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Поиск эффективных препаратов антиагрегантного и антиоксидантного действия, с высокой степе-
нью биологической активности и меньшим количеством побочных эффектов является актуальной
задачей. Для решения этой задачи из ацетилсалициловой кислоты и природного антиоксиданта и
карнозина нами было синтезировано новое конъюгированное соединение салицил-β-аланил-L-ги-
стидин (салицил-карнозин, СцК). Целью работы явилась оценка антиагрегантного действия СцК в
присутствии физиологического индуктора агрегации тромбоцитов человека (аденозинфосфата,
АДФ) и антиоксидантного действия в модели Fe2+-индуцированной хемилюминесценции липо-
протеинов низкой и очень низкой плотности, полученных из сыворотки крови пациентов с хрони-
ческими цереброваскулярными заболеваниями in vitro. Полученные результаты свидетельствуют о
способности СцК значимо снижать агрегацию тромбоцитов, индуцированную АДФ in vitro, что со-
поставимо с эффективностью ацетилсалициловой кислоты; в то же время карнозин и салициловая
кислота не выявили антиагрегационной способности в данных условиях. Все исследованные соедине-
ния обладали сходной эффективностью в отношении снижения уровня липидных гидроперекисей в
диапазоне концентраций от 50 до 500 мкМ. Увеличение длительность латентного периода хемилюми-
несценции липопротеинов сыворотки крови, характеризующего антиоксидантную активность иссле-
дуемых соединений, также происходило пропорционально их концентрации в пробе. Результаты
проведенного исследования продемонстрировали, что СцК сохраняет свойства антиагреганта и ан-
тиоксиданта, регистрируемые в крови пациентов с хроническими цереброваскулярными заболева-
ниями in vitro. В целом, новое соединение может стать эффективным препаратом в лечении паци-
ентов с цереброваскулярными заболеваниями.
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ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) за-
нимают ведущее место в структуре общей заболе-
ваемости, инвалидизации и смертности работо-
способного населения. Ишемический инсульт
является многофакторным заболеванием, однако
практически все нарушения мозгового кровооб-
ращения, независимо от их патогенетической ге-
терогенности, происходят на фоне нарушений ге-
мореологии и системы гемостаза, дисфункции
эндотелия и активации системного воспалитель-
ного ответа [1]. Гиперагрегация тромбоцитов яв-
ляется значимым фактором повреждения эндоте-
лия сосудов, риска атеросклероза, артериального
тромбоза и одной из основных причин развития

острого ишемического инсульта (ИИ), транзи-
торных ишемических атак (ТИА) и инфаркта
миокарда [2, 3]. В связи с этим, ингибирование ги-
перагрегации тромбоцитов представляется важной
мерой не только профилактики, но и лечения ЦВЗ,
что имеет жизненно важное значение для здоровья
человека [4]. В настоящее время антиагрегантная
терапия является ключевым фармакологическим
подходом к первичной и вторичной профилактике
острого ИИ или ТИА [5–8]. При этом наиболее
широко используемым антиагрегантным препа-
ратом является аспирин (ацетилсалициловая
кислота, АСК), эффективность которого при на-
значении в острый период ИИ подкреплена дан-
ными доказательной медицины [8]. Мета-анализ
287 исследований, включающих более 200 тысяч
пациентов показал, что назначение антитромбо-
цитарной терапии сократило число случаев нефа-
тального инсульта на 25%, а смертности от ЦВЗ –
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на 23%; кроме того, аспирин на 50% снижает риск
развития инсульта [9]. Эффективность аспирина
обусловлена блокированием опосредованного
тромбоксаном (TXA2) пути агрегации тромбоци-
тов [10]. Тем не менее, 25–40% пациентов могут
быть устойчивыми к его эффектам [11, 12]. Аспири-
норезистентность может быть связана с тяжестью
заболевания, дозой препарата, генетическими фак-
торами, воспалением, сахарным диабетом, гипер-
липидемией, курением и приемом наркотиков
[13–18]. Невосприимчивость тромбоцитов к сти-
муляции ex vivo после инсульта (или повторных
острых сосудистых эпизодов) может быть обу-
словлена их функциональным истощением [19] и
может стать причиной повторного ИИ [20–22].
Кроме того, антитромбоцитарные препараты
имеют ряд побочных эффектов, включая внут-
реннее и длительное кровотечение, желудочно-
кишечное раздражение и внутричерепное крово-
излияние в более серьезных случаях [23].

Аспирин быстро всасывается из желудочно-
кишечного тракта и в течение 20 мин путем деа-
цетилирования эстеразами преобразуется в сали-
циловую кислоту (СК), при этом период полурас-
пада СК в плазме крови зависит от дозы и состав-
ляет от 2 до 30 часов [24]. Таким образом,
большая часть биологической активности аспи-
рина может быть отнесена к его первичному ме-
таболиту, СК [25].

Известно, что нарушение кровоснабжения го-
ловного мозга при ИИ инициирует каскад пато-
физиологических событий, приводящих к гибели
нервной ткани в очаге повреждения. Основным
молекулярным механизмом, приводящим к деста-
билизации нейрональных мембран и развитию
окислительных повреждений мембраносвязанных
липидов и белков, является окислительный стресс
(ОС) [26]. В этих условиях целесообразно исполь-
зование нейропротекторных препаратов антиок-
сидантного действия. Однако на сегодняшний
день нет препаратов с доказанной клинической
эффективностью [27].

Известно, что АСК может ингибировать про-
воспалительный каскад и ОС, которые приводят
к повреждению эндотелия сосудов [28]. Эти эф-
фекты обусловлены способностью салицилатов
проявлять антиоксидантное действие, характери-
зующееся нейтрализацией ОН-радикала, инги-
бированием “окислительного взрыва” нейтрофи-
лов, хелатированием переходных металлов и ак-
тивированием синтеза оксида азота [29].

Среди перспективных нейропротекторов пред-
ставляет интерес природный дипептид карнозин
(β-аланил-L-гистидин), характеризующийся вы-
сокой антиоксидантной активностью. Прямое
нейропротекторное действие карнозина показа-
но как на нейрональных культурах в условиях
глюкозо-кислородной депривации, так и на раз-

личных моделях ишемии головного мозга у экс-
периментальных животных [30]. Однако, для до-
стижения стабильного протекторного эффекта
карнозина у человека требуется введение избы-
точных доз, чтобы компенсировать его гидролиз
под действием специфической дипептидазы –
сывороточной карнозиназы. Повысить эффек-
тивность карнозина можно путем связывания в
структуру, недоступную для фермента.

Следовательно, поиск эффективных препаратов
антиагрегантного и антиоксидантного действия с, с
высокой степенью биологической активности и
меньшим количеством побочных эффектов являет-
ся актуальной задачей. Для решения этой задачи из
АСК и карнозина нами было синтезировано но-
вое конъюгированное соединение салицил-β-
аланил-L-гистидин (салицил-карнозин, СцК)
[31, 32], устойчивое к действию сывороточной и
тканевой карнозиназ. При моделировании аце-
татной язвы слизистой оболочки желудка у крыс
полученное соединение проявляет высокую про-
тивоязвенную активность, обеспечивая умень-
шение размеров очага повреждения и ускорение
его заживления [33].

Исходя из вышеизложенного, целью работы
явилась оценка антиагрегантного действия СцК в
присутствии физиологического индуктора агре-
гации тромбоцитов человека (аденозинфосфата,
АДФ) и антиоксидантного действия в модели
Fe2+-индуцированной хемилюминесценции ли-
попротеинов низкой и очень низкой плотности,
полученных из сыворотки крови пациентов с хро-
ническими ЦВЗ in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследуемые соединения. Ацетилсалициловая
и салициловая кислота (Хэбэй Цзихэн Групп
Фармасьютикал Ко. Лтд, Китай), карнозин (Hamari
Сhemicals, Япония) и салицил-карнозин, синте-
зированный в отделе химии физиологически ак-
тивных веществ ФГБУН Институт молекулярной
генетики РАН (Москва). В качестве индуктора аг-
регации тромбоцитов (АТ) использовали АДФ
(РЕНАМ, Россия).

С целью исследования влияния вышеуказан-
ных соединений на агрегационные свойства
тромбоцитов in vitro были использованы образцы
крови 71 человека (34 мужчин и 37 женщин):
30 молодых здоровых добровольцев со средним
возрастом 34.5 ± 8 лет и 41 пациент со средним
возрастом 57.7 ± 7 лет с проявлениями хрониче-
ской цереброваскулярной патологии (ХЦВП),
находившихся на лечении в ФГБНУ Научный
центр неврологии и не принимавших препаратов
с антиагрегантным механизмом действия в тече-
ние как минимум последних 2 нед. У всех пациен-
тов было получено информированное согласие.



НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 4  2022

АНТИАГРЕГАНТНЫЕ И АНТИОКСИДАНТНЫЕ СВОЙСТВА 403

Образцы крови были получены при кубиталь-
ной венопункции в утренние часы, натощак, с ис-
пользованием вакуумных пробирок с 3.8% цитра-
том натрия, предназначенных для исследования
плазмы крови в клинической лаборатории. Ис-
следование биоматериала проводили в лаборато-
рии гемореологии, гемостаза и фармакокинетики
с клинической лабораторной диагностикой и в
лаборатории клинической и экспериментальной
нейрохимии ФГБНУ “Научный центр невроло-
гии” (Москва).

Исследование агрегации тромбоцитов. Для ис-
следования антиагрегационных свойств CцК в
качестве соединений сравнения были взяты кар-
нозин, салициловая кислота (СК) и ацетилсали-
циловая кислота (АСК), которая широко приме-
няется в качестве антиагреганта [34, 35].

Обогащенную тромбоцитами плазму (ОТП)
получали центрифугированием цитратной крови
в течение 10 мин при 800 об./мин, бедную тром-
боцитами плазму (БТП) – центрифугированием
при 3000 об./мин в течение 10 мин.

Образцы ОТП каждого пациента аликвотиро-
вали на 5 частей:

1. АДФ-АТ/контроль (базовый уровень)
2. АДФ-АТ+ СцК (AДФ-АТ/СцК)
3. АДФ-АТ+ АСК (AДФ-АТ/АСК)
4. АДФ-АТ+ карнозин (АДФ-АТ/Карн)
5. АДФ-АТ+ СК (АДФ-АТ/СК).
АТ определяли по стандартной схеме на лазер-

ном агрегометре “Биола” турбодиметрическим
методом по методу Born G. [35–38]. Для исследо-
вания базового уровня АТ в измерительную кю-
вету с образцом добавляли индуктор – АДФ в ко-
нечной концентрации 10–6 М (АДФ-АТ)

Результаты АТ (в %) показывают степень све-
топропускания плазмы после добавления к ней
индуктора агрегации. Светопропускание в БТП
принимается за 100%, ОТП – за 0%. Для оценки
эффективности влияния соединений на АТ, базо-
вые растворы исследуемых соединений вносили в
кювету с ОТП до конечной концентрации 2.5 мМ
и инкубировали 10 мин при 37°С, после чего до-
бавляли индуктор (АДФ) и проводили измерение
АТ. Измерение проводили при 37°С и перемешива-
нии магнитной мешалкой со скоростью 900 об/мин.
Время регистрации АТ составляло 10 мин. Добав-
ляемое количество соединений in vitro к исследу-
емому образцу ОТП рассчитано, исходя из при-
меняемых дозировок in vivo для АСК – 75 мг/кг.

Эффективным ингибированием АТ под дей-
ствием соединения принимали снижение АТ от-
носительно базового уровня на 30% и более. Сни-
жение АТ относительно базового уровня менее
чем на 30% или ее увеличение (инвертная реак-
ция) принимали за отсутствие или недостаточ-
ность эффекта соединения, что свидетельствова-

ло о наличии лабораторной фармакорезистент-
ности.

Снижение агрегации тромбоцитов рассчитыва-
лось относительно базового уровня, принятого за
100% по формуле: (Basic Level-AT Sub) × 100)/Basic
Level)

Антиоксидантная активность. Оценку антиок-
сидантной активности исследуемых соединений
проводили на модели Fe2+-индуцированного
окисления суммарной фракции липопротеинов
низкой и очень низкой плотности (ЛПНП) [39].
Из крови 41 пациента с ХЦВП выделяли ЛПНП в
системе хлористого кальция с гепарином следую-
щим образом: к 200 мкл сыворотки добавляли
2000 мкл 0.28% CaCl2 и 40 мкл 1% гепарина,
оставляли при комнатной температуре на 5 мин и
затем центрифугировали при 3000 об./мин, в те-
чение 15 мин. После центрифугирования надоса-
дочную жидкость отбрасывали, а к осадку ЛПНП
добавляли 800 мкл фосфатного буфера, рН 7.45
(60 мМ КН2РО4, содержащего 105 мМ КСl) и
осторожно перемешивали. Кювету с суспензией
ЛПНП помещали в измерительную камеру хеми-
люминометра “Luminometer-1251” (LKB, Шве-
ция). Для инициирования хемилюминесцентной
реакции в кювету, содержащую 100 мкл суспен-
зии ЛПНП вносили 100 мкл раствора FeSO4 в ко-
нечной концентрации 2.5 мМ и измеряли следу-
ющие параметры ХЛ:

• амплитуда быстрой вспышки ХЛ (h, мВ), ха-
рактеризующая уровень предобразованных про-
дуктов ПОЛ (преимущественно гидроперекисей
липидов) во фракции ЛПНП;

• латентный период (τ, c) в развитии ХЛ между
быстрой вспышкой и максимальной интенсивно-
стью ХЛ, свидетельствующая о резистентности
субстрата к дальнейшему окислению. Длитель-
ность τ зависит от соотношения про- и антиокси-
дантов в изучаемой системе и характеризует ее
антиоксидантный потенциал [40].

Статистический анализ. Анализ полученных
данных проведен с помощью пакета STATISTICA 12.
(StatSoft). Предварительный анализ нормально-
сти распределения данных проводился по крите-
рию Колмогорова–Смирнова при уровне значи-
мости 0.05. Для анализа данных использовали
дисперсионный анализ ANOVA, В случае данных
по агрегации тромбоцитов с ненормальным рас-
пределением, для сравнения различий между
группами использовали медиану (Mе) и значения
25% нижнего и 75% верхнего квартилей (Q1–Q3).
Для сравнения групп использовали критерий
Краскела–Уоллиса с последующим попарным
сравнением по Манну–Уитни. Для анализа дан-
ных антиоксидантной активности использовали
аналогичные непараметрические тесты: тест
Краскела–Уоллеса для дисперсионного анализа
и тест Манна–Уитни для последующих парных
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сравнений. Все значения в тексте и на рисунках
представлены в виде среднего со стандартным от-
клонением m ± SEM, уровень значимости состав-
ляет p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность антиагрегантного действия ис-
следуемых соединений на АДФ-индуцированную
агрегацию тромбоцитов в исследовании in vitro.
Предварительный факторный анализ значений
АДФ-АТ выявил различия уровня агрегации
тромбоцитов между исследованными группами:
ANOVA F(4, 355) = 14.79, p < 0.001. Полученные
данные указывают на наличие антиагрегантного
эффекта в системе АДФ-АТ у исследованных со-
единений (рис. 1а). АТ в среднем по группе без
введения исследуемых препаратов составила
44.71 ± 1.45%; при введении СцК и АСК АТ соста-
вила 33.68 ± 1.51% и 30.67 ± 1.63%, соответственно;
а при введении Карн и СК – 41.39 ± 1.39 и 41.06 ±
± 1.64%, соответственно. Полученные результаты
свидетельствуют о способности СцК значимо
снижать АТ, индуцированную АДФ in vitro, что
сопоставимо с эффективностью стандартного пре-
парата АСК; в то же время Кар и СК не выявили ан-
тиагрегационной способности в данных условиях.

Далее для каждого соединения мы выделили
группы, в которых АТ снижалась под действием
изучаемых соединений (рис. 1б). Наиболее эф-
фективное снижение АТ относительно базового
уровня наблюдалось под действием АСК – на
49.64 ± 2.42% (n = 58, p < 0.001), а также под дей-

ствием СцК – на 42.83 ± 2.02% (n = 61, p < 0.001).
Внесение в пробу СК и Карн не приводило к значи-
мому снижению АТ и составило в среднем 9.03 ±
± 2.06% (n = 52, р = 0.08) и 17.14 ± 2.31% (n = 50,
р = 0.051) соответственно.

Также для изучения и анализа зависимости ан-
тиагрегантного эффекта соединений от исходно-
го уровня АТ все исследованные образцы были
дополнительно разделены на группы: в общей
выборке было выделено 17 образцов от пациентов
с пониженным базовым уровнем АТ (5–35%), и
54 образца с нормальным и повышенным уров-
нем АТ (более 36%).

В группе пациентов с повышенным и нормаль-
ным базовым уровнем АТ (n = 54) эффективное ин-
гибирование АДФ-АТ выявлено под действием
АСК и СцК, при этом эффект СцК (в 65% случаев)
оказался сопоставим с эффектом АСК (в 69% слу-
чаев) и составил 47.15% [ДИ: 25.10; 55.23] и 52.26
[ДИ: 28.16; 61.38]%, соответственно (р < 0.001 отно-
сительно базового уровня). Напротив, для карно-
зина и салициловой кислоты в образцах этой
группы пациентов выявлялось отсутствие эффек-
та ингибирования АДФ-АТ (эффективное инги-
бирование наблюдалось в 13 и 9% случаев соот-
ветственно), а процент ингибирования составил в
среднем 17.82% [ДИ: 10.54; 24.37] и 14.64% [ДИ:
5.90; 20.50] (табл. 1).

В образцах пациентов со сниженной базовой
АТ (n = 17) в большинстве случаев преобладало
отсутствие индивидуальной чувствительности
тромбоцитов ко всем исследуемым соединениям
и/или инвертный ответ: в 89% случаев для карно-

Рис. 1. Влияние СцК, АСК, Карнозин и СК на АДФ-индуцированную АТ: а – абсолютные значения АДФ-АТ в сред-
нем по группе, %; б – средний по группе процент снижения АДФ-АТ под действием СцК, ASA, Карнозин и СК отно-
сительно базового уровня; ** p < 0.001 относительно базового уровня (Баз. ур.).
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зина, в 92% – для СцК, в 95% –для Аск, в 86% –
для СК.

Оценка антиоксидантного действия исследуемых
соединений на модели Fe2+-индуцированной ХЛ липо-
протеинов сыворотки крови человека in vitro. Был
проведен статистический анализ представленных
данных по двум параметрам (уровень липидных
гидроперекисей, h и латентный период ХЛ, t) для
контрольной группы, группы с СцК, АСК, СК и
карнозином в диапазоне концентраций всех иссле-
дуемых соединений от 50 до 1000 мкМ. Поскольку
по обоим параметрам распределение оказалось не
нормальным, для дисперсионного и апостериор-
ного анализа использовали непараметрические
тесты – тест Краскела–Уоллеса и критерий Ман-
на–Уитни.

Оценка влияния исследуемых соединений на
уровень липидных гидроперекисей. Проведенный
дисперсионный анализ значений уровня липид-
ных гидроперекисей для каждой концентрации
не показал наличие значимых различий между
исследуемыми веществами в концентрациях 50–
500 мкМ. В концентрации 1000 мкМ выявлены
значимые различия: Kruskal–Wallis H (4, 124) =
= 13.73 p = 0.0033.

Как видно из рис. 2, все исследуемые соедине-
ния снижали уровень липидных гидроперекисей
пропорционально их концентрации. Дальней-
ший post–hoc анализ показал наличие достовер-
ных различий между карнозином и остальными
исследуемыми веществами, карнозин наиболее
эффективно снижал уровень гидроперекисей в
концентрации 1000 мкМ (на 48.2 ± 2.1%), в то вре-
мя как СцК, АСК и СК достигали максимума сво-
ей эффективности в 500 мкМ (СцК снижал на
35.5 ± 1.9%; АСК 40.1 ± 1.8%; СК на 35.5 ± 1.7%) и
дальнейшее увеличение концентрации не приво-
дило к снижению уровня гидроперекисей.

Таким образом, по результатам данного ана-
лиза можно заключить, что все исследованные
вещества обладали сходной эффективностью в
отношении снижения уровня липидных гидропе-
рекисей в концентрациях от 50 до 500 мкМ.

Оценка влияния исследуемых соединений на
уровень антиоксидантной активности. Проведен-
ный дисперсионный анализ значений длительно-
сти латентного периода ХЛ (τ, c), отражающего
уровень антиоксидантную активность соедине-
ний, для каждой концентрации не показал нали-
чие значимых различий между исследуемыми ве-
ществами во всех изученных концентрациях.

Дальнейший анализ данных показал, что все
вещества увеличивали длительность латентного
периода пропорционально концентрации в про-
бе. При этом значимое увеличение латентного
периода относительно контроля для салицилат-
карнозина (на 41.3 ± 6.8%) и АСК (на 30.1 ± 9.1%)
наблюдалось начиная с концентрации 250 мкМ, а
для карнозина (на 31.7 ± 5.6%) и СК (на 31.6 ±
± 7.6%) – начиная с 50 мкМ (рис. 3). При внесении
исследуемых веществ в максимальной изученной
концентрации (1000 мкМ) повышение длитель-
ности латентного периода не отличалось и соста-
вило в среднем 74.8%.

По результатам данного анализа можно за-
ключить, что все исследованные вещества обла-
дают сходной антиоксидантной активностью.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование посвящено оценке ан-

тиагрегантного и антиоксидантного действия но-
вого соединения – СцК, синтезированного из
ацетилсалициловой кислоты (АСК) и антиокси-
данта карнозина. Актуальность работы обусловле-
на как поиском нейропротекторных препаратов,
способных эффективно препятствовать развитию
окислительных повреждений ткани головного
мозга, развивающихся в условиях ишемии; так и
предотвращению побочных эффектов АСК, ко-
торая является единственным антиагрегантным
препаратом, эффективность которого при назначе-
нии в острый период ИИ подкреплена данными до-
казательной медицины. На основании междуна-
родных многоцентровых исследований сделано за-
ключение о том, что АСК является наиболее
востребованным и перспективным антитромбо-

Таблица 1. Сравнительный анализ эффективности антиагрегационных свойств исследуемых соединений на
АДФ-АТ в группе пациентов с повышенным и нормальным базовым уровнем АТ (n = 54)

Примечание: ДИ – 95% доверительные интервалы.

Соединение % ингибирования 
АДФ-АТ

Частота случаев 
эффективного 

ингибирования, %
ДИ –95% ДИ +95%

СцК 47.15 65 25.10 55.23
АСК 52.26 69 28.16 61.38
СК 14.64 9 5.90 20.50
Карнозин 17.82 13 10.54 24.37
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цитарным препаратом в профилактике и лечении
ЦВЗ. Таким образом, создание новых форм пре-
паратов с высокой биологической активностью,
сочетающих антиагрегантную и антиоксидант-
ную эффективность, не выявляющих побочных
эффектов, является новым патогенетически зна-
чимым подходом к лечению пациентов с ЦВЗ.

Синтез и физико-химические свойства СцК
описаны в работе Kulikova et al., в которой проде-

монстрирована высокая устойчивость СцК к гид-
ролизу тканевыми и сывороточными карнозина-
зами, а также способность защищать слизистую
оболочку желудка крыс от язвенных поражений и
способствовать их эпителизации, тем самым пре-
одолевая нежелательные побочные эффекты,
присущие АСК [32].

В данном исследовании влияние СцК на агре-
гационные свойства тромбоцитов пациентов с

Рис. 2. Оценка влияния исследуемых соединений в диапазоне концентраций 50–1000 μM на уровень предобразован-
ных липидных гидроперекисей (h); *p < 0.01, **p < 0.001 относительно контрольных образцов.
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ХЦВЗ оценивали с помощью стандартного ин-
дуктора агрегации АДФ в сопоставительном ас-
пекте с АСК, СК и карнозином в модели in vitro.

При оценке эффективности исследуемых со-
единений в условиях АДФ-индуцированной АТ
было показано, что АТ эффективно предотвра-
щают два препарата – АСК и СцК, в то время как
СК и карнозин не оказывают влияния на этот
процесс. Следовательно, нами показано наличие
выраженного антиагрегантного эффекта у нового

соединения АцК, сопоставимого с эталонным ан-
тиагрегантом – АСК. Полученные данные согла-
суются с пилотными исследованиями, описан-
ными в нашей предыдущей работе [32], в которой
антиагрегантная активность СцК, оцениваемая в
тромбоцитах крови здоровых лиц, была также со-
поставима с АСК.

Важным аспектом данного исследования яви-
лась оценка влияния исследуемых веществ на АТ
с учетом базового уровня АТ каждого пациента,

Рис. 3. Оценка влияния исследуемых соединений в диапазоне концентраций 50–1000 мкM на уровень антиоксидант-
ной активности; *p < 0.01, **p < 0.001 относительно контрольных образцов.
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после выделения двух групп: с исходно низким
(<35%) АТ и нормальным и повышенным (>36)
уровнем АТ. Результаты этого фрагмента иссле-
дования также указывают на высокое антиагре-
гантное действие АцК (снижение АТ в 65% случа-
ев), сопоставимое с АСК (снижение АТ в 69%
случаев) у пациентов с нормальным и повышен-
ным уровнем АТ. При этом эффективность СК
(снижение АТ в 9% случаев) и карнозина (сниже-
ние АТ в 13% случаев) была значимо ниже отно-
сительно АСК и СцК.

Для оценки влияния исследуемых соединений
на активность процессов ПОЛ и антиоксидант-
ный статус пациентов с ХЦВЗ применялся метод
Fe2+-индуцированной хемилюминесценции (ХЛ)
липопротеинов сыворотки крови, специфич-
ность и информативность которого была показа-
на в предыдущих исследованиях [39]. Получен-
ные нами результаты свидетельствуют о том, что
все исследуемые препараты (СцК, АСК, СК и
карнозин) снижают уровень гидроперекисей ли-
пидов и увеличивают антиоксидантную актив-
ность. Показано, что все исследованные вещества
обладали сходным по эффективности антиокси-
дантным действием.

Результаты данного исследования согласуются
с проведенным нами ранее, в котором на ЛПНП,
выделенных из сыворотки крови здоровых лиц,
выявлена высокая антиоксидантная активность
500 мкМ СцК, сопоставимая со стандартным ан-
тиоксидантом Тролоксом [32]. Показанное нами
антиоксидантное действие АСК и СК подкрепля-
ется литературными данными о способности
АСК ингибировать провоспалительный каскад и
препятствовать развитию окислительного стрес-
са [28]. Механизмы антиоксидантного действия
салицилатов (ацетилсалициловой кислоты и
главным образом ее метаболита СК) описаны в
ряде исследований [29, 41, 42]. В клиническом ис-
следовании, выполненном при участии здоровых
добровольцев [43] показано, что прием 300 мг ас-
пирина в день в течение двух недель, защищает
ЛПНП от окислительной модификации, вызван-
ной 90 мин ультрафиолетовым облучением. В
этих условиях аспирин предотвращал повышение
содержания малонового диальдегида в ЛПНП и
повышал их электрофоретическую подвижность.

Салицилаты вызывают ингибирующий эф-
фект на экспрессию лектин-подобных рецепто-
ров на эндотелиальных клетках, которые способ-
ствуют раннему развитию атеросклероза, внутри-
клеточных сигнальных процессов, ведущих к
запуску проапоптотических, прооксидантных и
провоспалительных путей, вызывающих клеточ-
ную дисфункцию, связанную с атеросклерозом, и

повышение риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний [29], что открывает перспективу для даль-
нейшего изучения биологических свойств СцК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования продемонстрировали, что салици-
лат–карнозин – СцК сохраняет свойства антиа-
греганта и антиоксиданта, регистрируемые в кро-
ви пациентов с ХЦВЗ in vitro. В то же время,
данная работа открывает перспективу дальней-
ших экспериментальных исследований с целью
оценки его эффективности на моделях ишемии
головного мозга. В целом, новое соединение мо-
жет стать эффективным препаратом в лечении
пациентов с сосудистыми заболеваниями голов-
ного мозга.
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исследовательской этике и Хельсинкской декларации
1964 года и ее последующим изменениям.

Информированное согласие. От каждого из включен-
ных в исследование участников было получено ин-
формированное добровольное согласие.
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Anti-Aggregation and Antioxidant Properties of a New Derivative
of Acetylsalicylic Acid and Carnosine

O. I. Kulikovaa, T. N. Fedorovaa, A. A. Shabalinaa, D. S. Berezhnoya, S. L. Stvolinskya, 
A. V. Lopacheva, O. A. Muzychuka, and M. M. Tanashyana

aResearch Center of Neurology, Moscow, Russia

The search for effective pharmaceutical agents which possess high antiaggregant and antioxidant activity, and
simultaneously, lack negative side effects, is a highly relevant task for modern science. In this regard, we eval-
uated the antiplatelet activity of a new conjugated compound from acetylsalicylic acid and carnosine – sali-
cyl-β-alanil-L-histidine (salicyl-carnosine, SC) and investigate the antioxidant activity of SC in an in vitro
model of Fe2+-induced chemoluminiscence of low and very low density lipoproteins, acquired from blood of
patients with chronic cerebrovascular diseases (CCVD). The acquired results indicate that the effectiveness
of SC in reducing ADP-induced thrombocyte aggregation in vitro is comparable to that of acetylsalicylic acid.
At the same time, carnosine and salicylic acid failed to demonstrate any significant antiaggregant effect. All
investigated compounds had a similar effect on lipid hydro-peroxides levels, and effectively decreased them
in a range of concentrations from 50 to 500 μM. The observed antioxidant activity of compounds, occurred
proportionately to their concentration. In conclusion, SC possesses both antiaggregant and antioxidant ac-
tivity, which is maintained in CCVD patient blood samples in vitro. This new compound has the potential to
become an effective pharmaceutical agent for treating cerebrovascular disease.

Keywords: cerebrovascular diseases, acetylsalicylic acid, carnosine, salicyl-carnosine, antioxidant defense, anti-
aggregation properties, platelet aggregation, lipoproteins
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