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NEUROLEPTICS CHRONIC ADMINISTRATION INFLUENCE  
ON THE BLOOD LEVELS OF NEURO-SPECIFIC AUTOANTIBODIES IN RATS
Baturina M. V., Beier E. V., Boev O. I.

Stavropol State Medical University, Russian Federation

Длительное введение лабораторным крысам нейролептиков (галоперидола и рисперидона в дозах 0,1 мг/кг и 
0,5 мг/кг в течение 30 суток) приводит к увеличению содержания в крови аутоантител (IgG) к дофаминовым (D1 и D2) 
рецепторам и к NMDA-рецепторам (NMDA1, NMDA2A, NMDA2B субъединицам рецептора). При этом галоперидол в 
большей степени повышает уровень аутоантител к дофаминовым D1-рецепторам, а рисперидон – к обоим типам ре-
цепторов (D1 и D2). Оба нейролептика стимулируют выработку аутоантител к NMDA-рецепторам. Наиболее высокое 
содержание аутоантител в крови крыс обнаружено к NMDA2A субъединице рецептора. 

Ключевые слова: нейролептики, галоперидол, рисперидон, хроническое введение, аутоантитела, дофаминовые 
рецепторы, NMDA рецепторы, белок S100

Long-term administration of antipsychotics to laboratory rats (haloperidol and risperidone at doses of 0.1 mg/kg and 
0.5 mg/kg for 30 days) leads to an increase in blood levels of IgG-autoantibodies to dopamine (D1 and D2) receptors and 
to NMDA receptors (NMDA1, NMDA2A, NMDA2B receptor subunits). At the same time, haloperidol to a greater degree 
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Впоследние годы накапливается все больше 
экспериментальных и клинических доказа-
тельств важной роли аутоантител в генезе 

разного рода психопатологии и действии ле-
карственных веществ. Обнаружено, что ауто- 
антитела, связываясь со специфическими ней-
рорецепторами, могут способствовать раз-
витию психозов, деменциии и паркинсонизма 
[1–3]. В  качестве наиболее частых мишеней 
для подобного воздействия указываются дофа-
миновые (D1 и D2) и NMDA-рецепторы. И те и 
другие прямо вовлекаются в регуляцию эмоци-
онального поведения, а нарушение их функции 
может приводить к возникновению психических 
заболеваний, в том числе шизофрении [4–6]. 
В связи с этим представлялось интересным оце-
нить влияние длительного введения нейролеп-
тиков галоперидола и рисперидона на уровень 
антител к разным типам дофаминовых и NMDA-
рецепторов.

Цель работы: изучить изменение в крови у крыс 
уровня аутоантител к дофаминовым рецепторов D1 и 
D2, к NMDA-рецепторам (NMDA1, NMDA2A, NMDA2B 
субъединицам рецептора) при хроническом введе-
нии галоперидола и атипичного нейролептика риспе-
ридона. 

Материал и методы. Опыты выполнены на 80 бе-
лых лабораторных крысах линии Wistar массой тела 
350–400 г. Эксперименты на животных проводили в 
соответствии с правилами, принятыми Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных 
целей, и положений этического комитета Ставро-
польского государственного медицинского универ-
ситета. 

Животные были получены из ФГУП «Питомник ла-
бораторных животных «Рапполово» (Ленинградская 
обл.). Вновь прибывшие крысы находились на каран-
тине в течение 10 суток в клетках в отдельном поме-
щении. Во время карантинного периода у животных 
контролировали клинические показатели состояния 
здоровья. После проведения карантинных меропри-
ятий животных содержали в виварии согласно сани-
тарным правилам и на стандартном пищевом раци-
оне. 

Были сформированы 4 группы крыс с отбором 
в случайном порядке по 15 особей. Первая группа 
крыс получала внутрибрюшинно галоперидол в дозе 
0,1 мг/кг в объеме 0,2 мл. Вторая  – галоперидол в 
дозе 0,5 мг/кг. Третья группа получала рисперидон в 

дозе 0,1 мг/кг. Четвертая – также рисперидон в дозе 
0,5  мг/кг. Контрольной группе крыс (20 животных) 
вводился физиологический раствор в объёме 0,2 мл. 
Инъекции (30 введений) выполнялись 5 раз в неделю 
в 10–11 часов. 

После окончания хронического введения нейро-
лептиков животных забивали, забирали кровь, из 
которой получали сыворотку. Определение уровней 
ААТ (IgG) выполняли с помощью ИФА тест-систем 
(разработка ООО НПО «Иммунотэкс, Россия). Ме-
тодика основана на иммунологической реакции 
между антителами в сыворотке животных и анти-
генами NMDA-рецепторов, D1- и D2-рецепторов 
(использовались крысиные рекомбинантные анти-
гены: N-Methyl-D-Aspartate 1 (GRIN1), N-Methyl-
D-Aspartate 2А(GRIN2А), N-Methyl-D-Aspartate 2В 
(GRIN2В), дофаминовый D1-рецептор (DRD1) и 
дофаминовый D2-рецептор (DRD2), S100 Calcium 
Binding Protein A1 (производитель Cloud-Clone 
Corp.)), иммобилизованными на поверхности лунок 
пластикового планшета, с дальнейшей детекцией 
образовавшегося иммунного комплекса с помощью 
пероксидазного конъюгата МКАТ к иммуноглобу-
лину IgG крысы. Ферментативную активность опре-
деляли по изменению окраски хромогенной смеси. 
Результаты анализа регистрировались при помощи 
фотометра вертикального сканирования при длине 
волны 450 нм. Исследование проводили на автома-
тическом иммуноферментном анализаторе «Лазу-
рит» (Dynex Technologies, США).

Полученные данные обрабатывались с примене-
нием критериев Стьюдента (при нормальном распре-
делении) и Манна – Уитни. Различия между группами 
считались достоверными при значениях р<0,05. 

Результаты и обсуждение. У контрольных жи-
вотных, которые не получали нейролептики, в сыво-
ротке крови были обнаружены ААТ к дофаминовым 
рецепторам. Их уровень не превышал 10 мкг/мл. Это 
вполне соответствует воззрениям, что ААТ присут-
ствуют в небольших количествах в организме здо-
ровых животных и человека [7, 8]. При хроническом 
введении и галоперидола, и рисперидона у крыс об-
наруживается заметное повышение ААТ к рецепто-
рам дофамина по сравнению с контрольной группой 
крыс (табл.). При этом на фоне использования гало-
перидола в большей степени увеличивалось количе-
ство ААТ к D1-рецепторам. Прослеживалась тенден-
ция к несколько большему увеличению титра ААТ, в 
частности к D2-рецепторам, при использовании пре-
парата в дозе 0,1 мг/кг (р=0,0479). 

increases the level of autoantibodies to dopamine D1 receptors, and risperidone – to both types of receptors (D1 and D2). 
Both antipsychotics stimulate the production of autoantibodies to NMDA receptors. The highest level of autoantibodies in rat 
blood was found for the NMDA2A receptor subunit. 

Keywords: antipsychotics, haloperidol, risperidone, chronic administration, autoantibodies, dopamine receptors, NMDA 
receptors, protein S100
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ААТ	 –	аутоантитела
ИФА	–	иммуноферментный анализ
D1	 –	дофаминовый рецептор 1 типа

D2	 –	дофаминовый рецептор 2 типа
NMDA	–	N-метил-D-аспартатные рецепторы
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У крыс, получавших рисперидон, уровень ААТ к 
дофаминовым рецепторам был существенно выше, 
чем в контрольной группе (табл.). Увеличение уров-
ней ААТ происходило одинаково как к D1-, так и к  
D2-рецепторам. Содержание ААТ к D2-рецепторам 
было достоверно выше, чем у крыс, которым вводил-
ся галоперидол в соответствующих дозах (для 0,1 мг/
кг р=0,000655; для 0,5 мг/кг p=0,003346).

Хроническое введение нейролептиков изменяло 
уровни ААТ к NMDA-рецепторам. У крыс, получав-
ших галоперидол, наблюдались высокие титры ААТ 
к NMDA1-рецепторам по сравнению с контрольной 
группой крыс. Уровни ААТ в крови были сходными как 
при введении 0,1 мг/кг, так и 0,5 мг/кг галоперидола 
(табл.). Содержание ААТ к субъединицам рецепто-
ров NMDA2A у контрольных крыс было практически 
таким же, как и ААТ к NMDA1. Однако у животных, 
которым вводился галоперидол, концентрация ААТ 
к NMDA2A, была существенно выше, чем уровни ААТ 
к NMDA1. У крыс, получавших 0,1 мг/кг, это превы-
шение было в 2,48 раза (р=0,000655), а при введе-
нии дозы 0,5 мг/кг – в 2,65 раза (р=0,000982). 

Уровни ААТ к субъединицам NMDA2B у животных, 
получавших галоперидол, было выше по сравнению 
с контрольной группой (р=0,000655 для дозы 0,1 мг/
кг и р= 0,000982 для дозы 0,5 мг/кг), но существен-
но ниже, чем содержание ААТ к NMDA1 (р=0,000655 
для дозы 0,1 мг/кг и р=0,000982 для дозы 0,5 мг/кг) 
и, особенно, NMDA2A (р=0,000655 для дозы 0,1 мг/
кг и р= 0,000982 для дозы 0,5 мг/кг). При этом у жи-
вотных, получавших высокую дозу галоперидола 
(0,5 мг/кг), содержание ААТ было наибольшим. 

В группах крыс, которым инъецировали риспери-
дон, концентрация ААТ в крови также была выше, чем 
у контрольных животных. Уровни ААТ к NMDA1 были 
сопоставимы с группами, которым вводился галопе-
ридол. Содержание ААТ к NMDA2A также было выше, 
чем ААТ к NMDA1. При этом более высокие значения 
ААТ к NMDA2A у крыс, которым рисперидон вводился 
в дозе 0,5 мг/кг. Впрочем, концентрация ААТ в крови к 
NMDA2A была меньшей, чем при использовании гало-
перидола в аналогичных дозах. Уровни ААТ к NMDA2B 
у крыс, получавших рисперидон, были сопоставимы с 
показателями животных, которым длительно инъеци-
ровался галоперидол. 

Таким образом, общей тенденцией при хрони-
ческом введении нейролептиков крысам было уве-
личение содержания ААТ к дофаминовым рецеп-
торам. Можно было бы предположить, что наличие 
высоких уровней ААТ к дофаминовым рецепторам 
объясняется экспрессией дофаминовых рецепто-
ров в результате длительного применения нейро-
лептических средств. Действительно, ранее было 
установлено, что галоперидол и рисперидон при 

длительном введении вызывают повышение коли-
чества D1-рецепторов в переднем мозге крыс [9]. 
Впрочем, количество D2-рецепторов в ткани моз-
га практически не изменялось. При хроническом 
введении рисперидона в дозе 0,5 мг/кг количество  
D2-рецепторов даже снижалось. Однако уровень 
ААТ к D2-рецепторам умеренно повышался при ис-
пользовании галоперидола и существенно увеличи-
вался в ответ на введение рисперидона. Возможно, 
что отсутствие параллелизма в изменении количе-
ства дофаминовых рецепторов в ткани мозга и уров-
нями ААТ к дофаминовым рецепторам обусловлено 
периферическими дофаминовыми рецепторами. 

Интересно и другое: содержание ААТ в крови к до-
фаминовым рецепторам значительно увеличивалось 
при использовании меньшей дозы нейролептика. 
Следовательно, эффект не был зависимым от приме-
няемой дозы. 

В ответ на введение рисперидона, нейролептика, 
способного влиять на дофаминергическую и серото-
нинергическую передачу [10], в целом наблюдались 
сходные изменения уровней ААТ. Однако уровень 
ААТ к D2-рецепторам увеличивался гораздо сильнее, 
чем при использовании галоперидола в сопостави-
мых дозах. Интересно, что меньшая доза рисперидо-
на (0,1 мг/кг), так же как и галоперидола, обеспечива-
ла более высокие уровни ААТ к D1- и D2-рецепторам, 
чем большая доза нейролептика (0,5 мг/кг).

Увеличение уровня ААТ в крови к NMDA-
рецепторам также можно объяснить нарастанием 
их количества (NMDA1, NMDA2A и NMDA2B субъе-
диницы рецептора) в ткани головного мозга крыс 
при длительном использовании нейролептиков [11]. 
Впрочем, и в этом случае выявлялся диссонанс. Если 
количество NMDA1 субъединиц в ткани переднего 
мозга крыс было самым высоким и прирост их содер-
жания при хроническом введении нейролептиков был 
более значительным, то уровень ААТ был более вы-
соким к NMDA2A субъединицам. При этом введение 
высоких доз галоперидола и рисперидона вызывало 
более выраженное повышение титра ААТ к NMDA2A 
субъединицам. 

Учитывая наличие взаимовлияния глутаматер-
гической и дофаминергической систем [12], пред-
ставлялось целесообразным попытаться оценить 
наличие связи между уровнями ААТ к дофамино-
вым и NMDA-рецепторам. Для этого был выпол-
нен корреляционный анализ. Установлена средняя 
отрицательная связь между уровнем ААТ к D2 и 
NMDA2A в группах крыс, получавших галоперидол 
в дозе 0,1  мг/кг (r=–0,54; р<0,05) или рисперидон 
в дозе 0,1 мг/кг (r=–0,48; р>0,05). Средняя положи-
тельная связь была выявлена между уровнями ААТ 
к D1 и NMDA1 у крыс, получавших рисперидон 0,1 

Таблица 
Уровни аутоантител IgG в крови у крыс после хронического введения нейролептиков (мкг/мл)  

[Ме (25 и 75 % квантили)]

Группы крыс ААТ D1 ААТ D2 ААТ NMDA1 ААТ NMDA2A ААТ NMDA2B

Контроль 5,36 
(4,1–10,9)

4,27
(2,87–6,94)

1,55
(0,95–2,05)

1,31 
(1,0–2,52)

1,3
(0,77–1,95)

Галоперидол
0,1 мг/кг 

313,05
(283,6–401,8)

73,69
(72,44–93,48)

164,9
(102,7–195,7)

365,2
(319,4–408,9)

18,9
(16,4–26,16)

Галоперидол 	
0,5 мг/кг

302,4
(253,7–376,0)

54,33
(46,66–68,65)

150,9
(117,5–193,5)

418,6
(329,7–455,8)

23,8
(18,8–35,1)

Рисперидон 	
0,1 мг/кг

299,1
(240,2–390,1)

337,5
(277,2–371,6)

160,7
(146,1–180,8)

253,7
(132,1–336,4)

20,1
(14,6–31,5)

Рисперидон 	
0,5 мг/кг

294,9
(187,2–307,1)

297,5
(227,3–347,9)

150,4
(139,9–177,7)

320,4
(306,2–404,2)

31,3
(20,8–37,2)
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мг/кг (r=0,52; р<0,05). Обнаруженная отрицатель-
ная связь между уровнями ААТ к дофаминовым ре-
цепторам и NMDA-рецепторам вполне согласует-
ся с представлениями об ингибирующем влиянии  
D2-ассоциированного пути на глутаматергическую 
систему [13].

Заключение. Хроническое введение (30 дней) 
нейролептиков галоперидола и рисперидона (в до-
зах 0,1 мг/кг и 0,5 мг/кг) приводит к увеличению со-
держания в крови крыс аутоантител (IgG) к дофами-

новым (D1 и D2) рецепторам. При этом галоперидол 
в большей степени повышает уровень аутоантител 
к дофаминовым D1-рецепторам, а рисперидон  – к 
обоим типам рецепторов (D1 и D2). Оба нейролеп-
тика стимулируют выработку аутоантител к NMDA-
рецепторам, причем наиболее высокое содержание 
аутоантител в крови крыс обнаружено к NMDA2A 
субъединицам рецепторов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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