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Физико-химический и биофармацевтический анализ вспомогательных веществ не позволяет 
характеризовать их как инертные компоненты готовых лекарственных форм. Вспомогательные веще-
ства могут проявлять биологическую активность как сами по себе, так и влиять на активность дейст-
вующего соединения и других компонентов лекарственной формы (антиоксидантов, стабилизаторов, 
наполнителей и др.). Комбинированная токсичность стабилизатора/антиоксиданта — динатриевой 
соли этилендиаминтетраацетата (Na2ЭДТА) — и воды с разным соотношением изотопов водорода 
(D/H) изучена на биологической модели Spirotox. Установлено, что с ростом отношения дейте-
рий/протий в воде наблюдается увеличение токсичности Na2ЭДТА. Вода, обедненная по дейтерию, 
снижает токсическое действие вспомогательного вещества. 
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В настоящее время фармакопеи разных государств не регламентируют содер-
жание в воде, применяющейся для изготовления лекарственных средств, изотопов 
водорода — протия (Н) и дейтерия (D). Вода, отвечающая фармакопейным требо-
ваниям [1], как и природная питьевая вода, характеризуется определенным изотоп-
ным составом: мольная доля тяжелого изотопа водорода — дейтерия 2

1Н(D)  со-

ставляет около 140 ppm [2]. В то же время токсичность вспомогательного вещест-
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ва, как это показано на примере широко используемого стабилизатора/антиокси-
данта Na2ЭДТА, может резко изменяться даже в интервалах безопасного дефицита 
и избытка дейтерия. Это соответствует современной оценке вспомогательных ве-
ществ как биологически активных, а не инертных компонентов готовых лекарст-
венных форм [3]. 

В литературе описано влияние дейтерия на структуру и физико-химические 
свойства воды [3, 4] и изменение вследствие этого лигандно-рецепторных взаимо-
действий в биологических объектах различного иерархического уровня [5]. В зави-
симости от содержания дейтерия проявляются «необычные» свойства воды с пони-
женным или повышенным содержанием дейтерия по отношению к природной воде. 

Обедненная по дейтерию вода (deuterium-depleted water — DDW) имеет высо-
кую биологическую активность. Ее используют при лечении ряда заболеваний, 
в том числе онкологических [6, 7]. Легкая вода увеличивает скорость фотосинтеза, 
способствует росту растений и водных животных. В США, Японии, Китае, РФ 
и других странах существуют фирмы, занимающиеся производством обедненной 
по дейтерию воды с целью ее лечебного применения, причем их деятельность огра-
ничена лишь санитарными правилами и нормами по воде. 

Вода с повышенным содержанием дейтерия проявляет токсические свойства 
[5—7]. Наблюдается снижение активности и появление ряда заболеваний у выс-
ших животных (птицы, рыбы и др.). Некоторые водные растения перестают расти 
и развиваться. При употреблении воды со 100%-м содержанием D2O высшие орга-
низмы, включая млекопитающих, погибают при 50%-м замещении протия на дей-
терий. 

В отсутствие фармакопейных требований к использованию воды с содержа-
нием тяжелого изотопа водорода, отличающимся от природной воды, чрезвычай-
ную актуальность представляют собой исследования влияния дейтерия на биоло-
гическую активность вспомогательных веществ готовых лекарственных форм. 

Цель настоящей работы — исследование комбинированной токсичности 
вспомогательного вещества готовых лекарственных форм — динатриевой соли 
этилендиаминтетраацетата (Na2ЭДТА) и тяжелой воды (D2O). 

Материалы и методы. В работе были использованы реактивы: тяжелая вода 
(D2O) с содержанием D 99,9% (Sigma-Aldrich, Канада); вода с пониженным содер-
жанием D — 4 ppm (ЗАО «Легкая вода», Москва); деионизированная вода — би-
дистиллят (BD) (18 МОм⋅см при 25 °С; система Milli-Q, «Milluipore»); динатриевая 
соль этилендиаминтетрауксусной кислоты марки ХЧ («Уралхиминвест», Уфа). 

В качестве бияоиндикатора в тесте на острую токсичность использовали про-
стейших Spirostomum ambiguum (Spirotox test). Наблюдения вели с помощью би-
нокуляра (MBS-10) при постоянной температуре 28 °С (термостат LAUDA 
ALPHA A6), помещая инфузорий в лунки мультилуночного планшета, заполнен-
ные водой с тем или иным соотношением D/H. 

Результаты и их обсуждение. Как показали исследования, при смешивании 
в разных объемных отношениях бидистиллированной воды с водой, обедненной 
по дейтерию, наблюдается снижение токсичности Na2ЭДТА примерно в три раза 
(рис. 1А). Время жизни инфузорий изменялось от (6,9 ± 1,6) мин. до (21,8 ± 2,8) мин. 
Напротив, увеличение содержания дейтерия в 1 мМ растворе Na2ЭДТА от 140 ppm 
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(BD) до 106 ppm (D2O) приводит к снижению продолжительности жизни Spiro-
stomum ambiguum от (6,9 ± 1,6) мин. до (0,82 ± 0,25) мин., т.е. примерно в 7 раз 
(рис. 1 В). 
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Рис. 1. Зависимость продолжительности жизни Spirostomum ambiguum 
в 1 ммоль/л раствора Na2ЭДТА при различном соотношении D/H в воде: 

А — бидистиллированная вода (BD) с обедненной по дейтерию водой (DDW);  
В — бидистиллированная вода (BD) с тяжелой водой (D2O); 

C — обобщенная диаграмма «υD – t» 

Обобщенная кривая «время жизни инфузорий — доля дейтерия в воде» имеет 
вид нисходящей экспоненты (рис. 1С) и демонстрирует, что при объемной/моляр-
ной доле D2O υD = 0,25 в 1 мМ раствора Na2ЭДТА продолжительность жизни ин-
фузорий мало изменяется, асимптотически приближаясь к нулевому значению. 

В связи с применением легкой воды в терапевтических целях [5—7] особый 
интерес представляют результаты, демонстрирующие снижение токсичности 
Na2ЭДТА по мере обеднения природной воды по дейтерию. Это подтверждает 
имеющиеся в литературе данные о стимулирующей активности легкой воды, кото-
рая может реализоваться через снижение токсичности ксенобиотиков разных хи-
мических классов. 

Таким образом, исследование комбинированной биологической активности 
этилендиаминтетраацетата натрия (Na2ЭДТА) и воды с разным соотношением изо-
топов водорода (D/H) на биологической модели Spirotox показало, что с ростом от-
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ношения дейтерий/протий в воде наблюдается увеличение токсичности Na2ЭДТА, 
используемого в качестве вспомогательного вещества в готовых лекарственных 
формах. Вода, обедненная по дейтерию по сравнению с природной, снижает ток-
сическое действие вспомогательного вещества. 
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Physicochemical and biopharmaceutical analysis of excipients doesn’t allow to characterize them 
as inert components of drug products. Excipients are known to exhibit their own biological activity as 
well as influence the activity of API and other components of the formulation (antioxidants, stabilizers, 
fillers, etc.). Combined biological activity of stabilizer/antioxidant — disodium ethylenediaminetetraa-
cetate (Na2EDTA) — and water with different ratios of hydrogen isotopes (D / H) was studied on bio-
logical models of Spirotox. It was found that with the growth of deuterium/protium ratio in water the 
toxicity of Na2EDTA increased. 
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