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Аннотация. Длительное применение у животных нейролептиков и антипаркинсонических средств при-

водит к накоплению в крови и ткани головного мозга аутоантител, в частности к ионотропным рецепторам глу-

тамата, селективно связывающим N-метил-D-аспартат. Цель исследования. Изучить в фармакологическом экс-

перименте с изолированными лимфоцитами здоровых лабораторных крыс в тесте розеткообразования с эритро-

цитами барана взаимодействие моноклональных антител к N-метил-D-аспартат рецепторам с галоперидолом и 

бромокриптином. Материалы и методы. Изолированные лимфоциты здоровых крыс в тесте розеткообразова-

ния с эритроцитами барана подвергались воздействию (нагрузочная проба) галоперидола или бромокриптина, а 

также сочетания галоперидола или бромокриптина и моноклональных (IgG) антител к N-метил-D-аспартат ре-

цепторам. Оценивалось также действие одних антител к дофаминовым рецепторам на процесс розеткообразова-

ния. Результаты. Установлено, что сами моноклональные антитела к субъединице 2B рецептора увеличивали 

количество Т-лимфоцитов в основном за счет увеличения числа высокоавидных клеток (в розетке более 8 эрит-

роцитов). Действие бромокриптина в тесте розеткообразования существенно ослаблялось антителами к субъеди-

нице 2B. С другой стороны, галоперидол ослаблял стимулирующее влияние антител к субъединице 2B на лим-

фоциты, снижая количество высокоавидных (более 8 эритроцитов в розетке) и среднеавидных  

(6–8 эритроцитов в розетке) клеток. Заключение. Таким образом, моноклональные антитела к N-метил-D-аспар-

тат рецепторам (субъединица 2B) могут изменять действие дофаминергических средств (антагонистов – галопе-

ридол и агонистов – бромокриптин дофаминовых рецепторов 2 типа). Эти данные позволяют предполагать, что 

аутоантитела к N-метил-D-аспартат рецепторам в целостном организме также могут модифицировать нейро- и 

психотропные эффекты этих препаратов. 
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Abstract. Long-term use of neuroleptics and antiparkinsonian drugs in animals leads to the accumulation  

of autoantibodies in the blood and brain tissue, in particular to ionotropic glutamate receptors that selectively bind  
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N-methyl-D-aspartate. Objective To study the interaction of monoclonal antibodies to N-methyl-D-aspartate receptors 

with haloperidol and bromocriptine in a pharmacological experiment with isolated lymphocytes of healthy laboratory rats 

in the rosette formation test with sheep erythrocytes. Materials and Methods Isolated lymphocytes of healthy rats in the 

rosette formation test with sheep erythrocytes were exposed to the effect (load test) of haloperidol or bromocriptine, as 

well as a combination of haloperidol or bromocriptine and monoclonal (IgG) antibodies to N-methyl-D-aspartate 

receptors. The effect of dopamine receptor antibodies alone on rosette formation was also assessed. Results. Monoclonal 

antibodies to the 2B receptor subunit increased T-lymphocyte counts primarily by increasing the number of high-avidity 

cells (more than 8 erythrocytes per rosette). The effect of bromocriptine in the rosette formation test was significantly 

weakened by antibodies to the 2B subunit. Conversely, haloperidol weakened the stimulatory effect of antibodies to the 

2B subunit on lymphocytes, reducing the number of high-avidity (more than 8 erythrocytes per rosette) and intermediate-

avidity (6–8 erythrocytes per rosette) cells. Conclusion. Thus, monoclonal antibodies to N-methyl-D-aspartate receptors 

(subunit 2B) can alter the action of dopaminergic agents (antagonists such as haloperidol and agonists such as 

bromocriptine). These data suggest that autoantibodies to N-methyl-D-aspartate receptors in the whole body can also 

modify the neuro- and psychotropic effects of these drugs. 
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Введение. В последние годы обсуждается роль аутоиммунных механизмов в развитии психиче-

ских заболеваний и, в частности, шизофрении. При этом отмечается особо важное значение аутоанти-

тел к NMDA рецепторам [1, 2]. Их высокий уровень выявляется у больных шизофренией как в крови, 

так и спинномозговой жидкости. Наряду с этим обнаружено, что аутоиммунные энцефалиты с высо-

ким содержанием аутоантител к NMDA рецепторам протекают с выраженными психическими рас-

стройствами [2–4]. Обсуждается участие дофаминергической и глутаматергической систем мозга как 

в развитии психоза, так и в реализации специфической психотропной активности антипсихотических 

средств [5, 6]. 

Кроме того, установлено, что длительное применение антипсихотических средств или дофами-

номиметиков может приводить к повышению уровней аутоантител к нейрорецепторам, в частности 

к NMDA рецепторам [7].  В связи с этим представляется важным изучение взаимодействия антител 

к NMDA рецепторам с лекарственными препаратами, влияющими на дофаминергическую систему. 

Работами последних лет показано, что на мембранах лимфоцитов экспрессируется множество 

рецепторов, в том числе NMDA рецепторы [8–11]. Подчеркивается, что нейроны и лимфоциты имеют 

сходный набор рецепторов и их активность контролируется одними и теми же сигнальными молеку-

лами [12]. Показано, что нейролептик галоперидол способен изменять активность лимфоцитов у боль-

ных шизофренией, влиять на экспрессию поверхностных рецепторов, определяемых в тесте розетко-

образования с эритроцитами барана (Е-РОК) [13]. Было высказано предложение использовать лимфо-

циты периферической крови этих пациентов для прогнозирования психотропной эффективности 

нейролептиков [14].  

Цель исследования: изучить в фармакологическом эксперименте с изолированными лимфоци-

тами здоровых лабораторных крыс в тесте розеткообразования с эритроцитами барана взаимодействие 

моноклональных антител к NMDA рецепторам с галоперидолом и бромокриптином.  

Материалы и методы исследования. Эксперименты проводились в соответствии с положениями 

Приказа МЗ РФ № 199н «Об утверждении правил лабораторной практики» от 01.04.2016 г. Проведение 

исследования одобрено локальным этическим комитетом Федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования «Ставропольский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации (протокол № 114 от 15.12.2022 

г.).  

Для оценки возможного взаимодействия моноклональных антител к NMDA рецепторам галопе-

ридолом и бромокриптином были использованы изолированные лимфоциты здоровых крыс, которые 

в тесте розеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) подвергались воздействию (нагрузочная 

проба) галоперидола или бромокриптина, а также сочетания галоперидола или бромокриптина с мо-

ноклональными (IgG) антителами к NMDA рецепторам. Оценивалось также действие одних антител к 

NMDA рецепторам на процесс розеткообразования. 

У 8 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 соотношении 1:2. 

Далее, разведенную кровь наслаивали на градиент фиколл-пак (1,077 г/л) и центрифугировали в 
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течение 10 мин 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 течение 5 мин, приливая большой объем забуферного физиологического раствора. 

Надосадок после промывки отбирали и из осадка готовили рабочую концентрацию суспензии лимфо-

цитов (2∙106 кл/мл) для постановки реакции спонтанного розеткообразования. 

Анализ специфических поверхностных свойств Т-лимфоцитов проводили методом спонтанного 

розеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) и применением нагрузочных тестов. Для их про-

ведения готовили раствор галоперидола или бромокриптина в концентрации 40 мкг/мл. Данная кон-

центрация подбиралась на предварительном этапе исследования. Она не вызывает токсического воз-

действия на клетки (реакцию бласттрансформации), что подтверждено расчетом индекса сдвига. 

В нагрузочных тестах использовались моноклональные антитела (АТ) к NMDA рецепторам (субъеди-

ница NR2B) производства Cloud-Clone Corp. (КНР/США). Антитела (IgG) растворяли в 10 mM рас-

творе фосфатно-солевого буфера, рН 7,4 до рабочей концентрации 3 мкг/мл. Контролем в нагрузочных 

тестах служил физиологический раствор с рН 7,2–7,4.  

При проведении Е-РОК использовали 0,05 % взвесь эритроцитов барана. Соотношение лимфо-

цит/эритроцит доводили до оптимального 1:50 соответственно. Постановка реакции осуществлялась 

следующим образом: к 100 мкл суспензии лимфоцитов приливали 100 мкл раствора (галоперидола или 

моноклональных антител к NR2В субъединице NMDA рецептора), осаждали центрифугированием в 

течение 3 мин при 1500 об./мин; инкубировали 20 мин при 37 °С и 1 ч при температуре 4 °С. Часть 

проб после инкубации с галоперидолом или моноклональными АТ отмывали центрифугированием с 

забуференным физиологическим раствором от не связавшихся с поверхностными рецепторами компо-

нентов и добавляли к пробам с галоперидолом – АТ к NR2В субъединице NMDA рецептора, а к пробам 

с АТ – раствор галоперидола. Аналогичным образом проводилась подготовка с бромокриптином и АТ 

к NR2В субъединице NMDA рецептора.  

Повторяли процедуру инкубации, добавляли взвесь эритроцитов барана, осаждали центрифуги-

рованием, инкубировали 40 мин при 4 °С. Фиксацию осуществляли 0,6 % раствором глутарового аль-

дегида в течение 5 мин. Надосадок убирали пипетированием, из осадка готовили мазки. Для морфоло-

гического изучения розеткообразующих клеток мазки окрашивались азур эозином по Романовскому – 

Гимзе.  

При микроскопии полученных мазков подсчитывали 300 лимфоцитов. При этом определяли ко-

личество 0-лимфоцитов и лимфоцитов с низкой (в розетке 3–5), средней (6–8) и высокой (˃8 эритро-

цитов барана в розетке) степенью связывания с эритроцитами барана (авидностью).  Каждое тестиро-

вание проводилось три раза. Таким образом, распределение численности розеткообразующих лимфо-

цитов проводилось по оценке 900 клеток. Полученные результаты подвергались анализу с помощью 

статистического пакета программ «Statistica 10» с использованием критерия Пирсона χ2. 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведение нагрузочной пробы с моноклональными 

антителами к NR2В субъединице NMDA рецептора привело к выраженной активации Т-лимфоцитов. 

По сравнению с контрольной серией опытов в тесте с АТ к NR2В было обнаружено достоверно мень-

шее число 0-лимфоцитов (р = 0,0000) и большее количество Т-лимфоцитов (р = 0,0000), в связи с нарас-

танием доли клеток средней (6–8 эритроцитов в розетке) (р = 0,0000) и высокой авидности (больше 8 

эритроцитов в розетке) (р = 0,0000) (табл. 1).  

При использовании одного галоперидола отмечалось повышение активности лимфоцитов. 

По сравнению с контрольной серией опытов количество 0-лимфоцитов было достоверно меньшим  

(р = 0,0000), значимо большим было общее количество Т-лимфоцитов (р = 0,0000), в основном за счет 

высокоавидных (> 8 эритроцитов в розетке) клеток (р = 0,0026). При сравнении тестированием 

с нагрузкой моноклональными антителами к NR2B субъединице выявлялось, что активация лимфоци-

тов была меньшей. АТ сильнее увеличивали число высокоавидных (р = 0,0035) и среднеавидных кле-

ток (р = 0,0143). При этом число низкоавидных лимфоцитов было меньше, чем в серии с галоперидо-

лом (р = 0,0036). 

Применение галоперидола после инкубации изолированных лимфоцитов с АТ к NR2В не изме-

няло показатели розеткообразования. Количество клеток было практически таким же, как и в серии 

опытов с одними АТ. При использовании галоперидола с последующей инкубацией с АТ показатели 

розеткообразования были сопоставимы с эффектом одного галоперидола. При этом имелась тенденция 

к несколько меньшему количеству низкоавидных лимфоцитов (р = 0,0516). Соответственно в серии 

ААТ к NR2B + галоперидол имела место более выраженная активация лимфоцитов. В частности, по 

сравнению с серией галоперидол + ААТ к NR2B было меньшим количество 0-лимфоцитов  
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(р = 0,0055), большим общее число Т-лимфоцитов (р = 0,0055) и большим количество среднеавидных 

лимфоцитов (р = 0,0014). 

 
Таблица 1. Изменение количества розеткообразующих лимфоцитов при проведении нагрузочных проб  

с антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецепторов и галоперидолом (%) 

Table 1. Changes in the Number of Rosette-Forming Lymphocytes During loading tests with Antibodies  

to the 2B subunit of N-methyl-D-aspartate Receptors and haloperidol (%) 

Группы 0-клетки 

ЧислоТ-лимфоцитов  

Общее количество 

Т-лимфоцитов с 3–5 эритроци-

тами в розетке 
с 6–8 эритроци-

тами в розетке 

с более чем  

8 эритроцитами 

в розетке 

Контроль 50 36 11 3 50 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора 

26,7 29,3 24 20 73,3 

1 0,0000 0,1162 0,0000 0,0000 0,0000 

Галоперидол 32 40,7 16 11,3 68 

1 0,0000 0,1784 0,0547 0,0026 0,0000 

2 0,1514 0,0036 0,0143 0,0035 0,1514 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора + гало-

перидол 

27,7 29,3 28,7 14,3 72,3 

1 0,0000 0,1162 0,0000 0,0001 0,0000 

2 0,7831 1,0 0,1914 0,0657 0,7831 

3 0,2461 0,0036 0,0002 0,2720 0,2461 

Галоперидол + ан-

титела к субъеди-

нице 2B N-метил-

D-аспартат рецеп-

тора 

38,3 33 17,7 11 61,7 

1 0,0066 0,5468 0,0140 0,0039 0,0066 

2 0,0000 0,3323 0,0561 0,0023 0,0023 

3 0,1043 0,0516 0,5854 0,8969 0,1043 

4 0,0055 0,3300 0,0014 0,2197 0,0055 

Примечание: 1 – значения р для сравнения с контролем; 2 – для сравнения с нагрузкой антителами  

к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора; 3 – с галоперидолом; 4 – сравнение серии опытов  

с нагрузкой антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора + галоперидол – галоперидол + 

антитела к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора. 

Note: 1 – p-values for comparison with the control; 2 – for comparison with the load of Antibodies to the 2B 

subunit of the N-methyl-D-aspartate receptor; 3 – with Haloperidol; 4 – comparison of a series of experiments with a 

load of Antibodies to the 2B subunit of the N-methyl-D-aspartate receptor + Haloperidol - Haloperidol + Antibodies 

to the 2B subunit of the N-methyl-D-aspartate receptor. 
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Применение для нагрузочной пробы в тесте розеткообразования бромокриптина приводило по 

сравнению с контрольным опытом к существенному уменьшению количества 0-лимфоцитов 

(р = 0,0000) и увеличению общего количества Т-лимфоцитов (р = 0,0000), что было обусловлено выра-

женным увеличением доли среднеавидных (р = 0,0000) и высокоавидных (р = 0,0000) клеток (табл. 2). 

По сравнению с результатами тестирования с АТ к NR2B в серии опытов с бромокриптином было 

обнаружено более выраженное стимулирующее влияние на Т-лимфоциты. В серии опытов с бромо-

криптином было ниже, чем в тестах с АТ к NR2B, количество 0-лимфоцитов (р = 0,0004), и выше общее 

количество Т-лимфоцитов (р = 0,0004). Тем не менее при распределении лимфоцитов по группам авид-

ности различия не были статистически достоверными, а направленность и выраженность активации 

лимфоцитов в целом была сопоставима между этими сериями опытов.  

Применение АТ к NR2B в сочетании с бромокриптином приводило, по сравнению с контрольной 

серией опытов, к достоверному снижению числа 0-лимфоцитов (р = 0,0000), повышению количества 

Т-лимфоцитов (р = 0,0000) за счет нарастания доли среднеавидных (6–8 эритроцитов в розетке) (р = 

0,0000) и высокоавидных (> 8 эритроцитов в розетке) (р = 0,0001) клеток. Сравнение с данными изо-

лированного применения для нагрузки АТ к NR2B показало, что сочетание АТ к NR2B + бромокриптин 

давало такой же эффект в тесте розеткообразования. Вместе с тем, следует отметить, что доля высоко-

авидных клеток имела тенденцию к снижению (р = 0,0657). 

Применение для нагрузочной пробы бромокриптина с последующим воздействием АТ к NR2B 

по сравнению с контрольной серией приводило к выраженному снижению доли 0-лимфоцитов  

(р = 0,0000), увеличению общего количества Т-лимфоцитов (р = 0,0000), за счет нарастания доли сред-

неавидных (6-8 эритроцитов в розетке) (р = 0,0000) и высокоавидных клеток (> 8 эритроцитов)  

(р = 0,0176). 
 

Таблица 2. Изменение количества розеткообразующих лимфоцитов при проведении нагрузочных проб  

с антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецепторов и бромокриптином (%) 

Table 2. Changes in the Number of Rosette-Forming Lymphocytes During loading tests with Antibodies  

to the 2B subunit of N-methyl-D-aspartate Receptors and bromocriptine (%) 

Группы 0-клетки 

ЧислоТ-лимфоцитов  

Общее количество 

Т-лимфоцитов с 3–5 эритроци-

тами в розетке 
с 6–8 эритроци-

тами в розетке 

с более чем  

8 эритроцитами 

в розетке 

Контроль 50 36 11 3 50 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора 

26,7 29,3 24 20 73,3 

1 0,0000 0,1162 0,0000 0,0000 0,0000 

Бромокриптин 15 35 30 20 85 

1 0,0000 0,9319 0,0000 0,0000 0,0000 

2 0,0004 0,1374 0,0979 1,0 00004 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора + 

бромокриптин 

29,3 29 27,4 14,3 70,7 

1 0,0000 0,0968 0,0000 0,0001 0,0000 

2 0,4670 0,9284 0,3500 0,0657 0,4670 

3 0,0000 0,1152 0,4702 0,0657 0,0000 
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Продолжение табл. 2 

Группы 0-клетки 

ЧислоТ-лимфоцитов  

Общее количество 

Т-лимфоцитов с 3–5 эритроци-

тами в розетке 
с 6–8 эритроци-

тами в розетке 

с более чем  

8 эритроцитами 

в розетке 

Бромокриптин + 

антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора 

26 31,6 32,7 9,7 74 

1 0,0000 0,3414 0,0000 0,0176 0,0000 

2 0,8529 0,5348 0,0185 0,0004 0,8529 

3 0,0008 0,3865 0,4814 0,0004 0,0008 

4 0,3615 0,4774 0,1541 0,0786 0,3615 

Примечание: 1 – значения р для сравнения с контролем; 2 – для сравнения с нагрузкой антителами  

к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора; 3 – с бромокриптином; 4 – сравнение серии опытов  

с нагрузкой антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора + бромокриптин – бромокриптин 

+ антитела к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора.  

Note: 1 – p-values for comparison with control; 2 – for comparison with Antibodies to N-methyl-D-aspartate 

receptor subunit 2B; 3 – with Bromocriptine; 4 – comparison of a series of experiments with a load of Antibodies to N-

methyl-D-aspartate receptor subunit 2B + Bromocriptine – Bromocriptine + Antibodies to N-methyl-D-aspartate re-

ceptor subunit 2B. 

 

При сравнении с данными серии с одними АТ к NR2B выявлялось, что опытах с бромокриптином 

в сочетании АТ к NR2B было ниже количество высокоавидных лимфоцитов (р = 0,0004) и выше число 

среднеавидных клеток (р = 0,0185). По сравнению с опытами с одним бромокриптином в тесте с нагруз-

кой бромокриптин + АТ к NR2B было больше 0-лимфоцитов (р = 0,0008) и меньше общее количество 

Т-лимфоцитов (р = 0,0008), что было обусловлено выраженным снижением доли высокоавидных кле-

ток (р = 0,0004). Комбинации бромокриптина с АТ к NR2B в последовательности АТ к NR2B + бромо-

криптин – бромокриптин + АТ к NR2B практически не отличались по влиянию на розеткообразование.  

Таким образом, АТ к NR2B вызывают изменение розеткообразования лимфоцитов с эритроци-

тами барана, что видимо связано с блокадой NMDA рецепторов и снижением поступления кальция в 

клетку. Следует учесть, что стимуляция субъединицы NR2B обеспечивает заметно большее внутри-

клеточное поступление кальция [15]. Блокада АТ приведет к выраженному снижению внутриклеточ-

ного кальция и затем уровня циклического АМФ (цикл-АМФ). Действительно, ранее нами было обна-

ружено, что уровень цикл-АМФ в изолированных лимфоцитах крыс сильнее всего снижается даже ми-

нимальными количествами АТ к NR2B, по сравнению с АТ к субъединице NR2A [16]. Соответственно, 

можно ожидать, что снижение содержания цикл-АМФ приведет к повышению активности лимфоци-

тов, увеличению количества Т-лимфоцитов с усилением их авидности.  

Логично предположить, что эти изменения не могут не сказаться на активности дофаминовых 

рецепторов, в частности DR2 [17, 18]. С другой стороны, снижение кальция из-за блокады NMDA ре-

цепторов может ослабить общую возбудимость и реактивность лимфоцита. Это может сделать клетку 

менее чувствительной к любым стимулам, включая стимуляцию DR2. Эффект активации DR2 (напри-

мер, подавление цикл-АМФ) может быть менее выраженным в условиях низкого содержания кальция. 

Действительно, эффект бромокриптина на фоне предварительной инкубации с АТ к NR2B был заметно 

ослаблен. При последовательности нагрузки бромокриптин + АТ к NR2B стимулирующее влияние 

бромокриптина на лимфоциты было также менее выраженным, чем при изолированном воздействии 

одного бромокриптина.  

С другой стороны, блокада DR2 галоперидолом, особенно при последовательности применения 

в нагрузочной пробе галоперидол + АТ к NR2B, ослабляет стимулирующее влияние АТ к NR2B в тесте 

розеткообразования. Возможно, что блокада DR2 лимфоцита может оказать воздействие  

на активность его NMDA-рецепторов через внутриклеточный сигнальный каскад, ведущий к фосфо-

рилированию рецептора. Наиболее вероятным результатом может быть потенциация (усиление) 
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функции NMDA-рецепторов, что приведет к усилению кальциевой сигнализации в лимфоците и снизит 

эффективность действия АТ к NR2B. 

Заключение. Таким образом, на изолированных лимфоцитах крыс в тесте розеткообразования с 

эритроцитами барана было установлено, что моноклональные антитела к N-метил-D-аспартат  

рецепторам (субъединица 2B) могут изменять действие дофаминергических средств (антагонистов 

и агонистов дофаминовых рецепторов 2 типа). Эти данные позволяют предполагать, что аутоантитела 

к N-метил-D-аспартат рецепторам также могут изменить влияние как галоперидола, так и бромо-

криптина на нервные клетки и модифицировать нейро- и психотропные эффекты этих препаратов.  
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