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При хроническом внутрибрюшинном введении (30 ежедневных инъекций) галоперидола (0,1 мг/кг), бромокрип-
тина (1 мг/кг) или их сочетания у крыс линии Вистар было получено накопление аутоантител в сыворотке крови к 
дофаминовым и NMDA-рецепторам. Комбинированное введение препаратов приводило к наиболее выраженному 
повышению уровней аутоантител по сравнению с контрольной группой крыс (введение физиологического раствора), 
особенно к дофаминовым рецепторам 1 типа, к NR1 и NR2A субъединицам NMDA-рецепторов, а также к дофамину. 
У животных забирали венозную кровь и получали сыворотку. Для каждой группы крыс путем смешивания сывороток 
формировался единый сывороточный пул, который использовался для изучения в тесте розеткообразования. У 6 здо-
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ААТ	 –	аутоантитела
АМФ	 –	аденозинмонофосфат
ГЭБ	 –	 гемато-энцефалический	барьер
Е-РОК	–	розеткообразование	с	эритроцитами	барана

DR1	 –	дофаминовые	рецепторы	1	типа
DR2	 –	дофаминовые	рецепторы	2	типа
NMDA	–	N-метил-D-аспартат

ровых интактных крыс забирали кровь и выделяли лимфоциты, которые были использованы для оценки действия сы-
вороточных пулов на образование розеток с эритроцитами барана. Сывороточный пул группы крыс, которым вводили 
галоперидол и бромокриптин совместно, содержавший наибольшее количество аутоантител к рецепторам, приводил 
к значимой активации лимфоцитов с повышением общего количества Т-лимфоцитов по сравнению с контролем и 
увеличению числа лимфоцитов с розетками по 6–8 эритроцитов. Число 0-лимфоцитов, напротив, снижалось. Таким 
образом, аутоантитела накапливались при длительном использовании галоперидола и бромокриптина.

Ключевые слова: галоперидол, бромокриптин, аутоантитела, дофаминовые рецепторы, NMDA-рецепторы, лим-
фоциты, розеткообразование с эритроцитами барана

Chronic intraperitoneal administration (30 daily injections) of haloperidol (0.1 mg/kg), bromocriptine (1 mg/kg) or their 
combination, resulted – in case of Wistar rats – in accumulation of autoantibodies in the blood serum to dopamine and NMDA 
receptors. Combined administration of the drugs led to the most pronounced increase in autoantibody levels compared to 
the control group of rats (administration of physiological solution), especially to dopamine receptors type 1, to NR1 and NR2A 
subunits of NMDA receptors, as well as to dopamine. Venous blood was collected from the animals with serum obtained.  
For each group of rats, a single serum pool was formed by mixing the sera, which was used to study the rosette formation test. 
Blood was collected from 6 healthy intact rats with lymphocytes isolated, which were used to evaluate the effect of serum 
pools on rosette formation with ram erythrocytes. The serum pool of the group of rats that were administered haloperidol 
and bromocriptine together, which contained the highest number of autoantibodies to the receptors, entailed significant 
activation of lymphocytes with an increase in the total number of T-lymphocytes compared to the control, and an increase 
in the number of lymphocytes with rosettes of 6–8 erythrocytes. The number of 0-lymphocytes, on the contrary, decreased. 
This means that long-term use of haloperidol and bromocriptine resulted in accumulation of autoantibodies.

Keywords: haloperidol, bromocriptine, autoantibodies, dopamine receptors, NMDA receptors, lymphocytes, rosetting 
with sheep red blood cells
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М
еханизмы действия психотропных средств 
хорошо изучены. Однако появление новых 
антипсихотических средств выявляет но-

вые возможности реализации их специфической 
активности [1–3]. В нашей лаборатории было 
обнаружено, что длительное введение лабора-
торным животным галоперидола и рисперидона 
приводит к накоплению аутоантител (ААТ) к ней-
рорецепторам, реализующим антипсихотическое 
действие этих средств [4]. В частности, установ-
лено повышение уровней ААТ к дофаминовым и 
NMDA-рецепторам. Наблюдалось повышение со-
держания в сыворотке крови и ААТ к дофамину. 
Логично было предположить, что накопление ААТ 
является адаптационным ответом на хроническое 
введение нейролептиков. Возможно, что ААТ мо-
гут участвовать в реализации специфической ак-
тивности антипсихотических средств. 

Действительно, при изучении на модели изолиро-
ванных лимфоцитов действия аутоантител на рецеп-
торы было обнаружено, что в клетках под влиянием 
таких сывороток происходит снижение уровня цикли-
ческого АМФ [5]. Учитывая, что лимфоциты облада-
ют набором мембранных рецепторов таким же, как 
и нейроны [6], а воздействие на них может вызывать 
изменение активности Т-лимфоцитов, что хорошо 
выявляется в тесте розеткообразования с эритроци-
тами барана [7], представлялось интересным вызвать 
накопление в организме крыс ААТ при хроническом 
введении антагониста дофаминовых рецепторов 
2 типа – галоперидола или агониста этих же рецеп-
торов – бромокриптина. Затем использовать сыво-

ротки крови этих животных для эксперимента in vitro 
с изолированными лимфоцитами интактных крыс в 
тесте розеткообразования с эритроцитами барана 
(Е-РОК). Важно, что тест Е-РОК позволяет не только 
определить направленность изменений в количестве 
Т-лимфоцитов, но и выявить выраженность такого 
ответа за счет определения авидности лимфоцитов  
[8, 9]. 

Цель: изучить влияние сывороток крови крыс с 
высоким содержанием аутоантител к дофаминовым 
и NMDA-рецепторам, а также к дофамину на изоли-
рованные лимфоциты в тесте розеткообразования с 
эритроцитами барана после длительного примене-
ния галоперидола и бромокриптина.

Материал и методы. Опыты были выполнены на 
26 белых лабораторных крысах-самцах линии Вистар 
с массой тела 250–300 г. Было сформировано 3 опыт-
ных группы животных, которые получали внутрибрю-
шинно галоперидол 0,1 мг/кг, или бромокриптин 1 мг/
кг, или сочетание галоперидола (0,1 мг/кг) с бромо-
криптином (1 мг/кг). Контрольные животные получа-
ли внутрибрюшинно физиологический раствор. Инъ-
екции проводили внутрибрюшинно в объёме 0,5 мл 
ежедневно, всего 30 введений. Через 7 суток после 
последней инъекции препаратов у животных под об-
щим обезболиванием забирали венозную кровь. Из 
крови каждой группы животных готовился отдельный 
пул сывороток, путем смешения их равных объемов 
всей группы животных. Он использовался затем для 
проведения Е-РОК. Содержание ААТ в каждом пуле 
сывороток определяли с помощью ИФА тест-систем 
(производство ООО НПО «Иммунотэкс», Россия).
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Для оценки действия сывороток, полученных от 
животных, были использованы изолированные лимфо-
циты здоровых крыс, которые в тесте Е-РОК подверга-
лись воздействию (нагрузочная проба) каждого пула 
сывороток. Для эксперимента in vitro у 6 здоровых крыс 
массой тела 250–300 г забирали венозную кровь. Кровь 
помещали в 2,7 % раствора К2ЭДТА, перемешивали и 
разводили 0,1М забуференным физраствором в соот-
ношении 1:2. Далее разведенную кровь наслаивали на 
градиент фиколл-пак (1,077 г/л) и центрифугировали в 
течение 10 минут при 2000 об/мин и температуре 4 °С. 
После центрифугирования суспензию лимфоцитов в 
интерфазе отбирали пипеткой и дважды отмывали от 
градиента центрифугированием при 2000 об/мин в те-
чение 5 мин, приливая большой объем забуферного 
физиологического раствора. Надосадок после про-
мывки отбирали и из осадка готовили рабочую кон-
центрацию суспензии лимфоцитов (2x106 кл/мл) для 
постановки реакции спонтанного розеткообразования.

Анализ специфических поверхностных свойств 
Т-лимфоцитов проводили методом спонтанного ро-
зеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) 
и применением нагрузочных тестов с пулом сыво-
роток. Контролем в нагрузочных тестах служил пул 
сывороток животных, которым инъецировали физио-
логический раствор. Каждый пул сывороток тестиро-
вался при проведении Е-РОК три раза. Использова-
ли 0,05 % взвесь эритроцитов барана. Соотношение 
лимфоцит/эритроцит доводили до оптимального 
1:50 соответственно. Фиксацию осуществляли 0,6 % 

раствором глутарового альдегида в течение 5 минут. 
Надосадок убирали пипетированием, из осадка го-
товили мазки. Для морфологического изучения ро-
зеткообразующих клеток мазки окрашивались азур- 
эозином по Романовскому – Гимзе. 

При микроскопии полученных мазков подсчиты-
вали 300 лимфоцитов. При этом определяли количе-
ство 0-лимфоцитов и лимфоцитов с низкой (в розетке 
3–5), средней (6–8) и высокой (˃8 эритроцитов бара-
на в розетке) степенью связывания с эритроцитами 
барана (авидностью). Определяли средние значения 
показателей в расчете на 100 клеток. 

Полученные результаты подвергались статисти-
ческому анализу с помощью статистического пакета 
программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США) с исполь-
зованием критерия Пирсона χ2.

Проведение исследования одобрено локальным 
этическим комитетом Ставропольского государ-
ственного медицинского университета.

Результаты и обсуждение. При оценке совокуп-
ного потенциала к антителообразованию установле-
но, что у животных контрольной группы определялся 
низкий уровень ААТ, особенно к NMDA-рецепторам. 
У крыс, которым длительно вводился галоперидол, 
уровни ААТ к нейрорецепторам и дофамину были су-
щественно выше по сравнению с контрольной груп-
пой (табл. 1). Наиболее высокие значения сывороточ-
ных ААТ были выявлены по отношению к рецепторам 
DR1, субъединицам NR1 и NR2A NMDA-рецептора, а 
также к дофамину. 

Таблица 1 
Уровни ААТ в пуле сывороток крови у крыс при длительном введении галоперидола,  

бромокриптина или их сочетанного применения (ЕД/мл)

Группа AAT	DR1 AAT	DR2 AAT	NR1 AAT	NR2A AAT	NR2B AAT	дофамин

Контроль 18,5 20,4 2,0 1,5 2,0 18,5

Галоперидол	 247,3 61,9 234,8 270,1 64 260,5

Бромокриптин 264,2 67,2 367,5 382,1 160,5 279,5

Галоперидол	+	бромокриптин 557,1 94,8 417,2 649,4 64,9 460,7	

При хроническом введении бромокриптина также 
наблюдалось заметное повышение ААТ. При этом об-
ращали на себя внимание и довольно высокие уровни 
ААТ к NR2B субъединице NMDA-рецептора.

Таким образом, длительное применение галопе-
ридола и бромокриптина, как это было показано ра-
нее [4, 5], приводит к увеличению содержания сыво-
роточных ААТ к дофаминовым и NMDA-рецепторам, 
а также к дофамину. Совместное использование га-
лоперидола и бромокриптина вызывает еще большее 
увеличение ААТ к нейрорецепторам. 

В тесте Е-РОК было изучено влияние пула сы-
вороток на розеткообразование с эритроцитами 
барана. По сравнению с контрольной серией опы-
та in vitro, в эксперименте с сыворотками крови с 
повышенным содержанием ААТ к дофаминовым и  
NMDA-рецепторам, а также к дофамину выявлялось 
изменение числа лимфоцитов с определенным коли-
чеством эритроцитов в розетке. Так, в опытах с сыво-
ротками с самым высоким содержанием ААТ (крысы, 
получавшие галоперидол с бромокриптином) было 
обнаружено, что по сравнению с контрольной сери-
ей было большим общее количество Т-лимфоцитов 
(р=0,0031) – в основном за счет числа среднеавидных 
лимфоцитов (6–8 эритроцитов в розетке) (р=0,0264). 
При этом число 0-лимфоцитов было достоверно 
меньшим (р=0,0021) (табл. 2). 

Таблица 2 
Влияние сывороток с повышенными уровнями ААТ 
на изолированные лимфоциты крови крыс в тесте 

розеткообразования с эритроцитами барана

Группа 0-клет-	
ки

3–5
Е-РОК

6–8
Е-РОК

>8	
Е-РОК

Количество
Т-лимфо-	

цитов

Контроль 50 36,5 11,5 3,5 51,5

Галоперидол	 57,5 30,5 14,5 1,5 46,5

1 0,0566 0,1294 0,2164 0,1278 0,2727

Бромокрип-
тин

50 33 12 5 50

1 0,8625 0,3655 0,7157 0,4701 0,7728

2 0,1325 0,5912 0,4609 0,0484 0,4837

Галоперидол	
+	бромокрип-
тин

36 42 17,5 4,5 64

1 0,0021 0,2128 0,0264 0,6585 0,0031

2 0,0000 0,0168 0,4132 0,0786 0,0004

3 0,0047 0,0630 0,1209 0,8142 0,0047

Примечание. Значения р для сравнения: 1 – с контро-
лем; 2 – с группой, получавшей галоперидол; 3 – с группой, 
получавшей бромокриптин.
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При использовании сывороток животных, полу-
чавших один бромокриптин, значимых отличий от 
контрольной группы выявлено не было. При хрони-
ческом введении галоперидола также не обнаружено 
достоверных различий с контрольной группой. Впро-
чем, следует обратить внимание на тенденцию к уве-
личению числа 0-лимфоцитов (р=0,0566). 

Сравнение результатов проведения теста Е-РОК 
с сыворотками у крыс, получавших галоперидол, и у 
животных, которым вводился хронически бромокрип-
тин, обнаружило, что у последних количество высоко-
авидных клеток (>8 эритроцитов в розетке) было до-
стоверно больше (р=0,0484). 

При сравнении результатов Е-РОК теста у крыс, 
получавших один галоперидол, с животными, кото-
рым вводили галоперидол в сочетании с бромокрип-
тином, было показано, что у последних достоверно 
ниже количество 0-лимфоцитов (р=0,0000). При этом 
общее количество Т-лимфоцитов было большим за 
счет значительного количества клеток низкой авидно-
сти (3–5 эритроцитов в розетке) (р=0,0168). Просле-
живалась тенденция и к росту числа высокоавидных 
лимфоцитов (>8 эритроцитов в розетке) (р=0,0786). 
Различие не было статистически значимым, однако, 
учитывая общую направленность сдвига, на это сле-
дует обратить внимание. 

Таким образом, более высокая активность 
Т-лимфоцитов с образованием розеток с эритроци-
тами барана выявляется в группе крыс, получавших 
сочетание галоперидол + бромокриптин. У этой груп-
пы крыс по сравнению с другими были более высо-
кие значения ААТ к DR1, к субъединицам NR1 и NR2A 
и к дофамину. Хорошо известно, что стимуляция DR1 
приводит к повышению активности аденилатцикла-
зы и накоплению циклического АМФ [10]. Блокада 
этих рецепторов ААТ, очевидно, вызовет снижение 
уровня циклического АМФ, что увеличивает чис-
ло Т-лимфоцитов с розеткообразованием в тесте 
Е-РОК, с нарастанием количества высокоавидных 
лимфоцитов. Действительно, было показано с помо-
щью множественного регрессионного анализа, что 
именно высокое содержание ААТ к DR1 в сыворотке 
крови крыс, получавших длительно бромокриптин, 
определяло существенное снижение уровня цикли-
ческого АМФ в изолированных лимфоцитах [11]. 

Блокада ААТ NMDA-рецептора (субъединиц NR1 
и NR2A) косвенно также может привести к сниже-

нию уровня циклического АМФ за счет уменьшения 
внутриклеточного тока кальция через ионные каналы 
[12, 13]. Поэтому можно предполагать, что в тесте ро-
зеткообразования действие ААТ на DR1 дополнялось 
блокадой и NMDA-рецептора. 

Наконец, ААТ к дофамину усилят эффект блокады 
DR1, предотвращая конкурентное взаимодействие 
дофамина лимфоцитов с ААТ. 

Сравнение групп животных, получавших бромо-
криптин или галоперидол, показывает, что у живот-
ных с бромокриптином уровни ААТ к NR2B заметно 
выше, а к NR2A, напротив, достоверно ниже. Это 
совпадает с тем, что сыворотки крови группы крыс 
с бромокриптином повышали количество высоко-
авидных лимфоцитов в тесте Е-РОК. Возможно, это 
связано с тем, что стимуляция NR2B-содержащих 
рецепторов может вызывать более сильный и про-
должительный ток в клетку Ca2+ [14]. Впрочем, эта 
зависимость обнаружена для нервных клеток. Если 
в лимфоцитах имеется такая же закономерность, 
то NR2B-содержащие рецепторы потенциально 
могли бы сильнее стимулировать аденилатцикла-
зу (АЦ1/АЦ8) и приводить к большему повышению 
циклического АМФ. Соответственно блокада глу-
таматных рецепторов большим количеством ААТ к 
NR2B, вероятно, вызывает большее снижение ци-
клического АМФ, чем при воздействии на NR2A, что 
определяет активацию Т-лимфоцитов с нарастани-
ем числа высокоавидных клеток. Это предположе-
ние подтверждается также данными о способности 
моноклональных антител к NR2B in vitro выражен-
но снижать уровень циклического АМФ в изолиро-
ванных лимфоцитах крыс даже при использовании 
низких концентраций антител в нагрузочных про- 
бах [15].

Заключение. Проведенное исследование пока-
зало, что ААТ, которые накапливаются в организме 
животных при хроническом введении галоперидола 
и бромокриптина, способны влиять на активность 
лимфоцитов в тесте розеткообразования. Если 
учесть, что IgG могут проникать через ГЭБ [5], то 
логично предположить, что ААТ будут оказывать 
воздействие и на нейроны головного мозга, моди-
фицируя специфическое действие лекарственных 
средств. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
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