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“Представлено академиком А. И. Опариным 10 VII 1950) 

В ряде ранее опубликованных исследоваий, обобщенных в — моно- 
графии одного из нас (!), было показано, что фосфорилирование угле- 
водов сдвигает равновесие в их растворах в сторону ациклических («ак- 
тивных») форм, и что из ряда исследованных фосфорнокислых эфиров 
сахаров наиболее дециклизированным («активным») является 1,6-ди- 
фосфат фруктозы. В связи с этим представляло большой интерес де- 
тальное исследование свойств этого соединения. 

При биологическом испытании 1,6-дифосфата фруктозы  оказалось, 
что это вещество усиливает сокращение изолированной мышцы лягуш- 
ками от ацетилхолина более чем в 1'/; pasa, тогда как свободные саха- 
ра оказываются биологически неактивными (?). Оказалось далее, что 
даже in vitro 1,6-дифосфат фруктозы расщепляется ¢ образованием за- 
метных количеств молочной кислоты при действии таких сравнительно 
мягких и неспецифических агентов, как буферный раствор pH 11,0, co- 
вершенно не расщепляющий свободных сахаров (3) 

Для проведения более широких биологических испытаний 1,6-дифос- 
фата фруктозы (ДФФ) был разработан метод получения нового сухого 
хорошо растворимого препарата этого вещества с нетоксическим катио- 
ном (натриевая соль) (*). 

Таким образом одной стороной настоящего исследования явилось 
дальнейшее изучение нашего препарата (%, *) и выяснение возможно- 
стей его практического применения. С другой стороны, один из нас (%) 
в течение последних лет работал над изучением влияния на централь- 
ную нервную систему аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) и изыска- 
нием эффективных средств лечения травматического шока. Было пока- 
зано, что в условиях истощения нервной системы введение АТФ при- 
водит к восстановлению возбудимости нервных центров (5). АТФ оказа- 
лось хорошим средством для лечения глубоких стадий травматического 
шока (°). Этот эффект усиливался, если АТФ вводилась совместно с 
глюкозой, причем введение одной глюкозы оказывалось неэффективным. 
Аденозиндифосфорная кислота и адениловая кислота оказались значи- 
тельно менее эффективными, чем АТФ. 

Как известно, в биологических условиях одной H3 многочисленных 
функций АТФ, обладающей макроэргическими фосфатными связями, 
является фосфорилирование свободной глюкозы, которая затем через 
несколько стадий превращается в легко расщепляющийся ДФФ. Высо- 
кую активность АТФ при травматическом шоке и ее фосфорилирующее 
действие необходимо сопоставить с резкой убылью органических фос- 
форнокислых эфиров при шоке (7, ). 
Препараты натриевой соли ДФФ для указанной рабо- 
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ты приготовлялись по методике, описанной ранее (3, *). Часть физиоло- 

гических опытов проводилась с раствором натриевой соли, приготовлен- 

ной за 12 часов до физиологического испытания M3 бариевой соли (*). 

В других случаях выделенные до физиологических опытов препараты 
сухой натриевой соли после различных периодов хранения в сухом со- 
стоянии непосредственно перед физиологическим опытом растворялись B 
воде. Действие натриевой соли ДФФ было во всех случаях принципиаль- 
но одинаковым, HO в некоторых случаях отмечалось более активное дей- 
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рые предварительно вы- 
делялись в виде, сухих 
препаратов натриевой со- 
ли, что объясняется боль- 
шей чистотой этих препа- 
ратов. При  проведении 
опытов с  препаратами 
различной давности при- 
готовления оказалось, что 
препараты, — хранившиеся 
около 2!/, лет обладают 
действием, нисколько не 
уступающим свеже приго- 
товленным. Таким обра- 
зом — стойкость — нашего 
препарата при — условии 
хранения его в сухом со- 
стоянии — весьма — значи- 
тельна. 

Употребляемые ans 
опытов растворы  NPHroO- 
товлялись обычно в кон- 
центрации 30—50  мг/мл 
и были совершенно сво- 
бодны как от ионов Ва, 
так и ионов SO4”. Выше- 
указанные растворы перед 
введением разбавлялись в 
желаемой степени физио- 
логическим раствором. 
Методика физио- 

логических опы- 
тов. Травматический шок 
у кошек и у собак вызы- 
вался  разможжением KO- 
нечностей — по — методике 
Э. А. Асратяна (?). Чис- 
ло наносимых ударов для 
кошек было 100—400, для 
собак от 200 до 800. 

Показателем — тяжести 
травматического шока 
служили: дыхание, кровя- 
ное давление, пульс, TeM- 
пература тела, рефлектор- 
ная деятельность живот- 
ного, зрачковые рефлексы, 
тонус скелетной мускула- 
туры, вид слизистых обо-



лочек, двигательная и голосовая активность животного. Продолжитель- 
ность шока у кошек была от 30 минут до 2'/; часов; у собак от 50 ми- 
нут до 6 часов. 

Шок, как правило, был глубоким, смертельным. В подавляющем 
большинстве экспериментов, лечение травматического шока у Животных 
начиналось в стадии глубокого, собственно вторичного шока. 

животных производилось следующими Введение ДФФ в организм 
способами: субокципитальным, 
внутривенным и внутриарте- 
риальным. — Дозы — препарата, 
вводимого — субокципитально — 
2—4 мг на 1 кг Beca животно- 
го, дозы препарата, вводимого 
в KPOBb,— от 2 мг до 2,5 г на 
1 кг веса животного. Введение 
ДФФ в кровь осуществлялось 
в течение 10—30 минут при 
помощи разработанной — нами 
капельной методики. 

Всего — было — поставлено 
35 экспериментов на собаках и 
кошках обоего пола. 

Результаты. — Введение 
ДФФ B ликвор животному как 
наркотизированному, так и не- 
наркотизированному — вне  со- 
стояния шока вызывало всегда 
значительное повышение кро- 
вяного давления и увеличение 
амплитуды дыхания. Экспери- 
менты с Животными в СОСТОЯ- 
нии шока показали, что ДФФ, 
введенный субокципи- 
тально выводит — животных 
из травматического шока сред- 
ней степени тяжести, HO, так 
же как и АТФ, оказывается 
мало эффективным при глубо- 
ких стадиях шока. Это объяс- 
няется тем, что при глубоких 
стадиях — шока — нарушаются 
функции  ряда систем — орга- 
низма. 

При — введении  ДФФ в 
кровь нам удалось получить 
хороший терапевтический эф- 
фект при лечении — глубоких 
стадий травматического шока. 

Обычно, уже на 2—83-й MH- 
нуте после начала внутривен- 
ного введения ДФФ начинало 
повышаться кровяное — давле- 
ние, пульс из нитевидного ста- 
новился — удовлетворительным, 
на 6—8-й минуте значительно 
увеличивалась амплитуда сер- 
дечных  сокращений; к концу 
введения  препарата кровяное 
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давление увеличивалось B 2—3 раза по сравнению с исходным (при: 

шщоке), хотя обычно и не достигало исходных величин. Глубокие рас- 

стройства дыхания также начинали исчезать спустя 3—5 минут после 
начала введения, а к концу введения амплитуда дыхания и его частота 
достигала исходных величин. Спустя 8—15 минут после начала введе- 
ния препарата у животных появлялись двигательная и голосовая актив- 
ность. Температура тела, подающая у собак при шоке до 33—35°, под- 
нимается до 36—37° (B норме 38—39°); у кошек температура, падаю- 
mas до 31° поднимается к концу введения гексозодифосфата до 36° 
(в норме 38°).-Слизистые оболочки делаются розовыми уже на 5—7-й 
минуте; появляются зрачковые рефлексы, повышается рефлекторная ак- 
тивность животного. Животные, снятые с операционного стола, пьют воду- 

Приводим кимограммы опытов на собаках и кошках (рис. 1,°2). 
Как видно M3 приводимых кимограмм, выведенные H3 тяжелых ста- 

дий травматического шока животных продолжительностью до 6 часов 
у собак и 2!/; часов у кошек, начинается уже с первых минут после 
начала введения в кровь ДФФ. 

Контрольные опыты показали, что введение физиологического рас- 
твора в кровь даже при продолжительности шока у собак в 50 минут 
не дает эффекта и животное через несколько минут погибает. 

Введение глюкозы и фруктозы в кровь в подобных же условиях 
давало лишь незначительное улучшение состояния животного на 10—20' 
MHHYT, после чего наступало снова падение кровяного давления и углу- 
бление расстройства дыхания, приводящие животное к смерти. 

Наиболее эффективными дозами вводимого препарата при внутри- 
венном введении являются от 500 мг до 1,5 г на 1 кг веса тела. С умень- 
шением доз ДФФ терапевтический эффект уменьшается. Увеличение 
дозы выше 1,5 г на 1 кг веса также начинает сказываться отрицательно 
(понижение кровяного давления). 

При сравнении действия АТФ и ДФФ при травматическом шоке 
прежде всего обращает на себя внимание то обстоятельство, что АТФ 
действует в гораздо меньших дозах, но обладает гораздо более узкой 
зоной терапевтического эффекта. ДФФ является веществом, нетоксиче- 
ским в очень больших дозах. 

Данных для объяснения механизма действия АТФ и ДФФ в настоя- 
щее время пока недостаточно. Можно думать, что ДФФ, являющийся 
нормальным промежуточным продуктом углеводного обмена, сильно 
дециклизированный и потому легко расщепляющийся, доставляет потен- 
циальную энергию многим системам организма в легко доступной фор- 
ме, что особенно важно при состоянии шока. 

При неясности механизма действия, HeT, однако, сомнений в том, что: 
ДФФ, наряду с АТФ, является мощным противошоковым средством. 
Необходимы дальнейшие исследования действия ДФФ, АТФ, их комби- 
наций, а также и других промежуточных продуктов обмёна: 

В заключение мы считаем долгом выразить благодарность члену- 
корреспонденту АН СССР Э. А. Асратяну за его ценные советы при про- 
ведении физиологических экспериментов. 

Лаборатория физиологической химин Поступило 
Академии наук СССР и 20 VI 1950 

Московский фармацевтический HHCTHTYT 
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