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• Цель исследования: выявить физиологические механизмы кардиотропных 
эффектов под влиянием координационных соединений ацетилсалициловой 
кислоты  с катионами металлов кобальта, цинка, никеля и марганца.
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Показатели 
центральной гемодинамики

Показатели 
кожной микрогемодинамики



Пример интерфейса регистрации показателей АД , ЧСС  и 
ЭКГ с помощью программы «AcqKnowledge 4.2 for MP150»

Примечание: Х - момент регистрации систолического 
артериального давления

МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ

Внешний вид системы неинвазивного 
измерения кровяного давления и частоты 

сердечных сокращений у крыс 
Biopac Systems, Inc. NIBP200A
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1. Метод регистрации частоты сердечных 
сокращений

2. Метод регистрации артериального 
давления

[Методика по программе, рекомендованной производителем 
(BIOPAC Systems, Inc. MP150 Hardware Manual)]



МЕТОД ИССЛЕДОВАНИЯ КОЖНОЙ МИКРОГЕМОДИНАМИКИ

Лазерный анализатор кровотока «Лазма-

МЦ»

 (производство НПП «Лазма», Россия) 

Пример интерфейса регистрации неосцилляторных и осцилляторных показателей 

микроциркуляции с использованием программы LDF 2.20.0.507WL 
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[Крупаткин А.И., Сидоров В.В. Лазерная допплеровская флоуметрия 
микроциркуляции крови. - М.: Медицина. 2005 – 254 с.] 



Исследуемые показатели кожной микрогемодинамики

Сумму Аmax в эндотелиальном, нейрогенном, 
миогенном и пульсовом частотных диапазонах 
расценивали как мощность механизмов, 
обеспечивающих приток крови в микроциркуляторное 
русло :

      ΣАmax = Аэ+Ан+Ам+Ас                                

Соотношение притока крови к 
венозному оттоку

С = ΣАmax/Ад

Общую мощность спектра флаксмоций 
           М=Аэ2+Ан2+Ам2+Ад2+Ас2

Вклад каждого компонента в общую 
мощность спектра 

Хi = Аi2/M*100 %
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МЕТОДЫ СТАТИСТИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКИ

Непараметрические методы статистики

• Для анализа эффективности биологического действия соединений АСК с металлами по сравнению с молекулой 
предшественницей (АСК) проводился расчет коэффициента эффективности:

• где АСмет. – показатели центральной гемодинамики и кожной микрогемодинамики, зарегистрированные у животных 
при введении салицилатов Сo2+, Zn2+, Ni2+, Mn2+ (средние значения измерений в каждой экспериментальной группе); 

• АСК – показатели центральной гемодинамики и кожной микрогемодинамики, зарегистрированные у животных при 
введении ацетилсалициловой кислоты (средние значения измерений во 2, 3, 4-ой экспериментальных группах).

• 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.
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Критерий Манна-Уитни Критерий Данна 

КЭ = (АСмет. – АСК)/АСК,



Выбор тестируемых доз ацетилсалициловой кислоты
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Диапазон доз ацетилсалициловой 
кислоты для лечения и 

профилактики заболеваний ССС у 
человека 

Пересчет 
доз для 
крыс

Пример применения коэффициента пересчета 
доз согласно [Хабриев Р.У., 2005]

30-50 мг/сутки (профилактическая) 5 мг/кг Например, для крысы с массой тела 250 грамм 
– 10 мг/кг, для человека с массой тела 70 кг 

доза рассчитывается по формуле:
10 мг/кг * (коэффициент для крысы)

 (коэффициент для человека)
 

75-100 мг/сутки (терапевтическая) 10 мг/кг

160-325 мг/сутки (однократная, 
нагрузочная)

20 мг/кг

[Хабриев Р .У. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ. – М.: Медицина, 2005. – 832 с.]



ОРГАНИЗАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Задача 1. Выявить изменения показателей центральной и периферической гемодинамики под влиянием 
ацетилсалициловой кислоты и салицилатов кобальта, цинка, никеля и марганца и установить их дозовую 
зависимость 

Тестируемые вещества синтезированы на кафедре общей и неорганической химии факультета биологии и химии Таврической 
академии ФГАОУ «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского» (химическая чистота составляла не менее 98,0%) 

Исследование проведено на базе Центра коллективного пользования научным оборудованием «Экспериментальная физиология и биофизика» 
кафедры физиологии человека и животных и биофизики КФУ имени В.И. Вернадского 



Изменение частоты сердечных сокращений при однократном введении ацетилсалициловой кислоты (АСК)  и салицилатов 
кобальта (АССо2+) , цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+)

 

ЧСС Коэффициент эффективности
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Примечание: КЭ - коэффициент эффективности
* – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контроле; 
# - уровень достоверности различий по критерию Данна между значениями показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 5 и 20 мг/кг.
^ - уровень достоверности различий по критерию Данна между значениями показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 10 и 20 мг/кг.
+ - уровень достоверности различий по критерию Данна между значениями показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 5 и 10 мг/кг.
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Изменение систолического артериального давления  и диастолического артериального давления  при однократном введении ацетилсалициловой кислоты (АСК)  и салицилатов кобальта 
(АССо2+) , цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+)

 

Примечание: 
* – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контроле; 
# - уровень достоверности различий по критерию Данна между значениями показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 5 и 20 мг/кг.
^ - уровень достоверности различий по критерию Данна между значениями показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 10 и 20 мг/кг.
+ - уровень достоверности различий по критерию Данна между значениями показателей у животных, которым вводилось тестируемое вещество в дозах 5 и 10 мг/кг.

Коэффициент эффективностиСистолическое артериальное давление

Диастолическое артериальное давление



Амплитуды эндотелиальных (Аэ), нейрогенных (Ан), миогенных (Ам), дыхательных (Ад), пульсовых (Ас) ритмов и показателя микроциркуляции 
(ПМ) у животных после введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицилатов кобальта (АСCo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и 

марганца (АСMn2+)

Примечания:
* – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в первой группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей во второй группе животных, 
которым вводили ацетилсалициловую кислоту (АСК).

Нутритивный кровоток
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Аэ

Ан

Ам

Ас

Ад

ПМ



Задача 2. Выявить изменения показателей центральной и периферической гемодинамики при многократном 
введении ацетилсалициловой кислоты и салицилатов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и 
марганца (АСMn2+) и зависимость эффектов данных соединений от продолжительности их введения
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ОРГАНИЗАЦИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ЭКСПЕРИМЕНТА

Сутки исследования
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Введение тестируемых соединений
 

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Регистрация исследуемых показателей
 

                                       



Примечания:
*– уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в группе животных, которым вводили 
ацетилсалициловую кислоту (АСК).

Динамика частоты сердечных сокращений при введении ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицилатов кобальта (АССo 2+), 
цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+) относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 

100% в разные сроки эксперимента (1, 5, 10, 15, 20 дни)
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Динамика систолического артериального давления (САД) и диастолического артериального давления (ДАД) при введении 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицилатов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+) 

относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 100% в разные сроки эксперимента (1, 5, 10, 15, 20 дни)
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Примечания:
*– уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в группе животных, которым вводили ацетилсалициловую кислоту 
(АСК).



Динамика амплитуды эндотелиальных ритмов у животных после многократного введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) и 
салицилатов кобальта (АСCo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+)  относительно контрольной группы животных

Амплитуда эндотелиальных ритмов Коэффициент эффективности
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Примечания:
*– уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контрольной группе 
животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в группе животных, которым 
вводили ацетилсалициловую кислоту (АСК).



Динамика амплитуд миогенных (Ам) и нейрогенных (Ан) ритмов у животных после многократного введения ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) и салицилатов кобальта (АСCo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+)  относительно контрольной группы животных
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Примечания:
*– уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в группе животных, которым вводили 
ацетилсалициловую кислоту (АСК).

Ам

Ан



Динамика амплитуд пульсовых (Ас) и дыхательных (Ад) ритмов у животных после многократного введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) и 
салицилатов кобальта (АСCo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+)  относительно контрольной группы животных
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Примечания:
*– уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в группе животных, которым вводили ацетилсалициловую кислоту (АСК).

Ас

Ад



Динамика показателя микроциркуляции у животных после многократного введения ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицилатов 
кобальта (АСCo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+)  относительно контрольной группы животных
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Примечания:
*– уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в группе животных, которым вводили ацетилсалициловую кислоту 
(АСК).



КАРДИОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ АСК И ТЕСТИРУЕМЫХ САЛИЦИЛАТОВ
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  АСК АССо2+ АСZn2+ ACNi2+ ACMn2+

  5 мг/кг 10 
мг/кг

20 
мг/кг

5 мг/кг 10 
мг/кг

20 
мг/кг

5 мг/кг 10 
мг/кг

20 
мг/кг

5 мг/кг 10 
мг/кг

20 
мг/кг

5 мг/кг 10 
мг/кг

20 
мг/кг

ЧСС ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ - ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

САД - - ↑ - - ↓ - ↓ ↑ - - ↑ ↓ - ↑

ДАД - - ↓ - - ↓ - ↑ ↑ - - ↑ ↓ - ↑

расширение 
микрососудов

↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑   ↑ ↑   ↑ ↑  

сужение 
микрососудов

                ↓     ↓     ↓



КАРДИОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ АСК И ТЕСТИРУЕМЫХ САЛИЦИЛАТОВ
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  АСК АССо2+ АСZn2+

сутки 1 5 10 15 20 1 5 10 15 20 1 5 10 15 20 

ЧСС ↓ -

 

- ↑ - ↓ - - - - ↓ ↑ ↑ ↑ -

САД - -

 

- - - - - ↓ - - ↓ - - - ↑

ДАД - ↓

 

↓ - - - - ↓ - - ↑ - - ↑ ↑

расширение 
микрососудов

↑ ↑

 

↑ ↑ - ↑ ↑ ↑ ↑ - ↑ ↑ ↑ - -

сужение 
микрососудов

- - - - - - - - - ↓ - - - ↓ ↓

  АСК АСNi2+ АСMn2+

сутки 1 5 10 15 20 1 5 10 15 20 1 5 10 15 20 
ЧСС ↓ - - ↑ - ↓ ↑ ↑ - - ↓ - ↑ ↑ ↑

САД                   ↑   ↑ ↑    

ДАД   ↓ ↓                 ↑ ↑    

расширение 
микрососудов

↑ ↑ ↑ ↑   ↑ ↑ ↑ ↑            

сужение 
микрососудов

                  ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓



Выводы

• 1. Выявлены физиологические механизмы кардиотропных эффектов под 
влиянием координационных соединений ацетилсалициловой кислоты  с 
катионами металлов кобальта, цинка, никеля и марганца.

• 2. Ацетилсалициловая кислота и ее производные с катионами металлов 
кобальта, цинка, никеля и марганца оказывали выраженное кардиотропное 
действие, как на показатели центральной гемодинамики, так и показатели 
кожной микрогемодинамики. Однако, это действие зависело, как от биметалла, 
входящего в состав салицилатов, так и от дозы однократного введения.

• 3. Выявлены изменения показателей центральной гемодинамики и кожной 
микрогемодинамики при ежедневном введении ацетилсалициловой кислоты и 
катионов металлов кобальта, цинка, никеля и марганца Эффективность 
кардиотропного действия тестируемых соединений зависела от 
продолжительности введения данных веществ. 
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Экспериментальные группы

Контроль
(n=10)

АСК
(n=10)

АССо2+

(n=10)
АСZn2+

(n=10)
АСMn2+

(n=10)

Декапитация животных под эфирным наркозом с целью взятия фрагментов желудка:
пищеводная часть (cardiаca) и тело (corpus) желудка

АСNi2+

(n=10)

После 20-тикратного введение веществ 
в дозе 10 мг/кгn=60

180-250 грамм

Морфометрия слизистой оболочки желудка 
(программа ImageJ, измерения по шкале TS-M1 0.01 mm/100 

div stage micrometer )
Морфология желудка (визуальный анализ)

Исследуемые показатели

1. толщина слизистой оболочки 
пищеводной части желудка и плоского 
эпителия.

2.  слизистая оболочка тела желудка и 
покровного эпителия.

3. относительная площадь, занимаемая 
капиллярами.

4. подсчет главных и обкладочных на 
единицу фундальных желез слизистой 
оболочки. 

Примечание: 1 - печень, хвостатая доля; 
2 – тело желудка; 
3 -двенадцатиперстная кишка; 
4 – пищеводная часть желудка; 
5 - петли тощей кишки 

Сканер гистопрепаратов Aperio CS2 
(Leica, США). 

Микроволновой гистологический процессор
 LOGOS (Mielstone, Италия) 

Задача 3. Исследовать влияние ацетилсалициловой кислоты и ее комплексных соединений с металлами кобальта, цинка, никеля и марганца на морфометрические показатели слизистой оболочки желудка



Слизистая оболочка пищеводной части желудка: у крыс контрольной 
группы (а) и крыс, получавших инъекции ацетилсалициловой 

кислоты (b), салицилата кобальта (c), салицилата цинка (d), 
салицилата никеля (e), салицилата марганца (f)

Примечание: 1 – плоский эпителий, 2 – зернистый слой 3 – шиповатый слой, 
4 – базальный слой. Сплошная стрелка – гиперкератоз, пунктирная стрелка – 
десквамация. Гематоксилин-эозин. Объектив 40х.

Изменения толщины слизистой оболочки (а) и плоского эпителия пищеводной 
части желудка (б) у крыс контрольной группы и крыс, получавших 20-

тикратные инъекции ацетилсалициловой кислоты (АСК) салицилатов кобальта 
(АССо2+), цинка (АСZn2+), никеля (ACNi2+), марганца (ACMn2+) 

(а)

(б)

Примечания:
* – уровень достоверности различий по критерию Манна - Уитни относительно значений показателей в 
контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна - Уитни относительно значений показателей в 
группе животных, которым вводили ацетилсалициловую кислоту (АСК).
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Примечания:
* – уровень достоверности различий по критерию Манна - Уитни относительно значений 
показателей в контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна - Уитни относительно значений 
показателей в группе животных, которым вводили ацетилсалициловую кислоту (АСК).

(б)

(а)

Примечание: 1 – главные клетки, 2 – обкладочные клетки, 3 – покровный эпителий,
 4 –железистая клетка. Сплошная стрелка – дистрофия и десквамация. Пунктирная 
стрелка – расширение желудочных ямок. Гематоксилин-эозин. Объектив 40х.

Слизистая оболочка тела желудка у крыс контрольной группы 
(а), и крыс, получавших инъекции ацетилсалициловой 

кислоты (b), салицилата кобальта (c), салицилата цинка (d), 
салицилата никеля (e), салицилата марганца (f)

Изменение толщины слизистой оболочки тела желудка (a) и покровного 
эпителия слизистой оболочки тела желудка (б) у крыс контрольной группы 

и крыс, получавших инъекции ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
салицилата кобальта (АССо2+), салицилата цинка (АСZn2+), салицилата 

никеля (ACNi2+), салицилата марганца (ACMn2+)
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КАРДИОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ АСК И ТЕСТИРУЕМЫХ САЛИЦИЛАТОВ

27

 
Дозы

АСК Тестируемые координационные соединения 
АСК

АССо2+ АСZn2+ ACNi2+ ACMn2+

5 мг/кг - ↓•
10 мг/кг - ↓↑• - ↓• - ↓↑• - ↓• - ↓•
20 мг/кг - ↑↓• - ↓• - ↑▲ - ↑▲ - ↑▲

Примечание:

- отрицательный хронотропный эффект

↓- снижение систолического артериального давления

↑- повышение диастолического артериального давления 

• - вазодилатация

▲ - вазоконстрикция



Динамика систолического артериального давления (САД) и диастолического артериального давления (ДАД) при введении 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) и салицилатов кобальта (АССo2+), цинка (АСZn2+), никеля (АСNi2+) и марганца (АСMn2+) 

относительно значений в контрольной группе животных, принятых за 100% в разные сроки эксперимента (1, 5, 10, 15, 20 дни)
САД

ДАД

28

Примечания:
*– уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в контрольной группе животных; 
# – уровень достоверности различий по критерию Манна-Уитни относительно значений показателей в группе животных, которым вводили ацетилсалициловую кислоту 
(АСК).
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