
расстройствах сна и циркадианных ритмов у пациентов 
с нейродегенеративными заболеваниями [60–64].
Комбинированные подходы открывают новые возможнос
ти для расширения терапевтического арсенала. Исследова-
ния показывают, что сочетание антагонистов орексиновых 
рецепторов с КПТ-И может быть более эффективным, чем 
применение каждого метода отдельно [65]. Перспективными 
также считаются комбинации с другими фармакологичес
кими агентами, например мелатонином и антидепрессан-
тами. Персонализированная медицина и фармакогенетика 
способны улучшить индивидуальный подбор терапии. По-
лиморфизмы генов орексиновых рецепторов, ферментов 
метаболизма и других релевантных белков могут влиять 

на эффективность и переносимость антагонистов орекси-
новых рецепторов [66]. Идентификация предикторов ответа 
позволит оптимизировать выбор препарата и дозы.
Нейропротективный потенциал антагонистов орекси-
новых рецепторов, связанный с их влиянием на глимфа-
тический клиренс и метаболизм амилоида, представляет 
особый интерес в контексте профилактики нейродегене-
ративных заболеваний. Долгосрочные исследования не-
обходимы для проверки гипотезы о том, что улучшение 
сна с помощью антагонистов орексиновых рецепторов 
способно замедлять развитие болезни Альцгеймера.  
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This review article presents of the current status on the orexin receptor antagonist lemborexant, a new generation 
drug for the treatment of insomnia. The mechanism of action based on modulation of the brain orexin system, 
results of preclinical and clinical studies of efficacy and safety are reviewed. Particular attention is paid to data 
from randomized controlled trials demonstrating the effects of lemborexant on subjective and objective sleep 
parameters in patients with chronic insomnia. The prospects for the use of the drug in patients with comorbid 
conditions, including obstructive sleep apnea syndrome, are discussed.
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