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摘  要：随着生活节奏的加快，偏头痛的发病率呈逐渐增加的趋势。目前用于治疗偏头痛的药物主要为曲坦类药物，但由于

该类药物会使血管收缩，因此对于心脑血管和周围血管疾病患者禁用。曲坦类药物对中重度头痛患者的疗效显著降低。因此，

迫切需要开发新的急性期治疗药物。lasmiditan 是一种非曲坦类的 5-HT1F 受体激动剂，多项临床试验研究表明其具有良好的

有效性和安全性。主要从 lasmiditan 的药物概况、相关背景、合成路线、药理作用、临床研究和安全性等方面进行介绍。 
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A selective 5-hydroxytryptamine1F receptor agonist: lasmiditan 
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Abstract: With the accelerated pace of life, the incidence of migraine was gradually increasing. Currently, drugs mainly used in 
treatment of migraine are triptans. While triptans can constrict blood vessels, they are prohibited for patients with cardiovascular and 
peripheral vascular diseases. And triptans have lower efficacy for moderate and severe patients. Therefore, it is necessary to find a 
novel therapeutic drug. lasmiditan is a selective 5-HT1F receptor agonist, and many clinical studies show that lasmiditan has a good 
effectiveness and safety. The drug situation, background, route of synthesis, pharmacological action, clinical trials researches, and 
safety of lasmiditan are reviewed in this paper. 
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1  药物概况 

通用名：lasmiditan 
别名：COL-144、LY-573144 
化学名：2,4,6-三氟-N-[6-[(1-甲基-4-哌啶基)羰

基]-2-吡啶基]苯甲酰胺 
CAS：439239-90-4 
分子式：C19H18F3N3O2 
相对分子质量：377.36 
结构见图 1 
原研公司：礼来公司 

药理分类：选择性 5-羟色胺 1F（5-HT1F）受体

激动剂 
适应症：偏头痛 
目前阶段：Ⅲ期临床 
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图 1  lasmiditan 的结构 
Fig. 1  Structure of lasmiditan 
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给药途径：口服、静脉给药 
2  相关背景 

偏头痛是一类发作性且常为单侧的搏动性头

痛，常伴有恶心、呕吐，是神经内科常见的疾病之

一[1]。在美国，偏头痛造成的社会经济负担为 10～
17 亿美元。在我国也有大量患者因偏头痛而影响工

作、学习和生活。其发病机制复杂多样，主要有血

管源学说、三叉神经血管学说、神经源学说、生化

因素和遗传因素。目前用于治疗偏头痛的药物主要

为曲坦类药物，但由于曲坦类药物会使血管收缩，

因此对于心脑血管和周围血管疾病患者禁用。此外，

40%～70%的偏头痛患者对曲坦类药物治疗疗效较

差，1/3 初始治疗有效的患者也会经常遇到头痛复

发的情况，曲坦类药物对中重度头痛患者的疗效显

著降低。因此，迫切需要开发新的急性期治疗药物。 
lasmiditan 是由礼来公司转让、目前正由 CoLucid

制药公司开发的一种非曲坦类的 5-HT1F 受体激动

剂。5-HT1F受体主要表达于脑部、子宫和肠系膜，

也存在于三叉神经节、三叉神经尾核和大脑血管等

三叉神经脉管系统中各部分以及新大脑皮层、小脑

及海马。与其他 5-HT 受体一样，5-HT1F 受体不仅

表达在神经元，也可表达于神经胶质细胞。突触前

5-HT1F 受体的激活可抑制降钙素基因相关肽的释

放，并阻滞三叉神经尾核内神经元信号传导，从而

产生抗偏头痛作用[2]。研究显示 lasmiditan 可抑制由

三叉神经节刺激诱导的血浆蛋白渗出，并可抑制三

叉神经脊束核尾侧亚核细胞的激活。临床研究表明

lasmiditan 无血管收缩作用（尤其在冠状动脉），并

可提高对患有心血管疾病、不能耐受曲坦类药物及

老年偏头痛患者的疗效[3]。 

3  合成路线[4] 
将 2-氯吡啶加入到正丁基锂与 2-二甲基氨基-

乙醇的己烷溶液中，搅拌 1 h，然后加入 1-甲基-
哌啶-4-羧酸甲氧基-甲基-酰胺的己烷溶液，并搅拌

1 h，柱色谱分离得到化合物 1。将化合物 1、二苯

甲酮亚胺、三(二亚苄基丙酮)-二钯(0)（Pd2(dba)3）、

外消旋 2,2′-双(二苯基膦基)-1,1′-联萘（BINAP）和

叔丁醇钠在甲苯中加热回流 2 h，柱色谱分离得到

二甲苯亚胺中间体（2），向产物 2 的 THF 溶液中

加入 HCl，在室温搅拌 2 h，柱色谱分离得到化合

物 3。将化合物 3、2,4,6-三氟苯甲酰氯和 1,4-二氧

六环混合并搅拌加热回流 3 h，后处理得到目标化合

物 lasmiditan。合成路线见图 2。 
4  药理作用 

与其他人类重组5-HT受体亚型和其他5-HT1家

族成员相比，lasmiditan 对 5-HT1F具有强选择性，对

5-HT1F受体的亲和力（Ki）值为 2.21 nmol/L，远高

于其他 5-HT 受体。lasmiditan 与受体结合亲和力的

测试在人类重组 5-HT 受体亚型中进行，使用

[35S]GTP γS 结合实验方法，结果显示 lasmiditan 存

在明显的不同于曲普坦类的活性，这与它的化学结

构一致，无吲哚母核，而是吡啶基哌啶骨架，具有

亲脂性，易于透过血脑屏障[5]。 
不像 5-HT1B/1D受体激动剂舒马曲坦，lasmiditan

在浓度为 100 μmol/L 时不会引起兔基底隐静脉环收

缩 [6]。在两个偏头痛的啮齿动物模型中，口服

lasmiditan 可有效地降低硬脑膜血浆蛋白外渗，有效

剂量中位数（ID50）值为 20 mg/kg。该物质也可抑制

核尾中三叉刺激诱导的 c-fos 表达，这是 lasmiditan
治疗偏头痛病理生理学的关键机制。在一项安慰剂 

 
图 2  lasmiditan 的合成路线 

Fig. 2  Synthesis route of lasmiditan 
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对照、静脉给药的随机对照试验中，lasmiditan 给药

剂量为 2.5～45 mg 时，头痛缓解率与给药剂量间存在

线性关系。lasmiditan 的给药剂量为 20 mg 时，头痛

缓解率为 64%，而安慰剂的仅为 45%。口服 lasmiditan
（50、100、200、400 mg）的头痛缓解率均显著高于

安慰剂组（P＜0.05）[7]。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

到 2006 年为止，礼来公司关于 lasmiditan 的Ⅰ

期临床研究结果均未出现不良反应。2015 年 3 月

CoLucid制药公司开展了一项名为NCT02233296的
Ⅰ期临床研究，旨在研究食物对单一剂量 lasmiditan
在健康受试者中药动学的影响。该研究中空腹和饱

腹的健康受试者均服用 200 mg lasmiditan，观察比

较两组中 lasmiditan 的生物利用度，其结果将于

2016 年 8 月公布[8]。 
在Ⅰ期临床研究中，lasmiditan 50、200、400 mg

剂量组的不良反应发生率分别为 28%、31%～42%、

64%，其中常见不良反应包括疲劳和头晕，尤其在

400 mg 剂量组中女性受试者的疲劳发生率高于男

性；其他不良反应还有感觉异常和嗜睡，且本品口

服给药后的感觉异常发生率低于静注给药。 
5.2  Ⅱ期临床 

在 5 个欧洲国家 43 个头痛中心开展了一项多

中心、双盲、平行对照、剂量范围的Ⅱ期临床研究，

旨在考察 lasmiditan治疗急性偏头痛的有效性和耐

受性。391 例患者随机分为 50、100、200、400 mg 
lasmiditan 组和安慰剂组，主要终点为 2 h 内头痛

缓解的剂量响应。结果表明 2 h 内的头痛缓解率和

lasmiditan 剂量间有很好的线性关系。与安慰剂相

比，lasmiditan 各剂量组均能显著改善 2 h 内的头

痛情况（P＜0.05）。随着剂量的增加，不良反应率

也明显增加，一般均为轻至中度。lasmiditan 50、
100、200、400 mg 组的不良反应发生率分别为

65%、72%、86%、84%，而严重不良反应发生率

分别为 20%、28%、39%、44%，安慰剂组仅为 6%。

而且最常见的不良反应大多与中枢神经系统有关，

如头晕、疲劳、眩晕、感觉异常、嗜睡等[9]。 
2006 年 10 月，一项随机、安慰剂对照的Ⅱ期临

床研究（NCT00384774）中，160 例来自德国、芬兰、

荷兰的头痛患者被纳入研究，主要评价剂量范围内

2 h 后的头痛缓解情况。结果表明 lasmiditan 是安全

耐受的，并且可以很好的缓解头痛。2008 年 9 月，

相似的结果也在伦敦举行的欧洲头痛和偏头痛治疗

国际会议上进行公布。在一项安慰剂对照的随机试

验中，静脉注射 lasmiditan 2.5～45 mg，结果表明

头痛缓解率和静脉给药剂量间存在良好的线性关

系。lasmiditan 20 mg 组的头痛缓解率为 64%，而

安慰剂组仅为 45%。该研究中没有出现严重的不

良反应，其中最常见的不良反应为感觉异常[10]。 
5.3  Ⅲ期临床 

2013 年 9 月，CoLucid 制药公司宣布了临床试

验方案制定特许（SPA）确定的 lasmiditan 开展Ⅲ期

临床试验的协议。2013 年 10 月，lasmiditan 的Ⅲ期

临床研究主要集中在有心血管疾病风险、患有心血

管疾病以及对曲普坦类药物没有足够反应的患者。 
SAMURAI（NCT02439320）是一项随机、双

盲、安慰剂平行对照的 lasmiditan 的第一项Ⅲ期临

床研究。该试验纳入美国大约 70 个州的 1 483 例偏

头痛患者，分为 lasmiditan 100、200 mg 组和安慰剂

组。主要终点为 2 h 后头痛缓解情况[11]。SPARTAN
（NCT02605174）是一项随机、双盲、安慰剂对照的

得到 FDA SPA 的Ⅲ期临床研究。该试验正在从美

国、英国和德国招募 2 226 例偏头痛患者，包括有

一种或多种心血管疾病风险、稳定的心血管疾病或

冠状动脉疾病的患者，分为 lasmiditan 50、100、200 
mg 组和安慰剂组，预计 2017 年 7 月完成研究[12]。 

GLADIATOR 是一项开放标签、长期的、关于

lasmiditan 治疗急性偏头痛的安全性研究。该试验正

在招募参加过SAMURAI或SPARTAN研究的 2 580
例受试者。受试者将随机分为 lasmiditan 100、200 
mg 组，并且持续治疗 1 年。 
6  安全性 

迄今为止，发现了 1 例严重的不良反应，1 名

妇女口服 lasmiditan 咀嚼片（200 mg）后 30 min 出

现头晕症状，1.5、4 h 的心电图显示心动过缓，但

是临床没有显示病理性发现，第 2 天恢复正常并且

出院。 
一项Ⅱ期临床研究中，lasmiditan 50、100、200、

400 mg 组的不良反应发生率分别为 65%、72%、

86%、84%，而安慰剂组为 22%。由于 lasmiditan
具有较好的中枢神经系统渗透性，其最常见的不良

反应也大多与中枢神经系统有关，如头晕和感觉异

常。疲劳的发生率也随剂量的增加而增加，

lasmiditan 50、100、200、400 mg 组的发生率分别

为 12%、21%、21%、23%，而安慰剂组仅为 2%[9]。 
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在 lasmiditan 静脉给药研究中，lasmiditan 和安

慰剂的不良反应发生率分别为 65%、43%。肢体沉

重、头晕和感觉异常是最常见的不良反应。不良反

应的数量随着剂量的增加而增加。lasmiditan 给药组

短期的头晕发生率为 8%～50%，与安慰剂组比较差

异无统计学意义。安慰剂组不良反应发生率高的原

因可能与静脉给药方式有关[13]。 
7  结语 

随着生活节奏的加快，偏头痛的发病率呈逐渐

增加的趋势。目前用于治疗偏头痛的药物主要为曲

坦类药物，但由于该类药物会使血管收缩，因此对

于心脑血管和周围血管疾病患者禁用。曲坦类药物

对中重度头痛患者的疗效显著降低。因此，迫切需

要开发新的急性期治疗药物。lasmiditan 是一种非曲

坦类的 5-HT1F受体激动剂，没有血管收缩活性，其

在治疗偏头痛中具有明显的优势，但在未来的研究

中需要寻找可以耐受的最大给药剂量。 
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