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Распространенность тревожных расстройств значительная. Эпидемиологические исследования показывают от-
носительно высокое соотношение распространенности тревожных расстройств в течение 1 года к продолжитель-
ности жизни, что указывает на хронический, рецидивирующий характер расстройств. Тревога связана с повы-
шенным риском последующих сердечно-сосудистых заболеваний (соотношение рисков 1 : 5), инсульта, диабета, 
артрита и заболеваний легких, а также часто коморбидна с депрессивным, биполярным, обсессивно-компульсивным, 
посттравматическим стрессовым расстройствами и злоупотреблением психоактивными веществами. Снижение бремени 
болезней, связанного с тревожными расстройствами, эффективнее всего достигается путем своевременного выявления 
заболевания и назначения адекватного лечения. Психотерапия и анксиолитические препараты эффективны не всегда.  
В связи с чем класс противотревожных препаратов постоянно пополняется новыми средствами, среди которых не-
бензодиазепиновый анксиолитик с особым механизмом действия — этифоксин (Стрезам®), являющийся одновремен-
но позитивным аллостерическим модулятором ГАМК-А рецепторов и мощным индуктором биосинтеза нейростерои-
дов в головном мозге. Этифоксин эффективен не только при тревожных расстройствах, но и в составе комплексной 
терапии хронических болевых синдромов, алкоголизма и алкогольного абстинентного синдрома, расстройств адап-
тации, депрессивных состояний, особенно протекающих с явлениями коморбидной тревоги, эпилепсии, синдрома 
раздраженного кишечника. Этифоксин хорошо переносится и по сравнению с препаратами из группы бензодиазепи-
нов, реже вызывает седацию, положительно влияет на когнитивные функции, не вызывает привыкание и синдром  
отмены.
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The prevalence of anxiety disorders is significant. Epidemiological studies show a relatively high ratio of the prevalence of anxiety 
disorders within 1 year to life expectancy, which indicates a chronic, recurrent nature of the disorders. Anxiety is associated with 
an increased risk of subsequent cardiovascular diseases (risk ratio 1:5), stroke, diabetes, arthritis and lung diseases, and is often 
comorbid with depressive, bipolar, obsessive-compulsive, post-traumatic stress disorder and substance abuse. Reducing the burden 
of diseases associated with anxiety disorders is most effectively achieved by timely detection of the disease and the appointment of 
adequate treatment. Psychotherapy and anxiolytic drugs are not always effective. In this regard, the class of anti—anxiety drugs is 
constantly being updated with new drugs, including a non-benzodiazepine anxiolytic with a special mechanism of action - ethifoxin 
(Stresam®), which is both a positive allosteric modulator of GABA-A receptors and a powerful inducer of neurosteroid biosynthesis 
in the brain. Ethifoxin is effective not only for anxiety disorders, but also as part of the complex therapy of chronic pain syndromes, 
alcoholism and alcohol withdrawal syndrome, adaptation disorders, depressive states, especially those occurring with comorbid 
anxiety, epilepsy, irritable bowel syndrome. Ethifoxin is well tolerated and, compared with drugs from the benzodiazepine 
group, causes sedation less often, has a positive effect on cognitive functions, does not cause addiction and withdrawal 
syndrome.
Keywords: anxiety disorders, treatment of anxiety disorders, neurosteroids, ethifoxin.
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В норме тревога и страх способствуют выжи-
ванию и часто являются адаптивными. Многие 
страхи и тревога представляют собой нормальные 
явления в детстве (например, тревога при встрече 
с незнакомыми людьми или ситуациями) или во 
взрослом возрасте (например, тревога во время 
стресса или в «переходные» периоды жизни) [1–3].

В то же время, страх и тревога могут привести 
пациента к врачу, когда они несоразмерны угрозе, 
серьезны, длятся долго или нарушают нормаль-
ное функционирование. Предполагаемые угрозы 
включают стимулы окружающей среды (напри-
мер, социальную ситуацию или риск для здоро-
вья), сигнализирующие человеку о том, что он мо-
жет быть в опасности. Эта «сигнализация» также 
включает интероцептивные сомато-вегетативные 
стимулы (например, учащенное сердцебиение 
или одышку) [4]. 

Распространенность тревожных расстройств 
(ТР) в мире значительная. В позднем подрост-
ковом и раннем взрослом возрасте (в возрасте 
15–25 лет) совокупная распространенность всех 
ТР вместе взятых колеблется от 20 % до 30 %, это 
предполагает, что у каждого третьего-пятого ре-
бенка и подростка в какой-то момент детства на-
блюдается ТР, хотя и не всегда тяжелое или требу-
ющее медицинской помощи [5]. 

В крупномасштабных исследованиях психи-
ческого здоровья, проведенных в 27 странах, 
наибольшая распространенность ТР отмечает-
ся в странах с высоким уровнем дохода [6–8].  
При этом ТР в 1,3–2,4 раза чаще диагностируются 
у женщин, чем у мужчин, как и у людей, не состоя-
щих в браке, с низким уровнем образования и до-
хода, а также безработных [7, 9].

Эпидемиологические исследования показыва-
ют относительно высокое соотношение распро-
страненности ТР в течение 1 года к продолжи-
тельности жизни, что указывает на хронический  
и/или рецидивирующий характер их течения, что 
подтверждается результатами проспективных ис-
следований [10–11]. Например, среди пациентов 
только с одним ТР частота 2-летней ремиссии со-
ставляет порядка 70 % при генерализованном ТР 
и паническом расстройстве без агорафобии, сни-
жаясь до 50–55 % при социальном ТР и паниче-
ском расстройстве с агорафобией и 43 % — при 
множественных ТР [10]. 

Помимо неблагоприятных последствий для 
психического здоровья, ТР являются предикто-
рами нестабильных межличностных отношений, 
ухудшения функционирования, частых пропусков 
работы, связаны с серьезными экономическими 
издержками и неблагоприятными последствиями 
для соматического здоровья [12–13].

Установлено, что риск смерти по естествен-
ным причинам у пациентов с ТР увеличивается  
в 1,4 раза и в 2,5 раза — по неестественным [14]. 
Тревога неизменно связана с повышенным риском 

последующих сердечно-сосудистых заболеваний 
(соотношение рисков 1 : 5), инсульта, диабета, 
артрита, заболеваний легких [15–18] и COVID-19 
[19–20]. Предполагаемые механизмы включают 
нездоровый образ жизни, низкую приверженность 
лечению и дисрегуляцию систем стресса [21–22]. 

Наконец, ТР приводят к значительным эконо-
мическим потерям, обходясь примерно в 74 млрд 
евро для 30 европейских стран, что составляет 
около 3,3 % глобального бремени расходов на все 
болезни [23].

Высокая распространенность, хроническое 
течение и сопутствующая патология при ТР обу-
словливают их отнесение ВОЗ к девятой по значи-
мости причине инвалидности, связанной со здо-
ровьем [24]. 

Границы между ТР и нормативной тревогой 
часто размыты. Для разграничения этих состоя-
ний требуется клиническая оценка тяжести, про-
должительности, стойкости и, что важно, степени 
дистресса, хотя симптомы могут проявляться без 
дистресса и ухудшения состояния, включая случаи 
специфических фобий, при которых пациенты ни-
когда не сталкиваются с объектами своего страха 
(например, змеями). В этом случае медицинская 
помощь, как правило, не требуется [25]. 

Симптомы, зачастую, не являются патогномо-
ничными для отдельных ТР, но коморбидность 
разных ТР существенна: у 48–68 % взрослых паци-
ентов симптомы тревоги соответствуют критери-
ям сразу нескольких ТР [26]. 

Кроме того, патологическая тревога может 
быть проявлением других психических и сомати-
ческих заболеваний. 

Наиболее распространенной сопутствующей 
ТР психиатрической патологией является депрес-
сивное расстройство, которое встречается при-
мерно у 1/2–2/3 взрослых пациентов с ТР [26–27]. 
Тревога и депрессия имеют общие, обусловленные 
генетической плейотропией, психологические, 
социальные и нейробиологические механизмы 
развития и клинические симптомы. Коморбид-
ность тревоги и депрессии приводит к более тя-
желому течению и хронификации расстройств 
по сравнению с отдельно существующей депресси-
ей и ТР [11]. 

ТР также может быть коморбидно с биполяр-
ным аффективным расстройством, обсессивно-
компульсивным, посттравматическим стрессовым 
расстройствами, злоупотреблением психоактив-
ными веществами [28–29]. 

Пациенты с различными соматическими за-
болеваниями, включая сердечно-сосудистые, 
респираторные или заболевания опорно-двига-
тельного аппарата, имеют повышенный риск разви- 
тия ТР [18]. При этом пациенты с ТР часто сооб-
щают о симптомах, прямо не указывающих на 
наличие тревоги. Например, пациенты с паниче-
ским расстройством могут поступать в медицин-
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ские учреждения общей или неотложной помощи 
с предполагаемыми проблемами с сердцем или 
дыханием. 

Важно отметить, что наличие ТР при заболева-
ниях сердца, раке, легочных заболеваниях нега-
тивно влияет на качество жизни, приверженность 
лечению, прогноз и стоимость лечения [30–32].  

Несмотря на перечисленные факты и роль ТР 
для психического и соматического благополучия 
пациентов, эффективность лечения ТР во всем 
мире относительно невелика, что наиболее замет-
но в странах с низким уровнем дохода [33].

Психотерапия, а именно, когнитивно-поведен-
ческая терапия и психоактивные препараты, в 
частности, серотонинергические антидепрессан-
ты эффективны, но не всегда их эффекта достаточ-
но для устойчивой стабилизации состояния боль-
ного [34]. В связи с чем класс противотревожных 
препаратов (анксиолитики, транквилизаторы или 
атарактики), постоянно пополняется новыми пре-
паратами [35–38]. 

Согласно классификации Д.А. Харкевича 
(2022), по механизму действия анксиолитики се-
годня включают следующие группы [39]:

•• агонисты бензодиазепиновых рецепторов 
(диазепам, клоназепам, алпразолам и др.);

•• агонисты серотониновых рецепторов (буспи-
рон);

•• вещества разного типа действия (этифоксин, 
бенактизин и др.).

Одним из направлений поиска эффективных 
анксиолитических средств является изучение 
свойств нейростероидов и средств их регуляции.

Нейростероиды, синтезирующиеся в головном 
мозге, отличаются от периферических стероид-
ных гормонов (кортизол, эстроген и тестостерон), 
поскольку некоторые из них не имеют идентифи-
цированного ядерного гормонального рецептора 
(например, аллопрегнанолон) и обычно действу-
ют непосредственно на ионные каналы плазма-
тической мембраны и на механизмы гомеостаза 
нейромедиаторов, непосредственно модулируя 
возбудимость нейронов [40–42]. 

Нейростероиды обладают антидепрессивными, 
седативными, анксиолитическими, обезболиваю-
щими и противосудорожными свойствами. В част-
ности, прогестерон и аллопрегнанолон участвуют 
в адаптации к стрессу, иммуномодуляции, цито-
протекции, прерывании эпилептогенеза, в моду-
ляции нейровоспаления и в нейрогенезе головно-
го мозга [43–45]. Нейростероидогенез происходит 
в таких областях мозга, как кора, гиппокамп и 
миндалевидное тело, с помощью ферментов, необ-
ходимых для синтеза прогестерона из холестерина 
in situ. Нейростероиды могут действовать несколь-
кими путями, регулируя транскрипцию генов или 
оказывая прямое воздействие на рецепторы ион-
ных каналов, зависимые от нейротрансмиттеров, 
и рецепторы, сопряженные с G-белком. Наиболее 

важными мишенями являются γ-аминомасляные 
ГАМК-А и NMDA-рецепторы [46].

Роль нейростероидов в модулировании аффек-
тивных состояний показана на примере исследо-
ваний, изучающих влияние дефицита нейросте-
роидов на настроение. Так, уровень 5α-редуктазы, 
ключевого фермента, ограничивающего скорость 
нейростероидогенеза, снижен в префронтальной 
коре головного мозга у лиц с тяжелым депрессив-
ным расстройством [47].

Недавние доклинические исследования демон-
стрируют, что факторы риска психических заболе-
ваний, такие как хронический стресс, изменяют 
способность к синтезу эндогенных нейростерои-
дов [45]. Например, социальная изоляция и хро-
нический непредсказуемый стресс обусловливают 
снижение уровня эндогенного аллопрегнаноло-
на и ключевых нейростероидогенных ферментов 
[48–49]. В свою очередь, нарушение синтеза эндо-
генных нейростероидов вовлечено в патофизио-
логию как депрессии, так и тревоги [44].

Исходя из описанного, представляется обосно-
ванным мнение о том, что лечение экзогенным 
аллопрегнанолоном может потенциально оказы-
вать антидепрессивный эффект за счет восполне-
ния дефицита синтеза аллопрегнанолона. 

Дополнительное преимущество нейростерои-
дов — быстрота действия, так как они легко пре-
одолевают гематоэнцефалический барьер, оказы-
вая прямое и немедленное влияние на передачу 
сигналов. Благодаря сайтам прямого связывания 
с гетеропентамерными ГАМК-А рецепторами, 
нейростероиды немедленно влияют на передачу 
сигналов, без задержки для передачи сигналов 
второго мессенджера, транскрипции и других 
медленных процессов. Несмотря на стероидную 
структуру, аллопрегнанолон и родственные ему 
нейростероиды, по-видимому, практически не 
влияют на классические внутриклеточные стеро-
идные рецепторы [50]. По сравнению с бензоди-
азепинами, нейростероиды могут воздействовать 
на рецепторы с различными комбинациями субъ-
единиц, тем самым воздействуя на другие классы 
клеток и другие сети, чем бензодиазепины.

Различные исследования показали, что нейро-
стероиды являются модуляторами нейропластич-
ности, регулирующими нейрогенез, структурную 
и функциональную пластичность [51].

Нейростероиды могут оказывать нейропротек-
торное действие как на центральную (ЦНС), так и 
на периферическую нервную систему (ПНС), они 
ослабляют эксайтотоксичность, отек мозга, вос-
палительные процессы, окислительный стресс и 
дегенерацию нервной системы. Кроме того, ней-
ростероиды ускоряют и улучшают регенерацию и 
миелинизацию. Многообещающие результаты до-
клинических исследований привлекли внимание 
ученых к возможной пользе лечения нейростеро-
идами широкого спектра заболеваний, особенно  
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травм головного и спинного мозга, инсульта,  
болезней Паркинсона и Альцгеймера или эпилеп-
сии [52].

Однако, несмотря на то, что имеется понима-
ние первичных механизмов действия нейростеро-
идов, не до конца ясно, как эти механизмы прояв-
ляются в антидепрессивном и анксиолитическом 
эффектах у человека [53]. Тем не менее, нейросте-
роиды одобрены с 2019 года для лечения послеро-
довой депрессии [54]. 

Среди небензодиазепиновых анксиолитиков  
с различными механизмами действия особое ме-
сто занимает этифоксин (Стрезам®). Именно эти-
фоксин является одновременно и позитивным 
аллостерическим модулятором ГАМК-А рецеп-
торов (при этом связывается он не с бензодиазе-
пиновым, не с барбитуровым, и не с нейростеро-
идным сайтом ГАМК-А рецептора), и мощным 
индуктором биосинтеза в головном мозге ней-
ростероидов, повышающих захват и утилизацию 
тканью мозга холестерола и предшественников 
нейростероидов, за счёт чего происходит био-
синтез таких нейростероидов, как аллопрегнано-
лон, прогестерон, дегидроэпиандростерон [55].  
Воздействие этифоксина на нейростероидный ме-
таболизм осуществляется через белок транспор-
тер TSPO, переносящий молекулы холестерина в 
митохондрии [56].

Этифоксин — единственный клинически апро-
бированный модулятор активности TSPO, повы-
шает экспрессию этого белка, что способствует 
еще большей стимуляции биосинтеза прегненоло-
на. Доказано, что этифоксин вызывает быструю, 
независимую от рецепторов стимуляцию биосин-
теза нейростероидов [57].

Другим важным преимуществом этифоксина, 
по сравнению с препаратами из группы бензоди-
азепинов, является меньшая выраженность не-
желательных явлений (НЯ) за счёт меньшей седа-
ции, которая может проявляться только в первые 
дни приема, отсутствия нарушения когнитивных 
функций, отсутствия зависимости и синдрома 
отмены. При этом аллостерическое воздействие 
этифоксина на активацию нейротрансмиттерной 
системы гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-
ергической системы) не уступает эффектам бен-
зодиазепинов: взаимодействуя с субъединицами 
β2, β3 ГАМК-A рецептора, этифоксин усиливает 
связывание молекулы ГАМК [58]. 

Спектр терапевтической эффективности эти-
фоксина не ограничивается и не исчерпывается 
ТР. Имеются доказательства эффективности эти-
фоксина в составе комплексной терапии хрони-
ческих болевых синдромов, прежде всего нейро-
патического генеза, алкоголизма и алкогольного 
абстинентного синдрома, расстройств адаптации, 
депрессивных состояний, особенно протекающих 
с явлениями коморбидной тревоги, синдрома раз-
дражённого кишечника [59]. 

Так, этифоксин, благодаря нейростероидному 
механизму действия, способствует регенерации 
нервных волокон, восстанавливает их функцио-
нирование, что повышает моторную координа-
цию и сенсорные функции нервной системы [60]. 
Этифоксин обладает значимыми регенеративны-
ми и противовоспалительными свойствами, спо-
собствует ускорению регенерации аксонов ниже 
участка поражения, стимулирует рост нейронов в 
культуре PC12 клеток, а также приводит к замет-
ному снижению числа макрофагов в пораженных 
нервных окончаниях. Эти данные подтверждают-
ся при проведении функциональных тестов [61]. 

При нейропатической и воспалительной боли 
этифоксин, действуя через нейростероидные и 
ГАМК-А рецепторы, усиливает нисходящую тор-
мозную, антиноцицептивную импульсацию из 
базолатерального ядра амигдалы [62], угнета-
ет ноцицептивную импульсацию в задних рогах 
спинного мозга [63].

Кроме того, в экспериментальных исследо-
ваниях этифоксин, аллостерически модулируя 
ГАМК-А рецепторы, оказывает противосудорож-
ное действие при судорогах из-за резкой отмены 
алкоголя [64].

Благодаря двойному комплементарному меха-
низму действия, этифоксин обладает противосу-
дорожным эффектом [65]. Профиль противосудо-
рожного действия этифоксина подобен таковому 
у вальпроатов: препарат зарекомендовал себя при 
профилактике и купировании больших судорож-
ных припадков [66]. При этом этифоксин превос-
ходит вальпроат натрия по способности потенци-
ровать противосудорожное действие атипичного 
бензодиазепинового препарата клобазама [67], а 
также повышает связывание с ГАМК-рецепторами 
таких противосудорожных лигандов, как прегаба-
лин и габапентин [68].

Наконец, этифоксин эффективно снижает ве-
роятность развития и выраженность судорог, вы-
званных токсическими веществами (бутилцикло-
фосфотионат, пентаметилентетразол (коразол) 
изониазид, никотин, пикротоксин, стрихнин, би-
кукуллин, пилокарпин) или электросудорожным 
воздействием [69]. 

Очевидно, что можно рекомендовать этифок-
син и больным эпилепсией, страдающим тревож-
ными и депрессивными расстройствами, при этом 
может быть получен не только противотревожный 
и антидепрессивный эффект, но и уменьшение ча-
стоты судорожных припадков, улучшение эффек-
та противосудорожной терапии.

Заключение
Обобщая имеющуюся информацию о ней-

ростероидах и их роли в формировании и тера- 
пии ТР, можно констатировать следующее:

• • Нейростероиды вырабатываются de novo  
в тканях ПНС и ЦНС.
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• • Нейростероиды, в отличие от стероидных 
гормонов надпочечников, вырабатываемых пе-
риферически, непосредственно воздействуют на 
неклеточные рецепторы, а не опосредуют свое 
действие через классические внутриклеточные 
ядерные рецепторы стероидных гормонов.

• • Нейростероиды регулируют развитие, рост и 
сигнальные функции ЦНС и ПНС.

• • Нейростероиды участвуют в контроле ней-
рогенеза и возбудимости нейронов в коре, гиппо-
кампе и миндалине.

• • Нейростероиды играют важную роль в разви-
тии ТР и неврологических заболеваний и облада-
ют потенциалом терапевтического применения. 

• • Нейростероиды оказывают влияние на ней-
рогенез и тем самым стимулируют нейропластич-
ность, что способствует функциональному восста-
новлению. 

• • Эффекты нейростероидов начинают реализо-
вываться быстро — в течение нескольких минут.

• • Стимуляция синтеза нейростероидов обуслов-
ливает, помимо анксиолизиса, дополнительные 
эффекты: нейропротекцию, нейропластичность, 
нейротрофику, анальгезию, противовоспалитель-
ное действие.

Нейростероиды представляют собой новый 
класс быстродействующих антидепрессантов / 
противотревожных препаратов, с механизмом 
действия, отличным от всех ранее известных пре-
паратов. Механизмы, посредством которых ней-
ростероиды оказывают свои многочисленные 
эффекты, до конца не изучены, но появляющиеся 
данные свидетельствуют о способности этих со-
единений изменять сетевые состояния, которые, 
например, участвуют в обработке эмоций, что 
требует дальнейшего изучения [70].

Современный анксиолитический препарат эти-
фоксин (Стрезам®) является одновременно и по-
зитивным аллостерическим модулятором ГАМК-А 
рецепторов и мощным индуктором биосинтеза в 
головном мозге нейростероидов [55]. Воздействие 
этифоксина на нейростероидный метаболизм 
во многом определяет его противотревожный, а 
также нейропротективный, нейротрофический, 
нейропластический, противоболевой, противо-
воспалительный и противосудорожный эффекты, 
что является дополнительным преимуществом 
Стрезама® при лечении тревоги у коморбидных 
пациентов, особенно неврологического профиля.
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