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Достаточно широкое использова-
ние антипсихотических лекарственных 
средств в клинической практике делает 
актуальными нейрофармакологические 
исследования на животных. Несомнен-
ные успехи в изучении механизмов спец-
ифической активности нейролептиков 
достигнуты за последние годы. Однако 
хронофармакология антипсихотических 
препаратов в женском организме оста-
ется слабо изученной. Свидетельства о 
вовлечении дофаминергической систе-
мы в эффекты нейролептиков позволи-
ли широко использовать блокатор до-
фаминовых рецепторов — галоперидол 
и вызываемое им состояние каталепсии 
для оценки функционального состояния 
дофаминергической передачи [1, 3, 8, 9, 
15]. Нарушение мышечного тонуса ней-

ролептиками принимают за показатель 
блокады дофаминергической передачи в 
структурах головного мозга, а снижение 
выраженности каталепсии — как свиде-
тельство уменьшения количества функ-
ционирующих дофаминовых рецепторов 
стриатума и снижение их аффинитета 
[1, 3, 14]. Нигрострионигральная систе-
ма обеспечивает не только регуляцию 
двигательных актов, но и координирует 
сложные поведенческие ответы. 

Вместе с тем, большой интерес пред-
ставляет направленное выяснение особен-
ностей влияния уровня половых гормонов 
на фармакологические эффекты антип-
сихотических лекарственных средств. В 
этой связи, целью настоящего исследо-
вания была хронобиологическая оценка 
выраженности галоперидоловой каталеп-

В экспериментах на белых крысах-самках линии Вистар сравнивали интенсивность галоперидоло-
вой каталепсии (0,5 и 1 мг/кг) у интактных, овариоэктомированных и эстрогенизированных овариоэк-
томированных самок крыс в 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 3 ч. Оценку выраженности каталепсии проводили 
путем регистрации (в сек) длительности удержания животным заданного вертикального положения в 
позе «лектора». 

Выполненное исследование выявило циркадианные различия в интенсивности каталепсии у интакт-
ных и овариоэктомированных самок крыс без и после эстрогенизации. Действие нейролептика зависело 
от дозы, времени тестирования, сохранности яичников, уровня эстрогенов. После удаления яичников 
каталептогенное действие нейролептического средства ослаблялось. Эстрогенизация на фоне оварио-
эктомии вызывала тенденцию к ослаблению суммарного среднесуточного каталептогенного эффекта 
галоперидола в дозе 0,5 мг/кг и к усилению в дозе 1 мг/кг. 
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сии у интактных (И) и овариоэктомиро-
ванных (ОЭ), а также, с учетом хорошо 
известных пермиссивных свойств, эстро-
генов кастрированных эстрогенизирован-
ных (ОЭЭ) самок крыс [4, 7, 10, 12, 13, 
21, 22]. 

Материалы и методы
Опыты были выполнены на белых 

половозрелых интактных и овариоэкто-
мированных самках крыс линии Вистар 
(питомник Рапполово) со средней массой 
200–220 г (по 10 крыс в группе). Живот-
ных содержали в клетках-ваннах (по 5–6 
крыс) при естественном освещении и мак-
симальной стандартизации температур-
ного режима. Кормление (комбикорм) и 
уход осуществляли в привычном для жи-
вотных режиме вивария. Обеспечивался 
свободный доступ крыс к пище и воде. 

Для моделирования нейролептиче-
ской каталепсии галоперидол вводили 
в дозах 0,5 и 1 мг/кг внутрибрюшинно. 

Через час после инъекции приступали к 
оценке выраженности каталепсии путем 
регистрации (в сек) длительности удер-
жания животным заданного вертикально-
го положения на опоре (так называемая 
поза «лектора»). Выполняли 10 опреде-
лений у каждой особи, при этом реги-
стрировали время, когда крыса убирала 
с опоры первую лапу (первый латентный 
период) и вторую лапу (второй латент-
ный период). Овариоэктомию выполняли 
по общепринятой методике [6]. Заплани-
рованные опыты на овариоэктомирован-
ных крысах начинали спустя 2 недели по-
сле операции. Синэстрол в дозе 0,1 мг/кг 
вводили внутрибрюшинно в течение двух 
недель после кастрации, затем проводили 
тестирование крыс. Эксперименты про-
водили в 9, 12, 15, 18, 21, 24, 3 и 6 часов. 

Во время работы с животными со-
блюдались принципы Хельсинкской Де-
кларации о гуманном обращении с объ-
ектами исследования.

Рис. 1. Изменение выраженности галоперидоловой каталепсии у овариоэктомированных самок крыс 
без и после эстрогенизации.
По оси ординат (%) — время вертикализации самок крыс.
Диаграмма А: Изменение интенсивности галоперидоловой каталепсии у ОЭ самок крыс. 100% — 
среднесуточное среднеарифметическое время вертикализации интактных самок. 
Диаграмма Б: Изменение каталептогенной активности галоперидола у эстрогенизированных 
овариоэктомированных самок. 100% — среднесуточное среднеарифметическое время вертикализации 
соответственно интактных и ОЭ самок крыс. * — при Р<0,05.
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Полученные результаты обрабаты-
вались статистически с использованием 
пакета компьютерных программ. Данные 
тестирования представляли графиче-
ски. Проводили относительный сравни-
тельный анализ, в том числе, вычисляя 
среднесуточное среднеарифметическое 
значение латентного периода. Сопостав-
ляли данные о влиянии галоперидола у 
интактных, овариоэктомированных и 
эстрогенизированных овариоэктомиро-
ванных самок. Выявление статистически 
значимых отличий проводили с помощью 
критериев Стьюдента, Вилкоксона, Ман-
на-Уитни [11].

Результаты и их обсуждение
В ходе наблюдений были выявлены 

циркадианные различия в интенсивно-
сти галоперидоловой каталепсии у ин-
тактных и овариоэктомированных самок 
крыс без и под влиянием экзогенно вво-
димого эстрогенного препарата.

1. Тестирование интактных и оварио­
эктомированных самок крыс.

Анализ среднесуточных среднеариф-
метических латентных периодов верти-
кализации ОЭ крыс, получавших гало-
перидол в дозе 0,5 мг/кг, по сравнению с 
интактными самками, также получавши-
ми нейролептик в указанной дозе (данные 
приняты за 100%), не выявил заметных 
отличий в интенсивности каталепсии (ОЭ: 
n=160, 36,15±5,92; И: n=160, 37,12±4,49) 
(рис. 1А). Однако на протяжении суточ-
ного цикла выраженность каталепсии у 
гонадэктомированных крыс была досто-
верно ниже, чем у интакных особей в 9, 
12, 18, 21 ч, и выше в 6, 15, 24 ч. 

На фоне большей дозы галоперидо-
ла (1мг/кг) среднесуточный показатель 
каталепсии у кастрированных крыс был 
несколько ниже, чем у интактных са-
мок (ОЭ: n=160, 82,64±3,88; И: n=160, 
89,9±2,34). При этом в течение суток ин-
тенсивность каталепсии у самок без гонад 
была достоверно ниже в 6, 12, 21 ч и выше 
в 3 ч по сравнению с интакными особями. 

Тем самым, показано ослабление сум-
марной каталептогенной активности гало-

Рис. 2. Циркадианные изменения интенсивности галоперидоловой каталепсии у овариоэктомированных 
эстрогенизированных самок крыс по сравнению с показателями кастрированных самок. По оси 
абсцисс — время тестирования; по оси ординат (%) — время вертикализации овариоэктомированных 
эстрогенизированных самок при введении галоперидола 0,5 мг/кг (А) и 1 мг/кг (Б) (первый и второй 
латентный периоды). 100% — показатели овариоэктомированных самок без эстрогенизации. 
Достоверность отличий при сравнении первого (*) и второго (+) латентных периодов: * (+) — при 
Р<0,05; ** (++) — при Р<0,01; *** (+++) — при Р<0,001.
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перидола у овариоэктомированных крыс 
по сравнению с интактными самками. 

2. Тестирование эстрогенизирован­
ных овариоэктомированных самок крыс. 

Сравнение среднесуточного средне-
арифметического показателя вертика-
лизации на фоне 0,5 мг/кг галоперидо-
ла у эстрогенизированных ОЭ крыс с 
данными кастрированных самок (100%) 
выявило уменьшение интенсивности 
каталепсии синэстролом (ОЭЭ: n=160, 
21,43±5,27) (рис. 1А). На протяжении 
суточного цикла выраженность каталеп-
сии у ОЭ крыс, получавших эстрогенный 
препарат, была достоверно ниже, чем у 
кастрированных особей без синэстрола в 
3, 6, 15, 24 ч, и выше в 18, 21 ч (рис. 2А). 

При введении большей дозы гало-
перидола среднесуточный среднеариф-
метический показатель каталепсии ОЭ 
эстрогенизированных крыс был немно-
го выше, чем у ОЭ самок (ОЭЭ: n=160, 
100,2±12,1). При этом на протяжении 
суток интенсивность каталепсии у ОЭ 
крыс на фоне синэстрола была достовер-
но ниже в 6, 24 ч и выше в 3, 9, 12, 18, 
21 ч по сравнению с кастрированными 
особями (рис. 2Б). 

Тем самым, показано ослабление сум-
марной каталептогенной активности га-
лоперидола в дозе 0,5 мг/кг у ОЭ крыс 
после эстрогенизации, выраженно в ноч-
ные, утренние и дневные часы. Большая 
доза нейролептика (1 мг/кг) в сочетании 
с синэстролом вызывала более интенсив-
ную каталепсию у кастрированных са-
мок в дневное и вечернее время.

Сравнение среднесуточного средне-
арифметического показателя вертика-
лизации при использовании малой дозы 
нейролептика у эстрогенизированных ОЭ 
и интактных самок (100%) выявило замет-
ное снижение интенсивности каталепсии 
(ОЭЭ: n=160, 21,63±5,27; р<0,05) (рис. 1Б). 
На протяжении суточного цикла выражен-
ность каталепсии у кастрированных крыс, 
получавших синэстрол, была достоверно 
ниже, нежели у интакных особей в 6, 9, 12, 
15 и 3 ч (рис. 3А). 

На фоне большей дозы галоперидола 
и синэстрола среднесуточный средне-
арифметический показатель полного 
тестирования ОЭ крыс был несколько 
выше, чем у интактных самок (ОЭЭ: 
n=160, 100,2±12,05). При этом на протя-
жении суток интенсивность каталепсии 

Рис. 3. Циркадианные изменения интенсивности галоперидоловой каталепсии у овариоэктомированных 
эстрогенизированных самок крыс по сравнению с показателями интактных самок. По оси ординат (%) 
— время вертикализации овариоэктомированных эстрогенизированных самок. 100% — показатели 
интактных самок. Остальные обозначения на рис. 2.
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у ОЭЭ крыс была достоверно ниже в 6, 
24 ч и выше в 3, 9, 18 ч по сравнению с 
интакными особями (рис. 3Б). 

Тем самым, у эстрогенизированных 
кастрированных крыс по сравнению с 
интактными самками ограничивалась 
суммарная каталептогенная активность 
галоперидола в дозе 0,5 мг/кг. Интенсив-
ность каталепсии на фоне нейролептика 
в большей дозе (1 мг/кг) при этом была 
несколько выше активности препарата у 
интактных самок.

Таким образом, эстрогенизация на 
фоне овариоэктомии вызывала тенден-
цию к ослаблению суммарного среднесу-
точного каталептогенного действия гало-
перидола в дозе 0,5 мг/кг и к усилению в 
дозе 1 мг/кг.

Согласно полученным результатам, 
после кастрации у самок ослабляется 
каталептогенное действие галоперидола, 
что, вероятно, можно объяснить экс-
периментальным фактом выраженного 
снижения плотности дофаминовых ре-
цепторов D1- и D2- подтипов без изме-
нения их чувствительности после ова-
риоэктомии у самок крыс [17]. Наши 
наблюдения коррелируют с ранее полу-
ченными данными об ограничении по-
сле удаления яичников специфической 
антиконфликтной активности диазепама, 
гидазепама, антидепрессивного влияния 
амитриптилина в плавательном тесте, се-
дативного эффекта галоперидола и кло-
запина в «открытом поле» [10]. Сходное 
изменение фармакологического эффекта 
показано при изучении действия у овари-
оэктомированных самок кардиотропных 
средств по данным кардиоинтевалогра-
фии, вариационной пульсометрии [4]. 

С другой стороны, у овариальных 
эстрогенов показаны дофаминоблокиру-
ющие свойства. Поскольку аналогичная 
активность лежит в основе специфи-

ческого эффекта нейролептиков, этим 
обосновывается происхождение их си-
нергичного с гормонами действия на пси-
хику [1, 3, 13]. 

В наших исследованиях заместитель-
ная терапия синэстролом приводила к 
частичной коррекции нарушенного пове-
дения у ОЭ самок крыс. При комбиниро-
ванном использовании с нейролептиком 
после овариоэктомии синэстрол потен-
цировал галоперидоловую каталепсию, 
наиболее отчетливо — при введении 
препарата в дозе 1 мг/кг в вечернее вре-
мя. Наши наблюдения согласовывались 
с ранее полученными сведениями о ча-
стичном восстановлении синэстролом 
противотревожной активности амитрип-
тилина, диазепама при многопараметри-
ческом тестировании, в конфликтной си-
туации и в «открытом поле» и работами 
авторов, показавших оптимизирующее 
действие на вегетативный баланс по дан-
ным вариационной пульсометрии сочета-
ния эстрадиола с пропранололом и капто-
прилом [4, 10]. Сходный потенцирующий 
эффект эстрадиола на антидепрессивное 
действие кетансерина, 8-ОН - DРАТ по-
казан в тесте Порсолта [7, 12, 13]. 

Вместе с тем, при сочетании синэ-
строла с нейролептиком, особенно в 
малой дозе, было показано ограничение 
каталептогенной активности последнего. 
Полученные результаты косвенно согла-
суются с данными клиницистов о том, 
что у женщин в постменопаузе, страдаю-
щих болезнью Паркинсона, использова-
ние эстрогенов облегчало симптомы за-
болевания. При этом было установлено, 
что дополнительное назначение эстроге-
нов повышает эффективность дофами-
нергической терапии [2, 3, 16]. Учитывая 
эти сведения, можно предположить, что 
целенаправленное совместное фармако-
логическое воздействие как на дофами-
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новые, так и на эстрогеновые рецепторы 
приводит к восстановлению дофаминер-
гических процессов у ОЭ самок.

Возможно, механизм изменения ин-
тенсивности каталепсии у кастрирован-
ных самок крыс после эстрогенизации 
связан с повышением эстрадиолом ней-
ронального синтеза дофамина без исто-
щения его содержания в стриатуме, но не 
изменяет содержание метаболита дофа-
мина — диоксифенилуксусной кислоты 
[3, 18, 19]. Предполагают, что эстрадиол 
подавляет захват дофамина в стриату-
ме за счет ингибирования мембранного 
транспортера [24]. Введение эстрадиола 
ОЭ самкам повышает связывающую спо-
собность Д2-подтипа рецепторов в гипо-
физе и в гипоталамусе (мезолимбическая 
и нигростриатная системы), а также сти-
мулирует рост нейритов дофаминерги-
ческих нейронов [17, 20]. Показано, что 
эстрогены могут повышать активность 
дофаминергической нейропередачи за 
счет десенситизации Д2-подтипа рецеп-
торов, а также влияя на опосредованную 
ГАМК-регуляцию дофамина [22].

Полученные нами результаты могут 
быть связаны с нормализующим дей-
ствием синэстрола на дисбаланс эстроге-
нов и скоординированность между функ-
циональной активностью гормональной 
системы и активностью медиаторых си-
стем в условиях тотальной овариоэкто-
мии.

В ходе исследования были выявлены 
циркадианные различия в динамике ка-
талепсии, а, следовательно, в ответной 
фармакологической реакции при введе-
нии антипсихотического средства, ко-
торые, в определенной мере, могут быть 
обусловлены особенностями хронэргии и 
хронестезии у интактных и кастрирован-
ных особей [1, 5, 23]. Для циркадианных 
различий в фармакологической чувстви-

тельности имеет значение аффинность 
дофаминовых рецепторов и плотность их 
связывания с мембранами, в частности, 
клеток стриатума. Различная активность 
ряда метаболизируюших ферментов пе-
чени, зависимая от уровня половых гор-
монов, несомненно, сказывается на фар-
макокинетике нейролептика [3].

Таким образом, выполненное иссле-
дование выявило циркадианную дис-
симиляцию двигательных ответов при 
введении галоперидола интактным и ова-
риоэктомированных самкам крыс без и 
после эстрогенизации. 

Выводы 
1. Отмечаются циркадианные разли-

чия в интенсивности каталепсии у ин-
тактных и овариоэктомированных самок 
крыс без и после эстрогенизации. 

2. Овариоэктомия ослабляет интен-
сивность галоперидоловой каталепсии у 
самок крыс. 

3. Эстрогенизация на фоне овариоэк-
томии вызывает тенденцию к ослаблению 
суммарного среднесуточного каталеп-
тогенного эффекта галоперидола в дозе 
0,5 мг/кг и к усилению в дозе 1 мг/кг. 
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Circadian variations in the intensity of haloperidol’s 
catalepsy in female rats without and after estrogen used

E.A. Manveljan, V.A. Baturin, M.D. Bulgakova, N.N. Gromova

In experiments haloperidol’s catalepsy intensity (0.5 and 1 mg/kg) of intact ovarioectomized and estrogen 
ovarioectomized (at 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 3 o’clock) rats were compared. Assessment of the severity of 
catalepsy was performed by registration (in seconds) the duration of retention of animals given a vertical 
situation in the pose of “lecturer”. 

Circadian variations in the intensity of catalepsy in intact female rats and ovarioectomized without and 
after estrogen used carried out the study found. Neuroleptic action on the dose, test time, keeping the ovaries, 
estrogen levels depended. Cataleptogenic neuroleptic action after removal of the ovaries means weakened. 
Estrogen used against ovarioectomy a tendency to reduce the total average daily cataleptogenic effect of 
haloperidol in dose of 0.5 mg/kg and to increase in dose of 1 mg/kg caused.

Key words: haloperidol’s catalepsy, ovarioectomy, synoestrolum, circadian differences.

Циркадианные различия интенсивности галоперидоловой каталепсии 
у овариоэктомированных самок крыс без и после эстрогенизации


