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В современной литературе четко прослеживается возросший интерес к изучению
биологических и терапевтических эффектов салицилатов. Крупные клинические
испытания продемонстрировали эффективность ацетилсалициловой кислоты
(АСК) и ее комплексных соединений в лечении и профилактике ишемической
болезни сердца, хронической сердечной недостаточности, гипертонии и других
заболеваний, что позволяет оценить широту благоприятных эффектов, оказыва-
емых АСК на функционирование сердечно-сосудистой системы (ССС) и кон-
статировать отсутствие в ближайшие годы других равноценных лекарственных
средств. Важнейшим направлением остается расширение и усиление известной
терапевтической активности (антипиретическая, анальгезирующая, противовос-
палительная, антиоксидантная, антидепрессантная, противомигренозная, анк-
сиолитическая и др.) на фоне снижения и/или ликвидации побочных эффектов,
поскольку АСК занимает лидирующее положение среди всех нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов по объемам применения и одно из первых мест
по количеству побочных эффектов. Перспективным для решения этой проблемы
является создание комплексных соединений салицилатов, поскольку при обра-
зовании новых координационных соединений на их основе возможно возникно-
вение новых полезных биологических свойств, а также усиление физиологиче-
ских эффектов, характерных для АСК, что поможет решить проблему снижения
побочных эффектов, резистентности к терапии аспирином и повышения тера-
певтического потенциала исходного соединения для получения эффективных
лекарственных препаратов нового поколения. В статье обобщены и проанали-
зированы обширные сведения о физиологических и молекулярных механизмах
действия АСК и ее производных на ССС в норме и патологии, в том числе на
различные физиологические и биохимические звенья гомеостаза организма:
вазорегулирующую функцию эндотелия сосудов, сосудисто-тромбоцитарный
гемостаз; фибринолиз; процессы свободнорадикального окисления и антиок-
сидантной защиты; циклооксигеназный и липоксигеназный пути окисления
арахидоновой кислоты; молекулярные маркеры процессов воспаления (про-
стагландины; про- и противовоспалительные цитокины; противовоспалитель-
ные липидные медиаторы). Подробно изложены и проанализированы имею-
щиеся данные литературы и результаты собственных экспериментальных ис-
следований о влиянии салицилатов на центральную гемодинамику и тканевую
микроциркуляцию. Сделан вывод о перспективности исследований количе-
ственных и качественных изменений микроциркуляторных процессов под влия-
нием АСК и ее производных, что позволит уточнить механизмы биологического
действия этих соединений на ССС.
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Распространенной проблемой современности являются патологии сердечно-со-
судистой системы (ССС), что является причиной поиска и разработки новых ле-
карственных препаратов, механизм действия которых направлен на борьбу с сер-
дечно-сосудистыми патологиями. Повышенное внимание исследователей привле-
кает и возможность использования традиционных лекарственных препаратов для
создания на их основе новых, более эффективных (менее токсичных) биологиче-
ски активных форм или же выявления новых видов активности таких соединений.
В рамках такого научного поиска актуален и интересен подход, основанный на
изобретении новых лекарственных форм и средств, являющихся производными
ацетилсалициловой кислоты (АСК) с различными металлами [1, 2].

Аспирин как лекарственное средство применяется уже более 100 лет, относится
к группе нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и обладает
широким спектром терапевтических эффектов. Однако несмотря на длительное и
широкое использование, в конце 20-го–начале 21-го веков к АСК и ее производ-
ным заметно возрос интерес как со стороны исследователей, так и в медицинской
практике, что нашло свое отражение в современной отечественной и зарубежной
литературе.

Одним из важнейших направлений исследований АСК остается расширение и
усиление известной терапевтической активности (антипиретическая, анальгезиру-
ющая, противовоспалительная, антиагрегантная, антиоксидантная, антидепрес-
сантная, противомигренозная, анксиолитическая и др.) [2–9].

Аспирин способен влиять на нервные клетки и центры. Так, жаропонижающий
эффект обусловлен влиянием на гипоталамические центры терморегуляции. АСК
и ее производные способны непосредственно изменять возбудимость нервных
клеток, влиять на нейромедиаторы и процессы проведения импульса в нервных от-
ростках [10]. Эта кислота и ее метаболиты способны непосредственно изменять
функционирование ионных каналов [10, 11], влиять на концентрацию синаптиче-
ских медиаторов [12].

В последнее время появились указания на возможность использования салици-
латов в роли перспективных препаратов, обладающих противовоспалительной,
противомикробной, противоопухолевой активностями [13–15]. Так, в литературе
активно обсуждается антинеопластическое действие аспирина. Есть данные, что
аспирин способен оказывать протекторное воздействие и снижать риск возникно-
вения онкологических заболеваний [16–18]. Отмечен выраженный эффект аспи-
рина в отношении опухолей желудочно-кишечного тракта, в особенности, ободоч-
ной и прямой кишки [18–20]. Вместе с тем совместное рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование американских и австралийских
ученых на более чем 19-ти тысячах пациентов старше 65 лет из США и Австралии
показало, что ежедневный прием низких доз аспирина (100 мг) среди здоровых по-
жилых людей без сердечно-сосудистых заболеваний, деменции и других серьезных
патологий может ускорить прогрессирование рака [21]. Безусловно, этот вопрос
еще далек от решения, требует дополнительных исследований, однако указывает
на широкий спектр возможного применения салицилатов и нуждается в дальней-
ших крупных исследованиях.

Не меньший интерес вызывают и широкие возможности применения АСК при
сердечно-сосудистой патологии. Многочисленные крупные клинические испыта-
ния продемонстрировали эффективность АСК и ее комплексных соединений в ле-
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чении и профилактике ишемической болезни сердца, хронической сердечной не-
достаточности, гипертонии и других, что позволяет оценить широту благоприят-
ных эффектов, оказываемых АСК на функционирование ССС, и констатировать
отсутствие в ближайшие годы других лекарственных средств, равноценных АСК.

Необходимо отметить, что наряду с целой плеядой положительных терапевтиче-
ских эффектов, АСК занимает лидирующее среди всех НПВП положение в Рос-
сийской Федерации не только по объемам применения, но и совокупному количе-
ству побочных эффектов, среди которых негативные воздействия на иммунную и
пищеварительную системы, а также кожу и подкожные ткани, а именно: ангионев-
ротический отек, крапивница и эрозийный гастрит [22].

АСК и некоторые ее производные провоцируют гастропатии, язвообразование,
поражают клетки печени, угнетают кишечную микрофлору. Также салицилаты
способствует развитию синдрома Рейе [23], нарушают функционирование мито-
хондрий, вмешиваясь в цикл Кребса [24], ингибируют синтез АТФ и оказывают
влияние на фактор транскрипции простагландинов [25]. В частности, отмечается,
что длительный прием аспирина вызывает увеличение числа больших кровотече-
ний в 1.6 раза [26], в том числе, желудочно-кишечных. Причем основными факто-
рами риска развития кровотечений являются совместное применение нестероид-
ных противовоспалительных препаратов, антикоагулянтов, кортикостероидов,
возраст старше 60–75 лет [26], наличие Helicobacter pylori [27], предшествующий
анамнез желудочно-кишечных кровотечений [28].

Таким образом, учитывая клиническую эффективность АСК и ее производных в
отношении сердечно-сосудистых патологий на фоне нежелательных последствий
данной терапии, крайне важной задачей остается не только расширение и усиле-
ние терапевтического потенциала АСК (аспирина), но и снижение, а, по возмож-
ности, ликвидация максимального количества побочных эффектов. По мнению
ряда авторов, перспективным способом для реализации этой цели является созда-
ние комплексных соединений салицилатов, в частности, с двухвалентными метал-
лами [1, 22], с редкоземельными элементами [29, 30].

Первым комплексом металла и АСК, который показал свою бóльшую противо-
воспалительную активность и меньший вред для ЖКТ, нежели аспирин, был аце-
тилсалицилат (АСТ) меди [31]. С тех пор стало ясно, что подобные соединения мо-
гут иметь клиническую значимость.

Важно отметить, что у координационных солей – производных АСК – происхо-
дит не только возникновение новых, полезных свойств и биологических эффектов,
но и усиление уже существующих, характерных непосредственно для самой АСК
[30, 32]. Так, установлено, что АСТ меди превосходит АСК по всем основным
свойствам – антитромботическому, анальгетическому, противораковому и т.д.,
имея при этом значительно меньшую токсичность [33] и в 7 раз большую селектив-
ность к циклооксигеназе (ЦОГ)-2 [34].

В экспериментальных исследованиях, выполненных в разных лабораториях,
установлено, что АСТ цинка проявляют более выраженный, чем АСК противовос-
палительный эффект. Также было обнаружено, что двухъядерные комплексы про-
являли большую противовоспалительную активность, чем одноядерные АСТ ме-
таллов [35]. Причем, данный эффект увеличивался в ряду АСТ никель–кобальт–
цинк–медь. При этом биодоступность и концентрация салициловой кислоты в
плазме крови кроликов [36] и людей (перорально, таблетка в оболочке, 50 мг) [33]
была выше при применении АСТ цинка, чем АСК. Также было установлено, что
АСТ цинка обладает значительно меньшим эрозивным влиянием на слизистую
оболочку желудка [37].
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Нейротропные, психоактивные и анальгетические эффекты производных АСК
с кобальтом и цинком были установлены в многочисленных экспериментальных
исследованиях на моллюсках и крысах [38–44].

Даже этот небольшой перечень позволяет оценить широту эффектов, оказывае-
мых салицилатами, а учитывая большие синтетические возможности при модифи-
цировании производных АСК, перспективным является синтез и биоскрининг ее
новых производных, что поможет решить проблему снижения побочных эффек-
тов, резистентности к терапии аспирином и повышения терапевтического потен-
циала исходного соединения для получения эффективных лекарственных препа-
ратов нового поколения. Однако применение ацетилсалицилатов для лечения за-
болеваний ССС крайне ограничено, что связано в том числе и с недостаточным
количеством экспериментальных и клинических исследований, проводимых в
данной области.

Целью данного обзора явилось обобщение современных сведений о физиологи-
ческих и молекулярных механизмах действия АСК и ее производных на ССС в
норме и патологии.

ВЛИЯНИЕ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА.
АНТИАГРЕГАНТНОЕ (АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЕ) ДЕЙСТВИЕ

Многочисленные крупные клинические испытания продемонстрировали эф-
фективность АСК в лечении и профилактике ишемической болезни сердца, гипер-
тонии, инфаркта, инсульта и прочих сердечно-сосудистых заболеваний [44]. Как
показано еще в исследовании [45], применение АСК при инфаркте миокарда необ-
ходимо для сохранения жизни, т.к. вдвое снижает частоту нефатальных рецидивов
инфаркта и инсульта и летальных исходов. По способности снижать риск смерти
от инфаркта миокарда АСК сопоставима с таким тромболитическим препаратом
как стрептокиназа, а при совместном их использовании риск смертности снижает-
ся еще значительней.

Активация тромбоцитов и последующее тромбообразование играют ведущую
роль в развитии большинства сердечно-сосудистых патологий [18], а терапевтиче-
ские эффекты аспирина связаны, прежде всего, с его антиагрегантным (антитром-
ботическим) действием. В настоящее время эффективность аспирина подтвержде-
на многочисленными клиническими, экспериментальными исследованиями и
метаанализами [46, 47]. Этот препарат является “золотым стандартом” антитром-
боцитарной терапии и единственным из антитромботических препаратов, кото-
рый рекомендован для использования в целях первичной профилактики сердеч-
но-сосудистых патологий (инфаркта миокарда, внезапная смертность от коро-
нарных причин, ишемический инсульт). А согласно [46], при вторичной
профилактике сердечно-сосудистых патологий аспирин еще более эффективен,
чем при первичной.

Отдельно следует отметить большой резонанс, который вызвало пилотное ре-
троспективное обсервационное когортное исследование 412-ти взрослых пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19 в несколько больниц США в период с мар-
та по июль 2020 г., проведенное учеными Мэрилендского университета (University
of Maryland College Park) и направленное на изучение влияния коронавирусной бо-
лезни на гиперкоагуляцию и повышение риска тромбоза у тяжелобольных пациен-
тов. В результате специалисты показали прямую связь между приемом аспирина и
уменьшением вероятности развития тяжелых симптомов заболевания (примене-
ния ИВЛ, поступления в отделение интенсивной терапии) и уровня внутриболь-
ничной смертности, хотя подчеркнули необходимость в проведении рандомизиро-
ванного контролируемого исследования, которое позволило бы установить связь
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Рис. 1. Механизмы действия аспирина. AA – арахидоновая кислота, ASA – ацетилсалициловая кислота,
AC – ацетилирование, GC – гранулоциты, MF – макрофаги, COX – циклооксигеназа, AIL – аспирин-
индуцированные липоксины, 5-LOG – 5-липоксигеназа, 15-R-HETE – 15-гидрокси-5,8,11,13-эйкоза-
тетраеновая кислота, e-NOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, NF-κB – транскрипционный фак-
тор, C/EBpβ – CCAAT-энхансер-связывающий белок, m-RNA – м-РНК (по [49] с модификациями).
Fig. 1. Mechanisms of action of aspirin AA – arachidonic acid, AC – acetylation, ASA – acetylsalicylic acid, GC –
granulocytes, MF – macrophages, COX – cyclooxygenase, AIL – aspirin-induced lipoxins, 5-LOG – 5-lipoxy-
genase, 15-R-HETE – 15R-hydroxy-5,8,11,13-eicosatetraenoic acid, e-NOS – endothelial nitric oxide synthase,
NF-κB – transcription factor, C/EBpβ – CCAAT-enhancer-binding protein, m-RNA – matrix RNA (after [49]
with modifications).
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между применением аспирина и снижением повреждения легких у пациентов с ко-
ронавирусом [48].

Аспирин может принципиально модифицировать все три компонента системы
гемостаза, то есть функцию тромбоцитов, плазматическую коагуляцию и фибри-
нолиз, хотя ингибирование функции тромбоцитов, несомненно, является наибо-
лее значительным и наиболее интенсивно изучаемым явлением. Активация тром-
боцитов также является триггерным событием, по крайней мере с двумя компо-
нентами, чувствительными к аспирину: биосинтез тромбоксана и образование
тромбина на поверхности тромбоцитов. По формальным причинам эти эффекты
аспирина на тромбоциты, плазматическую коагуляцию и фибринолиз рассматри-
ваются поочередно. Однако in vivo они образуют функциональную единицу, и от-
дельные изменения только одного компонента без изменения других обычно не
происходят [49]. Следовательно, с точки зрения влияния АСК на ССС наиболее
важным является антитромботическое действие аспирина, из чего следует и его те-
рапевтическая эффективность.

Основной механизм действия салицилатов связан с угнетением системы цикло-
оксигеназ, синтеза простагландинов, торможением факторов свертывания крови.
На рис. 1 представлена схема основных фармакологических эффектов аспирина.
АСК оказывает свое действие, главным образом, путем влияния на биосинтез цик-
лических простаноидов, т.е. тромбоксана A2 (ТХА2), простациклина и других про-
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Рис. 2. Схема метаболизма арахидоновой кислоты (+) – вазоконстрикция; (–) – вазодилатация,
PGE2 – простагландин E2, PGF2α – простагландин F2α, PGI2 – простагландин I2, ТХА2 – тромбок-

сан А2, LTC4 – лейкотриен C4, 5-HPETE – 5-гидропероксиэйкозатетраеновая кислота (по [50] с мо-

дификациями).
Fig. 2. Arachidonic acid metabolism scheme (+) – vasoconstriction, (–) – vasodilation, PGE2 – prostaglan-
din E2, PGF2α – prostaglandin F2α, PGI2 – prostaglandin I2, THA2 – thromboxaneA2, LTC4 – leukotriene

C4, 5-HPETE-5 – 5-hydroperoxyeicosatetraenoicacid ( after [50] with modifications).
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стагландинов. Данные молекулы способны появляться в результате ферментатив-
ного каскада окислительных реакций арахидоновой кислоты (АК), источниками
которой служат мембранные фосфолипиды (рис. 2).

АК метаболизируется простагландин-Н-синтазой, которая с помощью ЦОГ и
пероксидазы приводит к производству соответственно простагландинов PGG2 и
PGH2. PGH2 затем модифицируется специфическими синтазами до простагланди-
нов D2, E2, F2α, FI2 и ТХА2, которые опосредуют специфические клеточные функ-
ции [3].

PGH-синтаза, также известная как ЦОГ, существует в двух изоформах (ЦОГ-1 и
ЦОГ-2), которые имеют значительную степень гомологии их аминокислотных по-
следовательностей. Единственное замещение аминокислоты в каталитическом
сайте фермента – в 523 положении у ЦОГ-1 находится изолейцин, а у ЦОГ-2 – ва-
лин, определяет селективность к ингибиторам изоформ ЦОГ. ЦОГ-1 присутствует
в эндоплазматическом ретикулуме подавляющего числа клеток и кровяных пла-
стинок. Именно она способствует синтезу простагландинов, определяющих про-
текторные свойства слизистой оболочки желудка, нормальный почечный крово-
ток, процессы активации и агрегации тромбоцитов. ЦОГ-2 присутствует у млеко-
питающих в ограниченном числе клеток. Производство данной изоформы ЦОГ
активируется воспалительными стимулами и факторами роста, способствует обра-
зованию простагландинов и последующему развитию воспалительной реакции [3].

Основной механизм антитромботического эффекта АСК реализуется благодаря
ингибированию ЦОГ. При этом данный эффект в 170 раз более мощный для ЦОГ-1
по сравнению с ЦОГ-2. ЦОГ-1 полностью инактивируется АСК, а ЦОГ-2 превра-
щает АК не в PGH2, а в 15-R-гидроксиэйкозотетраеновую кислоту (15-R-НЕТЕ).
Обе изоформы ЦОГ способны превращать АК в PGH2, что является обязательным
условием для образования простаноидов.

Из-за эффектов аспирина блокируется синтез PGF2 и PGE2 клетками гладкой
мускулатуры кровеносных сосудов. PGF2 является простаноидом с сосудосужива-
ющими свойствами, а PGE2, напротив, вызывает вазодилатацию, увеличивает про-
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ницаемость сосудов, способствуя экстравазации жидкости [51], и играет решаю-
щую роль в развитии пяти основных признаков воспаления: отека, эритемы, боли,
лихорадки и потери функции [50].

Изменение метаболизма арахидоновой кислоты под влиянием аспирина влияет
и на продукцию эндотелием сосудов простациклина PGI2 (рис. 2), который являет-
ся сильнодействующим вазодилататором и ингибитором адгезии тромбоцитов к
эндотелию и действует через Gs-белок, что аналогично действию эндотелиального
оксида азота. Благодаря этому аспирин предотвращает повреждение эндотелия,
которое возникает, например, при атеросклерозе, вызывая спазм сосудов и тром-
боз [50].

Тромбоциты продуцируют тромбоксан TXA2, который является одним из основ-
ных индукторов агрегации тромбоцитов и мощным вазоконстриктором, действую-
щим через путь Gq-белка. Его синтез усиливается во время воспаления и повре-
ждения тканей, а также после активации тромбоцитов. Это важно для сужения ар-
териальных сосудов при повреждении сосуда и кровотечении (гемостатическая
функция) [50]. Как видно из рис. 2, антитромбоцитарный эффект АСК связан с
уменьшением образования TXA2 вследствие ингибирования ЦОГ-1 тромбоцитов.

Индуцированное АСК ингибирование TXA2 и PGI2 оказывает противополож-
ные эффекты на гемостаз, однако антитромботические эффекты ингибирования
TXA2 преобладают [3, 51]. При этом снижение выработки простагландинов и ТХА2
может предопределять как терапевтические, так и токсические свойства аспирина.

При сосудисто-тромбоцитарном гемостазе (СТГ) активация тромбоцитов колла-
геном или аденозиндифосфатом (АДФ) сопровождается стимуляцией функции
гранулоцитов, их адгезией и агрегацией. При этом агрегация гранулоцитов нахо-
дится в прямой зависимости от числа тромбоцитов, а оптимальный ее уровень до-
стигается при количественном соотношении тромбоциты/лейкоциты как 46/1.
В результате стимуляции тромбоциты выделяют факторы с выраженным хемотак-
сисом относительно гранулоцитов – антигепариновый фактор (Р4), тромбоцитар-
ный фактор роста (PDGF) и β-тромбоглобулин (β-TG) [53].

Существуют утверждения, что молекулярный механизм активации СТГ осу-
ществляется с помощью провоспалительных (усиливают агрегацию и адгезию тром-
боцитов и агрегацию гранулоцитов) и противовоспалительных (подавляют агрега-
цию) цитокинов [52, 53]. Сразу после активации тромбоцитов происходит секре-
ция IL-1, IL-6 и GM–CSF. IL-1, выделяясь из тромбоцитов, стимулирует синтез и
секрецию других провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, TNF-α), стимулируя
воспалительные реакции. Так, повышение концентрации TNF-α, IL-1, IL-6 в кро-
ви приводит к увеличению содержания фактора Виллебранда [53], а повышение
IL-1 и IL-8 – к увеличению количества белков клеточной адгезии P-селектина
(CD62P) и CD63 (TSPAN30), а также тромбоцитарных микровезикул [54]. IL-6,
TNF-α и IFNγ также дозозависимо снижают концентрацию (или активность) ме-
таллопротеиназы ADAMTS-13, которая разрывает гигантские мультимеры фактора
Виллебранда, играющего важную роль в свертываемости крови [55, 56]. Также IL-8
и TNF-α дозозависимо стимулируют образование эндотелиальными клетками
“необычно крупных” мультимеров фактора Виллебранда (UL-vWF) [57]. Были вы-
явлены и другие предположения по поводу механизма усиления СТГ провоспали-
тельными цитокинами. Например, TNF-α может участвовать в этом процессе пу-
тем увеличения секреции катепсина G из нейтрофилов и активации тромбоцитов
[58], IL-2 – способствовать агрегации, а затем и адгезии тромбоцитов с помощью
белка LFA-1 [51]. Gori и соавт. указывают на немаловажный факт того, что агрега-
ция тромбоцитов зависит не столько от какого-то конкретного цитокина, сколько
от общего баланса между про- и противовоспалительными цитокинами. Они уста-
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новили, что TNF-α и IL-4 играют значимую роль в обеспечении такого баланса и
снижения риска остаточной реактивности тромбоцитов при остром коронарном
синдроме [59].

Поскольку АСК подавляет активность тромбоцитов, препятствуя образованию
TХA2, то увеличение процессов адгезии и агрегации нейтрофилов не наблюдается
[60] и соответственно данный механизм СТГ, реализуемый с участием провоспали-
тельных цитокинов, выключается. В открытом проспективном рандомизирован-
ном исследовании АSCET было показано снижение маркеров воспаления С-реак-
тивного белка, TNF-α, IL-6, IL-10, MCP-1, CD40L, P-селектина и TGF-β после
года терапии АСК [61]. Нужно отметить, что именно с высокой концентрацией
TNF-α в сыворотке крови у 8% пациентов с метаболическим синдромом связыва-
ют резистентность к антитромботической терапии АСК [61, 62].

Следовательно, аспирин, подавляя секрецию провоспалительных и усиливая
выработку противовоспалительных цитокинов, оказывает антиагрегантное, анти-
адгезивное и противотромбическое действие.

АСК может оказывать дополнительный антитромботический эффект за счет
образования резольвинов – гидроперекисей полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК), потенцирующих ее противовоспалительное действие вследствие инги-
бирования синтеза PGE2, PGF2, TXA2 и LT серии 4, снижения экспрессии генов
IL-1β, -2, -6, -8, -12, IFN-γ, TNFα, ЦОГ-2 [63, 64]. Так, под влиянием АСК эндоте-
лиоциты преобразуют эйкозопентаеновую кислоту (ЭПК) в 18R-гидроксиэйкоза-
пентаеновую кислоту (18R-гидрокси-ЭПК) при непосредственном участии ЦОГ-2.
АСК ацетилирует ЦОГ-2 и данный фермент утрачивает способность принимать
участие в образовании простагландинов, но способен влиять на каталитическую
реакцию преобразования ЭПК в 18R-гидрокси-ЭПК, которая является основным
предшественником так называемого резольвина Е1 (РЕ1). Далее 18R-гидрокси-
ЭПК высвобождается из эндотелиоцитов и с участием фермента 5-липоксигеназы
нейтрофилов преобразуется в 5S,12R,18R-тригидрокси-ЭПК, которая и является
РE1 [65, 66]. Энзимы микросомальной системы окисления в организме человека
преобразуют ЭПК в 18R-гидрокси ЭПК, далее нейтрофилы трансформируют ее в
резольвины РE1 и РE2 [65]. Установлено, что содержание РЕ1 в плазме и сыворот-
ке крови повышается в случае терапевтического применения АСК и/или приема
ЭПК [66].

РE1 препятствует активации и трансэндотелиальной миграции нейтрофилов,
что достигается за счет противовоспалительной активности данного липидного
медиатора [65]. РE1 также тормозит активацию NF-kB и снижает образование су-
пероксид-аниона, препятствуя благодаря этим механизмам развития функцио-
нального ответа полиморфно-ядерных лейкоцитов на воспалительные стимулы.
РE1 понижает уровень L-селектина и CD-18, способствующих процессу клеточной
адгезии, а также продукции тромбоксанов и процессам агрегации тромбоцитов,
стимулируемой посредством АДФ, тормозит высвобождение IL-12 из дендритных
клеток, увеличивает экспрессию апоптотическими лейкоцитами рецептора к хемо-
кинам CCR5, стимулирует фагоцитоз полиморфно-ядерных лейкоцитов, подверг-
шихся апоптозу [67, 68]. Таким образом, биологические эффекты РE1 обусловли-
вают как противовоспалительную активность, так и работу молекулярных меха-
низмов, обеспечивающих разрешение воспалительного процесса.

Физиологические эффекты РE1 реализуются посредством G-белок-сопряженных
рецепторов ChemR 23 и BLT1 [66, 68]. Первый рецептор присутствует на мембране
моноцитов, дендритных клеток и тромбоцитов, а второй – на мембране нейтрофи-
лов. Первый молекулярный механизм действия РE1 основан на взаимодействии
с рецептором ChemR23, приводящем к ингибированию активации фактора NF-kB
на поверхности макрофагов, активации фосфатидилинозитол-3-киназного/Akt-ки-
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назного каскада внутриклеточной сигнализации, и как следствие – значительному
росту фагоцитоза полиморфно-ядерных лейкоцитов макрофагами [69]. Второй мо-
лекулярный механизм действия РE1 основан на антагонистическом взаимодей-
ствии с BLT1 – рецептором лейкотриена B4 и торможении физиологических эф-
фектов лейкотриенов, обладающих провоспалительной активностью [68]. РE2 об-
ладает сходными с РE1 биологическими эффектами, но рецепторы, на которые он
способен воздействовать, пока неизвестны [70]. В условиях применения АСК из
докозагексаеновой кислоты (ДГК) образуются эпимеры резольвинов D (РD), на-
пример, 7S,8R,17R-тригидрокси-ДГК – эпимер РD1. G-белок-сопряженные ре-
цепторы ALX и GPR32 способны взаимодействовать с РD1 [71]. РD1 в значитель-
ной степени ингибирует миграцию нейтрофилов через эндотелий, а в клетках мик-
роглии блокирует транскрипцию IL-1β. В обзорах [72, 73] отмечается, что
разработка и использование препаратов, способствующих разрешению воспали-
тельного процесса, в частности, комбинированное использование АСК и ω-3 по-
линенасыщенных жирных кислот и/или синтетических резольвинов перспективна
для борьбы с воспалительными заболеваниями, в том числе и сосудистыми патоло-
гиями.

Фермент 5-липоксигеназа активированных нейтрофилов преобразует 15R-HETE
(рис. 1), образовавшуюся ранее при участии изоформы ЦОГ-2 под влиянием АСК,
и превращается в 15-эпи-липоксин A4 (AIL) [74]. AIL и РE1 могут препятствовать
при стимуляции PDGF миграции гладкомышечных клеток большой подкожной
вены человека и снижать фосфорилирование рецептора βPDGF. Рецептор ALX и
рецептор ChemR23 были обнаружены в сосудистых гладкомышечных клетках че-
ловека. Эти результаты позволяют рассматривать периферическое заболевание со-
судов как патологическое состояние, связанное с нарушением баланса в организме
про- и противовоспалительных молекулярных механизмов, и предполагают воз-
можность лечения и коррекции сосудистых поражений путем восстановления дан-
ного баланса.

Следует отметить, что ни одна другая проблема в исследованиях аспирина не об-
суждалась так интенсивно, как вопрос об его оптимальной антитромботической
дозе – часто, хотя и не обязательно правильно, считающейся равной антиагрегант-
ной дозе.

Эффективность АСК для лечения и профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний установлена для достаточно широкого диапазона доз – от 30–50 до
1500 мг/сутки. Общепринято, что регулярные суточные дозы аспирина от 75 до
100 мг или однократный прием препарата в дозе 160 мг достаточны для ингиби-
рования функции тромбоцитов и образования тромбоксана посредством ацети-
лирования ЦОГ-1 [75].

Следует обратить внимание, что в отличие от ТХА2, в синтезе которого основ-
ную роль играет ЦОГ-1, в образовании PGI2 принимают участие обе изоформы
ЦОГ [76, 77]. Именно поэтому в малых дозах АСК (30–100 мг) блокируется пре-
имущественно ЦОГ-1, приводя к уменьшению синтеза ТХА2, тогда как активность
ЦОГ-2 сохраняется, а, следовательно, уровень простациклина PGI2 остается доста-
точно высоким [76].

Аспирин подвергается быстрому всасыванию в верхних отделах желудочно-ки-
шечного тракта и нарушает функции тромбоцитов уже в течение одного часа, что
связано с торможением TXA2-зависимой агрегации тромбоцитов. Эти явления на-
блюдаются еще до того момента, когда АСК обнаруживается в периферической
крови, поскольку АСК воздействует на тромбоциты еще в портальном кровотоке,
поэтому антитромбоцитарный эффект препарата не зависит от его распределения
в системном кровотоке. Именно с этим связана эффективность малых доз АСК,
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поскольку больший ингибирующий эффект оказывается на тромбоциты, а не на
сосудистую стенку, где происходит образование простациклина [10].

В плазме крови обычно время полураспада АСК занимает около 20 мин. Но из-
за того, что тромбоциты не способны образовывать новую ЦОГ, эффект АСК длит-
ся значительно дольше – до 10 сут, что сопоставимо с длительностью полного жиз-
ненного цикла этих форменных элементов [3]. Для максимального ингибирования
ЦОГ необходимо не менее суток, затем при ежедневном употреблении низких доз
АСК наблюдается ее кумулятивный эффект. In vivo почти полное торможение об-
разования тромбоксана и тромбоцитарных функций достигается всего через не-
сколько минут при условии, что циркулирующие уровни неметаболизированного
аспирина, способного к целевому ацетилированию, достаточно высоки. Почти
полное ингибирование образования тромбоксана и агрегации тромбоцитов, вы-
званное арахидоновой кислотой, наблюдается в течение 5 мин после внутривенного
введения 250 и 500 мг растворимого аспирина. После перорального приема 500 мг
требуется 20 мин для достижения максимального эффекта и гораздо более продол-
жительное время для более низких доз [78]. Это и является основной причиной, по
которой аспирин вводится внутривенно в случае необходимости немедленного ин-
гибирования функции тромбоцитов, например, в качестве неотложной терапии
первой линии при острых коронарных синдромах.

При этом существуют данные о том, что АСК не влияет непосредственно на ко-
агуляцию в антиагрегантных дозах (300 мг) у здоровых людей [79]. Однако есть до-
казательства того, что аспирин может косвенно влиять на систему свертывания пу-
тем ингибирования образования тромбина. Является ли эта деятельность, главным
образом, тромбоксан-зависимой или нет, еще предстоит определить. Напротив,
эффект ингибирования коагуляции аспирином в высоких антиревматических до-
зах (3–4 г) известен давно. Это обусловлено угнетением печеночного синтеза вита-
мин К-зависимых факторов свертывания крови.

Несмотря на неоспоримую пользу терапевтического применения АСК, данная
кислота – условно оптимальный антитромбоцитарный препарат, так как у пациен-
тов, регулярно принимающих АСК, могут возникать тромботические осложнения
[80, 81]. Так, в ряде клинических исследований курсового применения АСК у па-
циентов с острым коронарным синдромом был обнаружен более высокий риск
осложнений [81]. У больных с ишемическими осложнениями во время длительно-
го приема АСК клинические признаки аспиринорезистентности могут достигать в
разных группах от 5 до 40% [82].

Аспирин все чаще используется совместно с другими антитромботическими
препаратами – двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ), в том числе и с более
эффективными, чем АСК [83, 84]. Наиболее ярким и известным примером ДАТ
является одновременное использование АСК и клопидогреля [63]. В исследовании
CURE у пациентов с нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда без элева-
ции сегмента ST показано 20%-ное снижение относительного риска в группе лече-
ния комбинацией клопидогреля с аспирином по сравнению с назначением плаце-
бо с аспирином [72]. При этом главный принцип ДАТ основан на максимально
раннем применении обоих указанных препаратов и их комбинаций [85].

В настоящее время, согласно данным обзора [86], ДАТ доказала свою эффектив-
ность и безопасность по сравнению с изолированной терапией АСК в случае раз-
вития острого коронарного синдрома, при профилактическом лечении тромбозов
и т.д. Оптимальная продолжительность ДАТ определяется особенностями каждого
отдельного клинического случая. В 2017 г. рабочая группа кардиологов по ДАТ
ЕОК, ESC и EACTS издала обновленную версию клинических рекомендаций по
использованию ДАТ [87]. Согласно этим рекомендациям, АСК остается основным
препаратом в различных клинических протоколах ДАТ.
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ВЛИЯНИЕ НА ФИБРИНОЛИЗ

АСК прямо и косвенно оказывает влияние и на процессы фибринолиза через
разные механизмы. Двумя наиболее важными мишенями этого процесса являются
тромбоциты и их медиаторы, способствующие выработке прокоагулянтных и ан-
тифибринолитических факторов, а также эндотелий сосудов, генерирующий анти-
коагулянтные и профибринолитические факторы. Итоговый эффект зависит от
взаимодействия между этими процессами. При этом аспирин не изменяет уровни
производного эндотелия – тканевого активатора плазминогена или ингибитора
активатора плазминогена-1 (PAI-1) в плазме крови.

Показано, что АСК не влияет на усиление фибринолиза после физических
упражнений. Тем не менее, несколько исследований на здоровых добровольцах
продемонстрировали ингибирование аспирином индуцированного ишемией
фибринолиза. Предполагаемый механизм действия заключался в ингибирова-
нии высвобождения эндотелиального tPA при неизменной активности PAI. Ав-
торы делают вывод, что простациклин предотвращал ингибирование фибрино-
лиза аспирином [88].

Таким образом, АСК оказывает выраженное влияние на процессы гемостаза,
обладая, в первую очередь, антиагрегантным действием. Однако клинические ис-
пытания продемонстрировали, что положительные эффекты АСК нельзя полно-
стью объяснить исключительно ее антиагрегантными свойствами, поскольку не
было обнаружено, что другие агенты, ингибирующие тромбоцитарную функцию,
являются такими же эффективными, как АСК.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что окислительный стресс как ре-
зультат увеличения выработки свободных радикалов и снижения уровня антиокси-
дантов в миокарде может играть важную роль в патогенезе и/или прогрессирова-
нии сердечно-сосудистых заболеваний, особенно при атеросклерозе и гипертонии.

АНТИОКСИДАНТНОЕ ДЕЙСТВИЕ

Отмечается [3, 6], что клиническая эффективность АСК и ее производных в от-
ношении сердечно-сосудистых заболеваний часто связаны с антиоксидантными
свойствами, которые основаны на мембранопротекторном и антиапоптотическом
эффектах. Существует несколько гипотез молекулярного механизма антиокси-
дантных эффектов аспирина. В частности, было показано [44], что АСК и ее мета-
болиты могут тормозить цитокин-зависимую индукцию экспрессии гена NOS-II
благодаря эффекту активации ядерного фактора NF-κB. Данный эффект направ-
лен на снижение нитрозирующего стресса, сопровождающего выработку цитоки-
нов. В модели гипоксии in vitro в экспериментальной работе на переживающих сре-
зах головного мозга крыс было также показано [89], что АСК и ее основной мета-
болит салициловая кислота снижают окислительный стресс и активность iNOS.
Поэтому в одной из основных гипотез антиоксидантного действия АСК его физио-
логический механизм связывают с препятствованием нитрозирующему стрессу,
который часто наблюдается при выработке воспалительных цитокинов [3, 6].

В ходе экспериментального исследования Wu c соавт. было показано, что АСК
при хроническом введении (перорально 12 и 56 дней по 100 мг/кг) оказывает анти-
оксидантный эффект, снижая уровень активных форм кислорода в аорте, а также
снимая вызванную ангиотензином II гипертонию у крыс [44]. АСК уменьшает
прогрессирование атеросклероза, защищая липопротеины низкой плотности от
окислительной модификации, а также снижает эндотелиальную дисфункцию в
атеросклеротических сосудах [3].

Аспирин может поглощать гидроксильные радикалы с образованием производ-
ных 2,3- и 2,5-дигидроксибензоата и может ацетилировать ε-аминогруппы остат-
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ков лизина в белках, препятствуя их окислению. Такой механизм представляется
особенно важным при предотвращении свободнорадикального окисления липо-
протеинов и фибриногена. Вполне вероятно, что подобные эффекты аспирина
способны снижать патологические воспалительные реакции у больных с ишемиче-
ской болезнью сердца [3].

В последние годы установлено, что комплексные соединения АСК с металлами,
а именно цинксодержащие, зарекомендовали себя как клинически значимые ан-
тиоксиданты. Например, в экспериментах Korkmaz и соавт. на крысах показано,
что аспиринат цинка (5 дней, 100 мг/кг) оказывает кардиопротективное действие в
модели изопреналинового инфаркта за счет предотвращения снижения уровня
мРНК супероксиддисмутазы 1 (СОД 1) [90]. Последний эффект связан со строени-
ем СОД1, которая содержит в активном центре атом меди, и для стабилизации
структуры белка ей необходим цинк [91]. Установлено, что не только СОД1, но и
многие другие ферменты имеют в своей структуре атомы металлов и/или способны
связываться с ними: никель (СОД, глиоксилаза I и др.) [92], марганец (СОД, ката-
лаза, аргиназа и др.) [93], кобальт (карбоксипептидаза, карбоангидраза, алкоголь-
дегидрогеназа и др.) [94], а цинк регулирует активность более 300 различных фер-
ментов (оксидоредуктазы, лиазы, гидролазы, трансферазы и т.д.) [95]. Некоторые
из указанных ферментов принимают важное участие в функционировании антиок-
сидантной и ССС систем организма, среди которых можно отметить аргиназу II
как перспективную фармакологическую мишень в коррекции эндотелиальной
дисфункции и целого ряда сердечно-сосудистых заболеваний. Возможность ком-
плексообразования салициловой кислоты с переходными металлами позволяет
предположить, что определенные биологические эффекты салицилатов могут быть
связаны с взаимодействием с металлоферментами [96]. Было установлено, что са-
лицилаты и АСК способны изменять активность ряда ферментов [97], в том числе
и аргиназы [98].

Все эти сведения могут служить фундаментальной основой для дальнейших, бо-
лее глубоких, и прикладных исследований терапевтического потенциала перспек-
тивных координационных солей АСК.

ИЗМЕНЕНИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ, ПОКАЗАТЕЛЕЙ РАБОТЫ 
СЕРДЦА И ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Нарушение вегетативного баланса, характеризующееся повышенной симпати-
ческой активностью и сниженной вагусной активностью, является основным фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний. Кардиопротекторные свойства ас-
пирина и его производных реализуются через множество различных физиологиче-
ских процессов, в частности, посредством влияния на основные показатели
деятельности сердца.

В ходе исследования на здоровых людях были установлены благоприятные из-
менения 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 [99]. Авторы исследования связывают эти эффекты
со свойством АСК ингибировать простагландины. В то же время не было обнару-
жено влияния аспирина на частоту дыхания, сердечных сокращений (ЧСС) и арте-
риальное давление. В другом плацебо-контролируемом двойном слепом исследо-
вании хроническое ежедневное введение 500 мг АСК (7 дней) не повлияло на вариа-
бельность сердечного ритма у 16 здоровых мужчин-добровольцев в возрасте 22–28 лет
[100]. В эксперименте Furuno и соавт. на 11 здоровых мужчинах (23–39 лет) не бы-
ло зарегистрировано действие аспирина (дозы от 81 до 660 мг, каждые 3 дня в тече-
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ние 13 дней) на ЧСС, однако доза в 162 и 660 мг АСК увеличивала вазодилатацию
плечевой артерии [101].

Данные, полученные у здоровых людей в состоянии покоя, свидетельствуют о
том, что АСК не влияет на сердечный ритм. При этом предварительный прием 81
мг аспирина при кардионагрузке (наклон головы на 60 градусов) улучшал показа-
тели ВСР волонтеров [102].

В исследованиях, проведенных на крысах линии Вистар, внутрибрюшинное
введение АСК в дозах 5 и 10 мг/кг привело к уменьшению ЧСС, причем данный
эффект не зависел от дозы [90, 103]. В процессе комплексообразования АСК с ме-
таллами кобальта (АСCo2+), цинка (АСZn2+), марганца (АСMn2+), никеля
(АСNi2+) отмечалось изменение эффекта, свойственного молекуле предшествен-
нице – АСК: АСCo2+ и АСZn2+в обеих тестируемых дозах снижали отрицательный
хронотропный эффект, характерный для АСК; АСMn2+ вызывал противополож-
ный эффект, связанный с увеличением ЧСС, а АСNi2+ не влиял на регистрируе-
мый показатель.

В экспериментах на крысах в модели изопреналинового инфаркта показано, что
аспиринат цинка (5 дней, 100 мг/кг) оказывал кардиопротективное действие: улуч-
шалась сократительная функция сердца, значительно увеличились ударный объем
и сердечный выброс, уменьшалась элевация сегмента ST на ЭКГ, снижалось коли-
чество воспалительного инфильтрата в тканях, а также происходило предотвраще-
ние снижения уровня мРНК супероксиддисмутазы 1 (СОД 1). В более позднем ис-
следовании этих авторов показано, что АСТ цинка (100 мг/кг, перорально, 5 дней)
не влияет на ЧСС, давление и ЭКГ, однако снижает системное сосудистое сопро-
тивление по сравнению с контрольной группой. В следующем исследовании эта груп-
па ученых, в целом, подтвердила свои предыдущие результаты, однако, выявила, что
АСТ цинка удлиняет комплекс QRS ЭКГ на 2 мс по сравнению с контрольной
группой [104]. Необходимо отметить, что указанные изменения в данном экспери-
менте могут быть связаны как с нарушением функционального состояния организма
животных (инфаркт), так и с применением комплексного соединения АСК с цин-
ком, что, как отмечалось выше, может значительно усиливать эффективность АСК.

Влияние АСК на артериальное давление (АД) у здоровых людей было изучено в
нескольких исследованиях. Так, Boger и соавт. в исследовании на 13 здоровых
женщинах (24.9 ± 0.5 г.), которые были рандомизированы для приема аспирина
(100 мг/день) в течение одной недели, значимых влияний препарата на АД не бы-
ло обнаружено [105].

Вместе с тем, Hermida с соавт. в первом исследовании на 55-ти здоровых людях
(20.9 ± 1.8 лет, 35 мужчин и 20 женщин) после приема аспирина (500 мг/день) в те-
чение одной недели при пробуждении, днем или перед сном зарегистрировали зна-
чимое снижение АД только при приеме аспирина днем, спустя 7–9 ч после про-
буждения [106]. Во втором исследовании при использовании двух доз аспирина
(100 и 500 мг/кг) и большей выборки (73 человека) предыдущие результаты были
воспроизведены: дозы в 100 и 500 мг/кг приводили к небольшому, но статистиче-
ски значимому снижению САД и ДАД на 2 мм рт. ст. Более выраженный эффект
оказал аспирин в дозе 100 мг/кг перед сном [106]. Тем не менее, все эти эффекты
были внутригрупповыми, т.е. достоверные статистические отличия были зафикси-
рованы между группами добровольцев, получавших разные дозы АСК и в разное
время суток, однако отличий от группы плацебо не наблюдалось.

Аналогичные результаты получены и в экспериментальных исследованиях при
кардионагрузке у здоровых волонтеров (наклон головы на 60 градусов): после при-
менения аспирина изменения уровня АД не обнаружено [102]. АСК (0.01 мM/кг,
14 дней, интрагастрально) не влиял на АД и ЧСС и у крыс линии Вистар [107]. На-
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ши исследования на крысах линии Вистар (внутрибрюшинное введение АСК в дозах
5 и 10 мг/кг) также продемонстрировали отсутствие изменений со стороны АД [103].

Таким образом, на основании имеющихся данных можно заключить, что АСК
не влияет на АД у здоровых людей и интактных животных.

При этом в экспериментальном исследовании Wu с соавт. показано, что АСК
снимает вызванную ангиотензином II гипертонию у крыс – наблюдалось сниже-
ние систолического артериального давления 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) [44].

Однако, в целом, большинство исследований, оценивающих влияние аспирина
на АД при гипертонической болезни, показывают, что при использовании в низ-
ких дозах аспирин сам по себе не влияет на значения АД и не противодействует
снижению АД антигипертензивными препаратами, однако улучшает их эффект
[99, 102].

Комплексообразование АСК с металлами приводит к появлению новых
свойств, отличных от АСК. Так, внутрибрюшинное введение крысам АСMn2+,
АСNi2+ (10 мг/кг) в отличие от исходного соединения вызывает изменение АД,
связанное прежде всего с увеличением диастолического АД, а АСZn2+в дозе
10 мг/кг –увеличение диастолического АД на фоне снижения систолического и
пульсового [103].

Изменение АД под влиянием салицилатов может являться следствием измене-
ния тонуса гладкой мускулатуры в стенках кровеносных сосудов.

В частности, Leithäuser с соавт. показали, что 7-дневное употребление аспирина
здоровыми людьми (500 мг/день) увеличивает скорость движения эритроцитов
(мм/с) по капиллярам безымянного пальца левой руки [108]. По результатам экс-
перимента Buchanec и соавт. установлено, что однократная доза АСК (10 мг/кг)
спустя 1–2 ч улучшает кровоток в сосудах среднего пальца у детей [109]. В то же
время, по данным Dahmus и соавт., аспирин (81 мг/кг, 7 дней, перорально) не вли-
яет на микроциркуляцию в коже у взрослых здоровых людей (56 ± 1 г.) [110], одна-
ко другое исследование с применением аспирина в той же дозе (81 мг/кг, 7 дней,
перорально) продемонстрировало ослабление рефлекторной вазодилатации в коже
здоровых людей (53 ± 2 г.) [111], что, по мнению авторов исследования, предпола-
гает участие тромбоцитов в рефлекторной вазодилатации за счет высвобождения
вазодилатирующих факторов.

Исследования влияния АСК и ее производных на периферическую микрогемо-
динамику проводились и в экспериментах на животных. Было показано, что аспи-
рин (3 дня, 100 мг/кг, перорально) улучшает показатели периферического кровотока
у мышей в холодовой и тепловой пробах. В исследовании Bulckaen и соавт. уста-
новлено, что хроническое введение аспирина (перорально 90–120 мкг АСК/день,
мыши, 8 или 16 недель) вызывало не только антиоксидантный эффект, но и улуч-
шение функционирования эндотелия кровеносных сосудов, восстанавливая нор-
мальный процесс их дилатации [112].

Методом лазерной допплеровской флоуметрии показано, что введение аспирина
(5 мг/кг, внутримышечно) крысам спустя 30 мин увеличивает среднее квадратич-
ное отклонение и значения амплитуд нейрогенного и мышечного генеза, снижает
амплитуды эндотелиального генеза; спустя 60 мин наблюдается снижение скоро-
сти кровотока и амплитуд эндотелиального генеза. Интересно отметить, что такой
эффект оказался статистически значимым только для участков кожи на правой
стороне тела крыс, но не для симметричных участков слева [113].

Наши исследования подтвердили и дополнили эти данные. При внутрибрю-
шинном введении АСК в дозах 5, 10, 40, 80, 120 мг/кг крысам линии Вистар наблюда-
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лось достоверное изменение активности практически всех компонентов регуляции
микрососудистого тонуса, зарегистрированного методом лазерной допплеровской
флоуметрии, что выражалось в увеличении эндотелий-зависимой вазодилатации,
снижении периферического сопротивления, увеличении притока крови в нутри-
тивное микрососудистое русло, улучшении венулярного оттока. Указанные изме-
нения максимально проявлялись при введении животным АСК в дозе 80 мг/кг
[103]. Данные изменения в целом могут свидетельствовать о развитии гиперемии,
которая является одним из видов проявления фармакологического действия АСК,
связанного с его жаропонижающим действием. Причем результаты исследования
показали, что действие АСК реализуется прежде всего на микроциркуляторном
уровне и в меньшей степени на уровне центральной гемодинамики.

Введение металлов-комплексообразователей Co2+, Zn2+, Mn2+ и Ni2+ в структу-
ру АСК изменило способность молекулы-предшественницы влиять на перифери-
ческую микроциркуляцию, что является существенным свойством для соедине-
ний, применяемых с целью профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболе-
ваний. При этом введение животным АСCo2+ и АСZn2+ привело к развитию
вазодилатации и гиперемии, которая по некоторым параметрам превосходит тако-
вую при АСК, а АСMn2+ и АСNi2+, наоборот, к значительно менее выраженной ва-
зодилатации, чем при введении АСК, что можно расценивать как предотвращение
развития гиперемии, вызываемой АСК [114].

Вероятно, что данный эффект связан со способностью АСК блокировать ЦОГ
тромбоцитов с последующим блокированием синтеза из арахидоновой кислоты
простагландинов. Следствие ингибирования ЦОГ – угнетение функции тромбок-
сан-синтетазы и в результате уменьшение образования активного проагреганта
тромбоксана А2, в то время как уровень простациклина, мощного естественного
вазодилататора и антиагреганта, сохраняется достаточно высоким. Вероятно, что
АСК в исследованном диапазоне доз вызывает подавление ЦОГ-1, что отражается
в изменениях микрогемодинамики – развитии гиперемии кожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в современной литературе четко прослеживается возросший ин-
терес к изучению биологических и терапевтических эффектов салицилатов. Одним
из важнейших направлений остается расширение и усиление известной терапевти-
ческой активности на фоне снижения и/или ликвидации побочных эффектов.
Приведенный обзор данных литературы позволяет оценить широту эффектов, ока-
зываемых АСК на функционирование ССС. Однако применение этого препарата
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний ограничено, что связано как со
множеством побочных нежелательных эффектов, так и с недостаточным количе-
ством экспериментальных и клинических исследований, проводимых в данной об-
ласти.

Учитывая большие синтетические возможности при модифицировании произ-
водных АСК, перспективным является синтез и биоскрининг ее новых производ-
ных, что поможет решить проблему снижения побочных эффектов и повышения
терапевтического потенциала исходного соединения для получения эффективных
лекарственных препаратов нового поколения, обладающих низкой токсичностью
и высокой безопасностью для пациентов.

Очевидным также является незначительное количество исследований влияния
АСК и ее производных на периферическую микрогемодинамику, что не дает пол-
ной информации о количественных и качественных изменениях микроциркуля-
торных процессов, не позволяет вскрыть механизмы биологического действия
этих соединений на ССС. Вместе с тем, такие исследования капиллярного крово-
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тока являются крайне актуальными особенно в условиях сложившейся эпидемио-
логической обстановки, поскольку установленным фактом является то, что основ-
ные нарушения при COVID-19 развиваются именно на уровне микрососудистого
русла с развитием системной дисфункции эндотелия (вазомоторной и обменной) и
активацией тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза, вовлекая в патологиче-
ский процесс все органы и системы организма, что открывает новые перспективы
экспериментальных исследований АСК и ее соединений.
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In modern literature, there is an increased interest in studying the biological and thera-
peutic effects of salicylates. Extensive clinical trials have demonstrated the effectiveness
of acetylsalicylic acid (ASA) and its complex compounds in the treatment and preven-
tion of ischemic heart disease, chronic heart failure, hypertension, and others, which
makes it possible to assess the breadth of beneficial effects of ASA on the functioning of
the cardiovascular system (CVS) and to state lack of other equivalent medicines in the
coming years. The essential direction remains the expansion and enhancement of the
known therapeutic activity (antipyretic, analgesic, anti-inflammatory, antioxidant, anti-
depressant, anti-migraine, anxiolytic, etc.) against the background of reducing and/or
eliminating side effects since ASA occupies a leading position among all non-steroidal
anti-inflammatory drugs in terms of volumes and one of the first places for the number
of side effects. A promising solution to this problem is the creation of complex com-
pounds of salicylates, since the formation of new coordination compounds based on
them may lead to the emergence of new useful biological properties, as well as the
strengthening of physiological effects characteristic of ASA, which will help to solve the
problem of reducing side effects, resistance to aspirin therapy and increasing the thera-
peutic potential of the initial compound to obtain effective new-generation drugs. The
article summarizes extensive information about the physiological and molecular mecha-
nisms of action of ASA and its derivatives on CVS in health and disease, including on
various physiological and biochemical links of the body’s homeostasis: vasoregulatory
function of the vascular endothelium, vascular-platelet hemostasis; fibrinolysis; process-
es of free radical oxidation and antioxidant protection; cyclooxygenase and lipoxygenase
pathways of arachidonic acid oxidation; molecular markers of inflammation processes
(prostaglandins; pro- and anti-inflammatory cytokines; anti-inflammatory lipid media-
tors). We analyzed and described the literature data and our own experimental studies of
salicylates' effects on central hemodynamics and tissue microcirculation. We concluded
that it is promising to study quantitative and qualitative changes in microcirculatory pro-
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cesses under the influence of ASA and its derivatives, which will clarify the mechanisms
of these compounds' biological action on the CVS.

Keywords: acetylsalicylic acid, cardiotropic effects, central hemodynamics, microcircula-
tion, vascular-platelet hemostasis, fibrinolysis
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