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В обзоре рассматриваются литературные данные об эффектах галоперидола на когнитивные функции, 
его взаимодействии с различными рецепторами мозга. Показана неоднозначность и противоречивость 
существующих сведений о влиянии галоперидола на когнитивные функции. Этому способствует 
разнообразие используемых доз препарата (от 0.01 мг/кг до 30 мг/кг) и объектов для экспериментов 
(моллюски, птицы, млекопитающие). Возможные механизмы влияния галоперидола на когнитивные 
функции связывают с D2 и α2 рецепторами. Акцентируется внимание на необходимости проведения 
детального изучения влияния галоперидола на когнитивные функции при различном эмоциональном 
фоне и с различными дозами препарата, чтобы прийти к определённым выводам о его эффектах. 
Ключевые слова: галоперидол, когнитивные функции, дофамин, память, ноотропные эффекты. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Галоперидол – нейролептик с выраженным антипсихотическим, умеренным 
седативным и противорвотным физиологическим действием, блокатор 
дофаминовых D2 рецепторов в мезокортикальных и лимбических структурах 
головного мозга [1, 2]. Установлено, что он взаимодействует с рядом рецепторов 
различных нейромедиаторных систем. Галоперидол – блокатор D2, D3, D4 
дофаминовых рецепторов [3–5]; агонист 5HT1A серотониновых [6] и σ2 рецепторов 
нейронов [7]; конкурентный антагонист 5HT2A, 5HT2C, 5HT6 серотониновых, α1a, α2a, 
α2b, α2c адреналиновых, Н1 гистаминовых и M1 мускариновых рецепторов [6]; 
необратимый конкурентный антагонист 5HT7 серотониновых рецепторов [6]; 
антагонист R1\NR2B субъединиц NMDA рецепторов [8]. Основной мишенью 
галоперидола, помимо дофаминовых рецепторов [3–5], являются σ1 [7] и α1a [6] 
рецепторы. Также довольно высокая аффинность у галоперидола к 5HT2A [6] и σ2 [7] 
рецепторам.  

Галоперидол используется для коррекции патологических состояний, 
обусловленных гиперфункцией дофаминергических систем [8–13], а также в 
экспериментальных исследованиях когнитивных функций [14–23]. Существующие 
данные о влиянии этого препарата на процессы памяти и обучения неоднозначны, а 
порой противоречивы, чему также способствует разнообразие используемых доз 
препарата и объектов для экспериментов.  

Поэтому целью настоящего обзора является рассмотрение существующих 
литературных данных о влиянии галоперидола на когнитивные функции. 
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ 

Сведения о положительных эффектах галоперидола на когнитивные 
функции 

Среди известных работ о положительном влиянии галоперидола на 
когнитивные функции преобладают сведения о благоприятном эффекте 
галоперидола в условиях разнообразных нарушений памяти [14, 19], в то время как 
изучению влияния галоперидола на когнитивные функции здоровых людей и 
животных не уделялось достаточно внимания. Например, обнаружено 
положительное влияние галоперидола (в дозе 0,05 мг/кг) на память и внимание 
гиперактивных и асоциально-агрессивных детей [18], нейрокогнитивные функции 
шизофреников при длительной терапии (в дозе 8 до 30 мг/кг на протяжении от 2-3 
месяцев до нескольких лет) [9, 11], память крыс с поражением гиппокампа (в дозе 
0,3 мг/кг) [21] и нарушениями кратковременной памяти (в дозе 0,5 мг/кг) [23].  

У здоровых крыс положительное влияние галоперидола в дозе 0,3-0,5 мг/кг на 
извлечение энграмм из долговременной памяти автор исследования [24] связывает с 
с адренергическим и норадренергическим механизмами, в частности с влиянием на 
функциональное состояние α2 рецепторов. 

В ходе ряда исследований были выявлены также и косвенные проявления 
ноотропного действия галоперидола. Так, было установлено, что после отмены 
инъекций галоперидола в дозах 0,2 и 1 мг/кг у крыс на протяжении последующих 15 
суток увеличивалась плотность D2 рецепторов в гиппокампе, стриатуме и полосатом 
теле [25], что может служить доказательством наличия ноотропного эффекта 
галоперидола ввиду участия дофаминергической системы в когнитивных 
механизмах [15, 20, 26]. Семидневное введение галоперидола взрослым песчанкам 
(5 мг/кг) увеличивало на 75 % пролиферацию гранулярных клеток гиппокампа [27], 
которые связывают с памятью и обучением [28].  

 
Сведения об отрицательных эффектах галоперидола на когнитивные 

функции  
Помимо положительного влияния галоперидола на когнитивную сферу, ряд 

исследователей обращает внимание и на его отрицательные эффекты [10, 16, 20, 29, 
30]. Так Ploeger с соавторами [16] выяснил, что галоперидол в низких дозах  
(0,04–0,1 мг/кг) ухудшает пространственное обучение крыс в водном тесте Морриса 
и предполагает, что обнаруженные эффекты, связаны с влиянием на функции 
полосатого тела. Salamone [29] выявил, что галоперидол (0,05–0,15 мг/кг) угнетает 
условнорефлекторную деятельность у крыс, и это не зависит от седативного или 
мотивационного эффекта препарата.  

В другой работе установлено, что хроническое введение галоперидола 
вызывает дефицит рабочей памяти [20]. Carrasco c соавторами [31] указал на 
сходство эффекта галоперидола на память с последствиями воздержания от курения 
табака. Негативное влияние галоперидола в дозе 0,5 мг/сутки на нейрокогнитивные 
функции выявлено Герштейном и соавторами [30] на клеточном уровне – в поле 
СА3 гиппокампа наблюдалось увеличение содержания и концентрации белков в 
нейронах по отношению к контролю с одновременным уменьшением размеров их 
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ядер и цитоплазмы. В связи с этим, наблюдаемые явления можно считать 
результатом структурных перестроек в нейронах, в частности, начала их 
дегенеративных изменений [30]. В работе [10] продемонстрировано негативное 
влияние галоперидола на когнитивные функции у больных шизофренией.  

Bartus [17] объясняет отрицательный эффект галоперидола не 
непосредственным его влиянием на когнитивную деятельность, а как следствие 
нарушения и подавления двигательной активности в целом, в первую очередь 
благодаря блокаде D2 рецепторов. В работе Weiss и соавторов [32] высказано 
мнение, что отрицательное влияние антипсихотиков на когнитивные функции 
связано не только с их высокой антидофаминергической активностью, но и с 
развитием экстрапирамидных побочных симптомов. 

 
Неоднозначные и противоречивые сведения об эффектах галоперидола на 

когнитивные функции 
Некоторые авторы в ходе своих экспериментов не смогли сделать однозначный 

вывод об эффектах галоперидола на когнитивные функции [18, 21]. Другие же 
исследователи и вовсе не выявили значимых эффектов галоперидола на такие 
процессы как память, обучение. Так, Говорин и др. [12] не выявил положительного 
влияния галоперидола (15-20 мг/сут) на процессы нейродеструкции и 
нейрорепарации у больных шизофренией в острой стадии; Salamone [22] показал, 
что галоперидол (0.1 мг/кг) принципиально не влияет на выбор инструментальной 
реакции у крыс. Муранова [14] отметила, что хроническое введение галоперидола 
не вызывает изменений динамики выработки условного рефлекса у виноградной 
улитки. На отсутствие эффекта у галоперидола на когнитивные функции также 
указывал David [8].  

Halim с соавторами [33] показал, что галоперидол (0,05 и 2 мг/кг) не влияет на 
пролиферацию в течение 24 ч и выживаемость новообразованных клеток 
гиппокампа на протяжении 28 дней у взрослых крыс, и, следовательно, не оказывает 
влияние на процессы памяти.  

В обзоре Woodward и соавторы [34] отметили, что в клинических испытаниях 
эффекта галоперидола на когнитивные функции у больных шизофренией при 
использовании низких доз галоперидола (менее 10 мг/кг в сутки) не было 
обнаружено значимых эффектов на когнитивные функции в отличие от 
исследований, где применяли высокие дозы этого препарата (более 10 мг/кг в 
сутки). При этом использование галоперидола в дозе 24 мг/кг в сутки и выше 
приводило к пагубному воздействию на когнитивные функции у испытуемых. 

Все эти данные указывают на то, что эффект галоперидола на когнитивные 
функции в значительной степени зависит от применяемой дозы препарата. 
 

Возможные дофаминергические механизмы влияния галоперидола на 
когнитивные функции 

В соответствии с дофаминергической гипотезой А. Карлсона, за которую он в 
2000 г. был удостоен Нобелевской премии, блокада дофаминовых D2 рецепторов 
является основным механизмом развития антипсихотического эффекта [2]. 
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Известно и то, что данный механизм лежит в основе физиологической активности 
галоперидола как антипсихотика, поэтому подобный механизм может быть 
задействован и в эффектах данного препарата на когнитивные функции. 

Дофаминергический механизм влияния галоперидола на когнитивные функции 
представляется вполне возможным, если учесть многочисленные свидетельства об 
участии дофаминергической системы в физиологических процессах памяти [14, 26, 
35–39]. Так, известно, что электрическое раздражение чёрной субстанции ухудшает 
формирование реакции пассивного избегания [35, 37]. Хирургическая и 
нейрохимическая инактивация чёрной субстанции приводит к нарушениям простых 
и сложных форм в познавательной сфере. Причем с усложнением когнитивных 
задач увеличиваются трудности в их решении, возрастают и сроки компенсации. 
Для условных рефлексов они составляют 1–2 недели, функции обобщения и 
абстрагирования не восстанавливаются в течение 2 месяцев [37]. 
Дофаминергическая система обеспечивает поздние, произвольные стадии внимания 
и его устойчивость [38]. Работы Murphy [26] и Goldman-Rakic [39] показали 
зависимость в функционировании когнитивной сферы от уровня дофамина и 
доказали снижение когнитивных функций при отклонении от оптимального уровня 
дофамина в префронтальной коре.  

В ходе исследований на нейронах моллюсков был обнаружена способность 
галоперидола снижать содержание дофамина в нервной ткани [14]. При этом было 
показано, что механизм действия галоперидола на командные нейроны улитки 
основан на гиперполяризационном сдвиге мембранного потенциала и повышении 
порога для генерации потенциалов действия [14]. Кроме того, взаимодействие 
галоперидола с дофаминергическими структурами базальных ганглиев приводит к 
экстрапирамидным нарушениям (в основном паркинсонизм). Для их возникновения 
необходим уровень связывания D2 рецепторов от 75 % и выше [40].  

Отдельного внимания заслуживает исследование Доведовой и соавт. [41], в 
котором высказано предположение о наличии фазы активации метаболизма 
дофамина при краткосрочном введении галоперидола (60 мин). Эти данные 
заставляют по-новому взглянуть на все результаты исследований когнитивных 
функций, полученные в 60 мин. промежуток после введения галоперидола. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, влияние галоперидола на когнитивные функции многими 
авторами объясняется как результат взаимодействия с D2 и α2 рецепторами. Данные 
о влиянии галоперидола на процессы памяти и обучения неоднозначны, а порой 
противоречивы, чему также способствует разнообразие используемых доз 
препарата (от 0,01 мг/кг до 30 мг/кг) и объектов для экспериментов (моллюски, 
птицы, млекопитающие). Примечательно преобладание положительного эффекта 
галоперидола в условиях разнообразных нарушений памяти, в то время как 
изучению влияния данного препарата на когнитивные функции здоровых животных 
уделялось недостаточно внимания. Лишь недавно было установлено, что наличие 
повышенного уровня тревожности или предрасположенности к стрессу играет 
важную роль в проявлении эффектов галоперидола на когнитивные функции. 
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Поэтому существует необходимость более детального изучения влияния 
галоперидола на когнитивные функции при различном эмоциональном фоне и с 
различными дозами препарата, чтобы прийти к определённым выводам о его 
влиянии на когнитивные функции.  

Работа выполнена при финансовой поддержке госзадания № 2015/701 на 
выполнение государственных работ в сфере научной деятельности в рамках 
проекта «Обоснование применения оздоровительно-превентивных технологий на 
основе действия низкоинтенсивных факторов различной природы» базовой части 
госзадания Минобрнауки России. 
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Haloperidol – derived butyrophenones, neuroleptic with antipsychotic, mild sedative, 

and antiemetic physiological effect, commonly known as the blocker of dopamine D2 
receptors in the mesocortical and limbic brain structures. Haloperidol used for the 
correction of pathological conditions caused by the hyperactivity of the dopaminergic 
systems, as well as in experimental studies of cognitive functions. 

Nootropic effects haloperidol by many authors explained as the result of interaction 
with D2 and α1a receptors. Data on the effect of haloperidol on the processes of memory 
and learning is ambiguous, and sometimes contradictory, which also contributes to the 
diversity of the used doses (0.01 mg/kg to 30 mg/kg) and objects for experiments 
(mollusks, birds, mammals). It is remarkable predominance of positive effect of 
haloperidol in a wide variety of memory problems while studying the effect of haloperidol 
on cognitive function in healthy animals not paid enough attention. In addition to the 
positive effect of haloperidol on cognitive sphere, a number of researchers drew attention 
to its negative effects. Some authors in the course of their experiments failed to make an 
unambiguous conclusion about the nootropic effects of haloperidol. Other researchers 
have not found significant effects on haloperidol processes such as memory, learning. 

Special attention given to study Dovedova et al. (2010), the result of which is the 
assumption of a phase activation of dopamine metabolism in the short term the 
introduction of haloperidol (60 min). These data give a new look to the results obtained in 
60 min period after the introduction of haloperidol. 

The diversity of the obtained results suggests that in the course of research was lost 
significant factor or perhaps a complex of factors that directly affect cognitive function in 
the background of the introduction of haloperidol. In particular, experiments Loskutova 
and the Dubrovina (2002) testify about it – the presence of anxiety or predisposition to 
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stress plays an important role on the effect of haloperidol on cognitive function. This 
assumption later expressed by Muranova (2006). The researches revealed that haloperidol 
contributes to the normalization of relations between the cortex and subcortex by 
eliminating the inversion in the ratio of proteins in the neurons of the cortex and 
subcortical structures observed in the predisposition to emotional stress; improves the 
preservation and reproduction of conditional skill in submissive mice in contrast to the 
aggressive animals. 

It is necessary a more detailed study of haloperidol on cognitive functions in different 
emotional background and with different doses of the drug to reach conclusions about its 
effects. 

Keywords: haloperidol, cognitive functions, dopamine, nootropic effects. 
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