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Wpływ fl ufenazyny i risperidonu na przebudowę 

kości u szczurów owariektomizowanych

 
Effect of fl uphenazine and risperidone on bone remodeling 

in ovariectomized rats

Maria Pytlik, Justyna Fronczek-Sokół 

S T R E S Z C Z E N I E

W S T Ę P 

Neuroleptyki typowe (fl ufenazyna) oraz w mniejszym stopniu atypowe 
(risperidon) na skutek zwiększonego wydzielania prolaktyny mogą powo-
dować rozwój osteoporozy. W dostępnym piśmiennictwie brakuje wyni-
ków badań eksperymentalnych dotyczących działania neuroleptyków na 
układ kostny w warunkach niedoboru estrogenów. Celem pracy było zba-
danie wpływu fl ufenazyny i risperidonu na przebudowę kości u szczurów 
owariektomizowanych.

M AT E R I A Ł  I  M E T O DY

Badania przeprowadzono na samicach szczurów szczepu Wistar podzielo-
nych na grupy: NOVX – szczury kontrolne nieowariektomizowane; OVX 
– szczury kontrolne owariektomizowane; OVX+R – szczury owariekto-
mizowane otrzymujące risperidon w dawce 1 mg/kg; OVX+F

1
 – szczury 

owariektomizowane otrzymujące fl ufenazynę w dawce 1 mg/kg; OVX+F
5
 

– szczury owariektomizowane otrzymujące fl ufenazynę w dawce 5 mg/kg. 
Leki podawano sondą dożołądkowo (po) raz dziennie przez 28 dni. Prze-
budowę kości po stosowaniu neuroleptyków oceniano na podstawie masy 
kości, masy substancji mineralnych oraz parametrów makrometrycznych 
i histomorfometrycznych.

W Y N I K I

Flufenazyna podawana w dawce 5 mg/kg, w porównaniu z wynikami uzy-
skanymi w grupie szczurów kontrolnych owariektomizowanych (OVX), 
spowodowała znaczący statystycznie spadek masy kości udowej, kości 
piszczelowej i kręgu L-4, a także przyrostu na grubość i szerokości os-
teoidu od strony okostnej w trzonie kości piszczelowej oraz szerokości 
beleczek kostnych w nasadzie kości udowej. W obu badanych dawkach 
fl ufenazyna wykazała znaczący statystycznie spadek pola powierzchni 
przekroju poprzecznego trzonu kości piszczelowej, a także masy substan-
cji mineralnych w kości udowej, piszczelowej oraz kręgu L-4. Risperidon 
u szczurów z niedoborem estrogenów nie wykazał istotnych statystycznie 
zmian w ocenianych parametrach kości w odniesieniu do grupy kontrol-
nej owariektomizowanej.
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W N I O S K I

Flufenazyna nasiliła zmiany w układzie kostnym wywołane niedoborem estrogenów w kości 
o strukturze gąbczastej oraz zbitej w sposób zależny od dawki. Risperidon nie intensyfi kował 
zmian w układzie kostnym szczurów wywołanych niedoborem estrogenów.

S ŁOWA  K LUCZOWE

fl ufenazyna, risperidon, kości, osteopenia, szczury owariektomizowane

A B S T RACT

I N TRODUCT ION

Typical neuroleptics (fl uphenazine), and to a less extent atypical neuroleptics (risperidone), can 
induce osteoporosis because of the increased secretion of prolactin. The available literature lacks 
experimental results on the eff ect of neuroleptics on the skeletal system in conditions of estrogen 
defi ciency. The aim of this study was to investigate the eff ect of fl uphenazine and risperidone on 
bone remodeling in ovariectomized rats.

MATER IAL  AND  METHODS

The experiments were conducted on female Wistar rats divided into groups: NOVX – non-ova-
riectomized control rats, OVX – ovariectomized control rats, OVX+R – ovariectomized rats re-
ceiving risperidone (1 mg/kg), OVX+F

1
 –

 
ovariectomized rats

 
receiving fl uphenazine (1 mg/kg), 

OVX+F
5
 – ovariectomized rats receiving fl uphenazine (5 mg/kg). The tested drugs were admin-

istered by a stomach tube (po) once daily for 28 days. Bone remodeling after the use of neu-
roleptics was assessed based on the bone mass, bone mineral mass, macrometric parameters and 
histomorphometric parameters. 

RESULTS

Fluphenazine administered at the dose of 5 mg/kg, compared with the results obtained in ova-
riectomized control rats (OVX), signifi cantly decreased mass of the femur, tibia and L-4 vertebra, 
as well as periosteal transverse growth and width of periosteal osteoid in the tibial diaphysis and 
the width of trabeculae in the femoral epiphysis. Fluphenazine in both doses caused statistically 
signifi cant reduction of the transverse cross-section area of the tibial diaphysis, and decreases in 
bone mineral mass in the femur, tibia and L-4 vertebra. After risperidone administration no sta-
tistically signifi cant diff erences in the examined bone parameters were observed in comparison 
to the ovariectomized control rats.

CONCLUS IONS

Fluphenazine dose dependently augmented the changes in the skeletal system caused by estro-
gen defi ciency in both cancellous and cortical bone. Risperidone did not intensify changes in the 
rats bones induced by estrogen defi ciency.

KEY  WORDS

fl uphenazine, risperidone, bones, osteopenia, ovariectomized rats

W S T Ę P

Schizofrenia jest przewlekłą chorobą psychicz-
ną, na którą choruje około 1% populacji. 

Jej objawy pojawiają się najczęściej w okresie 
dorastania lub wczesnej dorosłości. U więk-
szości chorych przebiega ona z naprzemienny-
mi okresami poprawy i pogorszenia, dlatego 
też konieczne jest prowadzenie długotrwałego 
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MAT E R I A Ł  I  M E TO DY

Badania przeprowadzono za zgodą Lokalnej 
Komisji Etycznej ds. Doświadczeń na Zwie-
rzętach, na 40 trzymiesięcznych samicach 
szczurów szczepu Wistar o wyjściowej masie 
ciała 200–250 g. Szczury podzielono na grupy: 
NOVX – szczury kontrolne nieowariektomizo-
wane; OVX – szczury kontrolne owariektomi-
zowane; OVX+R – szczury owariektomizowa-
ne otrzymujące risperidon w dawce 1 mg/kg); 
OVX+F

1
 – szczury owariektomizowane otrzy-

mujące fl ufenazynę w dawce 1 mg/kg; OVX+F
5
 

– szczury owariektomizowane otrzymujące 
fl ufenazynę w dawce 5 mg/kg. 
Szczury, z wyjątkiem grupy NOVX, poddano 
zabiegowi obustronnego usunięcia jajników 
(obustronnej owariektomii) w znieczuleniu 
ogólnym ketaminą (Bioketan, Vetoquinol 
Biowet) w dawce 100 mg/kg z ksylazyną (Ro-
metar, SPOFA) w dawce 10 mg/kg, podanymi 
dootrzewnowo (ip). Po 7 dniach od zabiegu 
owariektomii rozpoczęto podawanie leków. 
Flufenazynę (Fluphenazine hydrochloride, 
Sigma-Aldrich) w dawce 1 mg/kg lub 5 mg/
/kg oraz risperidon (Rispolept, roztwór doust-
ny 1 mg/ml, Janssen Pharmaceutica) w dawce 
1 mg/kg podawano szczurom sondą dożołąd-
kowo po raz dziennie przez 28 dni. Szczury 
grup kontrolnych NOVX i OVX w tym samym 
czasie otrzymywały wodę w objętości 2 ml/kg 
(po). Zwierzętom wszystkich grup 24 godziny 
przed rozpoczęciem podawania leków oraz 
24 godziny przed ich uśmierceniem podawano 
chlorowodorek tetracykliny (Tetracycline hy-
drochloride, Sigma-Aldrich) w dawce 20 mg/
/kg w objętości 1 ml/kg (ip). Tetracyklina była 
fl uorescencyjnym markerem przyrostu kości 
piszczelowej na grubość [10]. 
Po 28 dniach stosowania leków w pełnym 
znieczuleniu ogólnym (ketaminą z ksylazyną) 
szczury uśmiercono przez przerwanie ciągło-
ści rdzenia kręgowego, a następnie u każdego 
wyizolowano prawe i lewe kości udowe oraz 
piszczelowe, a także kręgi L-4. Lewe kości po 
oczyszczeniu z tkanki mięśniowej ważono z do-
kładnością do 0,1 mg, a następnie mineralizo-
wano w temperaturze 640°C przez 48 godzin. 
Przebudowę tkanki kostnej szczurów z niedo-
borem estrogenów, którym podawano fl ufena-
zynę w dawkach 1 lub 5 mg/kg oraz risperi-
don w dawce 1 mg/kg, oceniano na podsta-
wie masy kości, masy substancji mineralnych 

leczenia podtrzymującego, niejednokrotnie 
do końca życia [1,2]. W leczeniu schizofrenii 
stosuje się neuroleptyki, wykazujące działanie 
przeciwpsychotyczne. Wyróżnia się wśród nich 
neuroleptyki typowe (fl ufenazyna) oraz atypo-
we (risperidon). Neuroleptyki typowe blokują 
receptory D

2
 w układzie limbicznym, nigro-

striatalnym i guzowo-przysadkowym, nato-
miast atypowe głównie w szlaku mezolimbicz-
nym i mezokortykalnym. Ponadto neurolepty-
ki atypowe silnie blokują receptory 5-HT

2
. 

Konsekwencją różnic w mechanizmach dzia-
łania neuroleptyków typowych i atypowych są 
także różnice w działaniach niepożądanych. 
Neuroleptyki typowe powodują polekowy 
zespół Parkinsona oraz silne zaburzenia hor-
monalne (hiperprolaktynemię), natomiast 
neuroleptyki atypowe wykazują słaby wpływ 
na układ pozapiramidowy i tylko nieznaczną 
hiperprolaktynemię. 
Dotychczasowe badania kliniczne wykazały, że 
u chorych leczonych neuroleptykami częściej 
niż w populacji ogólnej występują osteoporo-
tyczne złamania kości oraz obniżona wartość 
BMD (bone mineral density) [3,4,5]. Za głów-
ną przyczynę obniżenia BMD u tych chorych 
uważa się hiperprolaktynemię, która w spo-
sób pośredni doprowadza do hipogonadyzmu, 
a w konsekwencji do obniżenia poziomu hor-
monów płciowych we krwi [3,6,7]. Niedobór 
hormonów płciowych u osób leczonych prze-
ciwpsychotycznie może stać się przyczyną roz-
woju osteoporozy – układowej choroby szkie-
letu charakteryzującej się niską masą kostną, 
zaburzoną mikroarchitekturą tkanki kostnej 
oraz zmniejszoną wytrzymałością mechanicz-
ną kości, ze zwiększonym ryzykiem złamań 
kości [4,5,6,8,9]. 
Podobne zmiany w układzie kostnym wystę-
pują u kobiet po menopauzie na skutek zaniku 
hormonalnej funkcji jajników [8,9]. Dotych-
czas słabo został poznany wpływ neurolep-
tyków typowych i atypowych na przebudowę 
tkanki kostnej u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym. W dostępnym piśmiennictwie braku-
je także wyników badań eksperymentalnych 
dotyczących działania tych leków na układ 
kostny w warunkach niedoboru estrogenów 
w doświadczalnym modelu osteoporozy. Ce-
lem pracy było zbadanie wpływu fl ufenazyny 
i risperidonu na przebudowę kości u szczurów 
owariektomizowanych.
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w kościach, stosunku masy substancji mine-
ralnych do masy kości, badań makrometrycz-
nych (pomiar długości i średnicy lewych kości 
udowych i piszczelowych) oraz histomorfome-
trycznych, wykonanych na preparatach histo-
logicznych sporządzonych z nieodwapnionej 
prawej kości piszczelowej i udowej. Z kości 
piszczelowej, używając piły diamentowej, 
sporządzono trzy skrawki przekroju poprzecz-
nego, rozpoczynając od miejsca przyrośnięcia 
strzałki (kość zbita), natomiast z kości udowej 
dwa skrawki przekroju podłużnego nasady 
dalszej (kość gąbczasta). Uzyskane skrawki 
szlifowano na zmatowionym szkle, a następ-
nie barwiono. 
Analiza histomorfometryczna preparatów 
histologicznych została przeprowadzona 
z wykorzystaniem zestawu obejmującego 
mikroskop fi rmy Nikon typu Optiphot-2 
o zakresie światła widzialnego i ultrafi oleto-
wego, kamerę typu RGB (Cohu) oraz kompu-
ter z oprogramowaniem Lucia G 4.51 służą-
cym do cyfrowych pomiarów histologicznych. 
Pomiary histomorfometryczne pozwoliły oce-
nić wpływ badanych neuroleptyków na pro-
cesy przebudowy tkanki kostnej o strukturze 
gąbczastej (pomiary szerokości beleczek kost-

nych w nasadzie i przynasadzie dalszej kości 
udowej) oraz zbitej (pomiary przyrostu kości 
piszczelowej na grubość i szerokości osteoi-
du od strony okostnej i śródkostnej oraz pola 
powierzchni przekroju poprzecznego trzonu, 
części korowej i jamy szpikowej kości piszcze-
lowej). 
Uzyskane wyniki badań poddano analizie sta-
tystycznej testem t-Studenta dla danych nie-
zależnych. Wyniki przedstawiono jako śred-
nie arytmetyczne ± SEM. Wyniki otrzymane 
w grupie kontrolnej OVX porównano z wyni-
kami w grupie kontrolnej NOVX, natomiast 
wyniki w każdej z grup szczurów otrzymują-
cych leki OVX+F

1
; OVX+F

5
; OVX+R porówna-

no z wynikami uzyskanymi w grupie szczurów 
kontrolnych OVX. Różnice uznano za istotne 
statystycznie przy p < 0,05.

W Y N I K I

1. Przyrost masy ciała, masa kości, masa sub-
stancji mineralnych oraz stosunek masy 
substancji mineralnych/100 mg masy kości 
po stosowaniu fl ufenazyny i risperidonu 
u szczurów owariektomizowanych

Tabela I. Przyrost masy ciała, masa kości, masa substancji mineralnych oraz stosunek masy substancji mineralnych/100 mg masy kości po 
stosowaniu fl ufenazyny i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako średnie arytmetyczne ± SEM

Table I. Body weight gain, bone mass, bone mineral mass and bone mineral mass/100 mg bone mass ratio after the use of fl uphenazine and 
risperidone. Results are presented as the arithmetic means ± SEM

Parametry I NOVX II OVX III OVX+R IV OVX+F1 V OVX+F5

Przyrost masy ciała [g] 16,50 ± 5,10 49,31 ± 3,39*** 31,24 ± 3,21oo 20,91 ± 2,53ooo 12,11 ± 4,28ooo

Masa kości (mg)

kość udowa 733,54 ± 21,17 743,94 ± 17,56 709,95 ± 6,54 693,23 ± 21,15 672,56 ± 14,91oo

kość piszczelowa 522,63 ± 16,74 531,17 ± 9,43 507,11 ± 3,76 498,11 ± 14,36 491,38 ± 10,67o

kręg L-4 264,39 ± 6,93 268,77 ± 7,11 249,54 ± 11,31 251,41 ± 13,61 243,44 ± 7,31o

Masa kości 
(mg/100 g mc.)

kość udowa 303,43 ± 5,45 264,33 ± 4,67*** 275,12 ± 4,31 275,06 ± 3,52 277,51 ± 4,57

kość piszczelowa 216,05 ± 3,61 188,77 ± 2,32*** 196,51 ± 2,76 197,70 ± 2,61o 202,95 ± 4,79o

kręg L-4 109,39 ± 1,29 95,62 ± 2,87*** 96,45 ± 3,68 99,50 ± 3,39 100,56 ±3,32

Masa substancji 
mineralnych (mg)

kość udowa 314,57 ± 8,27 310,10 ± 7,37 298,79 ± 3,51 283,34 ± 8,52o 280,03 ± 5,85oo

kość piszczelowa 230,87 ± 5,70 226,91 ± 4,41 219,96 ± 2,48 209,53 ± 5,88o 209,41 ± 4,55o

kręg L-4 90,49 ± 3,55 87,70 ± 1,40 79,81 ± 1,85oo 77,40 ± 3,89o 78,81 ± 2,39oo

Stosunek masy 
substancji 
mineralnych/
100 mg masy kości

kość udowa 42,92 ± 0,38 41,68 ± 0,08*** 42,09 ± 0,42 40,88 ± 0,37 41,66 ± 0,42

kość piszczelowa 44,26 ± 0,53 42,72 ± 0,25* 43,38 ± 0,46 42,08 ± 0,39 42,64 ± 0,43

kręg L-4 34,17 ± 0,62 32,80 ± 1,21 32,22 ± 0,81 30,86 ± 0,74 32,42 ± 0,67

* p < 0,05;*** p < 0,001 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami u szczurów NOVX; o p < 0,05; 
oo p < 0,01; ooo p < 0,001 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami u szczurów OVX
* p < 0.05;*** p < 0.001 – signifi cantly diff erent from the NOVX control rats; o p < 0.05; oo p < 0.01; ooo p < 0.001 – signi-
fi cantly diff erent from the OVX control rats
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Niedobór estrogenów na skutek obustron-
nej owariektomii spowodował statystycznie 
istotny wzrost przyrostu masy ciała zwierząt 
o 198,83% w odniesieniu do wyników uzy-
skanych w grupie szczurów kontrolnych nie-
owariektomizowanych (tab. I). W porównaniu 
z wynikami grupy kontrolnej owariektomi-
zowanej leki podawane szczurom owariek-
tomizowanym, tj. fl ufenazyna (1 mg/kg lub 
5 mg/kg) oraz risperidon (1 mg/kg), spowodo-
wały statystycznie istotne zmniejszenie przy-
rostu masy ciała odpowiednio o 57,60% lub 
75,45% oraz 36,64% (tab. I). Niedobór estro-
genów u szczurów owariektomizowanych wy-
wołał statystycznie istotny spadek masy kości 
udowej, piszczelowej oraz kręgu L-4/100 g m. c. 
odpowiednio o 12,89%, 12,62% i 12,59%, 
a także znaczący statystycznie spadek stosun-
ku masy substancji mineralnych/100 mg masy 
kości piszczelowej o 3,48% i udowej o 2,82% 
w odniesieniu do grupy szczurów kontrolnych 
nieowariektomizowanych. 
Flufenazyna w dawce 5 mg/kg statystycz-
nie istotnie zmniejszyła masę kości udowej 
o 9,69%, a także masę substancji mineralnych 
w kości udowej o 9,79%. Statystycznie istotne 
zmniejszenie o 8,61% masy substancji mine-
ralnych w kości udowej zaobserwowano także 
po stosowaniu mniejszej dawki fl ufenazyny. 
Masa substancji mineralnych po stosowa-
niu fl ufenazyny w dawkach 1 mg/kg i 5 mg/
/kg uległa również statystycznie znaczącemu 
spadkowi w kości piszczelowej odpowiednio o 

Tabela II. Długość i średnica kości udowej i piszczelowej po stosowaniu fl ufenazyny i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako średnie aryt-
metyczne ± SEM

Table II. The length and diameter of the femur and tibia after the use of fl uphenazine and risperidone. Results are presented as the arithmetic 
means ± SEM

Parametry I NOVX II OVX III OVX+R IV OVX+F
1

V OVX+F
5

Długość kości 
(mm)

kość udowa 34,11 ± 0,26 34,92 ± 0,23*         34,37 ± 0,15 34,15 ± 0,26 33,97 ± 0,15oo

kość piszczelowa 37,91 ± 0,28 38,78 ± 0,27*          38,10 ± 0,14o 37,80 ± 0,13oo 37,75 ± 0,29o

Średnica kości 
(mm)

kość udowa 3,29 ± 0,06 3,35 ± 0,06 3,33 ± 0,04 3,23 ± 0,06 3,27 ± 0,05

kość piszczelowa 2,76 ± 0,03 2,69 ± 0,02 2,78 ± 0,05 2,36 ± 0,34 2,70 ± 0,05

18,82% i 17,58% oraz w kręgu L-4 o 11,74% 
i 10,13%. Risperidon nie wykazywał znaczą-
cego wpływu na masę kości oraz masę sub-
stancji mineralnych zawartych w kości udowej 
i piszczelowej, natomiast znacząco zmniejszył 
o 8,99% masę substancji mineralnych w kręgu 
L-4 (tab. I).

2. Parametry makrometryczne i histomorfo-
metryczne w kościach udowych i piszcze-
lowych po stosowaniu risperidonu i fl ufe-
nazyny u szczurów owariektomizowanych

Niedobór estrogenów u szczurów owariek-
tomizowanych spowodował statystycznie 
istotne zwiększenie długości kości udowej 
i piszczelowej odpowiednio o 2,39% i 2,27% 
w porównaniu z wynikami grupy kontrolnej 
(NOVX) (tab. II). Risperidon w dawce 1 mg/kg 
oraz fl ufenazyna w dawkach 1 mg/kg i 5 mg/
kg podawane szczurom owariektomizowanym 
wywołały statystycznie znaczące zmniejsze-
nie długości kości piszczelowej w odniesieniu 
do wyników uzyskanych w grupie szczurów 
kontrolnych owariektomizowanych, odpo-
wiednio o 1,73%, 2,52% i 2,64% (tab. II). 
Flufenazyna w dawce 5 mg/kg statystycznie 
znacząco zmniejszyła długość kości udowej 
o 2,74% w porównaniu z wynikami uzyskany-
mi u szczurów owariektomizowanych. Risperi-
don i fl ufenazyna stosowane w obu dawkach 
nie zmieniały statystycznie znacząco średnicy 
kości udowej.

* p < 0,05 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami u szczurów NOVX; o p < 0,05; oo p < 0,01 – 
różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami u szczurów OVX
* p < 0.05 – signifi cantly diff erent from the NOVX control rats; o p < 0.05; oo p < 0.01 – signifi cantly diff erent from the 
OVX control rats
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W porównaniu z wynikami w grupie szczu-
rów kontrolnych owariektomizowanych fl u-
fenazyna w dawkach 1 mg/kg oraz 5 mg/kg 
spowodowała statystycznie istotne zmniej-
szenie pola powierzchni części korowej kości 
piszczelowej, odpowiednio o 8,86% i 9,57%, 

Ryc. 1. Pole powierzchni przekroju poprzecznego trzonu, części korowej oraz jamy szpikowej kości piszczelowej po stosowaniu fl ufenazyny 

i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako średnie arytmetyczne ± SEM. oo p < 0,01; ooo p < 0,001 – różnica statystycznie znamienna w porów-

naniu z wynikami u szczurów OVX. 

Fig. 1. Transverse cross-section area of the tibial diaphysis, cortical bone and marrow cavity after the use of fl uphenazine and risperidone. 

Results are presented as the arithmetic means ± SEM. oo p < 0.01; ooo p < 0.001 – signifi cantly diff erent from the OVX control rats. 

Ryc. 2. Przyrost kości piszczelowej na grubość od strony periosteum i endosteum po stosowaniu fl ufenazyny i risperidonu. Wyniki przed-

stawiono jako średnie arytmetyczne ± SEM. * p < 0,05 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami u szczurów NOVX. 
oo p < 0,01 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami uzyskanymi u szczurów OVX.

Fig. 2. Periosteal and endosteal transverse growth of the tibia after the use of fl uphenazine and risperidone. Results are presented as the 

arithmetic means ± SEM. * p < 0.05 – signifi cantly diff erent from the NOVX control rats. oo p < 0.01 – signifi cantly diff erent from the OVX 

control rats.

a także znaczące zmniejszenie pola powierzch-
ni przekroju poprzecznego całego trzonu kości 
piszczelowej o 8,06% i 10,14% (ryc. 1). Rispe-
ridon nie zmienił znacząco statystycznie pola 
powierzchni przekroju poprzecznego kości 
piszczelowej.
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Niedobór estrogenów u szczurów owariekto-
mizowanych spowodował istotny statystycznie 
spadek o 11,31% przyrostu kości piszczelowej 
na grubość od strony jamy szpikowej oraz 
o 12,87% szerokości beleczek w nasadzie 
dalszej kości udowej (ryc. 2 i 4). Flufenazyna 
w dawce 5 mg/kg spowodowała w obrębie 
kości o strukturze zbitej statystycznie istotne 
zmniejszenie przyrostu na grubość oraz sze-

Ryc. 3. Szerokość osteoidu od strony periosteum i endosteum po stosowaniu fl ufenazyny i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako średnie 

arytmetyczne ± SEM. oo p < 0,01 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami u szczurów OVX.

Fig. 3. The width of periosteal and endosteal osteoid after the use of fl uphenazine and risperidone. Results are presented as the arithmetic 

means ± SEM. oo p < 0.01 – signifi cantly diff erent from the OVX control rats.

Ryc. 4. Szerokość beleczek kostnych w nasadzie i przynasadzie dalszej kości udowej po stosowaniu fl ufenazyny i risperidonu. Wyniki przed-

stawiono jako średnie arytmetyczne ± SEM. *** p < 0,001 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami uzyskanymi u szczurów 

NOVX; ooo p < 0,001 – różnica statystycznie znamienna w porównaniu z wynikami uzyskanymi u szczurów OVX.

Fig. 4. The width of trabeculae in the distal epiphysis and metaphysis of the femur after the use of fl uphenazine and risperidone. Results are 

presented as the arithmetic means ± SEM. *** p < 0.001 – signifi cantly diff erent from the NOVX control rats. ooo p < 0.01 – signifi cantly diff erent 

from the OVX control rats.

rokości osteoidu od strony periosteum odpo-
wiednio o 35,34% i 20,30% w odniesieniu 
do wyników grupy szczurów kontrolnych owa-
riektomizowanych, natomiast w kości o struk-
turze beleczkowej statystycznie istotny spadek 
o 18,74% szerokości beleczek w nasadzie kości 
udowej (ryc. 2, 3 i 4). Stosowanie risperidonu 
nie wywołało istotnych zmian w kości o struk-
turze zbitej oraz gąbczastej (ryc. 2, 3, 4).
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DY S K U S J A

Obustronna owariektomia u dojrzałych płcio-
wo samic szczurów powoduje niedobór estro-
genów i jest powszechnie wykorzystywanym 
eksperymentalnym modelem osteoporozy, 
imitującym zmiany w tkance kostnej u kobiet 
po menopauzie na skutek zaniku hormonal-
nej funkcji jajników [11,12,13]. Przebudowę 
kości po stosowaniu fl ufenazyny i risperidonu 
oceniano u szczurów obustronnie owariekto-
mizowanych, na podstawie masy kości, masy 
substancji mineralnych, stosunku masy sub-
stancji mineralnych do masy kości, makrome-
trycznych oraz histomorfometrycznych badań 
kości beleczkowej i zbitej. 
W kości beleczkowej przebudowę kości, tj. 
resorpcję i kościotworzenie, oceniano na pod-
stawie pomiaru szerokości beleczek kostnych 
w nasadzie i przynasadzie dalszej kości udo-
wej. W kości zbitej procesy przebudowy oce-
niano na podstawie pomiarów szerokości 
osteoidu i przyrostu kości na grubość mierzo-
nych od strony periosteum i endosteum, jak 
również pola powierzchni przekroju poprzecz-
nego trzonu, części korowej i jamy szpikowej 
kości piszczelowej.
Niedobór estrogenów u szczurów obustronnie 
owariektomizowanych spowodował rozwój 
osteopenii w układzie kostnym z nasileniem 
procesów resorpcji i/lub zahamowaniem koś-
ciotworzenia. Nasilenie resorpcji i/lub zaha-
mowanie kościotworzenia w kości gąbczastej 
manifestowało się znaczącym spadkiem szero-
kości beleczek kostnych w nasadzie kości udo-
wej, natomiast w kości zbitej zmniejszeniem 
przyrostu kości piszczelowej na grubość od 
strony endosteum. 
Potwierdzeniem zaburzenia procesów remode-
lingu kości u szczurów obustronnie owariek-
tomizowanych, wskazującym na rozwój osteo-
penii, był znaczący statystycznie spadek masy 
kości udowej, piszczelowej oraz kręgu L-4 na
100 g mc., a także statystycznie istotne zmniej-
szenie stosunku masy substancji mineralnych 
na 100 mg kości udowej i piszczelowej.
Flufenazynę podawano szczurom owariekto-
mizowanym w dawkach 1 mg/kg lub 5 mg/kg. 
Dawka 1 mg/kg odpowiadała minimalnej, na-
tomiast 5 mg/kg maksymalnej dawce dobowej 
stosowanej u ludzi. Dawkę dla risperidonu 
1 mg/kg ustalono opierając się na maksymal-
nej dawce dobowej u ludzi. Wyliczone dawki 
na kg mc. zostały pomnożone przez współ-

czynnik x10, z uwagi na szybszy metabolizm 
leków u szczurów. 
Wyniki badań histomorfometrycznych wyka-
zały, że fl ufenazyna intensyfi kowała zmiany 
wywołane niedoborem estrogenów w kości 
beleczkowej i zbitej przez nasilenie procesów 
resorpcji i/lub zahamowanie kościotworzenia 
zależnie od stosowanej dawki. W kości belecz-
kowej wskazuje na to zmniejszenie szerokości 
beleczek kostnych w nasadzie kości udowej 
(znaczące po dawce 5 mg/kg), natomiast w ko-
ści zbitej istotne zmniejszenie przyrostu kości 
piszczelowej na grubość oraz szerokości osteo-
idu od strony okostnej, a także zmniejszenie 
pola powierzchni trzonu i części korowej kości 
piszczelowej, wykazane po obu dawkach fl u-
fenazyny. 
Potwierdzeniem nasilenia przez fl ufenazynę 
zmian przebudowy kości wywołanych nie-
doborem estrogenów były spadek masy kości 
udowej, piszczelowej i kręgu L-4 (znaczący po 
dawce 5 mg/kg), a także zaobserwowane po 
obu dawkach leku istotne zmniejszenie masy 
substancji mineralnych w badanych kościach. 
Pogorszenie przebudowy kości z utratą masy 
oraz masy substancji mineralnych po sto-
sowaniu fl ufenazyny może być konsekwen-
cją zwiększonego wydzielania prolaktyny, 
a także, zwłaszcza po stosowaniu dużej dawki 
(5 mg/kg), zmniejszenia aktywności rucho-
wej w efekcie jej kataleptycznego działania na 
układ pozapiramidowy [14].
Risperidon podawany szczurom owariekto-
mizowanym w dawce 1 mg/kg nie zmieniał 
przebudowy tkanki kostnej wywołanej niedo-
borem estrogenów, na co wskazuje (poza zna-
czącym zmniejszeniem masy substancji mine-
ralnych w kręgu L-4 oraz długości kości pisz-
czelowej) brak istotnych statystycznie zmian 
w badanych parametrach.
Uzyskane wyniki zróżnicowanego wpływu fl u-
fenazyny i risperidonu na procesy przebudowy 
kości u szczurów z niedoborem estrogenów 
mogą być konsekwencją różnic w mechani-
zmach ich działania i działaniach niepożąda-
nych. 
W dostępnym piśmiennictwie brakuje wy-
ników badań eksperymentalnych dotyczą-
cych działania neuroleptyków typowych 
i atypowych na tkankę kostną w warunkach 
niedoboru estrogenów w doświadczalnym 
modelu osteoporozy. Wielu badaczy prowa-
dziło natomiast badania wpływu leków prze-
ciwpsychotycznych na tkankę kostną u ludzi. 
Z przeprowadzonych badań klinicznych wyni-
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ka, że u pacjentów leczonych neuroleptykami, 
zwłaszcza typowymi, występuje zwiększony 
poziom prolaktyny we krwi [3,4,7,15,16]. Hi-
perprolaktynemia powoduje zaburzenia pul-
sacyjnego wydzielania gonadoliberyny przez 
podwzgórze i w konsekwencji hamuje uwal-
nianie gonadotropin (FSH i LH) z przysadki 
mózgowej. Zmniejszone uwalnianie gonado-
tropin u kobiet prowadzi do zmniejszenia wy-
dzielania estrogenów, co powoduje zaburzenia 
procesów przebudowy tkanki kostnej, podob-
ne jak w okresie pomenopauzalnym [6]. 
Wyniki badań klinicznych w zakresie korelacji 
między hiperprolaktynemią a obniżoną war-
tością BMD nie są jednoznaczne. Niektórzy 
badacze (Meaney, Naidoo i Wyszogrodzka-
Kucharska) uważają hiperprolaktynemię za 
główną przyczynę pogorszenia jakości tkanki 
kostnej po stosowaniu neuroleptyków i po-
twierdzają istotną zależność między jej wystę-
powaniem a obniżoną wartością BMD [5,7, 
17,18,19]. Inni natomiast nie zaobserwowali 
znaczącej korelacji między podwyższonym 
poziomem prolaktyny a obniżeniem BMD 
[15,16,20,21,22]. Bergemann wykazał, że 
u kobiet leczonych neuroleptykami BMD była 
w granicach normy, mimo występowania hi-
perprolaktynemii, natomiast zwiększał się 
obrót kostny potwierdzony wzrostem pozio-
mu markerów kościotworzenia (osteoklacyny 
w surowicy) oraz resorpcji kostnej (pirydynoli-
ny i deoksypirydynoliny w moczu) [15]. 
Rozbieżność wyników badań klinicznych 
u chorych na schizofrenię może wynikać rów-
nież z oddziaływania neuroleptyków, zwłasz-
cza typowych, na układ pozapiramidowy, co 
powoduje zmniejszoną aktywność ruchową. 
Zarówno w badaniach klinicznych, jak i eks-
perymentalnych dowiedziono, że niska aktyw-
ność ruchowa przyczynia się do utraty tkanki 
kostnej oraz rozwoju osteopenii [23,24]. 
Wyniki większości przeprowadzonych badań 
klinicznych wskazują, że neuroleptyki typowe 
w większym stopniu obniżają gęstość mineral-
ną kości niż neuroleptyki atypowe, takie jak 
klozapina lub olanzapina [4,22,26,25]. Pomi-
mo że risperidon należy do grupy neurolep-
tyków atypowych, w badaniach klinicznych 

wykazano zwiększony poziom prolaktyny we 
krwi oraz obniżoną gęstość mineralną kości po 
stosowaniu tego leku [5,16,17,25,27]. Badania 
te były jednak przeprowadzone na kobietach 
młodych w grupach o małej liczebności. Hol-
zer i Kleinberg sugerują, że hiperprolaktynemia 
i obniżenie BMD po stosowaniu risperidonu 
mogą wystąpić dopiero po jego długotrwałym 
stosowaniu w dużych dawkach [27,28].
Różnice między neuroleptykami typowymi 
i atypowymi w oddziaływaniu na przebudowę 
tkanki kostnej mogą także wynikać z ich od-
miennego wpływu na komórki kostne. Bada-
nia prowadzone w ostatnich latach wykazały 
obecność na powierzchni osteoblastów i osteo-
cytów transportera dla dopaminy (DAT) oraz 
receptorów serotoninowych (5-HT). W bada-
niach in vivo wykazano, że delecja DAT u my-
szy powoduje pogorszenie jakości tkanki kost-
nej gąbczastej i zbitej, natomiast w badaniach 
in vitro stwierdzono, że pobudzenie receptorów 
serotoninowych nasila aktywność osteobla-
stów [29,30]. Komoda zaobserwował, że nie-
które pochodne fenotiazyny (m.in. fl ufenazy-
na) hamują proliferację osteoblastów [31].
Wyjaśnienie mechanizmów działania neuro-
leptyków typowych (fl ufenazyny) i atypowych 
(risperidonu) na procesy przebudowy kości na 
poziomie komórkowym wymaga prowadzenia 
odrębnych badań.

WN I O S K I

1. Niedobór estrogenów u szczurów obustron-
nie owariektomizowanych spowodował 
rozwój osteopenii z nasileniem resorpcji 
i/lub zahamowaniem kościotworzenia.

2. Flufenazyna w dawkach 1 mg/kg oraz 
5 mg/kg intensyfi kowała zmiany wywoła-
ne niedoborem estrogenów, głównie przez 
zahamowanie procesów kościotworzenia 
u szczurów owariektomizowanych zależnie 
od zastosowanej dawki.

3. Risperidon w dawce 1 mg/kg nie zmieniał 
przebudowy tkanki kostnej wywołanej nie-
doborem estrogenów u szczurów.

Praca została zrealizowana w ramach badań statutowych KNW-1-023/10.
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