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В обзоре обобщены современные литературные данные и результаты собственных исследований о 
физиологических механизмах нейротропных эффектов салицилатов, многие из которых используются 
в качестве нестероидных противовоспалительных средств. На примере салициловой и 
ацетилсалициловой кислот и их производных показано, что салицилаты в различных концентрациях 
оказывают влияние на электрические потенциалы нейронов моллюсков и млекопитающих, процессы 
синаптической передачи. Эффекты салицилатов существенно изменяются и модифицируются в 
условиях введения в состав молекулы различных щелочных металлов (натрий) и металлов-
комплексообразователей (кобальт, цинк). В реализации нейротропных эффектов салицилатов 
задействованы различные механизмы управления функциональным состоянием нервной клетки: 
ионные, нейромедиаторные и сигнальные. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Распространенной проблемой у людей современного общества являются 
патологии, связанные с функционированием различных элементов нервной 
системы, болевые синдромы [1, 2], что предопределяет необходимость поиска 
новых эффективных нейротропных веществ и изучения механизма их действия. 

Кандидатами на роль таких относительно безопасных средств по сравнению с 
традиционными нейротропными средствами могут быть представители 
ненаркотических анальгетиков – салицилаты [3]. Например, достаточно давно было 
обнаружено, что аспирин способен оказывать угнетающий эффект на нейроны 
ЦНС, который не является хорошо выраженным, но данный препарат крайне 
эффективен как средство профилактики депрессий и стресса [3]. В дальнейшем 
сведения о нейротропных эффектах салицилатов и их физиологических механизмах 
существенно расширились. 

Цель данного обзора – обобщить современные литературные данные о 
нейротропных эффектах салицилатов и результаты собственных исследований и 
исследований коллег, проводившихся по данной тематике в течение более 15 лет на 
кафедре физиологии человека и животных и биофизики Таврической академии в 
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лаборатории визуализированного пэтч-клампа (до 2015 г. в лаборатории 
исследования нейронной активности). 

 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ 

Нейротропные эффекты салициловой и ацетилсалициловой кислот. 
В ряде работ [4–14] показано, что салициловая и ацетилсалициловая кислоты 

существенно изменяют электрические потенциалы нейронов ППа1 и ППа2, а также 
неидентифицированных клеток висцерального и правого париетального ганглиев 
моллюска Helix albescens Rossm., принадлежащего к роду Helix, представители 
которого широко используется в физиологических экспериментах при 
фармакологическом скрининге воздействия различных химических веществ [15, 16] 
Пороговая концентрация салициловой кислоты, при которой проявляются 
изменения параметров электрической активности нейронов, составляет 10-4 моль/л, 
а ацетилсалициловой кислоты – 5∙10-6 моль/л. Салициловая кислота в концентрации 
10-3 моль/л угнетает, а в концентрации 10-2 моль/л обратимо подавляет импульсную 
активность нейронов на фоне глубокой гиперполяризации мембраны [5–8, 10, 11].  

Аналогичные эффекты были выявлены и в отношении ацетилсалициловой 
кислоты [9, 11–14]. В данных работах было показано, что ацетилсалициловая 
кислота в концентрациях 5∙10-5 и 5∙10-4 моль/л неселективно угнетает показатели 
электрических потенциалов нейронов ППа 1 и ППа2 и неидентифицированных 
клеток висцерального и правого париетального ганглиев моллюска Helix albescens 

Rossm, а в концентрации 5∙10-3 моль/л прекращает генерацию ими импульсов, 
оказывая токсическое действие. Эффекты всех этих концентраций были обратимы. 
Изменения скоростей нарастания суммарных трансмембранных ионных токов 
свидетельствуют о том, что механизм угнетающих эффектов концентраций 5∙10-5 и 
5∙10-4 моль/л ацетилсалициловой кислоты на нейроны обусловлен уменьшением 
проницаемости их мембран для Na+ и увеличением (в концентрации 5∙10-5 моль/л) 
или уменьшением (в концентрации 5∙10-4 моль/л) – для К+. Замедление ионных 
токов, обеспечивающих генерацию потенциала действия (ПД) обуславливает 
токсическое действие ацетилсалициловой кислоты в концентрации 5∙10-3 моль/л . 

В работах [6, 9–14] были высказаны аргументы в пользу того, что 
обнаруженные на моллюсках Helix albescens Rossm. нейротропные эффекты 
салициловой и ацетилсалициловой кислот обусловлены нарушением 
функционирования каналов выходящего калиевого и входящего хлорного тока, 
угнетением биосинтеза АТФ. Не исключено и блокирующее действие этих кислот 
на кальциевые каналы входящего тока [9–14].  

Выяснено также, что салициловая и ацетилсалициловая кислоты замедляют 
синаптическую передачу в центральной нервной системе (ЦНС) моллюска Helix 

albescens Rossm. [7, 8, 13]. Cледует отметить, что в работах [17, 18] в экспериментах 
на переживающих срезах гиппокампа новорождённых крысят (возраст 4-8 дней) на 
нейронах СА3 области методом «whole cell» пэтч-кламп регистрации показано, что 
аспирин оказывает активационное и синхронизирующие действие на спонтанные 
ГАМК-обусловленные сетевые ответы: в концентрации 10-3 моль/л он увеличивает 
амплитуду и снижает длительность этих ответов, а в концентрации 10-2 моль/л – 
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значительно увеличивает их частоту и снижает амплитуду и длительность. Это 
исследование позволило подтвердить на млекопитающих ранее высказанную в 
экспериментах на моллюсках гипотезу об участии входящего хлорного тока в 
механизме угнетающего нейротропного эффекта ацетилсалициловой кислоты и 
показало универсальность механизмов действия данного вещества в отношении 
нейронов ЦНС как позвоночных, так и беспозвоночных животных. 

Более подробно нейротропные эффекты этих кислот и их физиологические 
механизмы в зависимости от применяемой концентрации показаны в табл.  

 

Таблица  

Физиологические механизмы нейротропного действия салицилатов, 

обнаруженные в экспериментах на моллюсках Helix albescens Rossm. [4–14] 
 

Вещество Концентрация, 
моль/л 

Эффект Механизм 

10-3 Увеличение 
длительности ПД и 
следовой 
гиперполяризации 

Замедление ионных 
токов, обеспечивающих 
соответствующие 
процессы, угнетение 
синтеза АТФ 

Салициловая 
кислота 

10-2 Гиперполяризация и 
полное угнетение 
импульсной 
активности 

Угнетение ионных токов, 
обеспечивающих 
генерацию ПД, усиление 
входящих хлорных и 
выходящих калиевых 
токов, угнетение синтеза 
АТФ 

10-3 Активационно-
модулирующий: 
возникновение или 
усиление осцилляций 
МП, наведение или 
усиление пачечного 
ритма генерации ПД. 
При сохранении 
мономодального 
ритма – увеличение 
ЧГИ 

Стимуляция системы 
синтеза циклических 
нуклеотидов – цАМФ и 
цГМФ 

Салицилат 
кобальта 

10-2 Деполяризация, 
существенное 
снижение амплитуды 
ПД и увеличение его 
длительности 

Активация 
метаботропного 
входящего натриевого 
тока, стимуляция синтеза 
цАМФ. Замедление 
ионных токов, 
обеспечивающих 
генерацию ПД 
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Продолжение таблицы 

10-3 Активационно-
модулирующий: 
возникновение или 
усиление осцилляций 
МП, наведение или 
усиление пачечного 
ритма генерации ПД. 
При сохранении 
мономодального ритма 
– увеличение ЧГИ 

Стимуляция системы синтеза 
циклических нуклеотидов – 
цАМФ и цГМФ 

Деполяризация, 
существенное снижение 
амплитуды ПД и 
увеличение его 
длительности 

Активация метаботропного 
входящего натриевого тока, 
стимуляция синтеза цАМФ. 
Замедление ионных токов, 
обеспечивающих генерацию 
ПД 

Салицилат цинка 

10-2 

Активационно-
модулирующий: 
возникновение или 
усиление осцилляций 
МП, наведение или 
усиление пачечного 
ритма генерации ПД. 
При сохранении 
мономодального ритма 
– увеличение ЧГИ 

Стимуляция системы синтеза 
циклических нуклеотидов – 
цАМФ и цГМФ 

5·10-5 Уменьшение скорости 
нарастания входящих 
трансмембранных ионных 
токов (снижается 
проницаемость мембраны для 
Na+) и увеличение скорости 
нарастания выходящих 
трансмембранных ионных 
токов (увеличивается 
проницаемость мембраны для 
К+) 

5·10-4 

Обратимое угнетение 
показателей ПД 

нейронов 

Уменьшение скорости 
нарастания входящих и 
выходящих 
трансмембранных ионных 
токов (снижается 
проницаемость мембраны 
для Na+ и К+) 

Ацетил-
салициловая 
кислота 

5·10-

3 
Обратимое 
прекращение генерации 
ПД 

Замедление ионных токов, 
обеспечивающих генерацию 
ПД 



НЕЙРОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ САЛИЦИЛАТОВ: ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ … 

 
 
 

 

205 

Продолжение таблицы 

5·10-5 Увеличение скорости 
нарастания входящих 
трансмембранных ионных 
токов (увеличивается 
проницаемость мембраны 
для Na+) и снижение 
скорости нарастания 
выходящих 
трансмембранных ионных 
токов (снижается 
проницаемость мембраны 
для К+) 

5·10-4 Увеличение скорости 
нарастания входящих и 
выходящих 
трансмембранных ионных 
токов (увеличение 
проницаемости мембраны 
для Na+ и К+) 

Ацетилсалицилат 
кобальта, 

ацетилсалицилат 
цинка 

5·10-3 

Обратимое 
активационно-
модулирующее 
действие на параметры 
ПД: возникновение или 
усиление осцилляций 
МП, наведение или 
усиление пачечного 
ритма генерации ПД. 
При сохранении 
мономодального ритма 
– увеличение ЧГИ. 
Инициация генерации 
импульсной активности 
у фоновонеактивных 
нейронов (5·10-3 
моль/л) 

Снижение скорости 
нарастания входящих 
трансмембранных ионных 
токов (снижается 
проницаемость мембраны 
для Na+) и увеличение 
скорости нарастания 
выходящих 
трансмембранных ионных 
токов (увеличивается 
проницаемость мембраны 
для К+) 

Примечание: ПД – потенциал действия, МП – мембранный потенциал, ЧГИ – частота 
генерации импульсов, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, цГМФ – циклический 
гуанозинмонофосфат. 

 
В работе [19] показано, что нейротропное действие ацетилсалициловой 

кислоты реализуется и в диапазоне сверхмалых конйцентраций (10-12, 10-14 и  
10-17 моль/л), что проявлялось в смене мономодальной ритмической активности 
нейронов медленной пачечной активностью. При этом достоверно снижались 
амплитуда, частота и длительность ПД, а также скорость нарастания 
трансмембранных ионных токов на фоне гиперполяризации мембранного 
потенциала (МП). Обнаруженные эффекты ацетилсалициловой кислоты в 
сверхмалых концентрациях повторяли эффекты более высоких концентраций (10-2, 
10-3 и 10-4 моль/л), однако их угнетающий эффект был менее выражен на фоне 
модулирующего действия ацетилсалициловой кислоты. После отмывания у 
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нейронов восстанавливались фоновые показатели электрической активности, при 
этом в сверхмалых концентрациях ацетилсалициловая кислота обладала менее 
выраженной токсичностью по сравнению с диапазоном концентраций от 10-5 до  
10-2 моль/л. 

Особый интерес представляет изучение роли ацетилсалициловой кислоты и её 
производных в качестве противоэпилептического средства. Это связано с тем, что 
угнетающие мембранотропные эффекты этого вещества (в том числе замедляющее 
действие на транссинаптическую передачу), а также ряд других общеизвестных 
свойств этой кислоты (противовоспалительное, ингибирование внутриклеточного 
синтеза АТФ) удовлетворяют основным критериям противосудорожных средств, 
которые используются в фармакологической практике [20–22]. Кроме того, есть 
сведения [23], что салициловая и ацетилсалициловая кислоты проявляют 
церебропротекторные и антиоксидантные свойства, которые основаны на 
связывании с сульфгидрильными группами мембранных белков и предотвращении 
перекисного окисления липидов и апоптоза клеток, вызванного 
свободнорадикальным повреждением их лизосом. Известно, что патологические 
процессы перекисного окисления и саморазрушения клеток сопровождают ряд 
заболеваний нервной системы [24], в том числе и ишемию головного мозга, 
эпилепсию [21].  

В работе [25] на переживающих срезах головного мозга крыс в модели 
гипоксии in vitro было показано, что салициловая и ацетилсалициловая кислоты 
снижают окислительный стресс и активность индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS). При этом салициловая кислота обладала более мощным антиоксидантным 
действием, поэтому был сделан вывод, что салициловая кислота как продукт 
распада играет важную роль в цитопротекторном эффекте в тканях головного мозга 
крыс после введения ацетилсалициловой кислоты.  

Таким образом, на нейронах моллюсков и млекопитающих показано, 
салициловая и ацетилсалициловая кислоты обладают преимущественно 
угнетающими, тормозными нейротропными эффектами, механизм действия 
которых зависит от влияние на функционирование ионных, синаптических и 
сигнальных процессов, протекающих в нейронах моллюсков и млекопитающих.  

Нейротропные эффекты солей ацетилсалициловой и салициловой кислот с 

щелочными металлами и металлами-комплексообразователями. 

Важным направлением современной биоорганической и фармацевтической 
химии, биомедицины является создание новых лекарственных форм и средств на 
основе ацетилсалициловой кислоты, лишённых её отрицательных побочных 
эффектов [26, 27]. Ведущую роль в этом направлении играют новые производные 
ацетилсалициловой и салициловой кислот, которые были получены на основе их 
соединений и комплексов с различными биологически активными молекулами и 
металлами [26]. 

Известно, что салицилат натрия, имеющий в составе молекулы щелочной метал 
натрий, применяется в медицинской практике как анальгетик при хронической 
боли, в зависимости от используемой дозы блокирует либо ослабляет частоту 
импульсной активности термочувствительных нейронов преоптической и передней 
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областей гипоталамуса, вызванную пирогенами [28]. Существуют также сведения, 
что в мозге крыс он ослабляет тормозные постсинаптические токи пирамидных 
нейронов слуховой коры и селективно изменяет спонтанную импульсную 
активность нейронов медиального коленчатого тела [29], модулирует нейронную 
активность в первичной слуховой коре кошек [30]. На культуре нейронов задних 
рогов спинного мозга было обнаружено, что салицилат натрия при совместной 
аппликации с ГАМК обратимо ослабляет их ответ на возбуждение ГАМК-А 
рецепторов [31]. Есть сведения, что это вещество значительно повышало 
возбуждение нейронов СА1 области гиппокампа крыс за счет снижения 
ингибирующей ГАМК-ергической передачи [32]. Кроме того, салицилат натрия 
может активировать серотонинергические нейроны дорзального ядра шва и может 
повышать уровень серотонина в нижней части четверохолмия и в слуховой коре 
грызунов. В исследованиях нейронной активности и ГАМК-ергической тормозной 
передачи на переживающих срезах дорзального ядра шва крыс методом пэтч-кламп 
регистрации в парадигме «whole cell» показано [33], что гиперполяризация МП, 
вызванная салицилатом натрия, приводила к увеличению входного сопротивления и 
потенциал-вызванной пачечной активности ГАМК-ергических нейронов в отличие 
от серотонинергических нейронов. Кроме того, салицилат натрия уменьшал ГАМК-
обусловленные спонтанные и миниатюрные тормозные постсинаптические токи 
серотонинергических нейронов. 

Салицилаты кобальта и цинка, имеющие в составе молекул металлы-
комплексообразователи, оказывают активационно-модулирующее действие на 
электрическую активность нейронов моллюска Helix albescens Rossm., увеличивая 
частоту их импульсации в концентрациях 10-3 и 10-2 моль/л (табл.) [5, 6, 8, 10–12]. 
Оказалось, что в концентрации 10-3 моль/л они инициируют импульсную активность 
у молчащих нейронов и изолированных клеток ППа1, вызывая у некоторых 
нейронов колебания МП и генерацию пачечного ритма. Было выяснено [5, 6, 8, 10–
12], что салицилаты кобальта и цинка можно использовать в качестве экзогенных 
функциональных аналогов инициирующего фактора и механизм их влияния 
опосредуется через систему циклических нуклеотидов. Более подробно механизмы 
этих соединений в различных концентрациях представлены в табл. 

Ацетилсалицилаты кобальта и цинка в концентрациях 5∙10-5, 5∙10-4 и  
5∙10-3 моль/л оказывают обратимое активационно-модулирующее влияние на 
параметры электрических потенциалов различных нейронов моллюска Helix 

albescens Rossm. (неидентифицированные нейроны правого париетального и 
висцерального ганглия, нейроны ППа1 и ППа2) моллюсков и вызывают появление 
импульсной активности у фоновонеактивных нервных клеток [9, 11–14, 34, 35]. При 
этом выяснено, что такие эффекты связаны с увеличением (5∙10–5 и 5∙10–4 моль/л) 
или снижением (5∙10–3 моль/л) проницаемости плазматических мембран нейронов 
для Na+, а также снижением (5∙10–5 моль/л) или увеличением (5∙10–4 и 5∙10–3 моль/л) 
проницаемости мембран для К+ [9, 11–14, 34, 35], однако они не зависят от Са2+ [9, 
11–14]. Кроме того, салицилат кобальта, ацетилсалицилат кобальта, салицилат 
цинка и ацетилсалицилат цинка в концентрации 10-3 М облегчает 
транссинаптическую передачу между нейронами, а в концентрации 10-2 моль/л – 
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полностью и необратимо её блокирует [7, 8, 13]. Более подробно механизмы 
действия ацетилсалицилата кобальта и ацетилсалицилата цинка в различных 
концентрациях на нейроны моллюсков представлены в табл. 

Подобный активационно-модулирующий эффект на импульсную активность 
нейронов улитки ацетилсалицилаты кобальта и цинка оказывали и в диапазоне 
сверхмалых концентраций [18], что выражалось в возникновении 
медленноволновой пачечной активности у нейронов моллюска Helix albescens 

Rossm. Активационный эффект ацетилсалицилата кобальта в концентрации  
10-12 моль/л выражался в увеличении амплитуды, длительности ПД и скорости 
нарастания входящих ионных токов при небольшой гиперполяризации МП, а в 
концентрациях 10-14 и 10-17 моль/л наблюдалось увеличение частоты генерации 
импульсов. Ацетилсалицилат цинка в концентрациях 10-12 и 10-17 моль/л приводил к 
увеличению скорости входящих трансмембранных ионных токов, а в концентрации 
10-14 моль/л были отмечены деполяризация МП, увеличение в три раза частоты 
генерации импульсов и уменьшение длительности ПД по сравнению с фоном. У 
фоновонеактивных нейронов висцерального ганглия ацетилсалицилат цинка в 
концентрации 10-14 моль/л вызывал возникновение импульсной активности, что 
характеризует его как инициирующий фактор электрической активности. При этом 
эффекты ацетилсалицилата кобальта были менее выражены по сравнению с 
эффектами ацетилсалицилата цинка. 

Таким образом, существующие данные научных исследований позволяют 
говорить о том, что соли салицилатов, имеющие в составе молекул щелочные 
металлы и металлы-комплексообразователи, обладают качественно иными, новыми, 
и часто противоположными по сравнению с предшественниками нейротропными 
свойствами. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На различных беспозвоночных и позвоночных животных доказано, что 
салицилаты и их производные с различными металлами обладают обширным 
спектром нейротропных эффектов на клеточном уровне организации живой 
материи. В их реализации задействованы ионные, синаптические и сигнальные 
механизмы управления функциональным состоянием клетки. Введение в состав 
молекул салицилатов различных щелочных металлов (натрий) и металлов-
комплесообразователей (кобальт, цинк) существенно изменяет и модифицирует 
нейротропные свойства новых производных по сравнению с первоначальными 
компонентами-предшественниками. 

Нейротропные свойства салицилатов обнаружены не только в обычных, но и 
даже в сверхмалых дозах. Это повышает интерес к изучению их эффектов на 
нервную систему, поскольку такие исследования могут послужить основой для 
создания новых лекарственных препаратов, обладающих низкой токсичностью и 
высокой безопасностью для пациентов, а также новых и безопасных 
оздоровительно-превентивных технологий, базирующихся на использовании 
феномена сверхмалых доз. 
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A common problem people have in modern society are pathology related to the 
functioning of the various elements of the nervous system, pain syndromes, and anxiety 
and depressive disorders, which predetermines the necessity of finding new effective 
neurotropic substances, the study of their mechanism of action. 

Candidates for the role of these relatively safe assets compared with the traditional 
anxiolytics, antidepressants, and opioid analgesics can be representatives of non-narcotic 
analgesics – salicylates. Recent information about neurotropic effects of salicylates and 
their physiological mechanisms have increased considerably. 

The purpose of this review is to summarize current literature data and the results of 
their research on neurotropic effects of salicylates and physiological mechanisms 
underlying them. 

A number of studies have shown that salicylic and acetylsalicylic acid significantly 
alter the electrical potentials of neurons Rpа1 and Rpа2, as well as unidentified cells in the 
visceral and right parietal ganglia of the grape snail Helix albescens Rossm. Arguing in 
favor of the fact that these effects of salicylic and acetylsalicylic acids due to impaired 
functioning of the channels facing the incoming chlorine and potassium current, inhibition 
of the biosynthesis of ATP. Not ruled out blocking the action of these acids on the calcium 
channels of the incoming current. Clear that salicylic and acetylsalicylic acid slow 
synaptic transmission in the сentral nervous system grape snails.  

An important direction in the modern bioorganic and pharmaceutical chemistry, 
biomedicine is the creation of new formulations and products based on acetylsalicylic 
acid, deprived of its negative side effects. A leading role in this direction is played by new 
derivatives of acetylsalicylic and salicylic acids, obtained on the basis of their complexes 
with various biologically active molecules and metals, e.g., sodium salicylate, cobalt 
salicylate, zinc salicylate, cobalt acetylsalicylate, zinc acetylsalicylate.  

Salicylates cobalt and zinc have the activation-modulation effect on the electrical 
activity of mollusk neurons, increasing the frequency of pulsation in concentrations of 10-3 
and 10-2 mol/L. In a concentration of 10-3 mol/L, they initiate the switching activity in 
silent neurons and isolated cells Rpа1, causing some neurons, oscillations of membrane 
potential and the generation of the burst rate. Salicylates cobalt and zinc can be used as 
functional analogues of exogenous triggering factors and the mechanism of their influence 
is mediated through the system of cyclic nucleotides.  
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Acetylsalicylate of cobalt and zinc in concentrations of 5∙10-5, 5∙10-4 and 5∙10-3 mol/L 
have a reversible activation-modulating effect on the parameters of electrical potentials of 
different neurons (unidentified neurons, neurons Rpа1 and Rpа2) shellfish and cause the 
appearance of impulse activity in inactive nerve cells.  

On various invertebrates and vertebrates, it has been proved that salicylates and their 
derivatives with various metals have an extensive spectrum of neurotropic effects at the 
cellular level of organization of living matter. In their implementation, ionic, synaptic and 
signal mechanisms of controlling the functional state of the cell are involved. The 
introduction of metal-complexing agents into the composition of salicylate molecules 
substantially changes and modifies the neurotropic properties of the new derivatives in 
comparison with the original precursor components. 

The neurotropic properties of salicylates are found not only in ordinary, but even in 
ultra-low doses. This increases interest in studying their effects on the nervous system, 
since such studies can serve as the basis for the creation of new drugs with low toxicity 
and high safety for patients, as well as new and safe health-improving and preventive 
technologies based on the use of the phenomenon of ultra-low doses. 

Keywords: neurotropic effects, salicylates, physiological mechanisms. 
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