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Нейротрофические эффекты этифоксина

Повышенная тревожность приводит к снижению уровня различных нейротрофических факторов, энкефалинов, нарушению вы-

работки провоспалительных цитокинов. Анксиолитик этифоксин используется для лечения тревожных состояний, нарушений

адаптации. Этифоксин модулирует ГАМК1-ергическую трансмиссию и метаболизм нейростероидов. Последнее обусловливает

его уникальные нейротрофические и нейропротекторные свойства: повышение экспрессии нейротрофических факторов, регене-

рация нервных волокон, сохранение и восстановление миелиновых оболочек. Открыты и другие важные фармакологические эффе-

кты молекулы этифоксина: облегчение аллодинии, связанной с 3α-стероидами и ГАМК-рецепторами, эффективность при отеке

мозга, экспериментальном аутоиммунном энцефалите, избыточной нервной возбудимости при алкогольной абстиненции. Кроме

того, при хемореактомном моделировании молекулы этифоксина установило, что ослабление нежелательных побочных эффек-

тов связано с меньшей по сравнению с бензодиазепинами степенью его взаимодействия с серотониновыми, ацетилхолиновыми,

адренергическими и другими рецепторами нейромедиаторов. Выявлены также противовоспалительное (за счет антигистамино-

вого и антилейкотриенового эффекта), противоопухолевое действие этифоксина, а также способность влиять на гемодинами-

ку и стенки сосудов.

В статье представлен систематический анализ результатов исследований нейротрофических свойств этифоксина. Рассмотре-

ны стимулирование этифоксином экспресии нейротрофических факторов, ускорение вызревания и регенерации нервных волокон, 

а также восстановление миелиновых оболочек.

Нейротрофические эффекты этифоксина наряду с его противотревожным действием ускорят восстановление и повысят каче-

ство нейрореабилитации пациентов с самыми разными неврологическими заболеваниями. 
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Higher anxiety results in the decreased levels of various neurotrophic factors and enkephalins and in impaired production of proinflammatory

cytokines. The anxiolytic etifoxine is used to treat anxiety states and adjustment disorders. Etifoxine modulates the GABAergic transmission and

metabolism of neurosteroids. The latter determines the unique neurotrophic and neuroprotective properties of the drug, such as increased

expression of neurotrophic factors, regeneration of nerve fibers, and preservation and regeneration of myelin sheaths. Other important phar-

macological effects of an etifoxine molecule have been also discovered; these are to relieve allodynia related to 3α-steroids and GABA recep-

tors and to effectively treat cerebral edema, experimental autoimmune encephalitis, and excessive nervous excitability in the presence of alco-

hol withdrawal. In addition, the chemoreactome simulation of the molecule of etifoxine has established that its attenuated side effects are due

to its lower interaction with serotonin, acetylcholine, adrenergic and other neurotransmitter receptors than is shown by benzodiazepines.

Etifoxine has been also found to have anti-inflammatory (due to antihistamine and antileukotriene effects) and antitumor activities and an

ability to affect hemodynamics and vessel walls.

The paper presents a systematic analysis of the results of trials of the neurotrophic properties of etifoxine. It considers how the drug stimulates

the expression of neurotrophic factors, accelerates the maturation and regeneration of nerve fibers, and regenerates myelin sheaths.

The neurotrophic effects of etifoxine along with its anxiolytic activity will accelerate the recovery of patients with different neurological diseases

and enhance the quality of their neurorehabilitation.

1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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Основным клиническим применением этифоксина

является лечение тревожных расстройств [1]. Систематиче-

ский анализ фундаментальных и клинических исследова-

ний этифоксина показал, что его анксиолитическое дейст-

вие обусловлено модулированием активности ГАМК-ре-

цепторов [2] и метаболизма нейростероидов [3, 4]. 

Фундаментальные исследования позволили рас-

крыть и другие важные фармакологические эффекты мо-

лекулы этифоксина: облегчение аллодинии, связанной с

3α-стероидами и ГАМК-рецепторами [5], положительное

влияние при отеке мозга [6], экспериментальном аутоим-

мунном энцефалите [7], избыточной нервной возбудимо-

сти на фоне алкогольной абстиненции [8]. Кроме того, хе-

мореактомное моделирование молекулы этифоксина по-

казало, что ослабление нежелательных побочных эффек-

тов связано с меньшей по сравнению с бензодиазепинами

степенью взаимодействия молекулы этифоксина с серото-

ниновыми, ацетилхолиновыми, адренергическими и дру-

гими рецепторами нейромедиаторов. Установлено также,

что этифоксин может обладать дополнительными фарма-

кологическими эффектами: противовоспалительным (за

счет антигистаминового и антилейкотриенового дейст-

вия), противоопухолевым, а также оказывать влияние на

гемодинамику и стенки сосудов [9].

Выявлены и нейротрофические эффекты молекулы эти-

фоксина: стимулирование роста нейритов за счет увеличения

экспрессии мРНК и белка фактора роста глии GDNF [10]. 

В настоящей статье представлен систематический

анализ результатов исследований нейротрофических

свойств этифоксина. Последовательно рассмотрены стиму-

лирование этифоксином экспресии нейротрофических фа-

кторов, ускорения вызревания и регенерации нервных во-

локон, а также восстановления миелиновых оболочек.

С т и м у л и р о в а н и е  п о в ы ш е н и я  у р о в н я  
н е й р о т р о ф и ч е с к и х  ф а к т о р о в
Фундаментальные исследования показали, что ЦНС

способна синтезировать особые биологически активные фор-

мы стероидов – нейростероиды. Этифоксин потенцирует

функционирование ГАМКА-рецепторов не только за счет не-

посредственного взаимодействия с аллостерическими сайта-

ми рецептора, но и косвенно, в результате модуляции биосин-

теза нейростероидов посредством активации белка-транспор-

тера холестерина TSPO митохондрий. TSPO облегчает транс-

локацию холестерина от наружной к внутренней митохондри-

альной мембране – процесс, представляющий собой наиболее

медленную стадию биосинтеза нейростероидов, в том числе

нейростероидов, активирующих рецептор ГАМК (рис. 1)2.
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2Цветные рисунки представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net

Рис. 1. Биосинтез нейростероидов и этифоксин. Этифоксин

стимулирует транспорт холестерина внутрь митохондрий,

активируя белок-транспортер TSPO. Цитохром Р450, фер-

мент P450scc (CYP11A1), на внутренней мембране митохонд-

рий превращает холестерин в прегненолон. В цитоплазме про-

гестерон формируется из прегненолона микросомальной 

Δ5-изомеразой. Затем прогестерон метаболизируется до део-

ксикортикостерона ферментом 21β-гидроксилазой (CYP21B).

Прогестерон и деоксикортикостерон восстанавливаются 

5α-редуктазой с образованием 5α-дигидропрогестерона и 

5α-дигидрокортикостерона. Посредством 3α-гидроксистеро-

иддегидрогеназы (3α-HSD) синтезируются нейростероиды 

аллопрегнанолон и тетрагидродеоксикортикостерон
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Рис. 2. Нейроны линии PC12 в физиологическом растворе

(ФР, а) и в 5 мкМ (б), 10 мкМ (в), 20 мкМ (г) и 40 мкМ (д)

этифоксина через 10 дней культивирования. Достоверное

дозозависимое увеличение активности прорастания аксонов

при использовании этифоксина (е). 

*р<0,05, **р<0,01

а

б

в

г

д

е

Д
ли

н
а

 н
ей

ри
т

ов
, 

м
к

м

50  

30  

10

50 мкм50 мкм

50 мкм 50 мкм

50 мкм
ФР         5          10         20         40  мкМ

66



67

О Б З О Р Ы

Оба эти механизма (воздействие на ГАМК-рецепторы

и белок TSPO) важны для осуществления анксиолитиче-

ских эффектов этифоксина. В то же время именно влияние

этифоксина на метаболизм нейростероидов является осно-

вой его нейротрофического действия. В эксперименте вну-

трибрюшинное введение этифоксина приводило к повыше-

нию экспрессии белка-транслокатора стероидов TSPO, что

стимулирует синтез прегненолона [11] и значительное уве-

личивает концентрацию прегненолона, прогестерона, ди-

гидро- и тетрагидропрогестерона [12]. Известно, что нейро-

стероиды прегненолон и прогестерон, подобно этифоксину,

способствуют восстановлению миелиновых оболочек после

повреждения седалищного нерва [13]. 

Этифоксин стимулирует рост нейритов in vitro и in vivo.

В нейронах клеточной линии РС12 этифоксин дозозависи-

мо увеличивал рост аксонов. При этом экспрессия глиаль-

ного нейротрофического фактора (GDNF) достигала мак-

симума при концентрации этифоксина 20 мкМ и двукратно

увеличивалась по сравнению с плацебо (р=0,005) [10]. Через

10 дней терапии этифоксином поддерживался индуциро-

ванный посредством GDNF рост нейритов и существенно

увеличивалась их длина (рис. 2).

Воздействие синтезируемых под воздействием этифо-

ксина нейростероидов на экспрессию глиального нейротро-

фического фактора GDNF, по-видимому, является одним из

основных молекулярных механизмов осуществления его

нейротрофических эффектов. Применение этифоксина дозо-

зависимо повышало уровень экспрессии мРНК GDNF. На-

пример, при использовании концентрации этифоксина 5 мкМ

уровень мРНК GDNF увеличился в 1,5 раза (р=0,035) по

сравнению с плацебо (обработка физиологическим рас-

твором) [10].

В культуре нейронов этифоксин способствовал росту

GDNF-регулируемых нейритов: средняя длина аксона уве-

личилась с 22±6 до 50±9 мкм; достоверно повысился и уро-

вень мРНК GDNF (в 1,6 раза) и белка GDNF (в 1,4 раза)

[14]. При этом ингибирование GDNF-зависимых внутри-

клеточных сигнальных каскадов приводило к потере эффе-

кта этифоксина. Так, использование специфических блока-

Рис. 3. Ускорение регенерации седалищного нерва крысы пос-

ле криоповреждений при использовании этифоксина. Попе-

речные срезы окрашивали тиониновым синим для световой

микроскопии (а, в–д); ультратонкие срезы – уранилацета-

том и цитратом свинца для электронной микроскопии (ж, з).

а – морфология нервных волокон седалищного нерва интакт-

ных крыс; б – криоповреждение седалищного нерва 15 мм над

уровнем разделения малоберцовой и большеберцовой ветвей.

Пунктирные линии показывают, что нерв подвергается де-

генерации Валлера. Стрелкой указано место приложения

крио, красная линия отделяет область повреждения нерва

от неповрежденной области. В этой модели сохранение не-

прерывности соединительной ткани поврежденного нерва

способствует спонтанной регенерации нейрона; в – разру-

шение миелинизированных аксонов через 3 сут после трав-

мы. Миелиновые оболочки окружают пустые пространст-

ва, оставленные дегенерировавшими аксонами; г – регенера-

ция нервного волокна через 15 сут после травмы в группе

плацебо; д – воздействие этифоксина на регенерацию нер-

вов; е – число регенерировавших аксонов через 15 сут после

травмы, *р<0,05, **р<0,01. ж – наиболее выраженные эф-

фекты наблюдали для аксонов среднего размера (2,5–5 ед.);

з – регенерация нервных волокон, электронная микроскопия

в группе этифоксина
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Рис. 4. Стимуляция роста аксонов в участках повреждения

нервного волокна под влиянием этифоксина. а – иммунноги-

стохимическое окрашивание на NF-200: 7-е, 10-е и 15-е су-

тки после травмы в области седалищного нерва. NF-200 и

линейные структуры увеличены под воздействием этифок-

сина через 10 и 15 дней; б – количественная оценка числа

аксонов различного размера. Периферин экспрессируется в

малых и средних нейронах, а белок NF-200 – в миелинизиро-

ванных аксонах большого диаметра. *р<0,001
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торов рецепторов GDNF, фосфоинозитидной фосфолипазы

C PI-PLC (блокирует сигнал с помощью GFRα1) и ингиби-

тора PRI-1 (блокирует рецептор RET-тирозинкиназу) под-

твердило влияние этифоксина через GDNF-рецепторы

GFRα1 и RET [14].

У с к о р е н и е  р е г е н е р а ц и и  н е р в о в
Воздействуя на нейростероиды и экспрессию GDNF,

этифоксин существенно ускоряет регенерацию нервов пос-

ле травмы. Скорость регенерации аксонов и снижение про-

воспалительного ответа являются основными параметрами

функционального восстановления нервов после травмати-

ческого или нейродегенеративного повреждения.

В эксперименте ежедневное лечение этифоксином

криоповреждений седалищного нерва активировало белок-

транслокатор TSPO, что приводило к двукратному ускоре-

нию регенерации аксонов, увеличению скорости и улучше-

нию качества функционального восстановления (рис. 3).

Кроме того, применение этифоксина сокращало число ак-

тивированных макрофагов и уменьшало синтез и секрецию

провоспалительных цитокинов ФНОα и ИЛ1β [15].

Белки-маркеры периферин и NF-200 являются про-

межуточными нейрофиламентами, повышенная экспрес-

сия которых указывает на растущие аксоны малого диамет-

ра (периферин) и зрелые аксоны большого диаметра (NF-

200). Число аксонов NF-200 заметно увеличивалось под

воздействием этифоксина по сравнению с плацебо (рис. 4).

Через 10 сут после травмы экспрессия периферина стала

уменьшаться, тогда как экспрессия NF-200 продолжала

увеличиваться. Таким образом, уменьшение числа аксонов

малого диаметра наряду с увеличением числа зрелых и крупных

аксонов указывает на ускоренное созревание аксонов под воз-

действием этифоксина [15].

Этифоксин улучшает регенерацию периферических

нервов и функциональное восстановление на модели экс-

периментальной периферической полиневропатии. Гисто-

логические исследования показали, что терапия этифокси-

ном способствует регенерации аксонов после повреждения.

По данным функциональных тестов, в ответ на лечение

этифоксином ускоряется восстановление двигательных

функций, улучшаются координация движений и сенсорные

показатели [16]. В частности, этифоксин усиливал рост ак-

сонов вдоль силиконовой направляющей трубки (место

травмы нервного волокна; рис. 5).

Противовоспалительное и нейротрофическое действие

этифоксина сочетается с противоотечным и нейропротектор-

ным. Профилактический и лечебный эффект этифоксина по-

казан на модели отека мозга: этифоксин тормозил снижение

массы тела, уменьшал неврологический дефицит, опорно-

двигательную дисфункцию и смертность от отека мозга [6].

В о с с т а н о в л е н и е  
м и е л и н о в ы х  о б о л о ч е к  н е р в о в
В эксперименте этифоксин усиливал регенерацию

периферических нервов на протяжении 10 мм. Экспери-

мент осуществлялся посредством применения бесклеточ-

Рис. 5. Удлинение аксонов после травмы седалищного нерва

при использовании этифоксина. Пунктирная линия – деге-

нерация Валлера нервной ткани. STMN-2-иммунореактив-

ные аксоны (зеленое окрашивание) указывают на увеличение

скорости удлинения аксона более чем в 2 раза 

(7-й и 10-й дни после травмы)
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ных нервных аллотрансплантатов – метода для восстано-

вления повреждений нервов протяженностью 1–5 см.

Бесклеточные нервные аллотрансплантаты, полученные

из нативных периферических нервов, сохраняют структу-

ру и компоненты внеклеточного матрикса исходного нер-

ва и практически не стимулируют иммунного ответа орга-

низма-хозяина [10].

Важным результатом экспериментов являлось то, что

этифоксин способствовал регенерации миелиновой оболочки

нейронов. Просвечивающая электронная микроскопия под-

твердила регенерацию миелинизированных волокон в сред-

ней части имплантата через 4 нед после имплантации. Эти

миелиновые волокна были более компактными и равномер-

ными при использовании этифоксина по сравнению с пла-

цебо. Средняя толщина миелиновой оболочки в группе

этифоксина была несколько выше, чем в группе плацебо

(р=0,03; рис. 6) [10]. Этифоксин улучшал регенерацию нер-

вных волокон за счет увеличения экспрессии нейротрофи-

нов (в частности, GDNF) [17].

Этифоксин ослабляет тяжесть течения эксперимен-

тального аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ, модель

рассеянного склероза) при профилактическом введении

(до развития клинических признаков ЭАЭ) [18]. Невроло-

гический дефицит при ЭАЭ оценивали по 5-балльной

шкале в течение 40 сут эксперимента. При профилактиче-

ском введении этифоксина у животных наблюдалось

уменьшение симптоматики, как в первый, так и в последу-

ющие дни заболевания. Кроме того, отмечено отсрочен-

ное появление первых клинических симптомов в ранней

фазе заболевания.

Уменьшение тяжести течения ЭАЭ связано, в частно-

сти, с сохранением миелиновых оболочек. Иммуногисто-

химический анализ подтвердил, что в группе получавших

этифоксин наблюдалось более выраженное сохранение

уровня основного белка миелина (МВР), чем в контроль-

ной группе (плацебо; рис. 7). Также на фоне применения

этифоксина отмечены меньшая степень активации микро-

глии (число клеток с маркером Iba1+) и меньшая инфильт-

рация лимфоцитов (число клеток с маркером CD4+).

Уменьшение активации микроглии также коррелировало с

сохранением уровня основного белка миелина [18].

Этифоксин способствует нейрорегенерации после час-

тичной демиелинизации нервов, возникающей при ЭАЭ. В ча-

стности, в группе животных, получавших профилактику

этифоксином, показано увеличение числа нервных клеток-

предшественников (т. е. клеток, несущих маркер NG2, ней-

ронный/глиальный антиген 2). Рост числа клеток-предше-

ственников нейронов был отмечен преимущественно вок-

руг повреждений нервов, вызванных ЭАЭ. Установлено,

что NG2-клетки мигрировали из спинного центрального

канала по направлению к местам повреждения нервов [18].

Увеличение миелинизации нервов при применении этифо-

ксина продемонстрировано также посредством электрон-

ной микроскопии (рис. 8).

З а к л ю ч е н и е
Известно, что пациента с тревогой вылечить трудно.

Тревожное расстройство осложняет послеоперационную

реабилитацию, восстановление после травм, существенно

затрудняет терапию сердечно-сосудистых и цереброваску-

лярных заболеваний. В частности, повышенная тревож-

ность приводит к снижению уровня различных нейротро-

фических факторов, энкефалинов, разбалансировке выра-

ботки провоспалительных цитокинов [19]. 

Этифоксин используется для лечения тревожных состо-

яний, нарушений адаптации. Однако один из основных меха-

низмов его действия – модуляция метаболизма нейростерои-

дов – также обусловливает и уникальные нейротрофические

свойства препарата, заключающиееся в повышении экспрес-

сии нейротрофических факторов, регенерации нервных воло-

кон, сохранении и восстановлении миелиновых оболочек.

Очевидно, что нейротрофический и противотревожный эф-

фект этифоксина (стрезам), позволит ускорить восстановле-

ние и повысить качество нейрореабилитации пациентов с са-

мыми разными неврологическими заболеваниями.

Рис. 8. Электронная микроскопия поясничного отдела спин-

ного мозга мышей с ЭАЭ после воздействия этифоксина. а –

в группе плацебо отмечено большее количество дегенерирую-

щих миелинизированных аксонов (dAx) и микроглии/макро-

фагов (M). Дегенерирующие аксоны проявляли различные

морфологические признаки, в том числе наблюдались дезор-

ганизованные миелиновые оболочки и набухание аксоплазмы.

Масштабная планка – 5 мкм; б – фрагмент слайда (а) при

более высоком увеличении, демонстрирующий клетки мик-

роглии, окружающие дегенерирующий аксон. Миелиновая

оболочка почти полностью разрушена, аксоплазма прозрач-

на, так как в ней практически отсутствуют клеточные

органеллы. Масштабная планка – 1 мкм; в – образцы спин-

ного мозга после воздействия этифоксина. Большая часть

аксонов (Ax) миелинизированы и содержат органеллы (преж-

де всего, митохондрии). Клетки микроглии или макрофаги не

ассоциированы с аксонами. Масштабная планка –

5 мкм; г – при большом увеличении видны миелинизирован-

ные аксоны, митохондрии и сохранение нейрофиламентов в

аксоплазме. Масштабная планка – 1 мкм. На врезке пред-

ставлен увеличенный фрагмент этого слайда, отмеченный

звездочкой (масштабная планка – 0,1 мкм): видны нормаль-

но сформированные слои миелиновой оболочки

а

б

в

г

Плацебо                                                        Этифоксин
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