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В обзоре обобщены современные литературные данные и результаты собственных исследований о 

физиологических механизмах анальгетических и противовоспалительных эффектов 

ацетилсалициловой кислоты, широко используемой в медицине. Аспирин обладает выраженной 

противоболевой активностью различного генеза и с участием различных физиологических механизмов 

боли, а также выраженным противовоспалительным действием. Анальгетические и 

противовоспалительные эффекты аспирина существенно изменяются и модифицируются в условиях 

воздействия факторов физической и химической природы. Реализация этих эффектов зависит от 

особенностей метаболизма аспирина в организме, ионных и синаптических механизмов управления 

функциональным состоянием клетки, нейромедиаторных систем ЦНС, механизмами периферической 

и центральной анальгезии. 

Ключевые слова: анальгетические эффекты, противовоспалительные эффекты, салицилаты, 

ацетилсалициловая кислота, физиологические механизмы. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Распространенной проблемой у людей современного общества являются 

патологии, связанные с функционированием различных элементов нервной 

системы, в том числе болевые синдромы [1], что предопределяет необходимость 

поиска новых эффективных анальгетиков, изучения механизма их действия. 

Кандидатами на роль таких относительно безопасных средств по сравнению с 

традиционными опиоидными анальгетиками могут быть представители 

ненаркотических анальгетиков – салицилаты. За последние два-три десятилетия 

существенно расширились сведения и представления о противоболевых и 

нейротропных эффектах салицилатов, в частности ацетилсалициловой кислоты 

(АК), опыте использования аспирина в клинической практике [2–4], что позволяет в 

целом по-новому взглянуть на анальгетические и противовоспалительные эффекты 

салицилатов и их физиологические механизмы. 
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Цель данного обзора – обобщить современные литературные данные и 

результаты собственных исследований об анальгетических и 

противовоспалительных эффектах АК, а также физиологических механизмов, 

лежащих в их основе. Данная кислота является наиболее изученным эталонным 

представителем салицилатов, на котором удобно рассматривать физиологические 

эффекты, характерные в целом для данной группы химических и лекарственных 

средств. 
 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ 

Анальгетические и противовоспалительные эффекты АК. 

АК в терапевтических дозах обладает местным анестезирующим действием, 

поэтому ее относят к ненаркотическим анальгетикам, является неселективным 

ингибитором циклооксигеназы (ЦОГ) и оказывает анальгезирующее действие [2–

12]. Согласно данным, приведенным фармакологической литературе [3, 12], АК 

используют перорально, однократная терапевтическая доза для облегчения боли и 

ослабления боли в суставах и мышцах у взрослого человека колеблется от 325 до 

1000 мг, а суточная доза может достигать 3000 мг.  

В тесте «горячая вода» (tail-immersion test) на крысах показано (рис. 1), что АК 

обладает противоболевым эффектом в диапазоне высоких и стандартных доз от 40 

до 120 мг/кг [5, 6], увеличивая латентный период реакции отдёргивания хвоста 

(ЛПРОХ) у крыс-самцов, а в дозе 15 мг/кг данный эффект практически 

отсутствовал. Как видно из данного рис., в дозе 40 мг/кг АК увеличивала ЛПРОХ 

крыс-самцов более чем на 19 % (p≤0,05), в дозе 80 мг/кг – на 31.3 % (p≤0,05) и в 

дозе 120 мг/кг – на 68.5 % (p≤0,05). Также были обнаружены анальгетические 

свойства АК и в сверхмалых дозах (4∙10
-7

, 4∙10
-9

 и 4∙10
-12

 мг/кг) [5, 6, 13–16], в этих 

дозах ЛПРОХ достоверно увеличивался на 135.4, 127 и 139.5 % (p≤0,05) 

соответственно, т.е. в них анальгетический эффект АК заметно усиливался. Между 

ними был обнаружен диапазон «мёртвой зоны» в дозах от 4∙10
-4

 до 4∙10
-7

 мг/кг, в 

котором анальгетический эффект АК отсутствовал.  

В тесте hot plate на крысах-самцах было показано, что в указанных сверхмалых 

дозах АК оказалась более эффективным анальгетиком, чем анальгин в дозе 5 мг/кг, 

а в дозе 40 мг/кг была сопоставима по противоболевой активности с анальгином 

(5 мг/кг), при этом по сравнению с контролем латентный период болевой реакции 

под влиянием АК (40 мг/кг) в данном тесте возрастал почти в 3 раза [6]. 

В тесте «электростимуляция» АК (40 мг/кг) увеличивала болевой порог крыс-

самцов на 50,8 % (p≤0,05) относительно контроля, что в очередной раз подтвердило 

наличие анальгетического действия у АК в данной дозе [6]. 

В работах [5, 6, 13–16] была доказана зависимость анальгетических эффектов 

АК от функционирования D2, 5HT3, 5HT4 и AT1 рецепторов. Обобщённые 

экспериментальные данные об участии различных рецепторов нейромедиаторных 

систем в анальгетических эффектах АК c участием спинальных (исследованы в tail-

immersion test) и супраспинальных (изучены в hot plate test) механизмов регуляции 

боли приведены в табл. 1. Было показано, что все перечисленные в табл. 1 подтипы 

рецепторов принимают участие в анальгетических эффектах АК, используя оба 
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механизма регуляции боли, так как при их блокировании анальгетический эффект 

АК нивелировался, либо ослабевал или изменялся на противоположный. При 

увеличении активности дофаминергической системы юмексом в дозе 3 мг/кг было 

также показано, что данная нейромедиаторная система принимает участие в 

анальгетических эффектах АК. 

 

 
Рис. 1. Кривая «доза-эффект» ЛПРОХ различных доз АК в тесте «горячая вода» 

[5, 6]. 
Примечание: горизонтальной линией показан ЛПРОХ контрольной группы (принят за 

100 %), МЗ – «мёртвая зона» – диапазон доз, в котором отсутствует биологический эффект 

вещества. * – достоверность различий относительно контроля при р≤0,05. 

 

В формалиновом тесте на крысах была показан противовоспалительный эффект 

АК в дозе 40 мг/кг – препарат достоверно снижал формалиновый отёк лапы у крыс 

уже через 1 час после введения вещества, а затем его антифлогогенный эффект 

только усиливался [17]. 

Особенности метаболизма аспирина в организме – причина гендерных 

отличий его анальгетических эффектов. 

Метаболизм аспирина в организме начинается с гидролиза, стимулируемого 

ферментами эстеразами (аспирин-эстеразами), обнаруженными в нескольких тканях 

[18]. Салициловая кислота, продукт гидролиза аспирина, не обладает такими же 

фармакологическими свойствами, как аспирин. В обзоре [18] отмечается, что скорость 

гидролиза аспирина играет важную роль в фармакологических эффектах и токсичности 

салицилатов и акцентируется внимание на том, что ферментативная активность 

аспирин-эстераз различается у мужчин и женщин. В основном гендерные различия 

наблюдаются в ткани печени и, по-видимому, определяются в раннем возрасте [19]. У 

взрослых они находятся под контролем половых гормонов и гипофиза [19, 20]. Было 

показано, что аспирин выводится из организма женщин быстрее, чем мужчин [21]. 

Были продемонстрированы гендерные различия в скорости гидролиза аспирина в 
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плазме крови человека, и было показано, что гидролиз аспирина выше у мужчин [22]. 

Похожие различия между полами в скорости гидролиза аспирина были также показаны 

в сыворотке крови и гомогенате печени крыс – более высокая ферментативная 

активность аспирин-эстераз у мужчин, чем у женщин [23]. У самцов крыс показана 

более высокая активность аспирин-эстераз в печени по сравнению с самками, тогда как 

самки показали более высокую активность ферментов в сыворотке, а активность 

аспирин-эстеразы в плазме и сыворотке у самцов была выше, чем у самок [22–24]. 

Напротив, самцы крыс проявляли более высокую активность аспирин-эстераз в печени. 

Помимо того, что печень играет важную роль в метаболизме ксенобиотиков, печень 

также является местом синтеза белков крови, и, следовательно, согласно 

представлениям [18], возможно, что аспирин-эстеразы, регистрируемые в сыворотке, 

синтезируются в печени. Удельная активность аспирин-эстераз в сыворотке крови 

значительно ниже, чем в печени. Это говорит о том, что хоть метаболизм аспирина 

начинается в крови сразу после всасывания, печень будет отвечает за подавляющую 

часть его гидролиза. В печени самцов крыс аспирин-эстеразная активность выше, чем в 

печени самок, тогда как сыворотка самок обладает более высокой активностью.  

 

Таблица 1 

Изменения анальгетических эффектов АК в сверхмалых дозах, наблюдаемые в 

экспериментах на лабораторных крысах с блокадой или увеличением 

функциональной активности различных нейромедиаторных систем 

 

Механизмы регуляции болевой чувствительности Дозы, мг/кг 

спинальные супраспинальные 

Блокада D2 рецепторов галоперидолом (2,5 мг/кг) [5, 6, 13-16] 

4∙10
-7

, 4∙10
-9

 и 4∙10
-12

 – – 

Увеличение активности дофаминергической системы юмексом (3 мг/кг) [6] 

4∙10
-7

, 4∙10
-9

 и 4∙10
-12

 ↓ ▼ (алгогенный) 

Блокада 5НТ3 рецепторов осетроном (2 мг/кг) [6] 

4∙10
-7

, 4∙10
-9

 и 4∙10
-12

 – ▼ 

Блокада 5НТ4 рецепторов L-лизином (11,2 мг/кг) [6]  

4∙10
-7

, 4∙10
-9

 и 4∙10
-12

 – ▼ 

Блокада АТ1 рецепторов кандесаром (0,2 мг/кг) [6] 

4∙10
-7

, 4∙10
-9

 и 4∙10
-12

 – ↓ 

Примечание: + – эффект сохранялся, - – эффект нивелировался, ↑ – эффект усиливался, ↓ – 

эффект ослаблялся, ▼ – эффект изменялся на противоположный. 

 

Гендерные различия показаны в проявлении фармакологических эффектов 

аспирина в ряде исследований [25–27], хотя в отношении противоболевой и 

противовоспалительной активности аспирина такие сравнительные исследования 

практически отсутствуют [28]. Benedito M. A. [18] предположил, что наблюдаемые 

гендерные различия могут быть связаны с различным количеством аспирин-эстераз, 

высвобождаемых в кровь. Большинство гендерных различий в метаболизме 
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лекарств находятся под гормональным контролем, и андрогены, похоже, играют 

ключевую роль в этом различии в отношении аспирина [19, 20]. 

Роль транскрипционного фактора NF-κB, изоформ циклооксигеназы и 

простагландинов в молекулярном механизме физиологического действия АК 

Молекулярный механизм физиологического действия АК обусловлен 

уникальным строением её молекулы, которая состоит из ацетильной и 

салицилатной группировок. Каждая из них выполняет свои самостоятельные 

биологические функции. Салицилатная группа участвует в противовоспалительных 

свойствах АК посредством ингибирования транскрипционного фактора NF-κB [29, 

30], а ацетильная группа АК вызывает инактивацию циклооксигеназ (ЦОГ) 

посредством ацетилирования остатков серина [18]. 

Cогласно обзорным работам [31, 32], NF-κB регулирует многие гены, 

участвующие в иммунной и воспалительной реакциях – гены, участвующие в 

кодировании цитокинов (IL-1, Il-2, IL-6, IL-12, фактора некроза опухоли – TNF-α, 

GM-CSF), хемокинов (IL-8, MIP1, RANTES и эотоксин), белков острой фазы 

воспаления, молекулы адгезии, индуцибельных изоформ ферментов (индуцибельная 

NO-синтаза, ЦОГ-2). В клетке NF-kB сохраняется в неактивном состоянии 

ингибирующим протеином IkB. В результате действия различных 

провоспалительных цитокинов (IL-1, TNF-α) и стимулов запускаются пути 

сигнальной трансдукции, что приводит к быстрой активации специфической IkB 

киназы – IKK. Активация IKK комплекса и дальнейшее разрушение IkB приводит к 

освобождению NF-kB, который транспортируется в ядро и связывается с k-B-

сайтами внутри промоторов соответствующих генов для активации их 

транскрипции. Салицилаты и многие другие НПВС ингибируют активность NF-κB, 

блокируя АТФ-связывающие сайты IKK [33–35]. Это объясняет тот факт, почему 

дозы АК, применяемые при хронических воспалительных заболеваниях, 

существенно выше необходимых для ингибирования синтеза простагландинов. АК 

ингибирует активность ЦОГ-1 при ацетилировании [31]. Экспрессия ЦОГ-2 

кодируемого гена, связанного с выработкой большого количества простагландинов 

в местах воспаления траскрипционно регулируется NF-κB, а снижение их уровня 

под воздействием высоких доз АК может быть обусловлено уменьшением 

экспрессии ЦОГ-2 при дополнительной инактивации ЦОГ-1 [31, 33]. 

Механизм противоболевого действия СаК и АК связывают с устранением 

гипералгезии в очаге воспаления [2, 7, 8]. Как нестероидные 

противовоспалительные средства (НПВС) с периферическим антиноцицептивным 

действием [7, 8, 11], салицилаты ингибируют ЦОГ-2, необходимую для синтеза 

простагландинов, в том числе, и ПГ-Е2; подавляют болевую трансмиссию; 

уменьшают поток импульсации к структурам спинного мозга и центральную 

сенситизацию. Кроме того, за счёт блокирования ЦОГ-1 и ЦОГ-2 

противовоспалительный эффект неопиодных анальгетиков приводит к уменьшению 

количества алгогенов (брадикинин и его метаболиты, гистамин, серотонин, ионы 

калия, простагландины, холецистокинин, соматостатин, фактор развития нервов, 

субстанция Р, цитокины, фактор некроза опухолей), выделяющихся при 

повреждении клеточных мембран и воспалении тканей, уменьшению отёка тканей и 
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механического сдавливания ноцицепторов [2, 3, 8]. АК не только ацетилирует 

активный центр ЦОГ-2 [3, 8] и угнетает синтез АТФ, но и обладает 

нетрадиционным механизмами противовоспалительного действия – тормозит 

транскрипцию гена ЦОГ-2, повышает синтез мощного противовоспалительного 

агента аденозина [3, 8, 11]. Это также усиливает анальгетический эффект АК. В 

работах [2, 3, 7, 8, 11] высказано предположение, что салицилаты оказывают не 

только периферическое, но и центральное обезболивающее действие: уменьшают 

активность ЦОГ-2 и образование простагландинов группы Е в структурах головного 

мозга, участвующих в проведении и восприятии боли; потенцируют тормозящее 

влияние центрального серого вещества на болевые центры, стимулируя 

освобождение эндорфинов; усиливают блокаду NMDA-рецепторов глутаминовой 

кислоты, вызываемую кинуренинами; повышают освобождение серотонина. На рис. 

1 представлен механизм действия НПВС на примере аспирина. 

Рассмотрим более подробно участие изоформ ЦОГ в анальгетическом и 

противовоспалительном эффекте салицилатов. ЦОГ – гемсодержащий фермент, 

связанный с мембраной клетки и участвующий в циклооксигеназном пути 

метаболизма арахидоновой кислоты. Известны три изоформы фермента: ЦОГ-1, 

ЦОГ-2 и ЦОГ-3 [36]. В физиологических эффектах салицилатов принимают участие 

две из них – ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [3, 10, 12]. Активность ЦОГ-1 обеспечивает 

функционирование большинства систем органов в норме, а роль ЦОГ-2 возрастает 

при воздействии разнообразных сигнальных факторов (бактериальных 

липополисахаридов, цитокинов, факторов роста), данная изоформа является 

ключевым триггером в реакции воспаления [36–38].  

При окислении арахидоновой кислоты с помощью ЦОГ два атома кислорода 

включаются в состав молекулы указанной кислоты в двух положениях (С-11, С-15), 

образуя нестабильный эндопероксид простагландин G2 (ПГ-G2). ПГ-G2 

восстанавливается до эндопероксида простагландина Н2 (ПГ-Н2) [36-38]. Из них в 

будущем могут образовываться другие простагландины ПГ-Е2, ПГ-D2, ПГ-F2α. В 

дальнейшем простагландин-I2-cинтаза ускоряет превращение эндопероксидов в ПГ-

I2 (простациклин), а тромбоксан-А2-синтаза – в тромбоксан-А2 (ТК-А2). ПГ-I2 и ТК-

А2 спонтанно гидролизуются до 6-кетопростагландина F2α и тромбоксана В2 (Тх-В2) 

соответственно.  

Простагландины – паракринные и аутокринные факторы, медиаторы ситемного 

воспаления, поэтому у многих тканей присутствуют рецепторы к ним [40]. 

Простагландины взаимодействуют с рецепторами плазмалеммы, связанными с 

гетеротримерными G-белками. Мишенью для ПГ-Е2 являются простаноидные 

рецепторы ЕР 1-4, ассоциированные с белками Gs, Gi или Gq. Активация этих 

рецепторов запускает аденилатциклазный или фосфоинозитидный пути передачи 

сигнала [40]. Простагландины также способны связываться с ядерными 

рецепторами PPARs – факторами транскрипции при связывании лиганда. 

Применительно к боли простагландины увеличивают чувствительность клеточных 

рецепторов к алгогенам (гистамину, брадикинину, серотонину, снижая порог 

болевой чувствительности [1, 3, 40]. 
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Рис. 2. Механизм действия нестероидных противовоспалительных средств на 

примере аспирина. 

 

В научном сообществе всё чаще обсуждается, что аспирин ацетилирует не 

только сериновые остатки ЦОГ. Достаточно интересным и мало изученным 

молекулярным механизмом действия аспирина является ацетилирование многих 

клеточных белков, гормонов и нуклеиновых кислот [41, 42]. В работе [43] 

отмечается, что посттрансляционная модификация белков в результате 

ацетилирования может привести к изменению их функции, и, возможно, данные 

модификации могут лежать в основе физиологического механизма некоторых до 

сих пор необъяснённых полезных и неблагоприятных эффектов аспирина. 

Существуют данные о том, что аспирин ацетилирует такие белки как гемоглобин, 

cывороточный альбумин, фибриноген, некоторые белки компоненты мембран 

эритроцитов и тромбоцитов, гистоны, γ-кристаллины, белок-супрессор опухолей 
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р53, актин [41, 43–46]. Идентификация белковых и нуклеиновых мишеней в клетках 

для ацетилирования аспирином представляет новую область исследований, 

перспективную, в том числе и для расшифровки механизмов 

противовоспалительных и анальгетических эффектов аспирина и других 

салицилатов. 

 

 
Рис. 3. Циклооксигеназный путь окисления арахидоновой кислоты. 

Примечание: – блокирующее действие препарата. 

 

Роль ионных каналов наружных мембран нейронов и внутриклеточных 

посредников в анальгетических эффектах АК  

В работе [47] было высказано предположение, что обнаруженное под влиянием 

АК снижение скорости входящих трансмембранных ионных токов моллюсков 

может лежать и в основе механизма противоболевых эффектов АК. Известно, что 

при механических повреждениях, воспалительных процессах или действии 

гипералгезических агентов повышается чувствительность медленных натриевых 
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каналов наружных мембран ноцицептивных нейронов [48], что обычно приводит к 

возрастанию их ЧГИ. Следовательно, АК, обладая угнетающим нейротропным 

эффектом за счёт снижения проницаемости мембраны к входящему натриевому 

току [47, 49], в соответствии с высказанной выше гипотезой может снижать ЧГИ и 

ноцицептивных нейронов благодаря уменьшению входа Na
+
 в цитоплазму, что и 

обуславливает в значительной мере противоболевые эффекты этой кислоты. 

К сожалению, для объяснения противоболевого действия салицилатов не 

уделяется должного внимания исследованию роли ионных процессов, 

происходящих в мембранах нейронов. А ряд выше перечисленных агентов-мишеней 

анальгетического действия АК (простагландины, АТФ, серотонин) как раз 

изменяют в том числе и функциональное состояние мембран нейронов, что может 

играть важную роль в основе механизма противоболевых эффектов АК и её 

производных.  

Известно, что в процессах восприятия и рецепции боли могут принимать 

участие потенциалчувствительные Na
+
-каналы, некоторые типы K

+
-каналов, Ca

2+
-

каналы N-, P- и Q-типа, амилоридчувствительные и протонактивируемые Na
+
-

каналы [50–53]. В работе [49, 54] было показана гиперполяризация мембраны 

нейронов моллюсков Helix albescens Rossm. при воздействии АК в концентрации 

5·10
-3

 моль/л и было высказано предположение, что она связана с нарушением 

функционирования каналов выходящего калиевого и (или) входящего хлорного 

тока. Возможно, что АК усиливает входящий хлорный ток, что, как известно [50, 55, 

56], снижает возбудимость мембраны нейрона и способствует её реполяризации во 

время ПД. Авторы работ [50, 57] предполагают, что активация хлорной 

проводимости может инактивировать некоторые Са
2+

- и Na
+
-каналы, а такой 

механизм как раз участвует в реализации эффекта ряда анальгетиков. Анализ 

изменений скоростей нарастания суммарных трансмембранных ионных токов 

подтвердил гипотезу связи угнетающих нейротопных эффектов АК в высоких дозах 

с входящим хлорным током, поскольку при экспозиции АК в концентрации 5·10
-3

 

моль/л было обнаружено снижение максимумов скорости нарастания входящих 

трансмембранных ионных токов. По такому механизму происходит 

мембранотропное действие многих анестетиков, а согласно данным [9, 10, 12] 

анестезирующие свойства характерны и для АК. В работах [58–60] на 

переживающих срезах гиппокампа крысят (возраст 4-8 дней) на нейронах СА3 

области методом «whole cell» пэтч-кламп регистрации показано, что аспирин в 

концентрации 10
-3

 и 10
-3

 моль/л оказывает активационное и синхронизирующие 

действие на спонтанные ГАМК-обусловленные сетевые ответы. Данные 

экспериментальные работы на нейронах млекопитающих подтвердили ранее 

высказанную в экспериментах на моллюсках гипотезу об участии входящего 

хлорного тока в механизме угнетающего эффекта ацетилсалициловой кислоты на 

электрическую активность нейронов и процессы межнейронной синаптической 

передачи. В работе [61] на нейронах гиппокампа крысят и нейронах подготочного 

комплекса ганглиев моллюсков Helix albescens Rossm. было показано, что аспирин в 

концентрации 10
-3

 моль/л подавляет потенциалзависимый выходящий калиевый ток 

при смещении потенциала в положительную сторону, не исключено, что данный 
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эффект тоже принимает участие в механизме анальгетического эффекта этого 

препарата. 

Анализ ионных механизмов угнетающих нейротропных эффектов АК показал, 

что это вещество воздействует на рецепторы различных ионных каналов мембран 

нервных клеток – натриевых, калиевых, хлорных, а в некоторых случаях и 

кальциевых [49]. Анальгетические и противовоспалительные эффекты могут быть 

связаны не только с непосредственным воздействием АК на ионотропные 

рецепторы мембран, но и с опосредованным влиянием через метаботропные 

рецепторы, в том числе и благодаря ингибирующим влияниям этой кислоты на 

синтез АТФ, простагландинов, циклических нуклеотидов; изменениям 

внутриклеточного уровня Са
2+

. Так, известно [8, 9, 10, 12], что АК снижает 

содержание простагландинов, ингибируя фермент ЦОГ, ответственный за их синтез. 

Есть сведения, что простагландин Е2 усиливает электрическую активность 

нейронов и его эффекты опосредованы цАМФ [62]. Поэтому угнетение АК 

электрических потенциалов ноцицептивных нейронов и связанный с этим 

анальгетический эффект данного препарата может быть в значительной мере 

обусловлен снижением содержания этого простагландина и выключением 

аденилатциклазного пути передачи сигналов, модулирующего функционирование 

мембранных ионных каналов, которые отвечают за возбудимость и генерацию ПД. 

Есть основания полагать, что угнетение АК внутриклеточного синтеза АТФ 

приводит к снижению его выброса во внеклеточное пространство и вносит вклад в 

противоболевые эффекты этих кислот. Так, снижение внеклеточного АТФ, может 

быть причиной инактивации потенциалзависимых медленных натриевых каналов 

плазматических мембран ноцицептивных нейронов, снижения их метаболизма, и 

как следствие, уменьшения ЧГИ. Как известно [48, 63], именно активация 

медленных натриевых каналов играет важную роль в возникновении болевых 

ощущений. Следует напомнить, что по результатам работ [49] эффективные 

концентрации АК как раз и приводят к снижению скорости нарастания суммарных 

входящих трансмембранных ионных токов (основной вклад в них вносят катионы 

Na
+
) и ЧГИ. В экспериментах с совместным добавлением АТФ и АК во 

внеклеточную среду показана существенная модификация их нейротропных 

эффектов в виде исчезновения неселективного угнетения импульсной активности 

нейронов моллюска Helix albescens Rossm. [47, 64–67], поэтому подавление синтеза 

АТФ салицилатами – один из важных механизмов контроля функционального 

состояния наружных мембран ноцицептивных нейронов. 

В работе [47] высказано также предположение, что салицилаты (АК с 

металлами переходной валентности, такими как кобальт и цинк – АСК, АСЦ) сами 

являются блокаторами входящего тока Са
2+

 и их мобилизации из депо 

внутриклеточных органелл и препятствуют накоплению этих ионов в нейронах. В 

пользу предположения о блокирующем действии протестированных салицилатов на 

основные пути поступления Са
2+

 в нейроплазму говорят сведения других авторов о 

том, что преинкубация перитонеальных макрофагов в течение 5 мин с 100 мкмоль/л 

аспирина подавляла индуцированные глутоксимом (в дозах 100 и 200 мкг/л) и 

моликсаном (в дозах 100 и 200 мкг/л) мобилизацию Са
2+

 из внутриклеточных депо и 
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депо-зависимого входа Са
2+

 из наружной среды [68, 69]. Однако в связи с тем, что 

эффекты самого глутоксима на кальциевую сигнализацию связывают с ЦОГ, 

которую ингибируют салицилаты, для выяснения эффектов последних на 

кальциевую систему клетки необходимо использование её активаторов, 

действующих по иному механизму. В пользу высказанной гипотезы 

свидетельствуют и работы зарубежных авторов. Так, на модельных клеточных 

линиях карциномы человека показано, что аспирин ингибирует вход Ca
2+

 в клетку 

[70], а в экспериментах на клетках желудка человека показано, что аспирин 

уменьшает депо-зависимый вход Ca
2+

, индуцируемый тапсигаргином [71] 

Косвенным доказательством блокирующего действия АК на кальциевую 

сигнализацию является и то, что этот препарат эффективен в профилактике болезни 

Альцгеймера [72], которой сопутствует увеличение концентрации Ca
2+

 в цитозоле 

нейронов [73]. 

Поскольку изменения активности кальциевых каналов и кальциевых депо, как 

известно [74], играют важную роль в модуляции ноцицептивных сигналов 

нейронами соматосенсорной системы, полученные в работе данные об эффектах 

салицилатов на показатели электрических потенциалов нейронов при блокировании 

основных путей поступления Ca
2+

 в нейроплазму важны для объяснения 

механизмов противоболевого действия тестируемых веществ. При ряде 

патологических состояний организма, сопровождающихся болевыми ощущениями, 

показано усиление входа Ca
2+

 через потенциалзависимые мембранные ионные 

каналы в нейронах и уменьшение мобилизации этих ионов из депо 

эндоплазматического ретикулума [52, 74]. Придерживаясь точки зрения о 

ингибирующем действии салицилатов на основные пути поступления Ca
2+

 в 

нейроплазму, мы склонны думать, что этим в значительной степени и обусловлен 

физиологический механизм противоболевого действия АК. 

Синаптические механизмы анальгетических эффектов АК 

Говоря об анальгетических эффектах салицилатов, нельзя не упомянуть 

возможные синаптические механизмы данных эффектов. Так, у постсинаптических 

нейронов четырёх исследованных пар синаптически связанных клеток моллюска 

Helix albescens Rossm. (трёх пар неидентифицированных клеток висцерального 

ганглия и пары клеток «неидентифицированный нейрон висцерального ганглия – 

нейрон ППа2») на 5 минуте экспозиции раствора АК в концентрации 10
-3

 моль/л 

было выявлено достоверное увеличение по сравнению с контролем латентного 

периода (ЛП) возбуждающих постсинаптичесческих потенциалов (ВПСП), 

возникающих в ответ на раздражение пресинаптических нейронов [49, 75]. 

Полученные результаты показали увеличение времени синаптической задержки при 

действии АК и, следовательно, тормозный эффект этой кислотой на процессы 

межнейронной передачи импульсов. На примере моносинаптической связи 

неидентифицированного нейрона ВГ и клетки ППа2 было показано, что при 

воздействии АК значительно увеличивался ЛП ВПСП у постсинаптического 

нейрона ППа2, однако отсутствовали существенные изменения амплитуды, 

продолжительности и крутизны нарастания ВПСП. Согласно работам [56, 76], это 

свидетельствует о том, что угнетение транссинаптической передачи данной 



 

 

 
Черетаев И. В., Хусаинов Д. Р., Чуян Е. Н., Раваева М. Ю., Гусев А. Н., Шульгин В. Ф., 

Коренюк И. И., Иванов С. А. 

 

208 

концентрацией АК происходило в основном благодаря замедлению проведения 

импульсов по пресинаптическим терминалям и высвобождения медиатора в 

синаптические щели, а не за счёт механизмов, связанных с функционированием 

постсинаптических мембран. Возможно, что замедление транссинаптической 

передачи сигналов АК лежит и в основе её противоболевых эффектов. В 

концентрации 10
-2

 моль/л АК вызывала исчезновение ВПСП и ПД нейронов всех 

исследованных пар синаптически связанных клеток на приложение раздражающих 

стимулов к пресинаптическим нейронам. 

Одной из причин увеличения ЛП ВПСП при воздействии АК может быть 

замедление этой кислотой проведения импульса по пресинаптическим терминалям 

[50, 76, 77]. Во-вторых, не исключено, что АК может воздействовать на рецепторы 

плазматических мембран как пре-, так и постсинаптических нейронов, приводя к 

усилению их входящих хлорных и выходящих калиевых ионных токов и 

замедлению – натриевых. В результате таких изменений ионных процессов в 

нейронах может произойти гиперполяризация их пре- и постсинаптических 

мембран. Повышая порог для синаптически вызванной деполяризации, 

гиперполяризация мембраны может замедлять или вовсе делать невозможным 

развитие ВПСП [76]. По вышеописанному механизму действуют многие вещества, 

угнетающие транссинаптическую передачу в нервной системе, в том числе и общие 

анестетики, анальгетики [76–79]. 

Модификация эффектов АК в условиях воздействия различных факторов 

химической и физической природы. 

Анальгетические эффекты АК подвергаются существенным изменениям в 

условиях воздействия ослабленного геомагнитного поля, интоксикации организма 

тяжёлыми металлами [80–83]. 

Показано, что в условиях умеренного электромагнитного экранирования (ЭМЭ) 

противоболевой эффект терапевтической дозы аспирина (40 мг/кг) значительно 

снижался. Так, у крыс-самок в фазе диэструса аспирин компенсировал негативное 

действие ЭМЭ, при этом в тесте «горячая пластина» анальгетический эффект 

аспирина на фоне ЭМЭ снизился в 2 раза, а в тесте «электростимуляция» – на 55 % 

[80]. Выявлено, что у крыс-самцов противоболевой эффект аспирина в дозе 40 мг/кг 

полностью подавляется негативным эффектом ЭМЭ [81]. Поскольку воздействие 

ЭМЭ на ноцицепцию реализуется посредством влияния на систему эндогенных 

опиоидов, синтез мелатонина и систему медиаторов воспаления [82-83], авторы [81], 

предположили, что ЭМЭ конкурирует с противоболевой активностью аспирина на 

уровне медиаторов воспаления и системы ферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, а также на 

уровне элементов периферической нервной системы. Наблюдаемые отличия могли 

быть вызваны и гендерными особенностями метаболизма аспирина в организме 

самцов и самок, в частности его гидролиза эстеразами, скорость которого как 

показано в ряде исследований существенно отличается у самцов и самок [18, 24, 25].  

Выявлено [84], что на фоне ежедневной интоксикации солями тяжёлых 

металлов (сульфатом ртути в дозе 20 мг/кг и хлоридом кадмия в дозе 1 мг/кг) в 

течение недели противоболевой эффект аспирина (40 мг/кг) существенно 

изменяется в тестах «электростимуляция» и «горячая пластина»: в условиях 
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интоксикации сульфатом ртути анальгетический эффект аспирина сохранялся, но 

несколько ослабевал в тесте «горячая пластина», а в тесте «электростимуляция», 

наоборот, усиливался; в условиях интоксикации хлоридом кадмия анальгетический 

эффект аспирина полностью исчезал в тесте «горячая пластина» и значительно 

усиливался по сравнению с изолированным введением аспирина в тесте 

«электростимуляция». При блокировании D2 рецепторов галоперидолом (2,5 мг/кг) 

в условиях интоксикации сульфатом ртути наблюдается достоверное усиление 

анальгетического эффекта аспирина в тестах «горячая пластина» и 

«электростимуляция», а у интоксицированных хлоридом кадмия животных 

анальгетический эффект увеличивается только в тесте «горячая пластина». Таким 

образом, в условиях интоксикации крыс сульфатом ртути формирование 

противоболевого эффекта аспирина связано с D2 рецепторами на спинальном и 

супраспинальном уровнях регуляции болевой чувствительности, а при 

интоксикации хлоридом кадмия – только на супраспинальном уровне. С помощью 

формалинового теста показано, что ежедневное введение хлорида кадмия в дозе 1 

мг/кг существенно усиливает противовоспалительное действие аспирина (40 мг/кг), 

поэтому модифицирующий эффект этого металла на анальгетический эффект 

аспирина может быть связан именно с механизмами воспаления [84]. Соли ртути и 

свинца – хлорид свинца (100 мг/кг) и хлорид ртути (20 мг/кг), наоборот, 

ингибируют противовоспалительный эффект аспирина (40 мг/кг) [85]. 

Таким образом, различные физические и особенно химические факторы 

существенно изменяют и модифицируют анальгетический эффект АК. Для 

устранения побочных эффектов АК, улучшения её фармакокинетических 

параметров и поиска аналогов с более выраженным фармакологическим действием, 

позволяющих достигать аналогичного эффекта в более низких дозах, необходим 

химический синтез новых соединений, содержащих фрагменты или остатки АК. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

АК обладает анальгетическими свойствами в отношении термической боли и 

боли, вызванной электрическими стимулами, а также выраженным 

противовоспалительным действием. Реализация этих свойств зависит от 

особенностей метаболизма аспирина в организме, ионных и синаптических 

механизмов управления функциональным состоянием клетки, нейромедиаторных 

систем ЦНС, механизмами периферической и центральной анальгезии.  

Анальгетические свойства АК обнаружены не только в обычных, но и в 

сверхмалых дозах. Различные физические и особенно химические факторы 

существенно изменяют их эффекты. Это повышает интерес к изучению 

противоболевой активности салицилатов и их физиологических механизмов, 

поскольку такие исследования могут послужить основой для создания новых 

лекарственных НПВП, обладающих низкой токсичностью и высокой безопасностью 

для пациентов, совершенствовать стратегию их практического использования. 

В настоящее время наиболее подробно изучен физиологический механизм 

противоболевого и противовоспалительного действия аспирина и его основного 

метаболита – салициловой кислоты. Однако следует отметить, что несмотря на 
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обилие существующих данных, полученных в научных исследованиях эффектов 

аспирина и при его практическом использовании, существует ряд необъяснённых 

аспектов действия этого препарата, механизм которых ещё не расшифрован. О 

неугасающем интересе к эффектам и механизмам действия этого препарата и в 

связи с расширением сфер его использования свидетельствует стабильно высокое 

число научных публикаций, посвящённых аспирину в самых известных зарубежных 

и отечественных изданиях. При этом количество публикаций об аспирине на 

порядок выше, чем о любом другом известном человечеству препарате. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного 
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свойств» в рамках научной деятельности Центра коллективного пользования 

научным оборудованием «Экспериментальная физиология и биофизика» 

Таврической академии (структурное подразделение) ФГАОУ ВО «Крымский 

федеральный университет им. В. И. Вернадского». 
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The purpose of the review is to summarize current literature data and the results of 

our own research on the analgesic and anti-inflammatory effects of acetylsalicylic acid, as 

well as the physiological mechanisms underlying them. This acid is the most studied 

reference representative of salicylates, which is convenient to consider the physiological 

effects characteristic in general for this group of chemical and medicinal products. 

Acetylsalicylic acid has analgesic properties against thermal pain and pain caused by 

electrical stimuli, as well as a pronounced anti-inflammatory effect. The realization of 

these properties depends on the peculiarities of aspirin metabolism in the body, ion and 

synaptic mechanisms for controlling the functional state of the cell, neurotransmitter 

systems of the сentral nervous system, and mechanisms of peripheral and сentral 

analgesia. 

Analgesic properties of acetylsalicylic acid founded not only in normal, but also in 

ultra-small doses. Various physical and especially chemical factors significantly change 

their effects. This increases the interest in studying the analgesic activity of salicylates and 

their physiological mechanisms, since such studies can serve as a basis for creating new 

non-steroidal anti-inflammatory drugs with low toxicity and high safety for patients, and 

improve the strategy of their practical use. 

Currently, the most detailed study of the physiological mechanism of analgesic and 

anti-inflammatory action of aspirin and its main metabolite – salicylic acid. However, it 

should be note that despite the abundance of existing data obtained in scientific studies of 

the effects of aspirin and its practical use, there are a number of unexplained aspects of the 

action of this drug, the mechanism of which has not yet been deciphered. The continuing 

interest in the effects and mechanisms of action of this drug and in connection with the 

expansion of its use evidenced by a consistently high number of scientific publications on 

aspirin in the most famous foreign and domestic publications. At the same time, the 

number of publications about aspirin is an order of magnitude higher than about any other 

drug known to humanity. 

Keywords: analgesic effects, anti-inflammatory effects, salicylates, acetylsalicylic 

acid, physiological mechanisms. 
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