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В работе исследовалось действие ацетилсалициловой кислоты и ее комплексных соединений с 

металлами кобальта (Co2+), цинка (Zn2+), никеля (Ni2+) и марганца (Mn2+) в дозах 5, 10 и 20 мг/кг на 

показатели кардиореспираторной системы крыс. Показано, что в процессе комплексообразования 

ацетилсалициловой кислоты с биметаллами отмечается не только усиление или ослабление 

определенных эффектов, свойственных молекуле предшественнице – ацетилсалициловой кислоте, но и 

появление новых свойств, проявление которых дозозависимо. 

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, координационные соединения ацетилсалицилатов, 

показатели кардиореспираторной системы, дозозависимые эффекты. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Распространенной проблемой современности являются патологии сердечно-

сосудистой системы (ССС), что предопределяет необходимость, как поиска новых 

эффективных лекарственных средств, так и возможность использования 

традиционных терапевтических препаратов при условии повышения их 

эффективности на фоне снижения нежелательного побочного действия. Несмотря 

на более, чем 100-летнюю историю использования, перспективным остается 

создание новых лекарственных средств на основе ацетилсалициловой кислоты 

(АСК; 2-ацетилоксибензойная кислота, C9H8O4 или CH3COOC6H4COOH), лишённых 

её отрицательных побочных эффектов [1, 2]. Аспирин, эффективность и 

безопасность которого подтверждены многочисленными контролируемыми 

исследованиями и метаанализами, на сегодняшний день рассматривается в качестве 

«золотого стандарта» профилактики и терапии сердечно – сосудистых заболеваний: 

ишемической болезни сердца, хронической сердечной недостаточности, гипертонии 

и других [3–6]. 

Однако, наряду с положительными терапевтическими эффектами, АСК 

занимает лидирующее положение не только по объёмам применения, но и 

совокупному количеству побочных эффектов, среди которых негативные 

воздействия на иммунную и пищеварительную системы, кожу и подкожные ткани 

[7].  
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По мнению ряда авторов, перспективным способом для уменьшения побочных 

эффектов и увеличения эффективности АСК является создание на ее основе 

комплексных соединений, в частности, с двухвалентными металлами [1, 8–11].  

В наших исследованиях показано, что ацетилсалицилаты металлов, имеющие в 

составе комплексообразователи Co
2+

, Zn
2+

, Mn
2+

 и Ni
2+

 обладают не только более 

выраженными, но зачастую и качественно новыми по сравнению с АСК 

кардиотропными эффектами. При этом выраженность развивающегося эффекта 

зависит не только от входящего в комплексное соединение с АСК биметалла, но и 

от действующей дозы тестируемых соединений [12] Следует отметить, что ни одна 

другая проблема в исследованиях АСК не обсуждалась в научной литературе так 

интенсивно, как вопрос о её оптимальной дозе [13–16]. 

Поэтому, учитывая перспективность исследования биологических эффектов 

комплексных соединений АСК с металлами, актуальным является установление 

дозовой зависимости действия ацетилсалицилатов на кардиореспираторную 

систему (КРС). 

В связи с этим целью настоящего исследования явилось сравнение эффектов 

ацетилсалицилатов АСCo
2+

, АСZn
2+

, АСNi
2+

 и АСMn
2+

 на показатели КРС крыс в 

разных дозах: 5 мг/кг, 10 мг/кг и 20 мг/кг. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось на базе Центра коллективного пользования 

научным оборудованием «Экспериментальная физиология и биофизика» кафедры 

физиологии человека и животных и биофизики КФУ имени В. И. Вернадского.  

Для эксперимента отбирали здоровых половозрелых самцов лабораторных 

крыс массой 180–200 г. линии Вистар («ФГУП «Питомник лабораторных животных 

«Рапполово»), прошедших карантин не менее 14 дней. Животных содержали в 

стандартных условиях вивария при температуре 18–22 
о
С на подстиле «Рехофикс 

МК 2000» (на основе початков кукурузы) с естественным 12-часовым свето-

темновым циклом, свободным доступом к воде (ГОСТ 33215-2014 «Руководство по 

содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования 

помещений и организации процедур») и полноценному гранулированному корму 

ГОСТ Р-50258-92. 

Экспериментальные исследования проводились на 160 крысах, 

характеризующихся средней двигательной активностью и низкой 

эмоциональностью в тесте «открытого поля» [17], которые составляют большинство 

в популяции, и поэтому у них развивается наиболее типичная реакция на действие 

различных факторов [18], в том числе и химических соединений.  

Тестируемые вещества были синтезированы на кафедре общей и 

неорганической химии факультета биологии и химии Таврической академии 

ФГАОУ «Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского» под 

руководством проф. Гусева А. Н. (химическая чистота составляла не менее 98,0 %). 

Исследования кардиотропных эффектов АСК и ее соединений с катионами 

кобальта, цинка, никеля и марганца проводили в дозах 5 мг/кг, 10 мг/кг и 20 мг/кг.  
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Выбор тестируемых доз обусловлен следующим. Эффективность АСК для 

лечения и профилактики сердечно – сосудистых заболеваний человека была 

установлена для широкого диапазона доз – от 30–50 до 1500 мг/сутки [13]. В 

настоящее время достаточной для длительного применения у людей признана доза 

АСК 75–100 мг/сутки; при неотложных клинических состояниях, таких как острый 

коронарный синдром или острый ишемический инсульт, показано использование 

нагрузочной дозы 160–325 мг [19]  

Применив коэффициенты пересчета доз для человека и крыс [20], определили, 

что профилактической дозе соответствует доза 5 мг/кг для крыс массой 180–200 г., 

терапевтической – 10 мг/кг, а однократной (нагрузочной) дозе – 20 мг/кг. При 

исследовании острой токсичности тестируемых соединений показано, что ЛД20, при 

которой наблюдалась первая смертность животных для АСК составила 500 мг/кг, 

АСCo
2+

 – 30 мг/кг, для АСZn
2+

 – 230 мг/кг, для АСNi
2+

 – 30 мг/кг, для АСMn
2+

 – 

380 мг/кг. Следовательно, применяемые в исследовании дозы значительно меньше 

токсических. 

Для исследования животных после предварительного отбора разделили на 16 

групп по 10 крыс в каждой. 

1 группа – контрольная (К) – животные, которым производились 

внутрибрюшинные инъекции физиологического раствора (NaCl, 0,9 %), объем 0,2 мл; 

2 – 4 группы – животные, которым производились внутрибрюшинные 

инъекции (АСК) в дозах 5, 10 и 20 мг/кг, объем 0,2 мл; 

5 – 7 группы – животные, которым производились внутрибрюшинные 

инъекции АСCo
2+ 
в дозах 5,10 и 20 мг/кг, объем 0,2 мл; 

8 – 10 группы – животные, которым производились внутрибрюшинные 

инъекции АСZn
2+
в дозах 5,10 и 20 мг/кг, объем 0,2 мл; 

11 – 13 группы – животные, которым производились внутрибрюшинные 

инъекции АСNi
2+

 в дозах 5 мг/кг,10 мг/кг и 20 мг/кг, объем 0,2 мл; 

14 – 16 группы – животные, которым производились внутрибрюшинные 

инъекции АСMn
2+

 в дозах 5,10 и 20 мг/кг, объем 0,2 мл.  

Биоскрининг ацетилсалицилатов проводился через 20 минут после 

внутрибрюшинного введения соединений в указанных концентрациях, поскольку в 

этот период наблюдается максимальная их концентрация в крови [21].  

У животных всех групп с помощью системы NIBP200A («Biopac Systems, Inc.», 

США) регистрировали следующие показатели: частоту сердечных сокращений 

(ЧСС); систолическое артериальное давление (САД); диастолическое артериальное 

давление (ДАД); частоту дыхания (ЧД). После регистрации рассчитывали пульсовое 

артериальное давление (ПАД) (разница показателей САД и ДАД).  

Следует отметить, что САД, ДАД, ПАД, ЧСС, ЧД служат важными 

показателями функционального состояния всей КРС и деятельности сердца в 

определенный период времени и являются одними из основных биомаркеров 

состояния организма в целом. 

АД и ЧСС регистрировали с хвостовой артерии путем наложения манжеты на 

основание хвоста животного. Для записи ЧД датчик фиксировался на область 

грудной клетки. При регистрации показателей животные помещались в 
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индивидуальный пенал и переносились в камеру Biopac с поддерживаемой 

постоянной температурой 33 
0
С для создания комфортных условий для животного.  

Запись показателей проводилась в течение 5 минут от момента стабилизации 

сигналов от датчиков. Этого времени достаточно для 5-тикратного измерения АД, 

при этом ЧСС и ЧД регистрировались непрерывно. Запись и обработка данных 

производилась на компьютере с помощью программы «Acq Knowledge 4.2 for 

MP150» (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Пример записи показателей сердечно-сосудистой системы (АД, ЧСС и 

ЧД) крыс при действии АСZn
2+ 

в дозе 10 мг/кг с помощью программы «Acq 

Knowledge 4.2 for MP150».  

 

Расчеты, статистическая обработка и графическое оформление полученных в 

работе данных проводились с использованием программы Microsoft Excel и 

программного пакета StatSoft\STATISTICA 8. Применялись непараметрические 

методы статистики, поскольку распределение значений переменных отличалось от 

нормального. Достоверность статистических различий между контрольной 

(внутрибрюшинное введение физиологического раствора) и экспериментальными 

группами с различными дозами введения ацетилсалициловой кислоты и 

ацетилсалицилатов АСCo
2+

, АСZn
2+

, АСNi
2+

 и АСMn
2+

 (5, 10 и 20 мг/кг) определяли 

с помощью критерия Манна-Уитни.  

Для анализа эффективности биологического действия соединений АСК с 

металлами по сравнению с молекулой предшественницей (АСК) проводился расчет 

коэффициента эффективности (КЭ) по формуле: 

КЭ = (АСмет. – АСК)/АСК,     (1) 

где АСмет. – показатели кардиореспираторной системы, зарегистрированные у 

животных при введении ацетилсалицилатов Сo
2+

, Zn
2+

, Ni
2+

, Mn
2+

 (средние значения 

измерений в каждой экспериментальной группе); АСК – показатели 

кардиореспираторной системы, зарегистрированные у животных при введении 

ацетилсалициловой кислоты (средние значения измерений во 2, 3, 4-ой 

экспериментальных группах). 
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КЭ равен нулю, если эффективность тестируемого соединения (АСмет.) в 

отношении регистрируемого показателя соответствует таковой для АСК в той же 

концентрации; имеет положительное значение, если значение регистрируемого 

показателя тестируемого соединения (АСмет.) превосходит значение такового при 

введении АСК в той же концентрации; имеет отрицательное значение, если 

значение регистрируемого показателя тестируемого соединения (АСмет.) меньше, 

чем значение данного показателя при введении АСК в той же концентрации. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Как показали проведенные исследования, у животных контрольной группы при 

введении физиологического раствора исследуемые показатели КРС находились в 

пределах физиологической нормы: САД – 115,79±1,23 мм. рт. ст.; ДАД – 

71,57±0,95 мм. рт. ст.; ЧСС – 414,50±7,95 ударов в минуту; ЧД – 107,72±2,13 в минуту, 

что согласуется с результатами других экспериментальных исследований [21–24].  

Показатели кардиореспираторной системы у животных при действии 

ацетилсалициловой кислоты. 
Введение АСК крысам в дозах 5, 10 и 20 мг/кг приводило к достоверному 

снижению ЧСС на 12,72 % (p≤0,05), 12,65 % (p≤0,05) и 14,33 % (p≤0,05) 

соответственно по отношению к таковой в контрольной группе животных (рис. 2), 

что согласуется с нашими данными предыдущих исследований [12]. При этом 

достоверных различий между значениями ЧСС у крыс 2 – 4 групп не наблюдалось.  

При введении животным АСК в дозах 5 и 10 мг/кг не было отмечено 

достоверных изменений показателей АД, однако введение АСК в дозе 20 мг/кг 

привело к достоверному увеличению САД на 8,76 % (p≤0,05) на фоне снижения 

ДАД на 6,31 % (p≤0,05), и, как следствие, к увеличению ПАД на 23,87 % (p≤0,05) по 

отношению к значениям этих показателей в контрольной группе животных 

(см. рис. 2). При этом значение САД было на 10,9 % (p≤0,05) и на 7,9 % (p≤0,05) 

выше по сравнению с таковыми, регистрируемыми при введении животным АСК в 

дозах 5 и 10 мг/кг соответственно. Значение ДАД у животных, которым вводили 

АСК в дозе 20 мг/кг, напротив, оказалось достоверно ниже относительно такового 

при использовании АСК в дозе 10 мг/кг на 7,7 % (p≤0,05), а ПАД достоверно выше 

относительно значения этого показателя при использовании АСК 5 мг/кг на 33,17 % 

(p≤0,05) и АСК 10 мг/кг на 24,33 % (p≤0,05) (см. рис. 2). 

Статистически значимых изменений ЧД при введении животным АСК в 

исследуемых дозах не наблюдалось (см. рис. 2). 

Таким образом, введение животным АСК в тестируемых дозах привело к 

снижению ЧСС, т.е. к развитию брадикардии, а в дозе 20 мг/кг – к изменению 

показателей АД.  

Показатели кардиореспираторной системы у животных при действии 

ацетилсалицилата кобальта. 
Аналогично действию АСК при введении животным АССo

2+ 
в дозах 5, 10 и 

20 мг/кг ЧСС снизилась на 6,72 % (p≤0,05), 6,56 % (p≤0,05) и 24,65 % (p≤0,05) 

соответственно по отношению к таковой в контрольной группе животных. Причем, 
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при инъекции АССo
2+ 
в дозе 20 мг/кг этот показатель снизился в среднем на 15,04 % 

(p≤0,05) больше, чем в дозах 5 и 10 мг/кг (рис. 3). 
 

 
Рис. 2. Изменения показателей кардиореспираторной системы при действии 

ацетилсалициловой кислоты в концентрациях 5, 10 и 20 мг/кг (в % относительно 

значений в контрольной группе животных, принятых за 100 %).  
Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое 

артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧД – частота дыхания. 

* – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений 

показателей в контроле;  

# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни между значениями 

показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 5 и 20 мг/кг. 

^ – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни между значениями 

показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 10 и 20 мг/кг. 

+ – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни между значениями 

показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 5 и 10 мг/кг. 
 

 
Рис. 3. Изменения показателей кардиореспираторной системы при действии 

ацетилсалицилата кобальта (АССo
2+

) в концентрации 5 и 10 и 20 мг/кг (в % 

относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 100 %).  
Примечание: те же, что на рис. 1. 
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В отличие от АСК, введение животным АССo
2+ 
в дозах 5 и 10 мг/кг вызывало 

менее выраженное уменьшение ЧСС, о чем свидетельствует положительный КЭ, а в 

дозе 20 мг/кг – более выраженное (на 7,42 % (p≤0,05)), чем при АСК в той же дозе, 

что демонстрирует отрицательный КЭ (рис. 4-А). 

Аналогично с АСК, статистически значимых изменений показателей АД при 

введении животным АССo
2+ 
в дозах 5 мг/кг и 10 мг/кг не наблюдалось. Однако при 

введении АССo
2+ 
в дозе 20 мг/кг отмечено снижение САД на 6,77 % (p≤0,05), ДАД 

на 4,66 % (p≤0,05), ПАД на 10,16 % (p≤0,05) относительно значений этих 

показателей в контрольной группе животных (см. рис. 3). Следует отметить, что 

введение АССo
2+

 в дозе 20 мг/кг привело к однонаправленному с АСК той же 

концентрации снижению ДАД, о чем свидетельствует КЭ, близкий к нулю, однако 

противоположной реакции со стороны САД, которое снизилось у животных этой 

группы и составило 85,72 % (p≤0,05) от значения этого показателя у животных, 

которым вводили АСК 20 мг/кг, о чем свидетельствует отрицательный КЭ 

(см. рис. 4-Б, В). Следствием этого явилось и снижение ПАД у животных этой 

группы в отличие от его повышения при использовании АСК той же дозы. Поэтому 

ПАД у крыс, которым вводили АССo
2+

 в дозе 20 мг/кг стал ниже этого показателя у 

животных 4-ой группы (АСК 20 мг/кг) на 27,46 % (p≤0,05). 

В отличие от АСК, введение АССo
2+

 в дозе 10 мг/кг вызвало тенденцию к 

снижению, а в дозе 20 мг/кг статистически значимому снижению ЧД у крыс на 

24,65 % (p≤0,05) по отношению к значениям этого показателя в контрольной группе 

(см. рис. 3). По сравнению с АСК, при введении крысам АССo
2+

 в дозах 10 и 

20 мг/кг ЧД была меньше на 11,78 % (p≤0,05) и 23,32 % (p≤0,05), чем при введении 

АСК в тех же дозах, что отражено в отрицательных значениях коэффициента 

эффективности (см. рис. 4-Г). 

Отмечены и достоверные дозовые различия: снижение ЧД у животных при 

введении АССo
2+

 в дозе 20 мг/кг было выражено на 21,22 % (p≤0,05) и на 17,32 % 

(p≤0,05) больше по сравнению со значениями ЧД при введении животным 

тестируемое соединение в дозах 5 и 10 мг/кг (см. рис. 3). 

Таким образом, АССo
2+ 

в дозах 5 и 10 мг/кг уменьшает отрицательный 

хронотропный эффект, характерный для АСК, а в дозе 20 мг/кг, наоборот, его 

усиливает. Кроме того, увеличение концентрации АССo
2+

 до 20 мг/кг приводит к 

достоверному снижению САД, ДАД, ПАД, ЧД, чего не наблюдалось в меньших дозах 

этого вещества. Данный эффект не характерен и для АСК той же концентрации. 

Показатели кардиореспираторной системы у животных при действии 

ацетилсалицилата цинка. 
При введение животным АСZn

2+
 в дозах 5, 10 и 20 мг/кг, аналогично с АСК, 

ЧСС снизилась на 9,32 % (р≤0,05), 14,04 % (р≤0,05) и 16,82 % (р≤0,05) 

соответственно по отношению к значениям этого показателя в контрольной группе 

животных (рис. 5). Однако в отличие от АСК, введение животным АСZn
2+

 вызывало 

дозозависимое уменьшение ЧСС: в дозе 10 мг/кг ЧСС снизилась на 5,21 % (p≤0,05) 

больше, чем при введении животным тестируемое соединение в дозе 5 мг/кг, а в 

дозе 20 мг/кг значение этого показателя снизилось на 8,28 % (p≤0,05) больше по 

сравнению с таковым при введении животным тестируемое соединение в дозе 
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5 мг/кг (см. рис. 5). Следовательно, с увеличением вводимой животным дозы 

АСZn
2+ 

отрицательный хронотропный эффект возрастал. При этом статистически 

значимых различий между значениями этого показателя у животных, которым 

вводили АСZn
2+

 и АСК в тех же дозах не наблюдалось, о чем свидетельствует КЭ, 

близкий к нулю (см. рис. 4-А). 

 
Рис. 4. Коэффициенты эффективности (КЭ) показателей кардиореспиратоной 

системы: частоты сердечных сокращений (А), систолического артериального 

давления (Б), диастолического артериального давления (В) и частоты дыхания (Г), 

зарегистрированные у животных при введении ацетилсалицилатов Сo
2+

, Zn
2+

, Ni
2+

 и 

Mn
2+

 в дозах 5, 10 и 20 мг/кг в сравнении со значениями этих показателей у 

животных при введении ацетилсалициловой кислоты в тех же дозах. 
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Аналогично АСК и АСCo
2+

, статистически значимых изменений показателей 

АД при введении животным АСZn
2+ 
в дозе 5 мг/кг не наблюдалось относительно 

этих значений контрольной группы животных (см. рис. 5). Однако при введении 

животным АСZn
2+

 в дозе 10 мг/кг отмечено снижение САД на 5,63 % (р≤0,05) на 

фоне увеличения ДАД на 14,35 % (р≤0,05), что привело к уменьшению ПАД на 

37,27 % (р≤0,05) относительно значений исследуемых показателей у животных 

контрольной группы (см. рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Изменения показателей кардиореспираторной системы при действии 

ацетилсалицилата цинка (АСZn
2+

) в концентрации 5, 10 и 20 мг/кг (в % 

относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 100 %). 
Примечание: те же, что на рис. 1  

 

Следует отметить, что показатели системного АД изменялись в большей 

степени при введении АСZn
2+
в дозе 20 мг/кг: увеличение САД на 23,98 % (р≤0,05), 

ДАД на 12,35 % (р≤0,05) и, как следствие, выраженное увеличение ПАД на 49,33 % 

(р≤0,05) относительно значений исследуемых показателей у животных контрольной 

группы (см. рис. 5). При этом САД у животных этой группы было на 24,62 % 

(p≤0,05) и на 31,37 % (p≤0,05), ПАД на 60,98 % (p≤0,05) и на 138,00 % (p≤0,05) 

выше, чем значения этих показателей у крыс, которым вводили тестируемое 

соединение в дозах 5 и 10 мг/кг соответственно (см. рис. 5). Увеличение ДАД у 

животных, которым вводили АСZn
2+

 также имело дозовую зависимость. Так, в дозе 

вещества 10 мг/кг увеличение ДАД было на 11,5 % (p≤0,05) больше, чем при 

введении животным тестируемое соединение в дозе 5 мг/кг, а в дозе 20 мг/кг рост 

ДАД был на 9,62 % (p≤0,05) больше, чем в дозе 5 мг/кг данного тестируемого 

соединения (см. рис. 5). 

В ходе исследования зарегистрированы и определенные отличия изменения 

показателей АД при введении крысам АСZn
2+

 и АСК. В частности, аналогично с 

АССо
2+

, статистически значимых изменений показателей АД при введении 

животным АСZn
2+ 

в дозе 5 мг/кг не наблюдалось относительно значений этих 

показателей 2-ой группы животных (АСК 5 мг/кг). Однако при введении АСZn
2+

 в 
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дозе 10 мг/кг наблюдалось достоверное изменение исследуемых показателей АД: 

снижение САД на 6,33 % (р≤0,05), ПАД на 37,03 % (р≤0,05) и увеличение ДАД на 

12,70 % (р≤0,05) относительно значений этих показателей при использовании АСК 

10 мг/кг, что отражено в отрицательном значении коэффициента эффективности для 

САД и положительном для ДАД (см. рис. 4-Б, В).  

Введение животным АСZn
2+

 в дозе 20 мг/кг привело к однонаправленному с 

АСК той же концентрации, однако выраженному на 13,99 % (р≤0,05) больше, 

увеличению САД, о чем свидетельствует положительный КЭ (см. рис. 4-Б). Однако 

зарегистрирована противоположная относительно АСК и АССо
2+

 той же 

концентрации реакция со стороны ДАД, которое увеличилось у животных этой 

группы и составило 119,92 % (p≤0,05) относительно значения этого показателя у 

животных, которым вводили АСК 20 мг/кг, о чем свидетельствует положительный 

КЭ (см. рис. 3-В). Следствием этого явилось и увеличение ПАД у животных этой 

группы, которое на 20,55 % (p≤0,05) превысило значение этого показателя у 

животных после инъекции АСК той же дозы. 

Достоверных изменений ЧД у крыс при введении АСZn
2+

 в дозе 5 мг/кг не 

наблюдалось по отношению к значениям контрольной группы животных (см. рис. 

5). Однако при введении АСZn
2+

 в дозе 10 мг/кг отмечено выраженное увеличение 

ЧД на 38,17 % (p≤0,05), а в дозе 20 мг/кг, напротив, снижение этого показателя на 

7,25 % (p≤0,05) по отношению к значениям этого показателя в контрольной группе 

животных (см. рис. 5). При этом значение ЧД у животных при введении АСZn
2+

 в 

дозе 10 мг/кг было на 42,78 % (p≤0,05) и 48,97 % (p≤0,05) выше по сравнению с 

таковыми при введении животным тестируемого соединения в дозах 5 и 20 мг/кг 

соответственно (см. рис. 5). 

По сравнению с АСК статистически значимых изменений показателя ЧД при 

введении АСZn
2+ 
в дозах 5 мг/кг и 20 мг/кг не наблюдалось, о чем свидетельствует 

КЭ, близкий к нулю. Однако при введении крысам АСZn
2+

 в дозе 10 мг/кг ЧД была 

больше на 33,75 % (p≤0,05), чем при введении АСК в той же дозе, что отражено в 

положительном КЭ (см. рис. 4-Г). 

Таким образом, введение животным АСZn
2+

 в тестируемых дозах вызывает 

отрицательный хронотропный эффект, характерный для АСК. Однако в отличие от 

АСК, АСZn
2+
в дозе 10 мг/кг приводит к снижению САД на фоне увеличения ДАД и 

значительному росту ЧД. АСZn
2+
в дозе 20 мг/кг вызывает более выраженное, чем 

АСК увеличение САД и ПАД на фоне увеличения ДАД и снижения ЧД, не 

характерных для АСК той же концентрации. 

Показатели кардиореспираторной системы у животных при действии 

ацетилсалицилата марганца. 
При введении животным АСMn

2+
 в дозах 5 и 10 мг/кг происходило достоверное 

снижение ЧСС в среднем на 14,56 % (р≤0,05), а в дозе 20 мг/кг на 18,59 % (р≤0,05) 

относительно значений этого показателя в контрольной группе животных (рис. 6). 

Таким образом, дозовой зависимости при изменении данного показателя не 

выявлено. Не наблюдалось и достоверных различий между значениями данного 

показателя при введении АСMn
2+

 и АСК в тестируемых дозах, о чем 

свидетельствует КЭ, близкий к нулю (см. рис. 4-А).  
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При введении животным АСMn
2+

 произошли дозозависимые изменения со 

стороны АД. Так, применение АСMn
2+
в дозе 5 мг/кг САД снизилось на 12,08 % 

(р≤0,05), ДАД на 9,63 % (р≤0,05), а ПАД на 16,21 % (р≤0,05) соответственно 

относительно значений этих показателей у животных контрольной группы 

(см. рис. 6). Статистически значимых изменений показателей АД при введении 

тестируемого соединения в дозе 10 мг/кг не наблюдалось по отношению к 

значениям в контрольной группе животных (см. рис. 6). При увеличении дозы 

АСMn
2+

 до 20 мг/кг отмечено однонаправленное увеличения САД на 31,23 % 

(р≤0,05), ДАД на 30,94 % и ПАД на 31,76 % (р≤0,05) относительно значений 

исследуемых показателей у животных контрольной группы. При этом значения 

регистрируемых показателей АД у животных этой группы достоверно превышали 

таковые у крыс, которым вводили данное соединение в меньших дозах (см. рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. Изменения показателей кардиореспираторной системы при действии 

ацетилсалицилата марганца (АС Mn
2+

) в концентрации 5, 10 и 20 мг/кг (в % 

относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 100 %).  
Примечание: те же, что на рис.1 

 

Следует отметить, что введение крысам АСMn
2+ 

в дозе 5 мг/кг привело к 

снижению САД на 10,32 % (р≤0,05), ДАД на 7,33 % (р≤0,05) и ПАД на 9,92 % 

(р≤0,05) по отношению к значениям этих показателей у животных после введения 

АСК в той же дозе, о чем свидетельствует и отрицательный КЭ (см. рис. 4-Б, В). 

Значения показателей АД при применении АСMn
2+ 
в

 
дозе 10 мг/кг достоверно не 

отличались от таковых у животных при введении АСК. Использование АСMn
2+ 
в

 

дозе 20 мг/кг привело к однонаправленному с АСК в той же концентрации, но более 

значительному росту САД на 20,66 % (р≤0,05), противоположной реакции со 

стороны ДАД, которое существенно увеличилось у животных этой группы на 

39,76 % (р≤0,05) относительно значения этого показателя у животных, которым 

вводили АСК 20 мг/кг (см. рис. 4-Б, В). 
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В отличие от АСК, введение животным АСМn
2+

 в дозах 5, 10 и 20 мг/кг 

вызвало снижение ЧД на 8,72 % (р≤0,05), на 22,14 % (р≤0,05) и на 10,46 % (р≤0,05) 

соответственно по отношению к значениям этого показателя в контрольной группе 

животных (см. рис. 6). Следовательно, АСМn
2+ 

в дозе 10 мг/кг вызвал наиболее 

существенное снижение ЧД: на 14,70 % (р≤0,05) и на 13,04 % (р≤0,05) больше, чем в 

дозах 5 мг/кг и 20 мг/кг соответственно. В результате этого при введении крысам 

АСMn
2+

 в дозе 10 мг/кг ЧД была меньше на 24,64 % (p≤0,05), чем при введении 

АСК в той же дозе, что отражено в отрицательном значении коэффициента 

эффективности (см. рис. 4-Г).  

Таким образом, введение животным АСMn
2+

 в тестируемых дозах вызывает 

отрицательный хронотропный эффект, характерный для АСК. Однако в отличие от 

АСК, АСMn
2+

 в дозе 5 мг/кг приводит к достоверному снижению значений САД, 

ДАД и ПАД, а в дозе 20 мг/кг, напротив, к их увеличению. В отличие от АСК, 

введение животным АСМn
2+

 во всех тестируемых дозах сопровождалось снижением 

значений ЧД относительно таковых в контрольной группе животных, а дозе 10 мг/кг 

достоверным уменьшением данного показателя относительно значений у животных, 

которым вводили АСК в той же дозе. 

Показатели кардиореспираторной системы у животных при действии 

ацетилсалицилата никеля. 
При введении животным АСNi

2+
 в дозе 5 мг/кг статистически значимых 

изменений ЧСС по отношению к значениям этого показателя в контрольной группе 

не наблюдалось. Однако при введении АСNi
2+

 в дозах 10 и 20 мг/кг 

зарегистрировано снижение ЧСС на 15,19 % (р≤0,05) и 14,15 % (р≤0,05) 

соответственно по отношению к значениям этого показателя в контрольной группе 

животных (рис. 7).  
 

 
 

Рис. 7. Изменения показателей кардиореспираторной системы при действии 

ацетилсалицилата никеля (АСNi
2+

) в концентрации 5 и 10 и 20 мг/кг (в % 

относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 100 %). 
Примечание: те же, что на рис.1 
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Следовательно, в отличие от АСК и других тестируемых ацетилсалицилатов, 

АСNi
2+

 в дозе 5 мг/кг не вызвал снижение ЧСС, что визуально демонстрирует и 

положительный КЭ этого вещества относительно АСК той же дозы (см. рис. 4-А). 

Аналогично с АСК статистически значимых изменений показателей АД при 

введении животным АСNi
2+

 в дозах 5 мг/кг и 10 мг/кг не наблюдалось (см. рис. 7). 

Однако при увеличении дозы АСNi
2+

 до
 
20 мг/кг отмечено однонаправленное с 

АСК, но более выраженное увеличение САД на 14,52 % (p≤0,05) относительно 

значений в контроле. При этом зарегистрирована противоположная по сравнению с 

АСК реакция на тестируемое соединение со стороны ДАД, которое повысилось как 

относительно контрольных значений на 15,13 % (p≤0,05) (см. рис. 7), так и значений 

у крыс, которым вводили АСК на 22,88 % (p≤0,05) (см. рис. 4-В). ПАД возросло на 

13,58 % (p≤0,05) по отношению к значениям контрольной группы животных 

(см. рис. 7), однако достоверных различий относительно значения этого показателя 

у животных, которым вводили АСК, не было, о чем свидетельствует и КЭ, близкий 

к нулю. 

Введение животным АСNi
2+

 в дозах 5 мг/кг, 10 мг/кг и 20 мг/кг сопровождалось 

снижением значений ЧД на 11,20 % (р≤0,05), 24,19 % (р≤0,05) и 31,74 % (р≤0,05) 

относительно значений данного показателя у животных контрольной группы (см. 

рис. 7). Причем, снижение ЧД при введении АСNi
2+

 в дозе 10 мг/кг достоверно ниже 

по сравнению с таковой при введении животным данного соединения в дозе 5 мг/кг 

на 14,64 % (p≤0,05), а при введении АСNi
2+

 в дозе 20 мг/кг ЧД достоверно ниже по 

сравнению с таковой при введении животным соединения в дозах 5 мг/кг на 23,14 % 

(p≤0,05) и 10 мг/кг на 9,96 % (p≤0,05) (см. рис. 7). 

Следовательно, АСNi
2+ 
во всех тестируемых дозах, в отличие от АСК, вызывает 

снижение ЧД. В результате этого при введении крысам АСNi
2+

 в дозах 5 мг/кг, 

10 мг/кг и 20 мг/кг ЧД была меньше на 11,60 % (р≤0,05), 26,62 % (р≤0,05), 30,54 % 

(р≤0,05), чем при введении АСК в тех же дозах, что отражено в отрицательных 

значениях коэффициента эффективности (см. рис. 4-Г).  

Таким образом, статистически значимых изменений ЧСС при введении 

животным АСNi
2+

 в дозе 5 мг/кг не наблюдалось, но введение тестируемого 

соединения в дозах 10 мг/кг и 20 мг/кг привело к снижению ЧСС, аналогично с АСК 

и другими ацетилсалицилатами.
 
Достоверные изменения показателей АД у 

животных зарегистрированы только при введении им АСNi
2+

 в дозе 20 мг/кг, 

однако, в отличие от АСК, у животных этой группы ДАД повышалось. Следует 

также отметить, что снижение ЧД под влиянием АСNi
2+

 отличает это соединение от 

АСК и выражено в большей степени, чем при использовании других исследуемых 

ацетилсалицилатов (см. рис. 4-Г). 

Кардиопротекторные свойства аспирина и его производных реализуются через 

множество различных физиологических процессов, в частности, посредством 

влияния на основные показатели деятельности сердца [25–27].  

Как показали проведенные исследования, внутрибрюшинное введение крысам 

линии Вистар АСК, соединений АСК с Co
2+

, Zn
2+

, Ni
2+

 и Mn
2+

 в дозах 5, 10 и 

20 мг/кг привело к уменьшению ЧСС. Снижение ЧСС у крыс под влиянием АСК не 

зависело от дозы. Однако уменьшение этого показателя у животных других 
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экспериментальных групп было выражено по-разному и зависело как от биметалла, 

входящего в состав ацетилсалицилатов, так и от дозы тестируемых соединений. 

Наиболее выраженная брадикардия наблюдалась у животных под влиянием АСCo
2+

 

в дозе 20 мг/кг, при этом ЧСС была ниже на 24,65 % (р≤0,05) значений в контроле и 

на 7,42 % (р≤0,05) значений данного показателя у животных, которым вводили 

АСК. В наименьшей степени урежение сердечного ритма выявлено у крыс при 

введении им АСCo
2+

 в дозе 5 мг/кг (на 6,72 % (р≤0,05) по сравнению с контролем). 

Статистически значимого снижения данного показателя не наблюдалось только у 

животных при введении ACNi
2+

 в дозе 5 мг/кг. 

Как свидетельствуют литературные данные, полученные у здоровых людей в 

состоянии покоя, АСК не влияет на сердечный ритм [25–27]. Вместе с тем показано, 

что предварительный приём 81 мг аспирина при кардионагрузке (наклон головы на 

60 градусов) улучшал показатели ВСР волонтеров [27]. В исследованиях на 

здоровых людях установлены благоприятные изменения вегетативной активности 

после применения аспирина (7 капсул по 325 мг в течение 60 ч): наблюдалось 

повышение HF, снижение LF и отношения LF/HF по сравнению с группой плацебо. 

Авторы исследования связывают эти эффекты со свойством АСК ингибировать 

простагландины [28].  

Таким образом, снижение ЧСС под влиянием АСК и ее соединений с 

металлами может происходить за счёт блокирования синтеза простагландинов 

(PGF2 и PGE2) клетками гладкой мускулатуры кровеносных сосудов и увеличения 

вагусных влияний на сердце. 

В ходе исследований выявлено и влияние ацетилсалицилатов на АД 

экспериментальных животных. Причем АСК оказывала влияние на АД только в 

дозе 20 мг/кг, вызывая повышение САД на фоне снижения ДАД. Аналогичное с 

АСК, но выраженное в большей степени увеличение САД было характерно и для 

ацетилсалицилатов Zn
2+

, Ni
2+

 и Mn
2+

 в дозе 20 мг/кг, которое, в отличие от АСК, 

сопровождалось достоверным увеличением ДАД. Однако АСMn
2+

 в дозе 5 мг/кг и 

АСCo
2+

 в дозе 20 мг/кг вызывали однонаправленное снижение как САД, так и ДАД 

у экспериментальных животных, не характерное для других ацетилсалицилатов. 

Полученные результаты дополняют данные клинических и экспериментальных 

исследований. Влияние АСК на АД у здоровых людей было изучено в нескольких 

исследованиях, результаты которых либо не показали значимых влияний препарата 

на АД, либо было обнаружено дозозависимое снижение САД и ДАД [14, 29 ,30]. 

Большинство исследований, оценивающих влияние аспирина на АД при 

гипертонической болезни, показывают, что при использовании в низких дозах 

аспирин сам по себе не влияет на значения АД и не противодействует снижению АД 

антигипертензивными препаратами, однако улучшает их эффект [27, 28]. При этом 

в экспериментальном исследовании R. Wu и соавт. показано, что АСК снимает 

вызванную ангиотензином II гипертонию у крыс – наблюдалось снижение САД в 

среднем на 15 % (30–35 мм. рт. ст.). Стоит отметить, что эти эффекты проявлялись 

только при хроническом введении аспирина (перорально, 12 и 56 дней по 100 мг/кг) 

[31]. 
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Таким образом, в наших исследованиях АСК и ацетилсалицилаты металлов 

привели к изменению показателей АД при однократном введении и в значительно 

меньших дозах, что может являться следствием изменения тонуса гладкой 

мускулатуры в стенках кровеносных сосудов и изменения функционирования 

эндотелия кровеносных сосудов, что выявлено в исследованиях на здоровых людях 

и экспериментальных животных [32–34]. 

Существуют данные о взаимосвязи показателей кожной микроциркуляции (Мц) 

с показателями центральной гемодинамики. В частности, проведенный 

ретроспективный математический анализ выявил наличие взаимосвязи показателей 

кровотока в различных звеньях микроциркуляторного русла с показателями ЧСС, 

САД, ПАД у людей в покое и при физической нагрузке [35]. 

В наших исследованиях [36] методом лазерной допплеровской флоуметрии 

показано, что реакция микрососудов кожи на АСК в дозах 5, 10 и 20 мг/кг 

наблюдалось достоверное изменение активности практически всех компонентов 

регуляции микрососудистого тонуса, что выражалось в увеличении эндотелий-

зависимой вазодилатации, снижении периферического сопротивления, увеличении 

притока крови в нутритивное микрососудистое русло, улучшении венулярного 

оттока. Данные изменения в регуляции Мц в целом могут свидетельствовать о 

развитии гиперемии, которая является одним из видов проявления 

фармакологического действия АСК, связанного с его жаропонижающим действием.  

Вазотропный эффект АСCo
2+

 сходен с таковым у АСК и выражается в развитии 

вазодилатации и гиперемии, однако, ацетилсалицилат кобальта в большей степени, 

чем АСК увеличивает метаболическую активность эндотелия и снижает тонус 

прекапиллярных метартериол вследствие развития Са
2+

-зависимой мышечной 

релаксации, что и привело к снижению всех показателей АД в дозе 20 мг/кг 

зарегистрированном в данном исследовании.  

Вероятно, что данный эффект связан со способностью АСК и АСCo
2+

 

блокировать циклооксигеназу (ЦОГ) тромбоцитов с последующим блокированием 

синтеза из арахидоновой кислоты простагландинов. Следствие ингибирования ЦОГ 

– угнетение функции тромбоксан-синтетазы и, в результате, уменьшение 

образования активного проагреганта тромбоксана А2, в то время как уровень 

простациклина, мощного естественного вазодилататора и антиагреганта, 

сохраняется достаточно высоким [11]. Вероятно, что АСК в исследованном 

диапазоне доз вызывает подавление ЦОГ-1, что отражается в изменениях 

микрогемодинамики – развитии гиперемии кожи. 

АСZn
2+

, АСMn
2+

 и АСNi
2+

 в дозе 20 мг/кг модулируют вазотропные эффекты, 

ингибируя практически все звенья регуляции микроциркуляции. Этот факт можно 

расценивать как предотвращение развития гиперемии, наблюдаемой при действии 

АСК, следствием чего является уменьшение притока артериальной крови в 

микрорусло, активация вазомоторного контроля тонуса сосудов, вазоконстрикция и 

повышение АД.   

Необходимо отметить, что сужение периферических артериол и увеличение 

сосудистого сопротивления являются сопутствующими изменениями в системе 

микроциркуляции при гипертонической болезни [37]. Причем до сих пор нет 
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убедительных данных о том, являются ли расстройства микроциркуляции причиной 

или следствием артериальной гипертензии [38, 39]. 

Следует обратить внимание, что эффекты, связанные с изменением АД, 

проявлялись в значительной мере при увеличении дозы тестируемых 

координационных соединений до 20 мг/кг. В последние годы АСК, согласно 

рекомендациям, назначают в малых дозах, что вполне обоснованно как с 

фармакологической, так и с клинической точки зрения. Причем, при ежедневном 

употреблении низких доз АСК наблюдается её кумулятивный эффект [40, 41]. 

Учитывая, что АСК и ее производные ацетилируют ЦОГ–1 во всех тканях, 

включая эндотелиальные клетки, одновременно с уменьшением синтеза 

тромбоксана А2 они, по крайней мере в высоких дозах (в наших исследованиях до 

20 мг/кг), могут тормозить образование простациклина – природного антиагреганта 

и вазодилататора. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, создание новых координационных соединений, в которых 

помимо лиганда, обладающего биоактивными свойствами, присутствует 

переходный металл-микроэлемент позволил получить новые соединения, не только 

модулирующие имеющиеся биологические свойства АСК, но и проявляющие 

новые. Экспериментальные данные, полученные в наших исследованиях, 

подтверждают литературные, в которых показано, что в процессе 

комплексообразования отмечается не только усиление или ослабление 

определенных эффектов, которые свойственны молекулам предшественницам – 

салицилатам, но и появление новых свойств производных веществ [5, 6, 42]. Это 

позволяет предположить, что определённые биологические эффекты салицилатов 

могут быть связаны с взаимодействием с металлоферментами [43]. 

Таким образом, полученные данные подтверждают кардиотропную 

эффективность новых координационных соединений, показывают дозовую 

зависимость этих эффектов и открывают перспективность дальнейших 

исследований их биологического действия при многократном использовании в 

хронических экспериментах. 
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The effect of acetylsalicylic acid and its complex compounds with the metals cobalt 

(Co
2+

), zinc (Zn
2+

), nickel (Ni
2+

) and manganese (Mn
2+

) at doses of 5, 10 and 20 mg/kg on 

the parameters of the rat cardiorespiratory system was studied. It is shown that in the 

process of complexation of acetylsalicylic acid with bimetals, there is not only an increase 

or decrease in certain effects inherent in the precursor molecule – acetylsalicylic acid, but 

also the appearance of new properties, the manifestation of which is dose-dependent.  

The study was carried out on the basis of the Center for collective use of scientific 

equipment "Experimental Physiology and Biophysics" of the Department of Human and 

Animal Physiology and Biophysics of the V. I. Vernadsky Crimean Federal University. 

The research of the biological effect of the acetylsalicylic acid, АСCo
2+

, АСZn
2+

, 

АСNi
2+

, АСMn
2+

was carried out during their intraperitoneal injection into rats in doses of 

5, 10 and 20 mg/kg. Simultaneously the following characteristics of all the groups’ 

animals were registered: heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic blood pressure 

(SBP) and diastolic blood pressure (DBP). The pulse pressure (PP) was calculated on the 

basis of the SBP and DBP indices difference. BP, HR and RR of the rats were registered 

with the help of the system NIBP200A («BiopacSystems, Inc.», USA). 
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The experimental data obtained in our studies confirm the literature data, which show 

that in the process of complexation there is not only an increase or decrease in certain 

effects that are characteristic of precursor molecules-salicylates, but also the appearance of 

new properties of derived substances. This suggests that certain biological effects of 

salicylates may be associated with interaction with metalloenzymes.  

Thus, the obtained data confirm the cardiotropic effectiveness of new coordination 

compounds, show the dose dependence of these effects and open up the prospects for 

further studies of their biological action when used repeatedly in chronic experiments. 

Keywords: acetylsalicylic acid, coordination compounds of acetylsalicylates, 

indicators of the cardiorespiratory system, dose-dependent effects. 
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