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Длительное введение нейролептика галоперидола приводит к увеличению уровня белка S100 в плазме крови 
крыс независимо от использованной дозы препарата (0,1 и 0,5 мг/кг). Рисперидон в дозе 0,5 мг/кг (но не 0,1 мг/кг) 
также способствовал увеличению концентрации S100 в плазме. Одновременно вещества в обеих дозах повышали 
содержание аутоантител к белку S100. Этот эффект в наибольшей степени был выражен при введении только высо-
кой дозы рисперидона.
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Long-term haloperidol administration leads to an increase in the level of S100 protein in the blood plasma of rats, 
regardless of the dose of drugs used (0.1 and 0.5 mg/kg). The use of risperidone 0.5 mg/kg (no more 0.1 mg/kg) also 
increased S100 protein level in the blood. The S100 level did not change with the risperidone 0.1 mg/kg administration. 
Simultaneously, the substances in both doses increased the level of autoantibodies to the S100 protein. This effect was most 
pronounced with the administration of a high dose of risperidone.
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Хроническое использование нейролептиков в 
большинстве случаев приводит к развитию 
достаточно серьезных побочных эффектов, 

в основе которых лежат как прямое цитотоксиче-
ское действие антипсихотических препаратов, 
так и повреждение нервных клеток, обусловлен-
ное глобальной перестройкой активности различ-
ных нейромедиаторных систем мозга [1, 2]. 

Между тем согласно современным представле-
ниям антипсихотическое действие нейролептиков 
может быть связано не только с деятельностью цен-
тральных нейронов, но и с изменением функциональ-
ной активности нейроглии [3, 4]. Многочисленные на-
ходки последнего десятилетия позволили доказать, 
что глиальные элементы не только обеспечивают 
структурную поддержку и трофику нервных клеток, 
но и интенсивно взаимодействуют с ними, реагиру-
ют на изменение активности нейронов и отвечают на 
это секрецией ряда биологически активных соедине-
ний. Возможности нейроглии оказались достаточно 
широкими, с контролем синаптической передачи, 
энергетического обмена нейронов и влиянием на 
воспалительные процессы в мозге [5, 6]. Ключевым 
биохимическим маркером функциональной активно-
сти клеток нейроглии в признается белок S100, про-
дуцируемый астроцитами, который участвует в про-
лиферации и дифференцировке нервных и глиальных 
клеток и вовлекается в организацию многих метабо-
лических и иммунных функций головного мозга [7, 8]. 

Цель исследования  – оценить влияние хрониче-
ского введения нейролептиков на содержание белка 
S100 в плазме крови и уровень ААТ к нему у крыс.

Материал и методы. Опыты были выполнены на 
76 белых лабораторных крысах-самцах линии Wistar 
(питомник Рапполово) с массой тела 300–350 г. Живот-
ные содержались в условиях вивария при свободном 
доступе к пище и воде. Было сформировано 5  групп 
животных. Контрольная группа крыс получала физио-
логический раствор. Во второй группе вводился гало-
перидол в дозе 0,1 мг/кг, в третьей – в дозе 0,5 мг/кг. 
Животным четвертой и пятой групп инъецировали ри-
сперидон в дозе 0,1 и 0,5 мг/кг соответственно. Введе-
ние препаратов проводили внутрибрюшинно в объёме 
0,2 мл в утренние часы. Было выполнено 30 инъекций. 

По окончании у животных забирали венозную кровь, 
в сыворотке крови определяли содержание белка S100 
методом ИФА с применением тест-систем производ-
ства «Cloud-Clone Corp.» (США). Уровни специфиче-
ских аутоантител (IgG) к белку S100B оценивали также 
методом ИФА с помощью тест-систем, разработанных 
ООО НПО «Иммунотэкс» (Россия). Оценку показателей 
проводили на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе «Лазурит» (Dynex Technologies, США). 

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с применением прикладных программ 
STATISTICA (StatSoft Inc., США). С помощью критерия 
Шапиро – Уилка оценивали нормальность распреде-
ления. Если распределение было нормальным, ис-
пользовали критерий Стьюдента. При ненормальном 
распределении величин применяли критерий Ман-
на – Уитни. Различия между группами считались до-
стоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Содержание белка 
S100 в крови у крыс контрольной группы составило – 
Ме=1,8 нг/мл (Q25–75 % –1,2–2,1). В группах животных, 
получавших галоперидол, было обнаружено увели-
чение концентрации белка S100 при использовании 

обеих доз нейролептика (табл.). В группе крыс, по-
лучавших 0,1 мг/кг галоперидола, уровень составил 
Ме=3,2 нг/мл (Q25–75 % – 2,8–4,5) (р=0,00009), в груп-
пе, получавшей 0,5 мг/кг,  – Ме=2,7 (Q25–75  %  – 2,3–
3,3) (р=0,001 по сравнению с контрольной группой). 
Определение содержаний аутоантител к белку S100 
в этих группах не выявило достоверных отличий от 
контроля. Если в контрольной группе содержания 
аутоантител составляло Ме=19,2 мкг/мл (Q25–75  %  – 
9,3–22,5), то у крыс с введением 0,1 мг/кг галопе-
ридола  – Ме=20,1 мкг/мл (Q25–75  % – 18,0–28,6), а 
при введении 0,5 мг/кг препарата  – Ме=18,7 (Q25–

75 % –15,3–24,37). 

Таблица 
Изменение уровней в крови крыс белка S100B  

и аутоантител к нему (Ме (Q 25 % и 75 %))

Группа крыс S100B (нг/мл) Аутоантитела  
к S100B (мкг/мл)

Контрольная 
(физ. р-р) 1,8 (1,2–2,1) 19,2 (9,3–22,5)

Галоперидол 
(0,1 мг/кг) 3,2 (2,8–4,5)* 20,1 (18,0–28,6)

Галоперидол 
(0,5 мг/кг) 2,7 (2,3–3,3)* 18,7 (15,3–24,4)

Рисперидон 
(0,1 мг/кг) 1,99 (1,5–2,2) 19,8 (15,7–24,4)

Рисперидон 
(0,5 мг/кг) 2,0 (1,8–2,2)* 33,2 (28,8–35,9)*

* р<0,05 по сравнению с контрольной группой крыс.

В группах животных, получавших рисперидон, 
значимое повышение содержания S100 в крови на-
блюдалось у крыс, которым инъецировалась боль-
шая доза препарата  – 0,5 мг/кг (Ме=2,0; Q25–75  %  – 
1,8–2,2; р=0,0142). При использовании дозы 0,1 мг/
кг уровень S100 был практически таким же, как и у 
контрольных животных (Ме=1,99; Q25–75  % – 1,5–2,2). 
Оценка концентрации аутоантител к белку S100 пока-
зала достоверное повышение их значений лишь при 
использовании большой дозы рисперидона (0,5 мг/
кг) – Ме=33,2 (Q25–75 % – 28,8–35,9 (р<0,05). 

Обнаруженное повышение уровня белка S100 в 
крови и аутоантител к нему после длительного введе-
ния нейролептиков, очевидно, обусловлено активаци-
ей нейроглии в ответ на повреждение нейронов голов-
ного мозга при изменении баланса нейромедиаторных 
систем [9, 10]. Кроме того, показана способность ней-
ролептиков модулировать уровень NMDA-рецепторов 
в переднем мозге крыс [11, 12]. Важно, что чрезмер-
ная стимуляция NMDA-рецепторов возбуждающими 
аминокислотами, в первую очередь глутаматом, мо-
жет вызвать явление, известное как эксайтотоксич-
ность с активацией окислительного стресса и необ-
ратимой гибелью нейронов [13]. Это в свою очередь 
ассоциируется с развитием ряда осложнений нейро-
лептической терапии, в первую очередь тардивной 
дискинезией. Подтверждением тому служат факты об 
ослаблении этих побочных эффектов при приеме ан-
тиоксидантов (витамина Е и мелатонина) [14]. 

В наших опытах хроническое введение галопери-
дола в большей степени, чем респиридона, приво-
дило к повышению уровня белка S100 в плазме крови 
крыс. Меньшее повреждающее действие рисперидо-
на на нейроны головного мозга можно объяснить ме-

ААТ	–	аутоантитела
ИФА	–	иммуноферментный анализ

NMDA	–	N-метил-D-аспартатные рецепторы
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ханизмом его антипсихотического действия. Являясь 
атипичным нейролептиком, рисперидон способен из-
менять не только дофаминергическую, но и серотони-
нергическую медиацию без существенной активации 
глутаматергической передачи и формирования эксай-
тотоксичности. Блокада же дофаминовых рецепторов 
галопериодолом вызывает шестикратное увеличение 
продукции активных форм кислорода в митохондри-
ях [15] с уменьшением активности антиоксидантных 
ферментов – супероксиддисмутазы и каталазы в моз-
ге животных с соответствующим увеличением уровня 
продуктов перекисного окисления липидов [16].

Усиление синтеза белка S100 при длительном 
введении нейролептиков, естественно, инициирова-
ло иммунный ответ в виде образования ААТ к нему. 
Интересно, что наименьшее количество ААТ обнару-
жено при введении 0,5 мг/кг галоперидола, в то вре-
мя как использование рисперидона, напротив, усили-
вало иммунную реакцию. Одной из причин тому могут 
служить иммунодепрессивные свойства типичных 
нейролептиков. В частности, они убедительно проде-
монстрированы в исследованиях с использованием 
высоких доз галоперидола [17].

Заключение. Хроническое (30 дней) введение 
нейролептика галоперидола приводит к увеличению 
уровня белка S100 в плазме крови крыс независимо 
от использованной дозы препарата (0,1 и 0,5 мг/кг). 
Рисперидон в дозе 0,5 мг/кг также повышает содер-
жание белка S100, но этот эффект выражен слабее, 
чем при использовании галоперидола. Применение 

0,1 мг/кг рисперидона не влияет на уровень белка 
S100. Введение препаратов в обеих дозах увеличи-
вает содержание аутоантител к белку S100, причем 
этот эффект в наибольшей степени выражен после 
использования высокой дозы рисперидона.

Финансирование. Научно-исследовательская ра-
бота проведена в рамках Государственного задания 
Министерства здравоохранения Российской федера-
ции на научные исследования и разработки по теме 
«Изучение иммунологических механизмов регуляции 
фармакологического действия антипсихотических 
средств» (Рег. № НИОКТР АААА-А19-119010900 193-6).

Информированное согласие: Экспериментальное 
исследование проведено в полном соответствии с 
требованиями надлежащей лабораторной практи-
ки (изложенными в национальном стандарте «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 
53434–2009), с соблюдением Международных прин-
ципов Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов и других 
научных целей (Страсбург, 1986), в соответствии с 
международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных (1985), «Общими этическими прин-
ципами экспериментов на животных» (Россия, 2011), 
правилами лабораторной практики в Российской Фе-
дерации (приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003) и поло-
жительным заключением этического комитета.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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СПЕКТР АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ДЕФЕНЗИНОВ  
В ОТНОШЕНИИ ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ И ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ШТАММОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ  
У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ
А. Д. Болатчиев

Ставропольский государственный медицинский университет,  
Российская Федерация 

THE SPECTRUM OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF DEFENSINS  
AGAINST GRAM-POSITIVE AND GRAM-NEGATIVE BACTERIAL  
STRAINS ISOLATED FROM HOSPITALIZED PATIENTS
Bolatchiev A. D.

Stavropol State Medical University, Russian Federation

Изучена противомикробная активность антимикробных пептидов из класса дефензинов (HNP-1, hBD-1, hBD-3) 
в отношении клинических штаммов грамположительных и грамотрицательных бактерий. Все исследованные де-
фензины продемонстрировали противомикробный эффект. Наиболее активным в отношении грамположительных 
штаммов оказался HNP-1. hBD-3 имел наименьшие значения минимальной подавляющей концентрации по сравне-
нию с остальными изученными дефензинами. 

Ключевые слова: антимикробные пептиды, дефензины, HNP-1, hBD-1, hBD-3

The antimicrobial activity of antimicrobial peptides (defensins HNP-1, hBD-1, hBD-3) against clinical strains of gram-
positive and gram-negative bacteria was studied. All studied defensins demonstrated antimicrobial effect. HNP-1 showed the 
best activity against gram-positive strains. hBD-3 had the lowest values of the minimum inhibitory concentration compared 
to the rest of the studied defensins.
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Для цитирования: Болатчиев А. Д. СПЕКТР АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ДЕФЕНЗИНОВ В ОТНОШЕНИИ 
ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ И ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ШТАММОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ У ГОСПИТАЛИЗИ-
РОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ. Медицинский вестник Северного Кавказа. 2020;15(4):576-577. 
DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2020.15137

For citation: Bolatchiev A. D. THE SPECTRUM OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF DEFENSINS AGAINST GRAM-POSITIVE 
AND GRAM-NEGATIVE BACTERIAL STRAINS ISOLATED FROM HOSPITALIZED PATIENTS. Medical News of North Caucasus. 
2020;15(4):576-577. DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2020.15137 (In Russ.)

АМП	 –	антимикробный пептид
МПК	 –	минимальная подавляющая концентрация
EUCAST	–	Европейский комитет по определению чувстви- 

		  тельности к противомикробным препаратам 
HNP-1	 –	человеческий нейтрофильный пептид-1

hBD-1	–	человеческий бета-дефензин-1
hBD-3	–	человеческий бета-дефензин-3
MRSA	–	метициллин-резистентный золотистый стафилококк 
MSSA	–	метициллин-чувствительный золотистый стафило- 

		  кокк


