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Резюме
Введение. Обзор посвящен влиянию изотопа водорода – дейтерия на биологическую активность фармацевтических субстанций.
Текст. Рассмотрены два аспекта влияния дейтерия на свойства активных фармацевтических ингредиентов и вспомогательных веществ. Первый 
связан с использованием дейтерированных субстанций – новых соединений или полученных замещением протия в известных протиевых 
аналогах. Кинетический изотопный эффект (КИЭ), выражающийся в снижении скорости биотрансформации в результате дейтерирования, 
позволяет прогнозировать быстрое развитие нового направления в разработке лекарственных средств. При идентичном терапевтическом 
эффекте дейтерированные аналоги обеспечивают улучшение фармакокинетических характеристик, снижение токсичности, блокировку 
эпимеризации оптически активных субстанций, изменение механизмов биотрансформации. Второй аспект влияния дейтерия отражает 
возрастание КИЭ в процессах с участием известных фармацевтических субстанций в водных растворах с соотношением дейтерий/протий 
(D/H) ниже природного. Впервые на диаграмме «доза – ответ» показана идентичность дейтерия эссенциальным микроэлементам, когда 
недостаток и избыток элемента снижает жизнеспособность организма. Улучшенные кинетические характеристики продемонстрированы 
для молекулярного и организменного уровня разной иерархической градации. В частности, они заключаются в возможности увеличения 
скорости растворения субстанций, влияния на процессы мутаротации углеводов и оптическую активность хиральных субстанций, 
возрастание накопления эссенциальных элементов в лекарственных растениях и других процессах.
Заключение. Полученные результаты позволяют прогнозировать механизмы влияния дейтерия на биохимические превращения 
фармацевтических субстанций в организме.

Ключевые слова: дейтерированные фармацевтические субстанции, вода, обедненная по дейтерию, кинетический изотопный эффект 
дейтерия. 
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Abstract
Introduction. The study discusses the hydrogen isotope 2H effect on the biological activity of pharmaceutical substances. 
Text. Two aspects of the deuterium effect on the properties of active pharmaceutical ingredients and excipients are considered. The first one 
involves the use of deuterated substances, new compounds or substituted counterparts. Replacing protium with deuterium is used to reduce the 
rate of biotransformation. The kinetic isotope effect (KIE), expressed in a decrease in the rate of biotransformation as a result of deuteration, allows 
us to predict the rapid development of new directions in the development of pharmaceuticals. With the same therapeutic effect, an improvement in 
pharmacokinetic characteristics, a decrease in toxicity, a blocking of the epimerization of optically active substances, a change in the mechanisms of 
action are observed. The second aspect of the deuterium effect is associated with an increase in KIE of known pharmaceutical substances in aqueous 
solutions with a deuterium/protium ratio (D/H) lower than in natural water. For the first time, dose-response diagrams for deuterium demonstrate 
identity with essential microelements. There is a safety zone for the certain D/H relationship, beyond which the organism's vitality decreases. Improved 
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kinetic characteristics are demonstrated for molecular level and for biological objects of various hierarchical levels. In particular, they include the 
possibility of increasing the dissolution rate of substances, the influence on the processes of mutarotation and the optical activity of chiral substances, 
the degree of accumulation of necessary elements in medicinal plants, and other processes. 
Conclusion. The results make it possible to predict the mechanisms of deuterium influence on the biochemical transformations of pharmaceutical 
substances in the body.
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ВВЕДЕНИЕ
Атом наиболее распространенного изотопа во-

дорода – протия 1Н имеет один протон и один элект- 
рон. Дейтерий D (2Н) – более тяжелый природный 
изотоп водорода с атомной массой, равной 2, и в от-
личие от протия имеет один нейтрон в ядре атома. 
Дейтерий – нерадиоактивный стабильный изотоп во-
дорода, постоянно присутствующий в природной воде 
(D/H = 150 ppm для московского региона) и в организ-
ме человека (в количествах, соизмеримых с содержа-
нием таких эссенциальных микроэлементов, как цинк, 
медь, железо) [1, 2]. «Тяжелую» воду D2O, не содержа-
щую атомов протия Н, используют в атомной энерге-
тике в качестве замедлителя нейтронов в атомных 
реакторах. 

Дейтерированные соединения находят примене-
ние в количественном анализе биологических мате-
риалов со сложной матрицей (например, кровь, моча 
или желчь) методами хромато-масс-спектрометрии  
(LC-MS/MS). Дейтерированные аналоги определяемых 
соединений играют роль внутренних стандартов. Бла-
годаря сходству физических и химических свойств ана-
лит и внутренний стандарт обладают близкими харак-
теристиками ионизации и временами удерживания. 
Некоторое различие в их молекулярных массах позво-
ляет избежать перекрывания сигналов. Такой подход 
стал широко признанным биоаналитическим инстру-
ментом, позволяющим регистрировать содержание 
активных фармацевтических ингредиентов, вспомога-
тельных веществ, продуктов их биотрансформации, а 
также метаболитов эндогенных соединений [3, 4].

Первые патенты на дейтерированные субстанции 
были выданы в США в середине прошлого века [5, 6]. 
Задачей разработок являлось получение субстанций 
с низкой скоростью биотрансформации вследствие 
большей прочности связи C–D по сравнению с C–H. 
Это позволяло снизить дозу и минимизировать побоч-
ные эффекты предполагаемых лекарств [5].

В настоящее время накоплен значительный экс-
периментальный материал по влиянию соотноше-
ния дейтерий/протий (D/H) в воде на процессы с учас- 

тием биологически активных субстанций in vitro и in 
vivo  [1, 7–12]. Так установлено, что в интервале содер-
жания дейтерия от 0,5 до 16 ммоль/л в «легкой» воде, 
(ddw – deuterium depleted water; вода, обедненная по 
дейтерию) возрастает кинетический изотопный эф-
фект (КИЭ) биологически активных соединений [7, 11, 
12]. В такой воде изменяются скорости растворения 
субстанций и мутаротации углеводов, оптические  
свойства хиральных соединений, возрастает всасы-
вание и накопление ионов эссенциальных микроэле-
ментов в лекарственных и пищевых растениях. При-
менение ddw в онкологии в качестве адъювантного 
средства сопровождается улучшением состояния па-
циентов [9, 10]. 

Как дефицит, так и избыток дейтерия в водной 
среде по сравнению с естественным содержанием 
(D/H = 130–150 ppm) оказывается пагубным для жи-
вых организмов. Это наглядно демонстрирует полу-
ченная авторами настоящего обзора трапецевидная 
экспериментальная кривая с использованием клеточ-
ного сенсора S. ambiguum [7]. Она аналогична класси-
ческой зависимости «доза/концентрация – ответ/эф-
фект» для эссенциальных микроэлементов [2]. Влияние 
соотношения [D]/[H] в водных растворах проявляется 
на различных иерархических уровнях. Обнаруженные 
кинетические эффекты растворимости субстанций, из-
менение скорости мутаротации углеводов, оптичес- 
кой активности аминокислот и аскорбиновой кисло-
ты, энергии активации лиганд-рецепторных взаимо-
действий клеточных моделей – все свидетельствует о 
том, что дейтерий следует рассматривать как один из 
эссенциальных элементов. Биохимические превраще-
ния фармацевтических субстанций в организме могут 
протекать с участием молекул воды смешанного изо-
топного состава (H–O–D) с образованием дейтериро-
ванных продуктов биотрансформации. Влияние тяже-
лого изотопа водорода на метаболические процессы в 
живых организмах как компонента активного фарма-
цевтического ингредиента или как компонента моле-
кулы растворителя – предмет будущих научных изыс- 
каний. Подобная картина накопления сведений о ме-
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ханизмах действия жизненно необходимых микроэле-
ментов разворачивается на наших глазах, беря начало 
от пионерских работ В. И. Вернадского. В связи со ска-
занным нельзя не согласиться с автором работы [13], 
который приводит пример с атомом эссенциального 
микроэлемента – фтора. В 1970-х гг. фтор был компо-
нентом лишь 2 % лекарств, тогда как в настоящее вре-
мя его можно обнаружить в 25 % зарегистрированных 
лекарственных средств. Не исключено, что аналогич-
ная «судьба» постигнет и атом дейтерия.

Цель настоящего обзора – обобщение сведений 
по влиянию соотношения дейтерий/протий в фар-
мацевтических субстанциях и в водных растворах на 
объекты разного иерархического уровня.

ДЕЙТЕРИРОВАННЫЕ ЛЕКАРСТВА

Отличие дейтерия от протия  
с позиции фармацевтической химии 

По сравнению с протиевыми субстанциями дейте-
рированные аналоги более устойчивы к окислению. 
Длина связи C–D короче на 0,005 Å по сравнению с 
С–Н. Поскольку атом D имеет в 2 раза большую массу, 
чем H, энергия активации необходимая для достиже-
ния переходного состояния при разрыве связи боль-
ше для C–D, чем для C–H. Именно поэтому скорость 
реакции с участием дейтерированного соединения 
меньше, чем для его противого аналога (kH > kD). KИЭ, 
выражающийся как отношение констант скорости ре-
акции протиевого и дейтерированного соединения 
kH/kD, обычно колеблется от 1 до 7, но может быть и вы-
ше [6]. Для дейтерий-модифицированных биоизосте-
ров характерны неизменность биологической актив-
ности и оптимизация фармакокинетики.

В синтезе меченных дейтерием соединений мо-
гут быть использованы два основных подхода. Это 
обычный многоступенчатый синтез с использованием  
дейтерированных реагентов или дейтерирование 
родительского соединения методом Н/D изотопно-
го обмена [5]. Изотопный протий-дейтериевый обмен 
(H/D) зависит от рН и природы катализатора [3, 15].

Номенклатура дейтерированных соединений 
проста. Обычно производное соединение имеет пре-
фикс дей- (deu-) и далее следует идентичное название 
соединения предшественника (например, дейтетра-
беназин). Для краткости префикс deu- заменяют на di-, 
где i – число атомов дейтерия в молекуле. 

История дейтерированных соединений 

Самые первые примеры включения дейтерия 
в биологически активные соединения упоминают-
ся в работах середины XX в. Две независимые груп-
пы исследователей сообщили о снижении скорос- 
ти биотрансформации d2-тирамина и d3-морфина 
по сравнению с родительскими протонсодержащи-
ми соединениями [16, 17]. Интервал времени между 
публикацией первых патентов на дейтерированную 
субстанцию и регистрацией лекарственных препа-

ратов на их основе составил около полувека. Таким 
примером является дейтетрабеназин (d6-тетрабена-
зин), одобренный Food and Drug Administration (FDA) 
в 2017 (таблица 1). Химически дейтетрабеназин явля-
ется изотопным изомером тетрабеназина («биоизос- 
тером»), в котором шесть атомов протия заменены на 
атомы дейтерия. Улучшение фармакокинетических 
характеристик в результате дейтерирования позво-
лило снизить дозу в два раза по сравнению с тетрабе-
назином. Таким образом, новый препарат характери-
зуется сниженным числом суточных введений, а его 
переносимость улучшена по сравнению с родительс- 
ким соединением [17]. 

Первая регистрация дейтерированного препара-
та – знаковое событие для нового направления фарма-
ции [5].

Другой дейтерированный препарат, представля-
ющий собой комбинацию d6-декстрометорфана и хи-
нидина (см. таблицу 1), получил поддержку FDA для 
ускоренного продвижения [20]. Его родоначальник  – 
комбинированный препарат Nuedexta®, состоящий из 
20  мг декстрометорфана и 10 мг хинидина, использу-
ется для лечения псевдобульбарного аффекта. Хи-
нидин замедляет метаболизм декстрометорфана до 
O-деметилированного продукта в первой стадии био-
трансформации и увеличивает период полувыведе-
ния. Оказалось, что для достижения эквивалентного 
воздействия при использовании дейтерированного 
декстрометорфана требуется значительно меньше 
токсичного хинидина. Увеличение t1/2 d6-декстроме-
торфана позволило не только снизить дозу активной 
фармацевтической субстанции, но и обеспечить защи-
ту от побочного действия хинидина. 

Известны дейтерированные биоактивные со- 
единения, не являющиеся аналогами известных ле-
карств. Среди субстанций этой группы клинических 
испытаний достигли два дейтерированных соеди-
нения – BMS-986165 и VX-984 (см. таблицу 1). Первое 
соединение является мощным селективным ингиби-
тором тирозинкиназы [21]. Для второго соединения 
были получены обнадеживающие результаты плаце-
бо-контролируемых клинических испытаний в лече-
нии псориаза  [22] и метастатического рака эндомет- 
рия [23]. 

Как правило, дейтерирование приводит к изме-
нению фармакокинетических характеристик активно-
го ингредиента: увеличению площади под фармако-
кинетической кривой при парентеральном введении 
(AUC – area under curve), максимальной концентрации 
в кровотоке (Cmax) и периода полувыведения (t1/2), в то 
время как влияние на время достижения Cmax (Tmax) 
незначительно [3, 4]. Примечательно, что дейтерий 
также может быть использован не только для пролон-
гирования высвобождения лекарств, но и для био-
деградации полимерных материалов капсулирован-
ных форм [24]. 
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Таблица 1. Преимущества дейтерированных лекарств

Table 1. Benefits of Deuterated Medicines

Дейтерированный аналог Фармакокинетические характеристики, 
механизмы биотрансформации Применение Лит  

источник

d6-тетрабеназин 

Увеличение t1/2* с 4,8 ч до 8,6 ч.
Двукратное увеличение AUC*

Разработан для снижения симптомов ор-
фанного заболевания – хореи Гентингтона 
(Huntington)

[18, 19] 

d6-декстрометорфан
+ хинидин 

Увеличение t1/2*, AUC* и Сmax*.
Ультранизкая доза хинидина по сравне-

нию с протиевым предшественником

Для лечения псевдобульбарного аффекта; 
III  фаза клинических испытаний – делирий, 
связанный с болезнью Альцгеймера; II фаза – 
депрессия и остаточная шизофрения

[20]

BMS-986165 

Ингибитор тирозинкиназы

Новая субстанция, не имеет протиевого ана-
лога.

Доклинические испытания – системная крас-
ная волчанка и воспалительные заболевания 
кишечника

[21]

VX-984 

Ингибитор ДНК-зависимой протеинки-
назы

Новая субстанция, не имеет протиевого ана-
лога.

Клинические испытания – лечение псори- 
аза; метастатического рака эндометрия

[22, 23]

d3-леводопа

Изменение скорости реакций, катализи-
руемых моноаминоксидазой (МАО) и дофа-
мин β-гидроксилазой (DBH)

Болезнь Паркинсона [25]

d3-иматиниб

Снижение N-деметилирования при ин-
кубации с микросомами печени человека

Противолейкозный цитостатический пре-
парат, таргетный цитостатик, избирательно 
воздействующий на клетки, имеющие те или 
иные характерные для опухолей генетические 
дефекты

[5] 

d4-ифосфамид

Увеличение терапевтического индекса 
за счет преобладания гидроксилирования 
над N-дехлорированием

Цитостатический противоопухолевый хи-
миотерапевтический препарат алкилирующе-
го действия

[26]
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https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%BA%D0%B8%D0%BB%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B5_%D0%B0%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D0%BE%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%BA%D0%B8%D0%BB%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B5_%D0%B0%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D0%BE%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%D1%8B
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Дейтерирование  
и биотрансформация лекарств 

Замещение протия на дейтерий используют для 
снижения скорости окислительных процессов с учас- 
тием цитохрома P450 (CYP450). Так дейтерирование 
родительской молекулы леводопы привело к изме-
нению скорости реакций, катализируемых моноами-
ноксидазой (МАО) и дофамин β-гидроксилазой (DBH). 
После декарбоксилирования d3-леводопы при учас- 
тии ароматической декарбоксилазы L-аминокислот 
(AADC) наблюдается дейтерий-зависимая биотранс-
формация d3-дофамина (рисунок 1). 

Появление дейтерия у β-углеродного атома сопро-
вождается снижением активности DBH и количества 
d2-норадреналина. При моделировании болезни Пар-
кинсона у грызунов дейтерированный препарат d3-ле-

водопа оказался более эффективным по сравнению с 
протиевым предшественником [25].

Появление дейтерия у α-углеродного атома сни-
жает активность МАО и количество образующейся 
d2-3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты. 

Таким образом, введение дейтерия в различные 
центры исходной молекулы может изменять скорости 
отдельных путей биотрансформации дейтерирован-
ных лекарств и накопления тех или иных биологичес- 
ки активных продуктов.

Снижение токсичности при дейтерировании 

Дейтерирование может быть использовано для 
снижения числа и количества нежелательных мета-
болитов («метаболическое шунтирование»). Включе-
ние дейтерия в α- и α′-положения в ифосфамиде при-

Дейтерированный аналог Фармакокинетические характеристики, 
механизмы биотрансформации Применение Лит  

источник

d1-телапревир

Включение дейтерия в хиральный центр 
приводит к снижению скорости эпимери-
зации 

Относится к классу ингибиторов протеаз 
HCV [33]

S- и R-энантиомеры 
талидомида

R-энантиомер в 5 раз более стабилен к 
эпимеризации по сравнению с протиевым 
аналогом

Иммуномодуляторы.
S(+)-дейтерированный энантиомер являет-

ся противоопухолевым препаратом, тогда как 
R(-)-дейтерированный энантиомер практичес- 
ки не оказывает влияния на рост опухоли

[34–36]

Примечание: *AUC (area under curve) – площадь под фармакокинетической кривой при парентеральном введении препарата; 
Cmax – максимальная концентрация в кровотоке; t1/2 – период полувыведения активного ингредиента из кровотока; Tmax – время дости-
жения Cmax.

Note: *AUC (area under curve) – the area under the pharmacokinetic curve with parenteral administration of the drug; Cmax – maximum 
concentration in the bloodstream; t1/2 – half-life of the active ingredient from the bloodstream; Tmax – time to reach Cmax.

Окончание таблицы 1

Рисунок 1. Биотрансформация d3-леводопы [5, 25] 
Figure 1. Biotransformation of d3-levodopa [5, 25]
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водит к усилению гидроксилирования в положении 
4′ (см. таблицу 1) и снижению токсичных продуктов 
N-дехлорирования по сравнению с недейтерирован-
ным препаратом [26]. Метаболическое шунтирование, 
выражающееся в преобладании гидроксилирования 
над N-дехлорированием с образованием нефротокси-
ческого хлорацетальдегида (Cl–CH2–CH=O), увеличи-
вает терапевтический индекс препарата.

Дейтерирование молекулы эритромицина В так-
же сопровождается снижением побочных эффектов 
моторики кишечника в результате подавления обра-
зования 6,9-енольного эфира [27]. При этом не нару-
шается антибактериальный эффект лекарства.

Интересен результат исследования трамадо-
ла, который быстро метаболизируется до О-деме-
тилированного метаболита [28]. Идентичный про-
дукт биотрансформации d9-трамадола проявляет 
5–10-кратную активность по отношению к опиоид-
ным рецепторам in vitro.

Стабилизация стереоизомеров  
при дейтерировании 

Для снижения побочного действия оптически ак-
тивных фармацевтических субстанций с 1992 года раз-
рабатываются энантиочистые препараты. Это позво-
лило регистрировать более эффективный энантиомер 
как новое ЛС [29–32]. Такой подход, известный как 
«хиральное переключение», завершился поступле-
нием в продажу чистых энантиомеров.

В то же время для ряда оптически активных суб-
станций хиральное переключение невозможно из-за 
быстрого взаимопревращения стереоизомеров in vitro 
и/или in vivo. Замена протия на дейтерий в хиральном 
центре может стабилизировать стереоизомер. 

Так, например, телапревир (см. таблицу 1), относя-
щийся к классу противовирусных препаратов класса 
ингибиторов протеаз и применяющийся для лечения 
гепатита С, подвергается в организме эпимеризации с 
образованием R-диастереоизомера [33], который при-
мерно в 30 раз менее активен в отношении протеаз  
HCV по сравнению с оптическим антиподом. Селек-
тивное дейтерирование телапревира S-конфигура- 
ции в хиральный центр рядом с α-кетоамидом приво-
дит к снижению скорости эпимеризации и увеличе-
нию терапевтического эффекта.

Тератогенный эффект талидомида (см. таблицу 1) 
относится главным образом к S(+)-энантиомеру [34–
36]. Введение только R(-)-энантиомера не предотвра-
щает проявление тератогенности из-за значительной 
и быстрой эпимеризации в физиологических усло-
виях. Было показано, что дейтерирование частично 
преодолевает этот недостаток [36].

Влияние дейтерия на кинетические эффекты био-
трансформации фармацевтических субстанций не 
ограничены приведенными примерами. Все новые и 
новые дейтерированные соединения характеризу-
ются как перспективные субстанции для возможного 
применения в качестве лекарств.

ВЛИЯНИЕ СООТНОШЕНИЯ D/H  
В ВОДЕ НА МЕХАНИЗМЫ ПРЕВРАЩЕНИЯ  
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СУБСТАНЦИЙ

Кинетические изотопные эффекты дейтерия обна-
ружены в водных растворах фармацевтических суб-
станций с разным соотношением D/H. В связи с ис-
пользованием в атомной энергетике тяжелой воды 
D2O механизмы влияния ее на биологические объекты 
были исследованы достаточно подробно [1, 7–12, 37, 38]. 
Но поведение фармацевтических субстанций в воде, 
обедненной по дейтерию, как и влияние соотношения 
дейтерий/протий на организмы разного иерархичес- 
кого уровня, до последнего десятилетия, оставались 
практически не изученными. 

Определение понятия «легкая» вода (deuterium-
depleted water, ddw), обусловлено тем, что в результате 
ректификации увеличивается доля легкого изотопо-
лога воды 1H2

16O в сравнении со стандартными образ-
цами. В основе значимых биологических ответов ddw 
лежат различия физико-химических свойств воды, 
обедненной по тяжелым изотопом, и воды природно-
го изотопного состава.

Исследование изотопного эффекта  
на молекулярном уровне

Кинетика мутаротации углеводов и оптичес- 
кое вращение растворов аминокислот. Обнару-
жены отличия в кинетике мутаротации углеводов 
(рисунок 2). Они могут быть связаны с различиями 

Рисунок 2. Изменение скорости удельного вращения (k1) га-
лактозы с ростом температуры 

A – D-изомер; Б – L-изомер (среднее ±SD; n = 6; р < 0,05) [11]

Figure 2. The change in the specific rotation speed (k1) of galactose 
with increasing temperature 

A – D-isomer, B – L-isomer (mean ±SD; n = 6; p < 0.05) [11]
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в длине и энергии O–H и O–D связей воды, которая 
участвует в установлении равновесия между ано-
мерами углеводов через ациклическую форму. Это 
подтверждается значительно меньшей скоростью 
мутаротации обоих энантиомеров галактозы в тя-
желой воде [7]. В природной и легкой воде эти ско-
рости значительно ниже для L-формы оптического 
изомера. В тяжелой воде мутаротация L-изомера во-
обще не протекает. Влияние изотопного состава во-
ды подтверждено в ходе изучения температурной 
зависимости кинетики мутаротации D-глюкозы в ар-
рениусовских координатах. Значения энергии акти-
вации процесса мутаротации в природной высоко-
омной воде Ea = 40,8 ± 1,4 кДж/моль, тогда как в ddw 
Ea = 63,6 ± 3,5 кДж/моль, т.  е. кинетический изотоп-
ный эффект, оцененный через энергии активации, 
больше единицы и составляет 1,6 [8]. Это также свиде-
тельствует об изотопной зависимости процесса.

Для оптических изомеров валина обнаружены ста-
тистически значимые различия удельного вращения 
в водах разного изотопного состава. Прослеживает-
ся четкая зависимость оптической активности валина 
от содержания дейтерия в воде в интервале рН = 2–10. 
Обнаружен некомпенсированный положительный 
или отрицательный заряд в растворе двух оптичес- 
ких антиподов. Это объясняется формированием хи-
ральности в гигантских гетерогенных кластерах воды  
(ГГКВ) под воздействием оптически активной субстан-
ции [39, 40].

Скорость растворения фармацевтических 
субстанций. Кинетика растворения большого числа 
фармацевтических субстанций, контролируемая ме-
тодом лазерного затемнения (laser obscuraion) про-
демонстрировала возрастание КИЭ при снижении со-
отношения D/H в воде. Так, например, при снижении 
концентрации HOD от 16 до 0,5 ммоль/л скорость 
растворения субстанций возрастала для топирама-
та в 1,1 раза, лактозы в 1,3 раза, бендазола гидро- 
хлорида в 1,6 раза.

Организменный уровень 

Клеточные культуры. Константа скорости про-
цесса необратимого клеточного перехода S. ambiguum 
от активного до иммобилизованного состояния сни-
жается более чем на порядок при истощении дейте-
рия от 16 мМ до 0,5 мМ. Кривая времени жизни клеточ-
ного биосенсора проходит практически параллельно 
оси абсцисс в интервале значений D/H от 90 ppm до 
150  ppm и постепенно снижается за пределами это-
го интервала (рисунок 3). Зависимость «доза – ответ» 
для соотношения D/H идентична классическим кри-
вым для эссенциальных микроэлементов: их недоста-
ток или избыток приводит к гибели животного. В то же 
время существует зона безопасности, обеспечиваю-
щая нормальную выживаемость организма [2, 7, 42]. 

Детально исследована выживаемость однокле-
точного организма – инфузории S.  ambiguum в вод- 
ных растворах АФИ и ВВ с разным соотношением 

D/H  [7, 8]. В водах разного изотопного состава бы-
ли получены статистически достоверные различия 
значений кажущейся энергии активации obsEa ли-
ганд-индуцированной клеточной гибели в растворах 
ряда субстанций (рисунок 4).

Оказалось, что вода с пониженным содержанием  
дейтерия проявляла антидотные свойства: снижение 
содержания тяжелого изотопа водорода приводило 
к увеличению выживаемости инфузорий в среднем 
в полтора раза. Как и в предыдущих примерах, КИЭ, 
рассчитанный для многочисленных субстанций че-

Рисунок 4. Ранжирование ксенобиотиков по значениям 
obsЕа в воде с пониженным содержанием дейтерия – ddw 
(D/H = 4  ppm) и высокоомной воде природного изотопного 
состава – BD (D/H = 140 ppm): 

tж = 300 сек; T = 28 оС. 1 – Na2SO3; 2 – 3-гидрокси-6-метил-2-этил-
пиридина сукцинат (мексидол); 3 – аскорбиновая кислота; 4 – 
Na2H2Edta; 5 – 3-гидрокси-6-метил-2-этилпиридина гидрохло-
рид (эмоксипин); 6 – ZnSO4 · 7H2O; 7 – CuSO4 · 5H2O; 8 – NaCl [8]

Figure 4. The ranking of xenobiotics by obsЕа values in water with 
a low deuterium content – ddw (D/H = 4 ppm) and high-resistance 
water of natural isotopic composition – BD (D/H = 140 ppm):

tж = 300 sec; T = 28 °C. 1 – Na2SO3; 2 – 3-hydroxy-6-methyl-
2-ethylpyridine succinate (mexidol); 3 – ascorbic acid; 4 – 
Na2H2Edta; 5 – 3-hydroxy-6-methyl-2-ethylpyridine hydrochloride 
(emoxypine); 6 – ZnSO4 · 7H2O; 7 – CuSO4 · 5H2O; 8 – NaCl [8]

Рисунок 3. Зависимость продолжительности жизни 
S. ambiguum от концентрации дейтерия в воде при 28 (1), 32 (2) 
и 36 °C (3). 

A – среднее ±SD; n = 18; р < 0,01 [7]; Б – диаграмма «доза  –  
ответ» для эссенциальных элементов [2, 42]

Figure 3. Life span of S. ambiguum versus deuterium concentration 
in water at 28 (1), 32 (2) and 36 °C (3).

A – mean ±SD; n = 18; p < 0.01 [7]; B – chart «dose – response» for 
essential elements [2, 42]
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рез энергии активации клеточной гибели, превышал 
единицу. 

Было показано изменение скорости пролифера-
ции жировых стромальных клеток (ADSCs) человека in 
vitro в зависимости от концентрации дейтерия в куль-
туральной среде [43]. Наблюдались морфологические 
изменения в дейтерированной среде: клетки не дости-
гали конфлюэнтности, имели полигональную морфо-
логию с ярко выраженными стресс-фибриллами. При 
высоких содержаниях дейтерия в питательной среде 
отмечено увеличение времени удвоения популяции, 
что указывает на замедление клеточного цикла и, как 
следствие, пролиферативной способности культуры 
клеток. В дейтерированой и обедненной по дейтерию 
культуральных питательных средах отмечена острая 
и хроническая токсичность. Наименьшая интенсив-
ность миграции наблюдалась в дейтерированой пи-
тательной среде, а наиболее активная миграционная 
способность отмечена в обедненной по дейтерию сре-
де с близким к природному отношению D/H. В дейте-
рированой питательной среде наблюдается снижение 
метаболической активности на третьи сутки, а в обед-
ненной по дейтерию среде отмечено повышение жиз-
неспособности культуры ADSCs [43]. 

Растительные объекты. Для каллизии душистой 
(Callisia fragrans L.) обнаружено, что в воде, обеднен-
ной по дейтерию, перераспределение и усвоение ми-
неральных компонентов происходит быстрее – в два 
и более раза по сравнению с водой природного изо-
топного состава. Это позволило использовать калли-
зию как модельный объект насыщения микроэлемен-
тами, в частности, цинком [12].

Как известно, мох Physcomitrella Patens является 
важным фундаментальным объектом протеомики. 
При исследовании мха этого вида была обнаружена 
значительная разница в изменении пептидного сос- 
тава в водах с различным соотношением D/H. Это 
связано с изменением метаболизма организма в 
целом [44].

Человек. Содержание дейтерия в организме «ус-
ловного» человека (массой 70 кг) составляет около 1 г, 
что при ранжировании необходимых микроэлемен-
тов соответствует его позиции между медью (100 мг) 
и цинком (2 г) и на 2–3 порядка выше по сравнению с 
Co, Mn, Mo [2, 42]. Это позволяет прогнозировать его 
участие в биохимических процессах в организме. Де-
фицит и избыток этого изотопа водорода может нару-
шать гомеостаз и смещать равновесия обратимых про-
цессов в организме [37, 39, 40]. Экспериментальные 
результаты, полученные in vitro и in vivo в Венгрии, Япо-
нии, США, Китае, Румынии, России, позволяют пред-
полагать возможность использования воды, обеднен-
ной по дейтерию, в качестве адъювантного средства 
в лечении рака. Особенно значимы исследования 
Г.  Шомлая (Gabor Somlay) в Венгрии, начатые еще во 
второй половине ХХ в. [1, 7, 8]. Замена обычной воды 
(D/H = 130–150  ppm) на «легкую» (D/H = 20–120  ppm) 
сопровождается уменьшением размера опухоли, по-

степенным некрозом опухолевых клеток, увеличе-
нием средней выживаемости больных (рак простаты, 
рак молочной железы, рак легких и др.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На волне успешной регистрации дейтетрабена-

зина ряд других дейтерированных соединений ак-
тивно участвуют в клинических испытаниях [5, 6]. В то 
время, как использование дейтерия в разработке ле-
карств неуклонно растет, число проблематичных мо-
ментов по использованию этой биоизостерической 
замены не снижается. Среди них ошибочное мнение 
о возможной токсичности дейтерия, неопределен-
ности в отношении затрат для производства дейтери-
рованных ЛП, невыясненные механизмы увеличения 
КИЭ для отдельных субстанций, длительность в одоб- 
рении дейтерированных ЛП регуляторными органа-
ми. Одобрение FDA дейтетрабеназина увеличивает 
вероятность того, что дейтерирование получит зеле-
ный свет для доклинических и клинических исследо-
ваний субстанций.

С учетом многочисленных сведений о КИЭ фар-
мацевтических субстанций в водах с разным соотно-
шением D/H можно прогнозировать, что дейтерий 
становится медико-химическим инструментом. Не-
сомненно, в недалеком будущем прояснятся меха-
низмы влияния дейтерия в воде на биохимические 
превращения фармацевтических субстанций в ор-
ганизме. Одним из возможных вариантов такой рас-
шифровки может стать пример мутаротации угле-
водов, протекающей через ациклическую форму с 
участием молекул воды смешанного изотопного сос- 
тава (H–O–D).
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