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В последнее десятилетие возрос интерес к 
использованию при различных патологиях и 
дизадаптивных состояниях препаратов при-
родного происхождения – адаптогенов, об-
ладающих в большинстве случаев малой ток-
сичностью и широким спектром регулирую-
щих эффектов. Одним из новых адаптоген-
ных средств является Серпистен, представля-
ющий собой смесь очищенных экдистероидов 
из растения серпухи венценосной (Serratula 
coronata L.) [1]. К настоящему времени пока-
зан ряд положительных эффектов Серписте-
на на физиологические функции млекопита-
ющих. В литературе имеется достаточно дан-

ных, указывающих на существенную роль ве-
гетативной нервной системы и её адренерги-
ческого звена в регуляции системы крови на 
стрессорные воздействия, а также неоспоримо 
значение адренергической системы для реали-
зации эффекта адаптогенов [2]. Однако меха-
низмы её участия для проявления эффектов 
фитоэкдистероидов неизвестны. 

Цель настоящей работы – охарактеризо-
вать свойства эритроцитарной мембраны (аг-
глютинабельность, адренореактивность) и со-
стояние симпато-адреналовой системы у мле-
копитающих (крыса, человек) при действии 
стрессорных факторов и их возможную кор-
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рекцию с помощью препаратов стероидной 
природы (Серпистена и синтетического ана-
лога глюкокортикоидных гормонов – пред-
низолона). 

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на 73 самцах 
(масса 230±18 г) белых беспородных крыс 
(возраст 3-4 и 12 мес). Иммобилизационный 
стресс производили жёсткой фиксацией кры-
сы в положении «лёжа на спине» на 30 мин. 
Серпистен в дозе 20 мг/кг массы животного 
вводили внутримышечно (в виде 0,3% рас-
твора) за 24 ч до иммобилизационного стрес-
са. Для выяснения механизма действия Сер-
пистена были проведены дополнительные ис-
следования с использованием синтетическо-
го аналога глюкокортикоидных гормонов по-
звоночных животных – преднизолона (Ин-
дия), который также вводился за 24 ч до им-
мобилизации животного, но в меньшей дозе –  
5,71 мг/кг (из расчёта максимально допусти-
мой концентрации для терапевтического эф-
фекта). Кровь крыс брали методом тотального 
обескровливания путем декапитации живот-
ных после легкого  хлороформного наркоза. 
Кровь  стабилизировали гепарином. Все экс-
перименты проводили с соблюдением биоэти-
ческих правил. 

Проведены исследования по влиянию 
Серпистена (Гр № 77.99.23.3.У.1923.3.08) на 
показатели периферической крови и состоя-
ние симпато-адреналовой системы (САС) че-
ловека. Испытуемые – практически здоровые 
люди: девять юношей и пять девушек в воз-
расте 18–22 лет принимали per os 5 мг Серпи-
стена ежедневно в течение двух недель утром 
после легкого завтрака. В качестве стрессиру-
ющего агента использовали физическую на-
грузку (проба Летунова), которая предназна-
чена для оценки адаптации организма к рабо-
те на выносливость. Медицинский персонал 
забирал кровь в специально оборудованном 
помещении утром натощак  венопункцией 
из локтевой вены до и после двухнедельного 
приема субстанции биологически активной 
добавки Серпистен, до и после физической 
нагрузки. Показатели периферической кро-
ви определяли общепринятыми в лаборатор-
ной и клинической практике методами [3].

Агрегационную способность эритроцитов 
(Эр) оценивали с помощью метода фитогемаг-
глютинации с использованием лектинов – фи-
тогемагглютининов (ФГА). Растворы ФГА по-
лучали путем экстрагирования их из размоло-

тых семян гороха посевного (Pisum sativum). 
Количественное измерение реакции агглюти-
нации проводили в камере Горяева на 10-, 20-, 
30- и 40-й мин наблюдения [4]. ФГА обладают 
свойством избирательно связываться с олиго-
сахаридными участками интегральных глико-
протеидов мембраны Эр. Результатом разви-
вающегося взаимодействия является склеи-
вание Эр друг с другом – реакция агглютина-
ции Эр (РАЭ). Оценку состояния САС и адре-
нореактивности организма крысы и человека  
осуществляли с помощью метода фитогемаг-
глютинации в сочетании с пропранололовым 
тестом [5] и дополнительно для человека – ме-
тодом осмотического гемолиза Эр  с добавле-
нием β-адреноблокатора [6].

 Статистическую обработку проводили с 
использованием параметрических и непара-
метрических методов. Достоверность разли-
чий оценивали по t-критерию Стьюдента [7]. 
Для расчётов и графической обработки данных 
использовали приложение Microsoft Office 97, 
Microsoft Excel 8.0. 

Результаты и обсуждение

Известно, что независимо от видовой  или 
половой принадлежности, возраста, функци-
онального состояния организма человека и 
животных РАЭ на ФГА с течением времени 
(с 10-й по 40-ю мин наблюдения) возраста-
ет. Однако степень увеличения в значитель-
ной степени варьирует  и зависит от состоя-
ния мембраны Эр и воздействий, оказывае-
мых на неё [8].

Влияние Серпистена на свойства 
эритроцитарной мембраны

и активность САС крыс

У интактных крыс на 10-й мин наблюде-
ния РАЭ составляла 27–28%, на 40-й мин доля 
агглютинировавших Эр возрастала у 3-4- и 
12-месячных крыс до 65 и 56% соответствен-
но (табл. 1, 2). Под действием пропраноло-
ла (ПП) у всех крыс РАЭ снижалась. Выра-
женность и дозо-зависимость эффекта ПП 
определяется как состоянием эффекторно-
го звена – β-адренорецепторов на мембранах 
клеток-мишеней, так и активностью централь-
ных адренергических стресс-реализующих 
структур [9, 10]. Выраженность эффекта ПП 
на РАЭ у интактных крыс была высокая и со-
ставляла на 10- и 40-й мин 19–20 и 10–16% 
соответственно.  Значительный эффект на ПП 
свидетельствовал о неактивированном состоя-
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нии САС у интактных животных [5].  Наблю-
далась линейная зависимость эффекта ПП от 
времени его действия: с увеличением времени 
действия эффект β-адреноблокатора снижал-
ся. Подобная зависимость отражает высокую 
адренореактивность Эр и сохранение нормаль-
ного функционального состояния  адреноре-
цепторов на мембране Эр. 

Иммобилизационный стресс значительно 
дестабилизировал мембрану Эр. Агглютина-
бельность Эр увеличивалась в 1,5-2,0 раза на 
10-й мин наблюдения. При иммобилизацион-
ном стрессе в сосудистое русло выходят депо-
нированные «старые» Эр со сниженной фер-
ментативной активностью Na+-K+-АТФ-азы 
и холинэстеразы [11]. Они обладают снижен-
ным электрическим зарядом и поэтому быстро 
агглютинируют. Кроме того, известно, что при 
стрессе отмечается сдвиг рН крови в кислую 
сторону, что сказывается на состоянии мем-
бран эритроцитов. Показано, что при метабо-
лическом ацидозе (сахарный диабет) увеличи-
вается вязкость крови, повышается агрегация, 

уменьшается деформируемость эритроцитов 
[12]. При любых видах стресса резко меняется 
соотношение синтоксических и катотоксиче-
ских механизмов в сторону преобладания по-
следних – стресс-реализующих. Нами показа-
но, что активность САС  при иммобилизации у 
крыс значительно возрастает. Выраженность 
реакции Эр на ПП в пределах 2–4 и 9–11% со-
ответственно у 3-4- и 12-месячных крыс сви-
детельствует о значительной активации като-
токсических механизмов (табл. 1). 

Ранее был показан гематопротекторный 
эффект Серпистена у крыс [13]. Фитогемагглю-
тинация Эр при многократном  действии Сер-
пистена в малых дозах была ниже показателей 
у интактных животных, адренореактивность 
Эр не изменялась. Преднизолон в покое также 
оказывал сходный (мембраностабилизирую-
щий) эффект, уменьшая реакцию агглютина-
ции Эр, вызванную ФГА (табл. 1, 2). При этом 
адренореактивность Эр «преднизолоновых» 
крыс изменялась. На Эр этих крыс β-блокатор 
не действовал, отражая активированную САС  

Таблица 1
Влияние стресса и экдистероидсодержащей субстанции Серпистен на реакцию агглютинации 

эритроцитов  крыс в контроле (верхняя строка) и под действием пропранолола (нижняя строка), Χ ± σ

Время, мин
Группа животных

А Б В
10-я 27,4 ± 3,9 49,1 ± 6,5* 28,5 ± 8,5**

21,8 ± 6,8 41,5 ± 4,4 19,4 ± 8,5
20-я 32,1 ± 5,0 57,2 ± 6,5* 40,0 ± 4,6**

26,9 ± 4,4 52,0 ± 4,1 30,5 ± 7,6
30-я 41,8 ± 5,3 61,7 ± 6,6* 53,1 ± 4,5**

33,8 ± 3,6 54,7 ± 5,1 41,9 ± 7,2
40-я 56,0 ± 3,0 68,1 ± 6,8* 58,9  ± 1,2**

43,9 ± 2,4 60,2 ± 6,3 48,4 ± 4,3

Примечание: разница статистически значима между реакцией агглютинации эритроцитов  крыс интактной (А) 
и стрессовой (Б) групп при р <0,001 (*), стрессовой и группы серпистен + стресс (В) при р <0,01 (**). 

Таблица 2
Влияние стресса и преднизолона на реакцию агглютинации эритроцитов крыс

в контроле (верхняя строка) и под действием пропранолола (нижняя строка), Χ ± σ

Время, мин.
Группа животных

А Б В Г
10-я 28,32 ± 1,67 21,7 ± 1,35* **66,3 ± 1,41* **41,2 ± 1,91*

23,17 ± 3,72 22,16 ± 2,66 64,8 ± 1,9 37,5 ± 2,5
20-я 46,5 ± 1,97 35,6 ± 1,22* **71,5 ± 2,64* **47,0 ± 1,58

37,8 ± 3,8 34,14 ± 2,38 68,5 ± 3,28 43,9 ± 1,78
30-я 53,7 ± 1,52 48,7 ± 1,03* **74,4 ± 2,3* **57,2 ± 2,1

45,9 ± 1,56 47,1 ± 1,61 72,86 ± 2,27 50,7 ± 1,28
40-я 65,1 ± 1,94 57,7 ± 2,44* **79,69 ± 1,04* **68,5 ± 0,58

58,7 ± 1,81 56,1 ± 2,68 76,9 ± 0,8 61,9 ± 1,43

Примечание: разница статистически значима между реакцией агглютинации эритроцитов крыс интактной (А) 
и экспериментальных групп: преднизолон (Б), стресс (В) и преднизолон + стресс (Г) при р < 0,001 (*); стресс (В) 
и группами преднизолон (Б) и преднизолон + стресс (Г)  при р < 0,01 (**).
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(табл. 2). Известно, что глюкокортикоидные 
гормоны млекопитающих и их синтетические 
аналоги, в том числе и преднизолон, увеличива-
ют чувствительность адренорецепторов к име-
ющимся в крови катехоламинам. 

Введённые за 24 ч до иммобилизационного 
стресса оба препарата (Серпистен и преднизо-
лон) оказывали защитный эффект, предотвра-
щая стресс-индуцированную агрегацию Эр. 
Однако эффект ПП у крыс, получавших Сер-
пистен на фоне иммобилизованного стресса, 
был максимален на всех минутах наблюдения 
(рис. 1), что свидетельствовало об отсутствии 
активации САС. Сохранялась чёткая линей-
ная зависимость эффекта ПП от времени его 
действия. При введении преднизолона на фоне 

иммобилизационного стресса реакция на ПП 
была умеренной (в пределах 9–11%). Кроме 
того, нелинейная зависимость ПП от времени 
его действия указывала на активное состоя-
ние САС и нарушение функционального со-
стояния β-адренорецепторов на мембране Эр. 
Следовательно, Серпистен на фоне иммобили-
зации снижал активность САС. Преднизолон 
в покое повышал активность САС, а на фоне 
иммобилизационного стресса не справлялся с 
чрезмерной активацией САС. Таким образом, 
действие Серпистена и преднизолона на адре-
нореактивность Эр и состояние САС у крыс как 
в покое, так и при стрессе различаются.

По современным представлениям многие 
из позитивных эффектов адаптогенов реали-
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зуются через центральные структуры управ-
ления формированием стресс-реакции с обя-
зательным участием гормонов адреномеду-
лярной и адренокортикальной систем [14, 15]. 
Показан стимулирующий эффект Серписте-
на на кору надпочечников лабораторных мы-
шей, который проявлялся в увеличении ши-
рины коры, в основном, за счёт пучковой, от-
части – сетчатой зон [16]. Таким образом, дей-
ствие Серпистена на физиологические функ-
ции организма млекопитающих может быть 
опосредовано гормонами коры надпочечни-
ка, однако не сводится к действию последних.

Влияние Серпистена на  показатели 
периферической крови 

и активность САС человека

Количественные и качественные показа-
тели периферической крови отличались в кон-
троле у юношей и девушек и соответствовали 
данным литературы [3]. Показатели фитоге-
магглютинации Эр по полу не различались 
и составляли на 10- и 40-й мин наблюдения 
у юношей и девушек 29,0 ± 4,7 и 37,0 ± 3,2 и 
59,0 ± 4,4 и 64,0 ± 3,1% соответственно. Адре-
нореактивность организма (β-АРM) в груп-
пе исследуемых лиц в покое была выше нор-
мальных величин, характерных для неакти-
вированной САС (2-20 усл. ед.), и составляла 
30,5 ± 3,4 усл. ед. (13-46 усл. ед.). Показате-
ли выше нормы наблюдались у 75% испыту-
емых. Вероятно, это связано с более высокой 
частотой встречаемости гиперадренергическо-
го состояния у северян [17].

Физическая нагрузка, независимо от пола, 
достоверно увеличивала количество Эр, пока-
затель гематокрита и вязкость крови, но при 
этом наблюдали снижение среднеклеточно-
го объема Эр и среднеклеточного содержания 
гемоглобина в них. Указанные изменения от-
ражают выброс депонированной крови в от-
вет на физическую нагрузку. Агглютинабель-
ность Эр при физической нагрузке увеличива-
лась в среднем в 1,5 раза. Активность САС по-
вышалась, показатели β-АРM увеличивались 
в среднем на 34% и составляли 41,0 ± 3,4 усл. 
ед. (19-49 усл. ед.).

Показатели периферической крови ис-
пытуемых после двухнедельного приема Сер-
пистена изменялись. В покое было отмечено 
снижение количества Эр у 86% испытуемых.  
В показателях гематокрита и гемоглобина не 
наблюдали достоверных различий по срав-
нению с исходными показателями до приёма 
препарата. У всех испытуемых имела место 

интенсификация эритропоэза, на что указы-
вало увеличение абсолютного количества ре-
тикулоцитов и относительного количества ре-
тикулоцитов III и IV степени зрелости. Ранее 
на крысах также был показан гемостимулиру-
ющий эффект Серпистена [18]. На лаборатор-
ных животных ранее был показан и антиагре-
гационный эффект ФЭС, в том числе и Серпи-
стена [5, 12]. У человека нами не было обна-
ружено однонаправленного действия препа-
рата на агрегационные свойства Эр. Агглюти-
набельность Эр под действием препарата сни-
жалась лишь у половины обследованных лиц. 
Показатели β-АРM после приёма Серписте-
на снижались у 73% испытуемых и прибли-
жались к нормальным величинам, что отра-
жало снижение общей десентизации клеточ-
ных мембран.

После двухнедельного приема Серписте-
на изменилась реакция показателей крови на 
физическую нагрузку. Она стала менее выра-
женной, чем до приема препарата.  Эритроци-
тоз, увеличение гемотокрита, вязкости и сни-
жение среднеклеточного объёма Эр были не-
значительными. Показатели фитогемагглю-
тинации в ответ на нагрузку оставались отно-
сительно стабильными и даже снижались у 
62% испытуемых. В целом по группам (юно-
ши, девушки) наблюдали снижение стресс-
индуцированной агрегации Эр (рис. 2). Сни-
жалась также и выраженность активации САС 
в ответ на физическую  нагрузку. 

Таким образом, действие Серпистена на 
параметры периферической крови человека 
было неоднозначным и, очевидно, зависело 
от состояния центральных механизмов регу-
ляции стресс-реакции. Однако проявлялась 
общая направленность эффекта Серпистена 
– снижался ответ на стрессорное воздействие. 
Мы полагаем, что основное влияние Серпистен 
в условиях стресса оказывает на централь-
ные структуры реализации стресс-реакции, 
в результате чего снижается уровень медиа-
торов стресса (в том числе и катехоламинов), 
уменьшается выброс депонированной крови 
с Эр, обладающими нарушенными морфо-
функциональными характеристиками. Вы-
сказанное предположение находит подтверж-
дение в данных литературы. Введение 20-ги-
дроксиэкдизона крысам активизировало хо-
линергические структуры мозга, в результате 
чего в подбугорье снижалась концентрация 
ацетилхолина и реципрокно увеличивалась 
концентрация норадреналина [19]. Одновре-
менно в гипоталамусе возрастала концентра-
ция γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), кото-
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рая играет роль неспецифического тормозно-
го механизма, ограничивающего стрессовую 
реакцию и предупреждающего стрессорные 
повреждения. Кроме того, в циркулирующей 
крови снижался уровень медиаторов стрес-
са – адреналина и норадреналина – и наблю-
далось повышение содержания ацетилхоли-
на и серотонина [20]. Имеются данные  [21], 
что фитоэкдистероиды обладают способно-
стью балансировать процессы возбуждения и 
торможения за счет потенциации возбужде-
ния ГАМК-рецепторов с одной стороны и об-
легчения синаптического проведения – с дру-
гой. Кроме того, 20Е ограничивает повреж-
дающее действие на адренергические нейро-
ны возбуждающего нейромедиатора глутама-
та [21]. Серпистен обладает выраженным то-
низирующим эффектом на центральную нерв-
ную систему, который проявлялся в ускоре-
нии ориентировочно-исследовательской ре-
акции и стимуляции памяти у животных [22].

На основании полученных нами результа-
тов и данных литературы можно утверждать, 
что действие фитоэкдистероидов, в том числе 
и Серпистена, реализуется через центральные 
механизмы формирования стресс-реакции и 
стресс-устойчивости. По нашему мнению, пе-
рестройка регуляторных механизмов связана с 
активацией синтоксических (сдерживающих 
стресс) механизмов с переключением энерге-
тической компоненты на белковый синтез (как 
в центральных, так и исполнительных орга-
нах) с последующим формированием систем с 
более мощной энергетической ёмкостью и вы-
сокими функциональными резервами. 

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке программы президиума РАН «Фундаменталь-
ные науки – медицине» (проект № 12-П-4-1023: 
«Научные основы создания адаптогенных и ге-
ропротекторных средств растительного про-
исхождения»).
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Рис. 2. Влияние физической нагрузки на 
реакцию агглютинации эритроцитов (РАЭ)  

у юношей (А) и девушек (Б) до (а) и после (б) 
приема Серпистена. За нулевой уровень принята 
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