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Бензодиазепиновые транквилизаторы, получив-
шие широкое распространение почти полвека на-
зад, сохраняют лидирующие позиции в психиатри-
ческой практике и являются одними из наиболее 
часто предписываемых назначений среди врачей 
при лечении различных нозологических форм за-
болеваний с тревожно-депрессивным, тревожно-
фобическим, обсессивно-компульсивным компо-
нентом, нарушений сна, эпилепсии, экстрапира-
мидной симптоматики.

Алпразолам – производное 1,4-триазолбензо-
диазепина – в разной степени обладает всеми свой-
ствами классических транквилизаторов: анксио-
литическим, седативным, снотворным, миорелак-
сантным и противосудорожным. При этом у него 
обнаруживается более высокое, по сравнению с 
большинством других транквилизаторов, сродство 
к бензодиазепиновым рецепторам. Ввиду особен-
ностей химического строения этот препарат имеет 
ряд фармакокинетических и фармакодинамических 
отличий от других представителей группы. К наи-
более важным из них можно отнести среднюю дли-
тельность действия, менее выраженную седацию 
и поведенческую токсичность, благодаря которым 
алпразолам активно применяется в амбулаторной 
практике.

Рассматривая фармакокинетику и фармакодина-
мику алпразолама, необходимо учитывать следую-
щие практические особенности. Пиковое содержа-
ние в плазме крови может достигаться значительно 
быстрее при оральном, чем сублингвальном назна-
чении препарата [64]. Не отмечено выраженного 
влияния пола или менструального цикла на фарма-
кокинетику [40, 49], однако, сопутствующий при-
ем оральных контрацептивов может быть связан с 
некоторым увеличением выраженности психомо-
торных эффектов, затруднений при выполнении 
тестовых заданий. Алпразолам обнаруживается в 
грудном молоке, поэтому кормящим женщинам ре-
комендуется прекратить кормление на время при-
ема препарата [54]. Применение у беременных на 
протяжении первого триместра может привести к 
появлению пороков развития у плода [36]. У пожи-
лых людей уровень содержания препарата в плазме 

выше, чем у молодых, а клиренс снижен, что при-
водит к увеличению периода полувыведения [31, 
52], но, в целом, по данным разных исследований, 
фармакокинетика алпразолама выражено не меня-
ется на протяжении курса лечения и увеличения су-
точной дозировки. Около 80% препарата выводится 
почками в неизменном виде, а оставшаяся часть ме-
таболизируется в печени с участием изоферментов 
цитохрома Р450 до, принципиально, двух коротко-
живущих метаболитов, имеющих незначительный 
аффинитет к бензодиазепиновым рецепторам и, 
следовательно, не вносящих вклад в клинический 
эффект препарата. Это практически полностью ис-
ключает возможность его кумуляции и делает при-
менение препарата более предсказуемым.

Исходя из особенностей метаболизма, как и в 
других подобных случаях, перед назначением пре-
парата необходимо убедиться в функциональном 
состоянии печени, особенно у лиц с ее заболева-
ниями. Клиренс заметно снижается, а период по-
лувыведения повышается у пациентов с воспали-
тельными и фиброзными изменениями в печени 
[37]. Заболевания почек также могут вносить вклад 
в снижение клиренса, приводящее к аккумуляции 
в организме алпразолама и его метаболитов. Ле-
карственные средства с ингибирующим действи-
ем на изоферменты цитохрома Р450, скорее всего, 
будут изменять фармакокинетику алпразолама – 
повышать период полувыведения и пиковую кон-
центрацию в плазме крови. К наиболее значимым 
ингибиторам, которые могут встретиться в по-
вседневной клинической практике, можно отнести 
противовирусные (атазанавир) и противогрибковые 
(кетоконазол, флуконазол) препараты, антибиоти-
ки (эритромицин, ципрофлоксацин), селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина (флу-
оксетин, флувоксамин, пароксетин), селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина и нора-
дреналина (дулоксетин), гистаминовые блокаторы 
(циметидин), ингибиторы протонной помпы (оме-
празол), антиконвульсанты (карбамазепин) [4, 5, 
28, 30, 32, 45, 56, 78, 80]. Значимое ингибирование 
изоферментов сертиндолом [76] или компонентами 
сока грейпфрута [80] не получило эксперименталь-
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ного подтверждения. Ввиду достаточно короткого 
клинического действия алпразолама (от 3 до 6 час.) 
необходимо принимать во внимание необходимость 
кратного назначения препарата в течение дня. Это 
может повлиять на колебания концентрации препа-
рата в плазме крови. Кроме того, такие колебания 
могут быть следствием феномена «двойного пика» 
– двух максимумов повышения концентрации в 
плазме с интервалом в 1,5–2 часа после приема пре-
парата. Это явление связано с временным ослабле-
нием моторики кишечника из-за миорелаксирую-
щего действия препарата [74].

Несмотря на то, что точный механизм действия 
бензодиазепинов неизвестен, по косвенным при-
знакам можно провести некоторые практические 
параллели. Алпразолам неселективно связывается 
с GABAA-бензодиазепиновым рецепторным ком-
плексом, который может быть нескольких типов, 
исходя из наличия субъединиц трех классов – α, β, 
γ. Функциональное значение этих субъединиц еще 
остается в процессе изучения, но уже установле-
но, что α1-субъединицы, с наибольшей плотностью 
расположенные в мозжечке и наименьшей в гиппо-
кампе, связаны с седацией и антероградной амне-
зией, а α2-субъединицы, в избытке представленные 
в гиппокампе, стриатуме и спинном мозге, непо-
средственно с анксиолитическим действием [20, 23, 
62, 63]. Система GABA взаимодействует с другими 
нейротрансмиттерными системами, включая нора-
дренергическую, серотонинергическую, холинер-
гическую и опиоидоергическую. В частности, ал-
празолам взаимодействует с серотонинергически-
ми и норадренергическими путями лимбической 
системы и структур ствола мозга, что проявляется 
повышением клинической эффективности при ле-
чении тревожно-депрессивных состояний.

Многочисленные литературные данные указы-
вают на то, что алпразолам обладает уникальным 
спектром психотропной активности в значительной 
степени отличающим его от других транквилизато-
ров [2]. Препарат наиболее эффективен в терапии 
расстройств, клиническая картина которых преиму-
щественно определяется в разной степени выра-
женным тревожным компонентом. К ним можно от-
нести паническое расстройство, генерализованное 
тревожное расстройство, разнообразные тревожно-
депрессивные состояния, в том числе реактивного 
характера, тревожные состояния при соматических 
заболеваниях, некоторые варианты обсессивно-
компульсивного расстройства, абстинентные состо-
яния, изолированные фобии. При этом указывается, 
что кроме, собственно, анксиолитического эффекта 
препарат, по-видимому, обладает антидепрессив-
ным действием, что отличает его от других предста-
вителей бензодиазепиновых транквилизаторов [3].

Так, в проведенном в 80–90-х годах в Европей-
ских странах, США и Австралии масштабном ис-
следовании алпразолама при лечении панического 

расстройства, характеризующегося повторяющи-
мися пароксизмами тревоги и сопутствующим из-
бегающим поведением, была выявлена значительно 
большая эффективность препарата в сравнении с 
плацебо после 4 недели применения [41, 53, 67, 68], 
а средняя суточная дозировка, по данным разных 
авторов, составляла от 4 до 7 мг. При этом не было 
отмечено линейной зависимости между уровнем со-
держания препарата в плазме крови и клиническим 
улучшением, что подчеркивает необходимость ин-
дивидуального подбора дозировки для достижения 
оптимального эффекта.

В ряде сравнительных исследований эффектив-
ности алпразолама и других бензодиазепиновых 
транквилизаторов при лечении панического рас-
стройства было выявлено, что препарат, по мень-
шей мере, так же эффективен, как диазепам [24, 53], 
клоназепам [71] или лоразепам [65]. Более того, в 
некоторых работах [2] указывается, что алпразолам 
в подобных случаях даже обладает преимущества-
ми по сравнению с диазепамом: в большей степе-
ни уменьшает частоту развития панических атак, 
сокращая при этом выраженность тревожной и де-
прессивной симптоматики. Именно возможность 
влиять на, собственно, симптоматику панических 
атак, а не только на тревогу ожидания, по мнению 
ряда авторов, «радикально отличает его от других 
транквилизаторов бензодиазепинового ряда» [3].

Еще одним аспектом, на который обращается 
внимание при терапии панического расстройства, 
является возможность влияния на так называемую 
вторичную депрессивную симптоматику. В целом, 
в этих случаях предлагается использовать алпразо-
лам в виде монотерапии без дополнительного на-
значения антидепрессантов [46].

При сравнении эффективности терапии пани-
ческого расстройства алпразоламом и трицикли-
ческим антидепрессантом имипрамином было от-
мечено более быстрое (в течение первой недели) 
улучшение симптоматики в группе получающих 
алпразолам и равная эффективность после 8 недели 
использования [13, 16, 19]. Средняя дозировка ал-
празолама была равна 5,7 мг в сутки, а имипрамина 
– 155 мг в сутки. Кроме того, в группе пациентов, 
получавших имипрамин, было больше выбывших 
из-за развития холинергических побочных эффек-
тов. Долговременное лечение (8 мес.) панического 
расстройства алпразоламом показало, что клини-
ческое улучшение было достигнуто без существен-
ных изменений дозировки [38, 39, 59, 67]. 

Генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР), проявляющееся стойкой диффузной тре-
вогой, не ограниченной какими-либо обстоятель-
ствами, сопровождающейся соматовегетативными 
проявлениями и отдельными страхами и предчув-
ствиями, эффективно подвергается терапии алпра-
золамом в среднесуточной дозировке от 0,5 мг до 3 
мг при сравнении с плацебо [27, 47, 50, 51]. При те-
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рапии ГТР алпразолам не уступает по эффективно-
сти таким бензодиазепиновым транквилизаторам, 
как диазепам [ 6, 26] и лоразепам [17, 73], но коли-
чество побочных эффектов у алпразолама меньше. 
Более того, в некоторых исследованиях выявлено 
преимущество алпразолама перед диазепамом по 
противотревожному действию [21]. При сравнении 
с имипрамином, алпразолам был, по меньшей мере, 
равен по общей эффективности, но превосходил по 
купированию соматических симптомов [50]. Сле-
дует отметить достаточно быстрое наступление 
эффекта после начала приема препарата, проявляю-
щееся уже в течение первой недели лечения [27].

В исследовании эффективности алпразолама при 
сочетании ГТР и синдрома раздраженного кишечни-
ка через 4 недели активного лечения было выявлено 
значительное снижение тревоги у 98% и редукция 
гастроинтестинальных жалоб у 89% участников. 
Эти результаты сохранялись на протяжении 4 не-
дель постепенного снижения дозировки препарата 
и через 4 недели после прекращения терапии [72]. 
При лечении тревоги, сопутствующей тяжелым 
соматическим заболеваниям, например, онкологи-
ческого характера, также достигались позитивные 
результаты уже на первой неделе использования. 
Эффект также наблюдался при лечении умеренной 
и тяжелой тревоги, сопутствующей алкогольным 
абстинентным состояниям [42].

Представленный выше механизм действия пре-
парата, а также данные целого ряда исследований 
позволяют судить о некоторой антидепрессивной 
активности алпразолама. Показано, что алпразолам 
по меньшей мере также эффективен, как классиче-
ские представители группы трициклических анти-
депрессантов, например, амитриптилин [8, 43] и 
имипрамин [75], однако, этот вывод подтверждает-
ся не во всех работах [35, 44]. Тем не менее, пред-
ставляются существенными указания, что препарат 
может оказываться эффективным не только в слу-
чаях депрессий невротического уровня, но и при 
эндогенных депрессиях [3]. При этом отмечается, 
что, хотя при тяжелых формах меланхолических 
эндогенных депрессий результативность терапии 
алпразоламом подтверждена не была, его исполь-
зование может быть полезным при разнообразных 
тревожно-депрессивных состояниях. В частности, 
алпразолам при назначении 605 амбулаторным па-
циентам с тревожно-депрессивной симптоматикой 
(двойное слепое исследование) не уступал такому 
эталонному антидепрессанту, как амитриптилин не 
только по способности нормализовать ночной сон 
и купировать тревогу, но и по воздействию на вы-
раженность собственно депрессии [57].

К дополнительным показаниям для применения 
алпразолама можно отнести предменструальный 
синдром. Двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование показало, что алпразолам вызывает 
улучшение преимущественно в лютеиновую фазу 

[22, 33]. При этом следует учитывать, что при лече-
нии предменструального синдрома плацебо-эффект 
традиционно высокий и облегчает около 50% сим-
птомов у 20–60% женщин [29] вне зависимости от 
времени контакта с врачом. 

Также имеются данные успешного использования 
алпразолама для лечения острых стрессовых рас-
стройств [1] и эффективности адъюнктивной терапии 
бензодиазепиновыми транквилизаторами и, в част-
ности, алпразоламом, обсессивно-компульсивных 
расстройств. Назначение препарата возможно в 
начале курса для лечения выраженной тревоги, а 
также при резистентности или непереносимости 
селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина [7, 48]. Несмотря на выдвигаемые пред-
положения, алпразолам не оказался эффективным 
при лечении посттравматического стрессового рас-
стройства (ПТСР) [15]. При очевидной редукции 
тревожной симптоматики, специфические ключе-
вые симптомы ПТСР – персистирующие воспоми-
нания о травмирующем событии и избегающее по-
ведение – оставались без изменений. Учитывая со-
временную тенденцию эффективного применения 
бензодиазепиновых транквилизаторов для терапии 
кататонических состояний, такое показание для 
алпразолама, вероятнее всего, нецелесообразно 
по причине недостаточной длительности действия 
препарата, а также отсутствия в Российской Феде-
рации зарегистрированных форм для парентераль-
ного введения.

Переходя к обсуждению побочных эффектов ал-
празолама, нельзя не учитывать широкий опыт без-
опасного применения препарата в США и Европей-
ских странах на протяжении почти трех десятков 
лет. Хотя в сравнительных исследованиях отмечена 
большая выраженность побочных эффектов у ал-
празолама при сравнении с плацебо [55], пациенты, 
в основном, сообщают о свойственных всем препа-
ратам бензодиазепинового ряда явлениях некоторой 
гиперседации, хотя в случае алпразолама они не-
редко менее выражены относительно других транк-
вилизаторов. В частности, пост-маркетинговое ис-
следование с участием более 10 000 пациентов в 
Великобритании не выявило каких-либо серьезных 
побочных эффектов, а наиболее часто встречающи-
мися побочными явлениями были седация и сонли-
вость [25]. В общем, на протяжении курса лечения 
вышеуказанные побочные эффекты сохраняются, 
но снижаются в значительной степени. Имеются 
данные, что побочные эффекты при применении 
алпразолама менее выражены, чем при назначении 
диазепама [6, 21].

Прекращение ежедневного приема алпразолама 
необходимо производить постепенно во избежание 
развития синдрома отмены. На протяжении такого 
периода, продолжительностью от нескольких не-
дель до месяцев, дневная дозировка препарата по-
степенно снижается до полной отмены [69]. В ряде 
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исследований панического расстройства [50, 58, 69] 
отмечено, что снижение дозы бензодиазепиновых 
транквилизаторов может сопровождаться симпто-
матикой отмены и возвращения клинических про-
явлений, с увеличением показателей тревоги, в осо-
бенности, при резкой отмене терапии. Необходимо 
помнить о том, что у некоторых пациентов симпто-
мы отмены и отдачи могут проявиться, несмотря на 
длительный период снижения дозировки, и поэтому 
данный аспект требует внимания на всех этапах те-
рапии. В связи с вышеперечисленными особенно-
стями важно отметить, что период эффективного 
снижения дозировки может длиться дольше, чем 
актуальная фаза лечения алпразоламом. При этом 
возраст старше 40 лет, низкий уровень тревоги до 
начала лечения, а также успешная редукция рас-
стройств за период терапии коррелируют с мень-
шей выраженностью симптоматики отмены и отда-
чи [15, 77].

Несмотря на общепринятое представление, ши-
рокое применение алпразолама и данные исследо-
ваний свидетельствуют, что частота неправильного 
употребления и зависимости среди пациентов отно-
сительно невелика [59, 60, 66].

Несмотря на это, учитывая частое амбулаторное 
применение алпразолама, нельзя не упомянуть важ-
ные эффекты, связанные с возможным снижением 
памяти и психомоторных реакций, общие для всех 
бензодиазепиновых транквилизаторов. В целом, на 
фоне приема препаратов этой группы на 15–30% 
снижается объем мозгового кровотока [61], а также 
отмечается снижение амплитуды специфических 
биоэлектрических потенциалов, отражающее ухуд-
шение когнитивного функционирования и редук-

цию интенсивности процесса обработки информа-
ции [34]. Структуры мозга, участвующие в процес-
сах, связанных с памятью, содержат значительное 
число GABAA-бензодиазепиновых рецепторных 
комплексов и, следовательно, имеют высокое срод-
ство к бензодиазепинам. Ряд исследований выявил 
дозозависимое ухудшение процессов восприятия 
[18] и воспроизведения [70] новой информации, в 
то время как более старая информация (полученная 
до назначения препарата) остается интактной. В 
связи с этим необходимо проявлять осторожность 
применения алпразолама при управлении автомо-
билем и другими механизмами, требующими слож-
ных поведенческих навыков [9]. Взаимодействие 
алпразолама и алкоголя важно учитывать в связи с 
тем, что многие пациенты с тревогой или паниче-
ским расстройством самостоятельно прибегают к 
приему алкоголя для облегчения симптоматики. Их 
сочетанное употребление приводит к значительно-
му ухудшению при выполнении психологических 
тестов [10], а у ряда пациентов увеличивалась по-
веденческая агрессия и раздражительность [11, 12].

Обобщая все вышесказанное, можно еще раз от-
метить следующие особенности алпразолама: это 
эффективное средство при терапии разнообразных 
состояний, в клинической картине которых присут-
ствует симптоматика тревоги. В этих случаях ал-
празолам позволяет достичь снижения выраженно-
сти расстройств уже в течение первых недель после 
начала терапии и повысить комплаенс. В течение 
курса лечения алпразолам безопасен и хорошо пе-
реносится, отсутствует необходимость повышения 
дозировки, а риск развития зависимости среди па-
циентов при адекватном применении незначителен.
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ПРИМЕНЕНИЕ АЛПРАЗОЛАМА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

Б. Б. Фурсов, О. О. Папсуев
Алпразолам, типичный представитель бензодиазепиновых транк-

вилизаторов, не уступающий по эффективности «эталонным» пре-
паратам группы – это эффективное средство, широко применяемое 
в современной клинической практике при терапии разнообразных 
состояний. Обзор литературы показал, что алпразолам наиболее эф-
фективен в терапии расстройств, клиническая картина которых пре-
имущественно определяется в разной степени выраженным тревож-
ным компонентом. К ним можно отнести паническое расстройство, 
генерализованное тревожное расстройство, разнообразные тревожно-
депрессивные состояния, в том числе реактивного характера, тревож-

ные состояния при соматических заболеваниях, некоторые варианты 
обсессивно-компульсивного расстройства, абстинентные состояния, 
изолированные фобии. В целом, данному препарату можно отдать 
предпочтение, если необходима быстрая редукция симптомов. В те-
чение курса лечения алпразолам безопасен и хорошо переносится, 
отсутствует необходимость повышения дозировки, а риск развития 
зависимости среди пациентов при адекватном применении незначи-
телен.

Ключевые слова: тревога, депрессия, терапия, алпразолам, бензо-
диазепиновые транквилизаторы. 

ALPRAZOLAM IN CLINICAL PRACTICE 

B. B. Foursov, O. O. Papsouev
Alprazolam is a typical benzodiazepine tranquilizer. The effect of 

alprazolam can be compared to that of ‘model’ benzodiazepines and it is 
widely used in current clinical practice for treatment of various conditions. 
A review of literature shows that alprazolam is especially effective in 
the treatment of conditions with noticeable anxiety component, such as 
panic disorder, generalized anxiety disorder, various anxious-depressive 
conditions, also reactive ones, anxious conditions in somatic disorders, 

some variants of obsessive-compulsive disorder, withdrawal conditions 
and specifi c phobias. Alprazolam seems to be a medication of choice if the 
symptoms need to be reduced within short time. Treatment with alprazolam 
is safe and well tolerated by patients, its dose does not need to be raised, 
and the risk of dependence is low if the medication is used correctly.

Key words: anxiety, depression, treatment, alprazolam, benzodiazepine 
tranquilizers.
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