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Этифоксин1 превосходит большинство бензодиазепи-

нов по выраженности ГАМК-ергического транквилизирую-

щего эффекта, обладает антиконвульсантными свойствами

[1]. В отличие от бензодиазепинов этифоксин связывается с

аллостерическим сайтом в молекуле ГАМК-рецептора, что

приводит к усилению активности рецептора под воздейст-

вием эндогенного ГАМК. Кроме того, этифоксин осущест-

вляет модуляцию ГАМК-ергической активности за счет ак-

тивации синтеза нейростероидов, которые, как известно,

повышают чувствительность ГАМК-А-рецепторов к ГАМК

[2]. Описанные выше факты общеизвестны. Более деталь-

ного сравнения фармакодинамических и фармакокинети-
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Этифоксин модулирует ГАМК-ергическую трансмиссию и используется как анксиолитическое (противотревожное) лекарствен-

ное средство. Показаниями для назначения этифоксина являются тревожные состояния, страх, внутреннее напряжение. 

Цель исследования – провести моделирование биологических свойств этифоксина. Такое моделирование проводится впервые. 

Материал и методы. Для данной молекулы получены достоверные оценки более 2500 биологических активностей и проведено срав-

нение с контрольным препаратом лоразепамом (бензодиазепин). 

Результаты и обсуждение. Полученные при хемореактомном моделировании данные позволяют предположить существенные от-

личия между фармакологическими эффектами этифоксина и бензодиазепина: 1) в селективности связывания рецепторов различ-

ных нейротрансмиттеров; 2) в противовоспалительном действии; 3) в действии на гемодинамику и состояние стенок сосудов; 

4) в наличии побочного действия и 5) в фармакокинетических параметрах. 

Заключение. Полученные результаты соответствуют имеющимся экспериментальным и клиническим данным и указывают на

перспективные направления терапевтического применения этифоксина.
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ческих свойств этифоксина и бензо-

диазепинов не проводилось. 

Оценка эффективности и безо-

пасности лекарственных средств на

основе их молекулярной структуры

является важнейшей задачей постге-

номной медицины. 

Цель настоящей работы – про-

вести сравнительный анализ свойств

этифоксина и молекулы бензодиазе-

пина с использованием хемореактом-

ного моделирования, нового направ-

ления в постгеномной медицине. 

В рамках постгеномной пара-

дигмы множество всех генов организ-

ма данного вида (геном) предоставля-

ет информацию для синтеза всех бел-

ков организма (протеом), активность

которых приводит к образованию

всех метаболитов организма (метабо-

лом) через осуществление всей сово-

купности химических реакций, про-

текающих в организме (реактом) [3]. 

Молекула потенциального ле-

карственного средства «мимикриру-

ет» под определенные метаболиты

(вследствие наличия тех или иных

сходств в химической структуре) и,

связываясь с теми или иными белка-

ми протеома, производит соответст-

вующие данному лекарству эффекты

(как позитивные, так и негативные),

что и позволяет выявить хемореак-

томный анализ. Таким образом, сово-

купность всей имеющейся для анали-

зируемой молекулы информации о

взаимодействии с белками протеома

(профиль сродства) позволяет сделать

обоснованные выводы о потенциаль-

ных эффектах этой молекулы. 

Анализ фармакологических

«возможностей» химической струк-

туры этифоксина на основе хемоин-

формационного подхода проведен с

использованием методов [4, 5], кото-

рые разрабатываются в научной

школе академика РАН Ю.И. Журав-

лева [4–9].

Материал и методы. Проведен

сравнительный хемореактомный

анализ молекул этифоксина и бензо-

диазепина лоразепама с использова-

нием нового математического мето-

да, основанного на комбинаторной

теории разрешимости хемографов

[4–7]. Данная процедура позволяет

найти такой кортеж-инвариант, ко-

торый бы позволял отличать каждый

хемограф (молекулу) во множестве

прецедентов от всех остальных моле-

кул. Тестирование критерия разре-

Таблица 1. С о е д и н е н и я ,  с т р у к т у р н о  с х о ж и е  с  э т и ф о к с и н о м  
и  х а р а к т е р и з у ю щ и е с я  и з в е с т н о й  ф а р м а к о л о г и ч е с к о й  
а к т и в н о с т ь ю

dχχ Формула                                                   Фармакологическая роль

Примечание. Соединения упорядочены в соответствии со значением dχ, «химического
расстояния» от молекулы этифоксина (см. «Материал и методы»). Более низкие значения
dχ соответствуют большей структурной близости молекулы вещества к этифоксину.

Модулятор ГАМК-рецепторов

Фунгицид, ингибирует биосинтез стероидов 
грибковых организмов

Блокирует синтез кортизола путем 
ингибирования стероид-11β-гидроксилазы, 
используется в диагностике 
надпочечниковой недостаточности

Антигистаминное средство

Нестероидный противовоспалительный 
препарат, применяемый в офтальмологии

Тетрациклический антидепрессант, 
анксиолитик, снотворное, 
антигистаминный препарат

Блокатор рецепторов ангиотензина II, 
вазодилатирующее действие

Антигистаминное и седативное средство

Антигистаминный препарат для лечения 
сенной лихорадки, ринита, крапивницы 

Антигистаминное и антихолинергическое 
средство

0.00                                   Этифоксин

0.57                                   Фенкарол

0.59                                        Метирапон

0.60                                  Лоратадин

0.63                                       Пранопрофен

0.64                                  Миртазапин

0.65                                  Кандесартан

0.67                                   Доксиламин

0.67                                   Хлорфенирамин

0.67                                         Карбино-
ксамин
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шимости [5] проводилось на случайных выборках по 50 000

попарно различных структур молекул из базы данных

PubChem [10]. Таким образом, на первом этапе хемоин-

формационного анализа с использованием расстояния dχ
устанавливается список наиболее близких к этифоксину

химических структур, на втором этапе для каждой молеку-

лы из баз данных извлекается вся имеющаяся информация

о биологических свойствах этой молекулы. Собственно хе-

мореактомный анализ направлен на вычисление количест-

венных оценок различных типов биологических активно-

стей, прежде всего моделирование профиля сродства ис-

следуемой молекулярной структуры к различным белкам

протеома человека. 

Результаты и обсуждение. С использованием описан-

ного выше метода хемоинформационного анализа были

проведены сравнения химической структуры этифоксина с

молекулами в базе данных метаболома человека и с молеку-

лами в базах данных лекарственных средств. В качестве мо-

дели метаболома человека использовали базу данных

HMDB (Human Metabolome Database, т. е. базу данных ме-

таболома человека) [11], содержащую информацию более

чем о 40 000 молекул. Данные молекулы определяются в

плазме крови человека и, помимо физиологических эндо-

метаболитов, также включают экзогенные метаболиты: ле-

карственные средства и продукты их биотрансформаций. В

табл.1 представлены наиболее интересные результаты ана-

лиза сходства молекулы этифоксина с известными фарма-

кологически активными веществами. 

Анализ схожих с этифоксином молекул (см. табл. 1)

указывает на эффекты этифоксина: фунгицидный, модуля-

ция биосинтеза стероидов, антигистаминный и противо-

воспалительный, модуляция холинергической нейротранс-

миссии. Эти потенциальные эффекты этифоксина были

подтверждены в результате проведения хемореактомного

моделирования молекулы этифоксина, для которой были

получены достоверные оценки более 2500 биологических

активностей и проведено сравнение с контрольным препа-

ратом – лоразепам (бензодиазепин). 

Результаты хемореактомного моделирования показали

возможность модуляции этифоксином рецепторов нейро-

трансмиттеров (гамма-аминомасляной кислоты – ГАМК,

серотонина, ацетилхолина, катехоламинов и каннабиноид-

ных рецепторов), противовоспалительное, противодиабети-

ческое, противоопухолевое и противогрибковое действие,

возможное воздействие на гемодинамику и стенку сосудов. 

Модуляция рецепторов ГАМК является основным

молекулярным механизмом фармакологического действия

этифоксина. Оценка биологической активности этифокси-

на, полученная в результате хемореактомного анализа, под-

твердила его ГАМК-ергическое действие. Хемореактомные

оценки ГАМК-ергических свойств этифоксина указывают

на его гораздо больший по сравнению с бензодиадепинами

эффект в стимуляции ГАМК-рецепторов. При этом этифо-

ксин проявляет и более высокое сродство к рецептору и от-

личается более высокой степенью активации рецепторов.

Данное свойство молекулы обусловливает подтвержденные

фармакологические эффекты этифоксина: связывание с

субъединицами β2, β3 комплекса рецептора ГАМК [12], уси-

ление связывания ГАМК с ГАМК-рецепторами [13], что

важно для лечения расстройств адаптации с тревогой [14] и

аллодинии [15].

Более короткое «время восстановления после дезори-

ентации» указывает на то, что этифоксин поддерживает так

называемый восстанавливающий рефлекс вестибулярной

системы, который корректирует ориентацию тела после мо-

делирования дезориентации. Действительно, в эксперимен-

те этифоксин влияет на восстанавливающий рефлекс в пен-

тобарбиталовой модели потери ориентации [16]. Лоразепам

может существенно увеличивать время восстановления по-

сле дезориентации (что, заметим, полностью соответствует

понятию о лоразепаме как о сильнодействующем снотвор-

ном с атаксическим эффектом [17]). Таким образом, этифо-

ксин более эффективно взаимодействует с рецепторами

ГАМК и вызывает большую ГАМК-ергическую активность

по сравнению с лоразепамом. ГАМК-ергическая активность

этифоксина сопровождается меньшим (по сравнению с

бензодиазепинами) снотворным эффектом.

Хемореактомный анализ показал, что этифоксин 

может регулировать активность нейротрансмиттерных 

рецепторов: серотонина, ацетилхолина, катехоламинов и

каннабиноидных рецепторов. При этом значения констант

связывания этифоксина с исследованными рецепторами

нейротрансмиттеров были заметно выше, т. е. сродство эти-

фоксина к указанным рецепторам было существенно ниже

по сравнению с контрольной молекулой бензодиазепина

(лоразепам). В частности, этифоксин характеризуется мень-

шим сродством к серотониновым рецепторам 5-HT7 и 

5-HT4, чем лоразепам. Рецепторы подтипа 5-HT7 вовлечены

в регуляцию температуры тела, циркадного ритма, сна, на-

строения, процессов обучения и памяти. Серотониновые

рецепторы 5-HT4 тоже играют роль в регуляции процессов

памяти, настроения, а также аппетита, функции желудоч-

но-кишечного тракта. Вместе с тем ингибирование всасы-

вания циталопрама – препарата из группы селективных ин-

гибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) – транс-

портером серотонина человека позволяет предположить на-

личие у этифоксина эффекта, схожего с действием препара-

тов из группы СИОЗС, которые также используются для ле-

чения тревожных расстройств и депрессии.

Этифоксин характеризуется меньшим по сравнению с

лоразепамом сродством к никотиновым и мускариновым

ацетилхолиновым рецепторам (табл. 2). Никотиновый аце-

тилхолиновый рецептор – подвид ацетилхолиновых рецеп-

торов, который обеспечивает передачу нервного импульса

через синапсы и активируется непосредственно ацетилхоли-

ном, а также никотином. Этот рецептор входит в группу ре-

цептор-ионных каналов, подобных ГАМК-рецепторам и гли-

циновым рецепторам. В ЦНС мускариновые рецепторы ока-

зывают влияние на регуляцию сна, внимания, обучения и па-

мяти. Весьма высокое сродство лоразепама к ацетилхолино-

вым рецепторам (константы порядка Ki 32…91 нмоль/л) со-

ответствует слабому атропиноподобному действию (Ki атропи-

на – 0,9 нмоль/л). Блокада ацетилхолиновых рецепторов

проявляется вялостью, дезориентацией, головокружением,

атаксией, эпизодами амнезии, сухостью во рту и др. Такие

эффекты действительно наблюдаются при приеме бензодиа-

зепинов (в частности, лоразепама [17]) и ограничивают при-

менение бензодиазепинов, например у водителей, у людей,

работа которых требует быстрой реакции и повышенной

концентрации внимания и т. п.

Поскольку этифоксин характеризуется меньшим, чем

лоразепам, сродством к адренорецепторам (табл. 3), это мо-
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жет приводить к заметно меньшему по сравнению с бензо-

диазепинами влиянию этифоксина на регуляцию артери-

ального давления (АД).

Этифоксин имеет меньшее сродство и к другим типам

рецепторов: каннабионоидным, дофаминовым, рецепторам

вещества Р. Например, каннабиоидные рецепторы 1-го типа

(CB1) потенцируют исследовательское поведение в новых

ситуациях [18]. Меньшая степень воздействия этифоксина

на CB1-рецепторы соответствует тому, что он не вызывает

амнезию и седативный эффект, характерный для лоразепа-

ма и других бензодиазепинов [19].

Таким образом, этифоксин вы-

годно отличается большей эффектив-

ностью и селективностью действия.

Хемореактомное моделирование ука-

зало на сниженное по сравнению с

контрольной молекулой бензодиазе-

пина (лоразепам) сродство этифокси-

на к другим типам нейротрансмиттер-

ных рецепторов на фоне высокого

сродства к ГАМК-рецепторам и степе-

ни их активации. Более низкое срод-

ство к рецепторам других типов соот-

ветствует меньшей степени проявле-

ния различных побочных психотроп-

ных эффектов, которые характерны

для бензодиазепинов (см. рисунок).

Хемореактомный анализ пока-

зал, что молекула этифоксина по срав-

нению с лоразепамом более эффек-

тивна как антагонист рецепторов гис-

тамина H1, рецепторов В4 лейкотрие-

на, рецепторов А3 аденозина и может

проявлять более выраженную проти-

вовоспалительную активность на мо-

делях воспаления. Заметим, что селек-

тивные антагонисты рецепторов А3

аденозина исследуются как потенци-

альные противовоспалительные сред-

ства [20]. Эти выводы, следующие из

результатов хемореактомного анали-

за, подтверждаются установленным

противовоспалительным действием

этифоксина при экспериментальном

аутоиммунном энцефалите [21] и на

модели отека мозга [22]. 

Хемореактомный анализ пока-

зал, что этифоксин может быть гораз-

до более эффективен, чем лоразепам,

в снижении толерантности к глюкозе.

Этот антидиабетический эффект, ве-

роятно, осуществляется за счет свя-

зывания и активации PPARγ-рецеп-

тора – известного таргетного белка

для воздействия антидиабетических

средств (например, росиглитазона).

Белки-рецепторы типа PPAR

(активированный рецептор проли-

фераторов пероксисом) необходи-

мы для переработки избыточного

холестерина и снижения уровня

глюкозы в крови. Белки PPAR активируют процессы бе-

та-окисления жирных кислот, агонисты PPAR-γ исполь-

зуются при гипергликемии и гиперлипидемии [23]. 

Этифоксин может связываться с PPAR-γ, являться час-

тичным агонистом PPAR-γ и таким образом проявлять

слабое антидиабетическое действие. 

Хемореактомный анализ позволил установить, что

этифоксин может способствовать улучшению гемодинами-

ки за счет антиагрегантного действия (снижение активации

рецепторов тромбоцитов), улучшения липидного профиля

(усиление экспрессии рецептора липопротеинов низкой

Таблица 2. А ц е т и л х о л и н е р г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  э т и ф о к с и н а  
по  результатам хемореактомного  анализа  (в  нмоль/л)

Константа     Этифоксин    Лоразепам    Погрешность    Активность

Ki 179 32 28 Вытеснение эпибатидина 
из нАХР α4β4 крысы

Ki 786 96 24 Сродство к мАХР коры головного 
мозга (по вытеснению [3H]QNB)

Ki 169 91 2 Сродство к мАХР коры головного 
мозга (по вытеснению OXO-M)

Примечание. нАХР – никотиновый рецептор ацетилхолина; мАХР – мускариновый ре-
цептор ацетилхолина.

Таблица 3. А д р е н е р г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  э т и ф о к с и н а  
по  результатам хемореактомного  анализа  (в  нмоль/л)

Константа     Этифоксин    Лоразепам    Погрешность    Активность

Ki 510 238 97 Сродство к α2-адренергическим 
рецептора мозга крысы

Kd 1680 474 338 Блокада β2-адренергических 
рецепторов свиньи

Ki 74 23 2 Сродство к α2C-адренорецепторам 
человека

Эффективность и селективность этифоксина (хемореактомное моделирование)
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Основное фармакологическое дей-
ствие: высокая селективность
этифоксина к рецепторам ГАМК-А

Нежелательные эффекты:
низкое сродство этифокси-
на к другим типам рецеп-
торов

Высокое значение константы связывания – низкое сродство к рецепторам (т. е. для эффек-
тивного связывания нужна более высокая концентрация действующего вещества)

Сродство 
к α2β3y2

ГАМК-А-
рецептору

Вытеснение 
5-СТ из рецеп-
тора 5-НТ7b

Сродство 
к 5-НТ4-ре-
цептору че-
ловека

Сродство 
к мАХР коры
головного 
мозга

Сродство 
к α2С-адрено-
рецептору
человека

Сродство 
к каннабио-
идному 
рецептору 1
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плотности) и состояния сосудистой стенки (ингибирование

матричных металлопротеаз 1, 2, 13, способствующих дегра-

дации соединительной ткани сосудов).

Отдельно следует отметить, что этифоксин, потенци-

ально гораздо слабее влияет на регуляцию АД, чем лоразе-

пам. Хорошо известно, что в дополнение к ГАМК-ергиче-

скому действию бензодиазепины могут вызывать гипото-

нию и другие нарушения регуляции парасимпатической

нервной системы [24]. Как было отмечено выше, этифок-

син значительно слабее взаимодействует с адренорецепто-

рами. Кроме того, этифоксин в значительно меньшей сте-

пени, чем лоразепам, может вызывать ингибирование рени-

на и вытеснять аргининвазопрессин из AVP-рецептора. Со-

ответственно, этифоксин не будет способствовать развитию

гипотонии. Напротив, бензодиазепины имеют отчетливый

гипотонический эффект и в сочетании с гипотензивными

средствами могут критически снижать АД.

Как установлено при фармакокинетических иссле-

дованиях, этифоксин быстро всасывается из желудочно-

кишечного тракта, быстро метаболизируется в печени.

Время достижения максимальной концентрации в крови –

2–3 ч, период полувыведения – около 6 ч [1]. Эти данные

соответствуют результатам хемореактомного моделиро-

вания.

Например, при периоде полувыведения около 6 ч че-

рез 18 ч в организме будет оставаться не более 10–15% ис-

ходного вещества. Этому отчасти соответствует количество

(10%) неметаболизированного соединения в моче через 18 ч

после приема препарата. Быстрая метаболизация этифок-

сина в печени соответствует более высокому (по сравнению

с лоразепамом) клиренсу и более короткому периоду полу-

распада молекулы в микросомах печени.

Моделирование других фармакодинамических

свойств этифоксина (прежде всего, по степени связывания

с различными «нежелательными» таргетными белками) по-

казало, что он существенно слабее по сравнению с лоразе-

памом взаимодействует с белками, ассоциированными с не-

желательными эффектами. 

Этифоксин отличается также более низким связыва-

нием с калиевым каналом KCNH2 и более слабым ингиби-

рованием активности KCNH2. Данный калиевый канал яв-

ляется важным «антитаргетным» белком, взаимодействия с

которым следует избегать при разработке лекарственных

средств [25]. Нарушение активности KCNH2 приводит к

формированию смертельно опасного «синдрома длинного

QT», повышающего риск внезапной остановки сердца

вследствие спонтанно развивающейся аритмии. Общеизве-

стно, что многие препараты имеют нежелательную тенден-

цию к ингибированию KCNH2, что существенно сужает

спектр их клинического применения [26, 27].

Также в процессе хемореактомного анализа были уста-

новлены достаточно неожиданные потенциальные эффек-

ты этифоксина. Например, по сравнению с лоразепамом

молекула этифоксина может характеризоваться существен-

но более высокой противоопухолевой, антипролифератив-

ной, противотуберкулезной и противогрибковой активно-

стью. В частности, по сравнению с лоразепамом константа

MIC противотуберкулезного действия у этифоксина более

чем в 20 раз ниже и находится в субмикромолярном диапа-

зоне значений (461 нмоль/л). Иначе говоря, этифоксин мо-

жет проявлять заметное противотуберкулезное действие.

К сожалению, в литературе не имеется данных об

этих потенциальных эффектах молекулы этифоксина. 

Заметная степень сходства молекулы этифоксина с моле-

кулой фунгицида фенкарола позволяет предположить, что

этифоксин может ингибировать биосинтез стероидов

грибковых организмов. Антипролиферативное действие

также может быть обусловлено модуляцией гомеостаза эс-

трогенов – моделирование указало на существенно более

высокое связывание с эстрогеновым рецептором для эти-

фоксина, чем для лоразепама.

Заключение. Таким образом, впервые проведены хемо-

реактомный анализ биологических свойств этифоксина

(стрезам) и сравнение с контрольной молекулой бензодиа-

зепина (лоразепам). Результаты хемореактомного модели-

рования обнаружили существенные отличия между этифок-

сином и бензодиазепинами в связывании рецепторов 

нейротрансмиттеров (катехоламиновых, серотониновых,

ацетилхолиновых, каннабиоидных), а также в антипроли-

феративном, противовоспалительном действии, влиянии

на гемодинамику и стенки сосудов. Установлены выгодные

отличия молекулы этифоксина по фармакодинамическим и

фармакокинетическим параметрам, указывающие на более

слабые нежелательные психотропные эффекты. Получен-

ные результаты позволяют предположить возможное проти-

вовоспалительное, противодиабетическое, противоопухо-

левое, противогрибковое действие этифоксина. По сравне-

нию с лоразепамом молекула этифоксина характеризуется

значительно более слабым потенциалом нежелательных эф-

фектов, ассоциированных с частичной блокадой ацетилхо-

линовых рецепторов (вялость, дезориентация, головокру-

жение, атаксия, эпизоды амнезии, сухость во рту).
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