
:Этифоксин используется как анксиолитическое средст-

во при тревожных состояниях, страхе, внутреннем на-

пряжении, депрессии. Этифоксин модулирует ГАМКер-

гическую трансмиссию и не только превосходит боль-

шинство бензодиазепинов по степени ГАМКергического

эффекта, но и характеризуется менее выраженным по-

бочным действием. 

Главное показание для назначения этифоксина –

расстройства адаптации, сопровождающиеся тревогой

[1]. Основными молекулярными механизмами его дейст-

вия являются модуляция активности рецепторов ГАМК и

биосинтеза нейростероидов. Взаимодействуя с субъеди-

ницами β2, β3 рецептора ГАМК, этифоксин усиливает

связывание молекулы ГАМК с одноименными рецепто-

рами [2, 3]. Стимуляция этифоксином биосинтеза ней-

ростероидов, также модулирующих активность ГАМК-

рецепторов [4], осуществляется за счет повышения экс-

прессии белка-транслокатора стероидов TSPO, что уси-

ливает синтез прегненолона [5].

В экспериментальных исследованиях показаны и дру-

гие важные фармакологические эффекты этифоксина: он

облегчает аллодинию [6], уменьшает отек мозга [7], тормо-

зит развитие экспериментального аутоиммунного энцефа-

лита [8] и предотвращает избыточную нервную возбуди-

мость при алкогольной абстиненции [9]. Были установлены

также нейротрофические эффекты молекулы: этифоксин

способствует росту нейритов за счет увеличения экспрессии

мРНК и белка фактора роста глии GDNF [10].

Этифоксин противопоказан в таких ситуациях, как

шок, тяжелые нарушения функции печени, почек; при тя-

желой дыхательной недостаточности. Как правило, средняя

доза этифоксина составляет 150 мг/сут, его следует назна-
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чать не более чем на 12 нед. Самым распространенным по-

бочным эффектом препарата является сонливость на на-

чальной стадии приема [3]. 

Отметим, что нежелательные эффекты у этифоксина

гораздо менее выражены, чем у бензодиазепинов. Хемореа-

ктомное моделирование молекулы этифоксина показало,

что ослабление нежелательных эффектов связано с мень-

шей по сравнению с бензодиазепинами степенью взаимо-

действия молекулы этифоксина с серотониновыми, ацетил-

холиновыми, адренергическими и другими рецепторами

нейромедиаторов [11]. При хемореактомном моделирова-

нии установлено, что этифоксин может оказывать также

противовоспалительное (за счет антигистаминового и анти-

лейкотриенового эффекта), гемодинамическое и противо-

опухолевое действие [11].

Результаты проведенного ранее хемореактомного ана-

лиза этифоксина подтверждают его известные фармаколо-

гические эффекты, которые систематизированы в настоя-

щем аналитическом обзоре. Далее будут последовательно

рассмотрены основы анксиолитического действия этифок-

сина (включая модуляцию активности ГАМК-рецепторов и

нейростероидные эффекты), анальгетическое, нейротро-

фическое и нейропротекторное действие. Представлены

результаты клинических исследований анксиолитических

эффектов этифоксина.

А н к с и о л и т и ч е с к о е  д е й с т в и е  
Анксиолитическое действие этифоксина осуществля-

ется посредством двух фундаментальных молекулярно-фи-

зиологических механизмов. Во-первых, этифоксин повы-

шает ГАМКергическую нейротрансмиссию в результате ал-

лостерического взаимодействия с ГАМК-рецепторами [12].

Во-вторых, этифоксин активирует белок-транслокатор

TSPO [13] (также известный как периферический рецептор

бензодиазепинов, PBR), что приводит к интенсификации

биосинтеза нейростероидов. Белок TSPO поддерживает

транспорт холестерина в митохондрии для его трансформа-

ции в прегненолон и другие нейростероиды. Антагонисты

белка TSPO частично подавляют влияние этифоксина на

синтез нейростероидов и модуляцию ГАМКергической

нейротрансмиссии [14]. 

В эксперименте на животных показано, что этифоксин

снижает анксиогенные и судорожные проявления синдрома ал-

когольной абстиненции посредством модуляции ГАМК-рецепто-

ров. В экспериментальном исследовании M. Verleye и соавт.

[9] этанол составлял 3% от объема жидкой диеты в течение 

8 сут, а затем 4% в течение 7 сут. В этих условиях ежедневное

потребление этанола достигало 24–30 г/кг, а уровень этанола

в крови – 0,5–2 г/л, что приводило к возникновению абсти-

нентного синдрома при удалении алкоголя из диеты. Этифо-

ксин (12,5–25 мг/кг) и препарат сравнения бензодиазепин

(диазепам, 1–4 мг/кг) вводили внутрибрюшинно через 3 ч 

30 мин после моделирования синдрома абстиненции. Тяжесть

проявлений абстиненции оценивали в баллах по специальной

шкале, учитывающей наличие тремора, миоклонических

рывков и клонического судорожного поведения. Этифоксин

в дозе 12,5 и 25 мг/кг значительно снижал балл по шкале аб-

стиненции по сравнению с группой плацебо (рис. 1).

М о д у л я ц и я  Г А М К - р е ц е п т о р о в
Этифоксин непосредственно регулирует связывание

молекулы ГАМК одноименными рецепторами. Связывание

этифоксина с ГАМКА-рецепторами оценивалось в экспери-

менте с использованием изотопного маркера [11C] флумазе-

нила после однократного внутривенного введения этифок-

сина и бензодиазепина (диазепам) [2]. Флумазенил связы-

вается с рецепторами ГАМКА независимо от типа А-субъе-

диницы (A1, A2, A3 или A5). Поэтому уменьшение связыва-

ния [11C] флумазенила на 50% эквивалентно 50% занятости

соответствующих сайтов в каждом из четырех подтипов

ГАМКА-субъединицы.

Измерение уровня изотопной метки [11C] флумазенила

в головном мозге посредством позитронно-эмиссионной

томографии показало, что этифоксин (25 мг/кг) увеличива-

Рис. 1. Влияние этифоксина на средний балл по шкале абсти-

ненции. Препарат вводили через 3 ч 30 мин после отмены эта-

нола (стрелка). *р=0,01; **р=0,001 при сравнении с плацебо
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ет связывание флумазенила ГАМК-рецепторами, а диазепам –

уменьшает связывание флумазенила в разных отделах мозга

(рис. 2) [2]. Предварительное введение разовой дозы диазе-

пама снижало уровень и период полувыведения [11C] флума-

зенила до 20 мин, а введение этифоксина повышало период

полувыведения до 40 мин (тест Данна, р<0,05).

Воздействие этифоксина на связывание ГАМК осу-

ществляется посредством связывания этифоксина с алло-

стерическим сайтом ионотропных ГАМКА-рецепторов [15,

16]. В состав ГАМКА-рецептора, как правило, входят две

субъединицы типа α1,2 , субъединицы типа β2 и одна субъе-

диница типа γ2. ГАМКА-рецепторы содержат множествен-

ные сайты связывания для различных модуляторов, в том

числе сайт связывания бензодиазепинов, расположенный

на стыке α- и γ-субъединиц рецептора. Этифоксин непо-

средственно взаимодействует с β-субъединицами ГАМКА-

рецепторов и модифицирует конформации сайтов связыва-

ния ГАМК (рис. 3) [17]. Этифоксин и нейростероиды свя-

зываются с различными сайтами ГАМК-рецепторов и ока-

зывают аддитивное действие за счет повышения уровня ин-

гибирующей ГАМКергической трансмиссии [18]. 

При хемореактомном моделировании было установ-

лено, что этифоксин может воздействовать на функцию се-

ротониновых (5-НТ) рецепторов. Известно, что в отдель-

ных участках ЦНС, ГАМК и серотонин секретируются сов-

местно и действуют синергично [19]. В эксперименте уста-

новлено взаимодействие между активностью различных

подтипов рецепторов 5-НТ2 и ГАМКергическими эффектами

этифоксина на модели тревожности с помощью теста с че-

тырьмя квадрантами (FPT-тест). Данный тест позволяет

оценить действие анксиолитических средств с помощью

измерения исследовательской активности при воздействии

слабого электрического шока при переходах с квадранта на

квадрант. Антагонист 5-НТ2А-рецептора (SR46349B) бло-

кировал активность этифоксина в дозах 40 и 50 мг/кг, в то

время как антагонист 5-НТ2В-рецептора (SB206553) и анта-

гонист 5-НТ2С- рецептора (RS10-2221) не влияли на эффе-

кты этифоксина [19].

Модулирующие эффекты непосредственного воздейст-

вия этифоксина на ГАМК-рецепторы опосредованы β2- и β3-

субъединицами ГАМК-рецепторов. Эксперименты in vitro с

ГАМК-рецепторами в мембране показали, что хлоридный

ток β-субъединиц ГАМК-рецепторов дозозависимо умень-

шался только для β-субъединиц рецепторов: преимущест-

венно для β2 и β3 и гораздо в меньшей степени для субъеди-

ниц типа β1 [20].

Н е й р о с т е р о и д н ы е  э ф ф е к т ы  
Этифоксин потенцирует функционирование ГАМКА-

рецепторов не только непосредственно, за счет взаимодей-

ствия с аллостерическими сайтами рецептора, но и косвен-

но, посредством модуляции биосинтеза нейростероидов.

Оба эти механизма важны для осуществления эффектов

этифоксина. Этифоксин активирует белок-транспортер

TSPO, который переносит холестерин внутрь митохондрий

и играет ключевую роль в регуляции биосинтеза нейросте-

роидов в ЦНС и периферической нервной системе [21]. Ан-

ксиолитическое действие этифоксина не может быть бло-

кировано при использовании лишь специфических ингиби-

торов ГАМК-рецепторов или только специфических инги-

биторов белка TSPO [12, 13, 22].

В эксперименте на животных внутрибрюшинное вве-

дение этифоксина приводило к значительному увеличению

концентрации прегненолона, прогестерона, дигидро- и тет-

рагидропрогестерона [13]. Прегненолон и прогестерон, по-

добно этифоксину, способствуют восстановлению миели-
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Рис. 3. Основные молекулярные механизмы анксиолитиче-

ского эффекта этифоксина. А – непосредственное воздей-

ствие на рецептор ГАМК. Пять субъединиц формируют

центральную хлорид-селективную пору рецептора. Рецеп-

тор имеет аллостерические сайты связывания для бензоди-

азепинов, барбитуратов, нейростероидов и этифоксина, ко-

торые модулируют открытие/закрытие поры для тока хло-

рид-анионов при воздействии ГАМК на рецептор. Этифок-

син оказывает анксиолитическое действие посредством

связывания с β2- и β3-субъединицами рецептора, не затраги-

вая сайты связывания бензодиазепинов. Б – косвенное воз-

действие на рецептор ГАМК за счет модуляции метаболиз-

ма нейростероидов. Этифоксин стимулирует биосинтез

нейростероидов за счет связывания с белком TSPO наруж-

ной мембраны митохондрий. TSPO образует комплекс с по-

тенциал-зависимым анионным каналом VDAC и аденин-нук-

леотидным транспортером ANT. При этом активируются

транспорт холестерина через внешнюю мембрану митохон-

дрий и биотрансформации холестерина ферментом-цито-

хромом P450 (P450scc) в прегненолон и затем в аллопрегна-

нолон – аллостерические модуляторы синаптических и вне-

синаптических рецепторов ГАМК
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новых оболочек после повреждения седалищного нерва

[23]. Прегненолон, тетрагидропрогестерон (аллопрегнано-

лон, рис. 4) и дегидроэпиандростерон проявляют анксиоли-

тические свойства и в некотором роде имитируют эффекты

этифоксина [4, 24]. Наоборот, снижение уровня нейросте-

роидов в плазме крови и спинномозговой жидкости ассоци-

ировано с эмоциональными расстройствами, в том числе

депрессией и тревожностью [25]. 

Нейростероиды, секретируемые глиальными клетка-

ми, модулируют различные подтипы рецепторов нейрональ-

ных ГАМК паракринно. Кроме того, нейростероиды также

могут модулировать ГАМК-рецепторы, расположенные на

одних и тех же синапсах. В зависимости от состава субъеди-

ниц ГАМК-рецептора аллопрегнанолон и тетрагидродеок-

сикортикостерон дифференцированно модулируют ток хло-

рид-анионов через пору ГАМК-рецепторов. Например,

ГАМК-стимулируемые токи в ГАМК-рецепторах a1, b1, c2 или

a3, b1, c2 усиливаются довольно низкими концентрациями ал-

лопрегнанолона, тогда как рецепторы с суъединицами типа

a2, a4, a5 и a6 требуют в 3–10 раз более высоких концентраций

аллопрегнанолона для достижения того же эффекта [26].

Эксперименты на культурах клеток и тканях мозга 

in vitro наряду с экспериментами in vivo подтверждают нали-

чие у этифоксина эффекта стимуляции биосинтеза нейрос-

тероидов. Например, воздействие этифоксина (в оптималь-

ной концентрации 3 мкМ) на культуре ткани гипоталамуса

заметно стимулировало преобразование прегненолона в 

17-оксипрегненолон, дегидроэпиандростерон, прогесте-

рон, тетрагидропрогестерон на фоне снижения уровня ди-

гидропрогестерона (промежуточного продукта в биосинтезе

тетрагидропрогестерона). Стимулируемый этифоксином

биосинтез нейростероидов не зависел от использования ан-

тагонистов бензодиазепиновых или ГАМК-рецепторов [4]. 

Этифоксин дозозависимо повышает экспрессию белка-

транслокатора TSPO и, соответственно, синтез прегненоло-

на (р<0,001; рис. 5). При этом даже селективный агонист

TSPO (XBD173) не оказывает столь выраженного воздейст-

вия на биосинтез прегненолона [5].

П р о т и в о б о л е в ы е  э ф ф е к т ы  
Некоторые нейростероиды (в частности, аллопрегнано-

лон), уровень биосинтеза которых существенно повышается

пол влиянием этифоксина, являются эндогенными анальге-

тиками. В то же время синтетические прогестерон-подобные

стероиды-анальгетики проявляют неблагоприятные побоч-

ные эффекты в виде седации, амнезии, усугубления эффектов

этанола и др. Поэтому этифоксин является своего рода «кос-

венным анальгетиком», стимулирующим биосинтез эндоген-

ных, природных нейростероидов-анальгетиков, которые не

проявляют нежелательных эффектов [27].

Рис. 4. Биосинтетические пути нейростероидов в головном мозге. HST – оксистероид сульфотрансфераза; P450AROM – цито-

хром Р450 ароматаза; P450scc – цитохром Р450 для расщепления боковой цепи холестерина; P450c17 – цитохром Р450 17α-гидро-

ксилаза; STS – сульфатаза; 3α-HSD – 3α-гидроксистероиддегидрогеназа; 3β-HSD – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа; 

5α-R – 5α-редуктаза; 17β-HSD – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа
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В эксперименте, ассоциированная с этифоксином по-

тенциация ГАМК-рецепторов головного и спинного мозга об-

легчала протекание механической аллодинии. Воздействие

этифоксина на поясничный отдел спинного мозга снижало

возбудимость ноцицептивных нейронов [28]. Антиаллоди-

нический эффект блокировался в моделях с делециями ге-

нов, участвующих в биосинтезе 3α-нейростероидов [6].

Анализ электрической активности отдельных нейро-

нов из нервных волокон различных типов (Aβ, Aδ, C) пока-

зал, что этифоксин увеличивает порог механической ноци-

цепции и снижает возбудимость нейронов после перифери-

ческой ноцицептивной стимуляции. Эффекты наблюдались

при концентрациях этифоксина более 5 мМ (рис. 6). Увеличе-

ние болевого порога при электрическом воздействии было

особенно устойчивым при концентрациях этифоксина 30 мМ

(р<0,01) и 60 мМ (р<0,01). Эффекты этифоксина блокиро-

вались ингибитором ГАМК-рецепторов бикукуллином.

На модели артрита этифоксин вызывает аналгезию за

счет активирования синтеза аллопрегненолона [29], инги-

бирования ГАМКергических сигналов в спинном мозге и

устранения нарушений глицинергической передачи сигна-

ла простагландина E2. Этифоксин-индуцированная аналге-

зия сопровождалась снижением активации микроглии и

уровня провоспалительных медиаторов [30].

Этифоксин эффективен для устранения невропатиче-

ской боли, вызванной химиотерапией винкристином: отме-

чено значительное ослабление болевой чувствительности

при механическом воздействии под влиянием этифоксина

[31], что также опосредуется нейростероидами [32].

Интересно, что этифоксин потенцирует действие про-

тивосудорожных препаратов. В эксперименте установлена

потенциация противосудорожных препаратов на фоне при-

ема этифоксина (50 мг/кг): добавление этифоксина к тера-

пии усиливало противосудорожное действие клобазама на

410%, а вальпроевой кислоты – на 20–80% [33]. С точки

зрения защитного индекса (отношение значения ED50 в тес-

те на вращающейся платформе к значению ED50 в тесте на

судороги) и терапевтического индекса (отношение LD50 к

ED50 в тесте на судороги) этифоксин был в среднем в 12–14

раз более эффективен, чем вальпроат [34].

Н е й р о т р о ф и ч е с к и е  
и  н е й р о п р о т е к т о р н ы е  э ф ф е к т ы  
Этифоксин стимулирует рост нейритов как in vitro, так

и in vivo. Нейротрофическое и нейропротекторное действие

этифоксина может быть опосредовано TSPO, поскольку эти

эффекты имитируются селективными лигандами TSPO, но

не селективными лигандами ГАМК-рецепторов [35].

В нейронах клеточной линии

РС12 этифоксин дозозависимо уве-

личивал рост аксоноподобных стру-

ктур. При этом экспрессия глиаль-

ного нейротрофического фактора

GDNF достигала максимума при

концентрации этифоксина 20 мкМ

(двукратное увеличение по сравне-

нию с контролем, р=0,005) [10]. Эти-

фоксин поддерживал индуцирован-

ный GDNF рост нейритов, сущест-

венно увеличивая их длину через 

10 дней после применения.

Использование этифоксина дозозависимо повышало

уровень экспрессии мРНК нейротрофического фактора

GDNF. Например, при концентрации этифоксина 5 мкМ уро-

вень мРНК GDNF увеличился в 1,5 раза (р=0,035) по сравне-

нию с плацебо (обработка физиологическим раствором).

В эксперименте этифоксин усиливал регенерацию пе-

риферических нервов на протяжении 10 мм после примене-

ния безклеточных нервных трансплантатов – безопасного и

эффективного метода для восстановления нервов после по-

вреждения протяженностью от 1 до 5 см. Безклеточные нер-

вные аллотрансплантаты, полученные из нативных перифе-

рических нервов, сохраняют структуру и компоненты вне-

клеточного матрикса исходного нерва и практически не

стимулируют иммунный ответ организма-хозяина. Кроме

того, этифоксин стимулирует регенерацию миелина нерв-

ных волокон [10]. Анализ нейротрофических и нейропроте-

кторных эффектов этифоксина является предметом отдель-

ного исследования.

А н к с и о л и т и ч е с к и е  э ф ф е к т ы :  
к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я
Этифоксин был эффективен при лечении расстрой-

ства адаптации с тревожностью, диагностированного в

соответствии с критериями DSM-IV (n=170). Пациенты

получали лечение этифоксином (150–200 мг/сут) или

контрольным препаратом (буспирон, 15–20 мг/сут) в те-

чение 4 нед. Общая оценка клинического состояния па-
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Рис. 5. Дозозависимое повышение синтеза нейростероидов

при воздействии этифоксина, XBD173 (селективный аго-

нист TSPO) или контрольной молекулы (диазепам) на гли-

альные клетки

0,1   1     3    10         0,1    1    3    10         0,1   1     3    10
Концентрация, мкмоль/л

Этифоксин   

XBD173    

Диазепам

260  

240  

220  

200  

180  

160  

140  

120  

100

К
он

ц
ен

т
ра

ц
и

я 
п

ре
гн

ен
ол

он
а

, 
%

 о
т

 к
он

т
ро

ля

Рис. 6. Анализ записей электрической активности ГАМКергических нейронов 

в различных условиях
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циентов и индекс эффективности значительно улучша-

лись в группе этифоксина [36].

В рандомизированном исследовании этифоксин был

столь же эффективен для лечения расстройства адаптации с

тревожностью (n=177), как и препарат бензодиазепинового

ряда (алпразолам). В течение 4 нед пациентам одной группы

(n=87) назначали этифоксин (150 мг/сут), а другой (n=90) –

алпразолам (1,5 мг/сут). Прием этифоксина и алпразолама

сопровождался уменьшением балла по шкале Гамильтона

для оценки тревоги (HAM-A) [1]. После 1-й недели терапии

балл по шкале HAM-А снизился на 51±22% в группе этифо-

ксина и на 58±18% в группе алпразолама (р<0,05 в пользу

алпразолама). Тем не менее через 1 нед после прекращения

лечения балл HAM-A в группе этифоксина продолжал сни-

жаться (-0,6±4,5), в то время как в группе алпразолама он

увеличился (+2,2±7,0; р=0,019). Побочные эффекты (сон-

ливость, седативный эффект, усталость, желудочно-кишеч-

ные симптомы) чаще встречались в группе алпразолама

(42%), чем в группе этифоксина (15%; р=0,002).

Таким образом, после прекращения приема лекарств,

баллы по соматическому разделу шкалы HAM-A и суммар-

ные баллы HAM-A продолжали снижаться в группе этифо-

ксина (35-й день), тогда как в группе алпразолама балл по

НАМ-А повышался [1]. Одно из возможных объяснений

этого – нормализация под влиянием этифоксина метабо-

лизма нейростероидов, что приводит к сохранению эффек-

та препарата даже после отмены терапии.

В рандомизированном исследовании у пациентов с

нарушениями адаптации с тревогой (n=191) сравнивали эф-

фективность этифоксина в дозе 50 мг/сут и бензодиазепина

лоразепама в дозе 0,5–1 мг/сут. Показано, что по анксиоли-

тическому действию этифоксин не уступает лоразепаму

(снижение балла по HAM-A на 54% для этифоксина и на

52% для лоразепама). При этом процент пациентов без от-

клика на терапию (снижение балла по HAM-A менее чем на

50%) был достоверно ниже при использовании этифоксина

(p=0,03). Сравнение состояния пациентов по другим шка-

лам (шкале общей клинической оценки CGI, шкале соци-

альной адаптации SAS-SR, шкале Шихана) показало более

выраженный эффект этифоксина (р=0,03). Кроме того, че-

рез 1 нед после прекращения терапии в группе этифоксина

отмечено гораздо меньшее число пациентов с рецидивами

тревожных состояний (8 пациентов в группе лоразепама и

только 1 в группе этифоксина; р=0,034) [37].

К нежелательным эффектам этифоксина относятся

сонливость, аллергические реакции кожи, острые реак-

ции гиперчувствительности, гепатит, маточные кровоте-

чения [38]. Дерматологические реакции, или острые реак-

ции гиперчувствительности, являются наиболее частыми

(59% всех побочных реакций) и проявляются кожными

высыпаниями. В то же время этифоксин не вызывает ам-

незии и столь выраженного седативного эффекта, как

бензодиазепины (лоразепам) [39]. Кроме того, этифоксин

не взаимодействует с кортикотропин-рилизинг-фактора-

ми, тем самым минимально вмешиваясь в метаболизм

глюкокортикоидов [40].

Препарат лишен характерных для бензодиазепинов

побочных эффектов. Например, в рандомизированном пла-

цебоконтролируемом исследовании однократной дозы эти-

фоксина (50 и 100 мг) у здоровых испытуемых (n=48) препа-

рат не вызывал амнезии и седации, которые наблюдались

при приеме лоразепама в дозе 2 мг. Показатели психомотор-

ной реакции (время реакции) и памяти (тесты по списку

слов) были значительно нарушены при использовании ло-

разепама, но не этифоксина [39].

З а к л ю ч е н и е
Выраженное анксиолитическое действие этифоксина

(стрезам) и значительно более «мягкий» (по сравнению с

бензодиазепинами) профиль побочных эффектов обуслов-

лен высокоспецифическим модулированием активности

ГАМК-рецепторов. Стимулирование этифоксином метабо-

лизма нейростероидов посредством активации белка-

транспортера TSPO является важным механизмом осущест-

вления его анксиолитического, анальгетического и нейро-

трофического действия.
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