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Витамин B12 (кобаламин) — это собирательное название для группы водорастворимых кобальтсодержащих биологи-
чески активных соединений, относящихся к группе корриноидов. Витамин B12  необходим для гемопоэза, формирования 
эпителиальной ткани, в качестве кофермента он участвует в метаболизме жирных кислот, углеводов, нуклеиновых 
кислот. Дефицит кобаламина ассоциируется с развитием анемии, полинейропатии и снижением когнитивных функ-
ций. Ввиду неспецифичности симптомов и возможным развитием тяжелых, в том числе потенциально необратимых 
осложнений, важно проводить своевременный скрининг среди пациентов из потенциальной группы риска. Среди эн-
докринопатий дефицит витамина B12 наиболее активно обсуждается у пациентов с сахарным диабетом, ожирением 
и аутоиммунным поражением щитовидной железы. В частности, у лиц, принимающих метформин, наблюдается 
снижение уровня витамина B12 и возможно развитие ассоциированной с дефицитом B12 полинейропатии, которую 
сложно дифференцировать с диабетической полинейропатией. У пациентов с аутоиммунными поражениями щи-
товидной железы часто наблюдаются и другие аутоиммунные заболевания, в частности атрофический гастрит и 
пернициозная анемия. Нарушения всасывания B12 могут стать причиной дефицита B12 даже при его адекватном по-
треблении, что, возможно, объясняет достаточно высокую распространенность дефицита этого витамина у паци-
ентов с аутоиммунным поражением щитовидной железы. В настоящем обзоре литературы суммируются последние 
сведения о роли метаболизма витамина B12, потенциальных группах риска развития дефицита этого витамина среди 
распространенных эндокринных заболеваний, а также возможностях его возмещения высокодозными пероральными 
формами, в частности цианокобаламином 1 мг.
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Vitamin B12 (cobalamin) is a collective name for a group of water-soluble cobalt-containing biologically active compounds 
belonging to corrinoids. Vitamin B12 is essential for hematopoiesis, the formation of epithelial tissue; as a coenzyme, it is involved 
in the metabolism of fatty acids, carbohydrates, nucleic acids. Cobalamin defi ciency is associated with the development of 
anemia, polyneuropathy, and decreased cognitive function. Due to the nonspecifi city of symptoms and the possible development 
of severe and potentially irreversible complications, it is important to conduct timely screening among patients from risk groups. 
Among endocrine disorders, vitamin B12 defi ciency is found in patients with diabetes mellitus, obesity and autoimmune thyroid 
disease mostly. In particular, metformin may cause a decrease in vitamin B12 levels and polyneuropathy, which is diffi  cult to 
diff erentiate from diabetic polyneuropathy. In patients with autoimmune thyroid lesions, other autoimmune diseases are often 
observed, atrophic gastritis and pernicious anemia notably. Vitamin B12 malabsorption can lead to defi ciency even when 
consumed adequately, which possibly explains the relatively high prevalence of B12 defi ciency in patients with autoimmune 
thyroid disease. This literature review summarizes recent advances on the role of vitamin B12 metabolism, potential risk groups 
for vitamin B12 defi ciency among common endocrine diseases, and the benefi t for its replacement with high-dose oral forms, 
cyanocobalamin 1 mg in particular.
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Витамин B12 (кобаламин) — это собирательное назва-
ние для группы водорастворимых кобальтсодержащих 
биологически активных соединений, относящихся к груп-
пе корриноидов: метилкобаламин, 5-деоксикобаламин 
(аденозилкобаламин), цианокобаламин, гидроксокобала-
мин, аквокобаламин. Внутриклеточной активностью об-
ладают только аденозил- и метилкобаламин, остальные 
формы кобаламина являются их предшественниками [1]. 

Впервые случай пернициозной (B12-дефицитной) анемии 
был описан в 1824 г. J.S. Combe, а в 1934 г. Дж. Уипл, 
Дж. Майнот и У. Мерфи получили Нобелевскую премию 
по медицине за открытия, связанные с применением 
ткани печени в лечении пернициозной анемии [2]. Ви-
тамин B12 необходим для гемопоэза, формирования эпи-
телиальной ткани. В качестве кофермента он участвует 
в метаболизме жирных кислот, углеводов, нуклеиновых 
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кислот, в синтезе миелина и нейротрансмиттеров [3]. 
Внутри клетки все формы кобаламина преобразуются 
в метилкобаламин и аденозилкобаламин. Метилкобала-
мин — кофактор метионинсинтазы в реакции переноса 
метильной группы от метилтетрагидрофолата к гомо-
цистеину в цитозоле, в результате которой образуется 
метионин. Метионин в дальнейшем используется для 
синтеза адреналина, креатина, карнитина, холина, фос-
фатидилхолина и др. [4]. Аденозилкобаламин — кофак-
тор метилмалонил-КоА-мутазы в реакции превращения 
метилмалонил-КоА в сукцинил-КоА в митохондриях. 
Сукцинил-КоА далее используется в цикле Кребса как 
субстрат для синтеза аденозинтрифосфата (АТФ), а так-
же участвует в синтезе гемоглобина в эритроцитах [5].

Cреднее потребление B12 в России составляет око-
ло 3 мкг/сут, а в странах Западной Европы — 4–17 мкг/
сут [6]. Несмотря на наличие доступного и эффективного 
лечения, проблема дефицита витамина B12 остается акту-
альной и в настоящий момент. Распространенность ги-
повитаминоза B12 в популяции — около 5–7% среди мо-
лодых людей, 10–30% среди людей старше 65 лет [7, 8].

Классические симптомы B12-дефицита — это мега-
лобластная анемия и неврологические расстройства. 
Следует иметь в виду, что достаточно широко распро-
странен вариант дефицита цианокобаламина без гема-
тологических проявлений [9]. Ранними проявлениями 
B12-дефицита могут быть именно неврологические на-
рушения: полинейропатия, нейропатические боли, на-
рушения памяти, внимания, онемение конечностей, па-
рестезии, нарушения походки, координации движений, 
частые падения, мышечная слабость вплоть до парапле-
гии, нарушения зрения. Это проявления фуникулярного 
миелоза (подострой комбинированной дегенерации) — 
поражения латеральных и задних канатиков спинного 
мозга вследствие нарушения их миелинизации, которое 
затрагивает пути тактильной и проприоцептивной чув-
ствительности, а также пути проведения моторных им-
пульсов [10]. Наиболее часто полинейропатия проявля-
ется симметричным поражением конечностей. Возможно 
также поражение зрительного нерва, развитие мононей-
ропатии глазного нерва, автономной нейропатии (нару-
шение функции тазовых органов) или комбинированных 
форм. При длительном стойком дефиците B12 невроло-
гические нарушения могут стать необратимыми [11]. 
Поражение структур головного мозга (чаще лобных, 
теменных долей, мозолистого тела) может манифести-
ровать в виде психических расстройств: помрачения со-
знания, ступора, апатии, психомоторного возбуждения, 
агрессии, кататонического синдрома, депрессии, когни-
тивного снижения вплоть до деменции, острого психоза 
и др. [12, 13]. Парадоксально, но зачастую тяжесть гема-
тологических проявлений обратно пропорциональна тя-
жести неврологических [9].

Патофизиологические аспекты влияния 
витамина B12 на липидный и углеводный обмен

Активно изучается связь дефицита B12 с нарушения-
ми липидного, углеводного обмена и ожирением. Было 

показано, что недостаток кобаламина во внутриутроб-
ном периоде у людей и лабораторных животных (крыс) 
приводил к дефициту тощей массы, избыточному раз-
витию жировой ткани и инсулинорезистентности (по 
индексу инсулинорезистентности HOMA-IR), а также 
повышенному риску сердечно-сосудистых заболеваний 
во взрослом возрасте у потомства [14–16]. J. Boachie 
и соавт. в своем обзоре предполагают, что при дефици-
те B12 нарушения липидного обмена реализуются через 
такие эпигенетические механизмы, как метилирование 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), микро-РНК, 
ремоделирование хроматина и модификация гистоно-
вых белков [17]. В норме гиперметилирование ДНК 
и нуклеотидных пар цитозин–гуанин в промоторных 
участках генов липогенеза обеспечивает подавление 
экспрессии этих генов и стабильность генома [18]. Од-
нако при дефиците B12 или фолатов изменяется баланс 
S-аденозилметионина (SAM) — донора метильной груп-
пы и S-аденозилгомоцистеина (SAH), способного инги-
бировать ДНК-метилтрансферазы, что приводит к нару-
шению метилирования ДНК и экспрессии генов, в том 
числе некоторых трансляционных и посттрансляцион-
ных факторов липогенеза (LDLR, SREBF 1 и 2) [19]. В ис-
следовании на крысах с ожирением введение доноров 
метильной группы повышало метилирование промотор-
ных генов (AGPAT3, SREBF2, ESR1) и снижало накопле-
ние жирных кислот, триглицеридов (ТГ), холестерина 
(ХС) в печени крыс [20]. Повышение ТГ, ХС, гомоци-
стеина и матричной РНК (мРНК) генов, регулирующих 
липидный обмен, отмечалось и в культуре адипоцитов 
человека, что, по мнению исследователей, объясняется 
снижением метилирования и изменением соотношения 
SAM/SAH при недостатке В12 [19]. Были получены до-
казательства гипометилирования цитозин-гуаниновых 
пар некоторых генов, участвующих в патогенезе сахар-
ного диабета (СД) 2-го типа, при дефиците фолиевой 
кислоты [21]. Можно предположить, что и дефицит В12 
играет подобную роль в патогенезе СД 2-го типа и пре-
диабета. 

Формирование адипогенного и инсулинорезистент-
ного фенотипов может быть опосредовано циркулиру-
ющими поврежденными микроРНК [22]. МикроРНК — 
одноцепочечные молекулы из 18–25 нуклеотидов, 
участвующие в экспрессии генов на трансляцион-
ном и посттрансляционном уровне, в том числе ге-
нов липидного обмена и воспаления, метаболизма 
в печени. Предполагается, что они модулируют диф-
ференциацию адипоцитов, метаболизм жирных кис-
лот, рецепцию инсулина, тем самым способствуя фор-
мированию инсулинорезистентности, СД 2-го типа 
и дислипидемии, а также опосредуют влияние низко-
го B12 на индекс массы тела (ИМТ). При дефиците до-
норов метильной группы повреждаются микроРНК-
29c, 34a, 200b, 155 [23]. В исследовании Adaikalakoteswari 
и соавт. обнаружено изменение 12 подтипов микроРНК 
в жировой ткани, воздействующих на рецептор PPARγ 
(микроРНК-31, 130b, 23a), дифференциацию адипоци-
тов (микроРНК-143, 145, 146a, 125b, 222), CCAAT/энхан-
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серсвязывающий протеин альфа (микроРНК-31) и пути 
инсулинорезистентности (микроРНК-107, 103a), на фоне 
дефицита B12 [22]. 

Роль гистоновых белков в патогенезе дислипидемии 
и ожирения активно исследуется. Модификация гисто-
нов в организме происходит путем метилирования, аце-
тилирования, фосфорилирования, убиквитилирования. 
Выявлена связь ожирения, инсулинорезистентности, 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) с мо-
дификацией некоторых гистонов, например деметили-
рованием Н3 lys9 [24, 25]. Значение этого гистона под-
тверждено при исследовании мышей с дислипидемией 
и ожирением, у которых наблюдался его функциональ-
ный дефицит [26]. Ацетилирование гистонов катализи-
руется гистоновыми ацетилтрансферазами и деацетила-
зами. На мышах C57 BL/6 было продемонстрировано, что 
хронический дефицит B12 в рационе нарушает экспрес-
сию этих ферментов [27]. Помимо этого, получены дан-
ные о роли других доноров метильной группы (фолиевой 
кислоты, холина, бетаина, пиридоксина): у мышей С57 
BL/6 дефицит холина на 12–17-й день гестации приво-
дил к нарушению метилирования гистона Н3; дефицит 
фолатов у взрослых мышей — к избыточному метили-
рованию H3 K4 [28, 29]. Возможные эпигенетические 
механизмы влияния B12 на другие метаболические пути 
требуют дальнейшей разработки.

Определенный вклад в нарушение липидного обме-
на при дефиците B12 вносит избыток метилмалоновой 
кислоты (ММК) и гомоцистеина. Так, ММК ингибирует 
карнитинпальмитоилтрансферазу-1 — фермент, необ-
ходимый для утилизации длинноцепочечных жирных 
кислот (ДЦЖК) путем β-окисления в митохондриях [30]. 
ДЦЖК накапливаются в клетке и активно включаются 
в состав триглицеридов и других глицеролипидов. 

Популяционное исследование на 24 262 участниках 
показало, что дефицит B12 связан с повышением смерт-
ности от всех причин и, в частности, от сердечно-сосуди-
стых заболеваний [31]. Определенный вклад в развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний и повышение смерт-
ности среди пожилых людей вносит избыток гомоцисте-
ина [32]. В ходе Фрамингемского исследования были по-
лучены свидетельства повышения частоты остеопороза 
при дефиците B12 [33]. Гипергомоцистеинемия у пациен-
тов с СД 2-го типа повышает риск развития ретинопатии 
и макулярного отека [34, 35].

Источники витамина B12 и механизм 
его всасывания

Среди пациентов эндокринологического профиля 
наибольшему риску дефицита витамина B12 подверже-
ны пациенты после бариатрических операций. Так, че-
рез 1 год после операции дефицит B12 регистрировался 
у 11% пациентов [36]. В клинических рекомендациях 
по ожирению указана необходимость регулярного кон-
троля уровня кобаламина в крови наряду с другими 
микро- и макроэлементами. Однако следует помнить 
и о других причинах дефицита кобаламина. Усвоение 
алиментарного B12 — многоэтапный процесс, нарушение 

любого из звеньев которого грозит формированием де-
фицита этого витамина в организме. 

У млекопитающих B12 синтезируется микрофлорой 
желудочно-кишечного тракта, а всасывается в под-
вздошной кишке. У человека, в отличие от жвачных 
животных, кобаламин синтезируется микрофлорой дис-
тальнее места его абсорбции — в толстой кишке, поэто-
му эндогенный B12 не всасывается. Синтез витамина B12 
в тонкой кишке незначителен, так как количество бак-
терий в ней минимально. Тем не менее было показано, 
что у индийцев-вегетарианцев, проживающих на тер-
ритории Индии, дефицит B12 встречается реже, чем на 
территории Великобритании, что связано с большей за-
селенностью тонкой кишки Pseudomonas и Klebsiella sp. 
у первых [37]. Рекомендованное суточное потребление 
B12 составляет 2,4 мкг, для беременных женщин — 2,6 
мкг [38]. Главный источник витамина B12 для человека — 
продукты животного происхождения, поэтому дефициту 
витамина B12 подвержены вегетарианцы и веганы, лица 
с низким социальным уровнем. К факторам риска так-
же можно отнести мужской пол (у женщин уровень B12 
в среднем выше), пожилой возраст (у 10–30% лиц стар-
шего возраста всасывание B12 нарушено).

Следует отметить, что и некоторые растительные 
продукты, а именно зеленые (Enteromorpha sp.) и крас-
ные водоросли (Porphyra sp., нори), содержат значитель-
ное количество витамина B12, который вырабатывается 
симбиотическими бактериями [39, 40]. Однако часто 
используемые в качестве источника B12 таблетирован-
ные сине-зеленые водоросли рода Spirulina содержат 
преимущественно псевдовитамины B12 — биологически 
неактивные корриноиды [41]. Значительное количество 
B12 содержится в грибах шиитаки, а также в продуктах, 
ферментированных с помощью Lactobacillus plantarum 
и L. coryniformis (японские маринованные овощи — 
nuka zuke), Bifi dobacterium animalis (ферментированные 
молочные продукты) или пропионовых бактерий (кваше-
ная капуста). Еще одним источником кобаламина могут 
стать искусственно обогащенные витамином B12 злаки, 
соевые продукты, растительное молоко [42–45].

В пищевых продуктах витамин B12 обычно находится 
в связанной с белками форме и высвобождается в желуд-
ке под действием пепсина, наиболее активного в кислой 
среде, поэтому повышение pH желудочного сока при 
атрофическом гастрите (аутоиммунном, у пожилых), 
при инвазии Helicobacter pylori, хроническом прие-
ме ингибиторов протонной помпы или блокаторов H2-
рецепторов может стать причиной B12-дефицита. Также 
при гипоацидных состояниях повышается риск инвазии 
организма гельминтами, которые поглощают значитель-
ную долю кобаламина пищи. Освободившись от связи 
с белками, B12 образует комплекс с белком слюны и же-
лудочного сока — гаптокоррином (R-белком, TC I), кото-
рый защищает B12 от гидролиза в кислой среде желудка. 
Затем при воздействии панкреатических протеаз в две-
надцатиперстной кишке витамин B12 отделяется от гап-
токоррина и связывается с внутренним фактором Касла 
(IF), который вырабатывается париетальными клетками 
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слизистой оболочки желудка. При панкреатической не-
достаточности процесс отделения B12 от гаптокоррина 
нарушается. При наличии аутоантител к париетальным 
клеткам желудка или непосредственно к IF комплекс 
B12-IF практически не образуется, и значительная часть 
поступающего с пищей кобаламина разрушается протео-
литическими ферментами либо поглощается кишечны-
ми бактериями. Секреция IF может снижаться и при дру-
гих заболеваниях желудка, а также после его резекции. 
Комплекс B12-IF достигает терминального отдела под-
вздошной кишки, где, взаимодействуя с кубилиновыми 
рецепторами, проникает в энтероциты путем эндоцито-
за. Только около 50% поступающего в кишку B12 всасы-
вается, причем его биодоступность зависит от возраста, 
наличия заболеваний кишечника (например, болезни 
Крона). Аффинность кубилиновых рецепторов к комп-
лексу B12-IF зависит от местной концентрации катионов 
кальция [46]. Около 1% кобаламина всасывается путем 
пассивной диффузии.

Отделяясь от IF внутри лизосом энтероцита, кобала-
мин секретируется в кровь, где связывается с транскоба-
ламином (TC II) и гаптокоррином (TC I и подобный ему 
TC III). Комплекс B12 и транскобаламина — голотранско-
баламин — транспортируется к тканям, где проникает 
в клетки путем интернализации вместе с рецептором. 
В лизосомах транскобаламин разрушается, рецептор ис-
пользуется заново, а B12, попадая в цитозоль, превраща-
ется в свои активные формы — метилкобаламин и 5-аде-
нозилкобаламин. Первый используется в цитозоле для 
синтеза метионина из гомоцистеина, а второй — в мито-
хондриях для превращения метилмалонил-КоА в сукци-
нил-КоА. Однако 80% поступающего из пищи в кровь B12 
образует комплекс с гаптокоррином (B12-TC II), который 
не обладает биологической активностью и захватывает-
ся только печенью и клетками ретикулоэндотелиальной 
системы. 

В печени человека содержится около 1–1,5 мг вита-
мина B12, чего достаточно для поддержания нормально-
го уровня кобаламина в течение длительного времени 
(вплоть до 3–4 лет). Эти запасы реализуются путем эн-
терогепатической циркуляции: около 4 мкг кобалами-
на в день секретируется с желчью в комплексе с гапто-
коррином, затем около 50% его заново всасывается [47]. 
Некоторое количество B12-TC II накапливается в почках 
и подвергается реабсорбции в проксимальных канальцах 
через взаимодействие с мегалином. При хронической бо-
лезни почек усвоение B12 клетками организма может быть 
снижено (примерно на 18,1%), что вместе с повышенной 
потерей с мочой становится причиной его дефицита 
[48, 49]. Следует помнить об индивидуальных генети-
ческих особенностях, которые могут затрагивать любое 
из звеньев метаболизма B12 и приводить к его дефициту.

Лабораторные методы выявления дефицита 
витамина B12

Основными сложностями в диагностике гиповитами-
ноза B12 являются отсутствие общепринятых референс-
ных значений для диагностических маркеров, их низкая 

специфичность и чувствительность, многообразие не-
специфических клинических проявлений. Явная сим-
птоматика может развиться только через 1–5 лет от воз-
никновения B12-дефицита. Определенную роль играет 
недостаточная настороженность специалистов в отноше-
нии дефицита B12. 

Для классической картины B12-дефицитной анемии 
характерно наличие мегалобластоза, что в общем анали-
зе крови выражается в виде повышения среднего корпу-
скулярного объема эритроцитов (MCV). Этот показатель 
может использоваться в качестве вспомогательного мар-
кера, однако он недостаточно точен. Наиболее простой 
и экономически доступный способ выявления дефицита 
кобаламина — измерение общей концентрации витами-
на B12 в сыворотке крови. В различных исследованиях ис-
пользовались пороговые значения от 90 до 300 пмоль/л, 
чаще всего — 148 пмоль/л. Исследователи указывают на 
возможность развития функционального дефицита (на-
пример, симптомов фуникулярного миелоза) и при нор-
мальном уровне циркулирующего в крови B12, особенно 
у пожилых людей, поэтому предлагается повысить поро-
говое значение для лиц старшего возраста до 340 пмоль/л 
[10]. Для оценки фракции биологически активного вита-
мина можно использовать измерение уровня голотран-
скобаламина. Для оценки внутриклеточного статуса B12 
используются дополнительные биомаркеры: гомоцисте-
ин, ММК — вещества, концентрация которых повышает-
ся в отсутствие B12, так как они метаболизируются толь-
ко при его участии. Возможно измерение уровня ММК 
в моче с корректировкой соответственно уровню креа-
тинина (пороговые показатели от 1,5 до 4,8 ммоль/моль) 
[50]. Было предложено использовать интегративный по-
казатель, учитывающий уровни B12, голотранскобалами-
на, ММК и гомоцистеина — 4cB12 [51]. Ключевые марке-
ры дефицита витамина B12 представлены в таблице. 

Для повышения точности маркеров внутриклеточно-
го дефицита при нормальном уровне сывороточного B12 
предлагается использовать термин «функциональный 
дефицит B12». Это состояние часто ассоциировано с ане-
мией, когнитивным снижением, нейропатией; характер-
но для больных СД 2-го типа. Термин «субклинический 
(пограничный) дефицит B12» определяется как бессим-
птомное повышение маркеров внутриклеточного дефи-
цита при низконормальном уровне B12 в крови. При этом 
в дальнейшем возможна как спонтанная нормализация 
уровня кобаламина, так и прогрессирование до явного 
дефицита с типичными симптомами [1].

Группы риска развития дефицита витамина B12 
среди эндокринологических пациентов
Патология щитовидной железы 
и дефицит витамина B12

Заболевания щитовидной железы — распространен-
ная эндокринная патология, наиболее частыми причи-
нами которой является дефицит солей йода и аутоим-
мунные процессы. В зависимости от характера антител 
(аутоантитела к тиреоглобулину и/или тиреоперокси-
дазе и/или рецептору к тиреотропному гормону) у па-
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циентов чаще развивается хронический аутоиммунный 
тиреоидит, который длительно может не проявляться 
клинически, но в конечном итоге способен приводить 
к гипотиреозу или транзиторному тиреотоксикозу. Кро-
ме того, у части пациентов тиреотоксикоз развивается на 
фоне диффузного токсического зоба — болезни Грейвса 
[56, 57]. Аутоиммунные заболевания щитовидной желе-
зы часто сочетаются с другими аутоиммунными забо-
леваниями, в частности атрофическим гастритом, что 
нарушает всасывание нутриентов и в том числе витами-
на В12, даже при его нормальном потреблении с продук-
тами питания [58]. Систематический анализ доступных 
исследований позволил выделить 6 работ, показавших 
высокую частоту дефицита B12, которая варьировала 
от 10 до 40,5% среди пациентов с гипотиреозом, и от 6,3 
до 55,5% среди пациентов с аутоиммунными заболева-
ниями щитовидной железы [59].

Ожирение и нарушения липидного обмена и другие 
состояния, ассоциированные с дефицитом B12

Сниженный уровень B12 обнаруживается чаще у лю-
дей с ожирением [60]. В клинических исследованиях 
неоднократно была показана связь повышенного ИМТ 
и инсулинорезистентности с дефицитом B12 у беремен-
ных женщин и у женщин с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) [61, 62]. У женщин детородного воз-
раста, на ранней стадии беременности, перед рода-

ми распространенность дефицита В12 довольно вели-
ка — 12, 45 и 40% соответственно, при этом отмечена 
ассоциация с повышением липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), ХС и отношения ХС к липопротеидам вы-
сокой плотности (ЛПВП). В биоптате подкожно-жировой 
клетчатки этих женщин выявлено повышение экспрессии 
генов — регуляторов жирового обмена (3-гидрокси-3-
метилглутарил-КоА-редуктаза, рецептор ЛПНП, белка, 
связывающего регуляторный элемент стерола 1 и 2) [19]. 
При этом дети женщин с дефицитом В12 во время бере-
менности подвержены высокому риску развития гема-
тологических и неврологических (раздражительность, 
задержка роста и развития, апатия, анорексия, судороги) 
расстройств и метаболического синдрома [63]. В иссле-
дованиях на крысах и мышах продемонстрировано, что 
у потомства особей с дефицитом кобаламина повышен 
риск ожирения, увеличены уровни ТГ, ХС, провоспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-1b, IL-6), снижены 
уровни лептина и адипонектина, подавлено β-окисление 
жирных кислот и липолиз в печени [64–66]. Повышение 
уровня ТГ, ХС, глюкозы крови у пациентов обоего пола 
с НАЖБП ассоциировано с дефицитом B12 [67]. 

Метформин-индуцированный дефицит 
витамина B12

Метформин — препарат из группы бигуанидов, ре-
комендованный в качестве терапии первой линии для 

Основные маркеры дефицита витамина B12, их референсные значения, диагностическая ценность, факторы, независи-
мо влияющие на их уровень [1, 13, 52–55]

 Норма Общая точность показателя Факторы, влияющие на уровень 
маркера в крови

MCV < 98 мкм3 Чувствительность 83% Ложно↑: дефицит фолиевой кислоты
Ложно↓: высокое потребление фолатов, 
дефицит железа

Сывороточный B12 > 203 пг/мл (150 пмоль/л) 95–98%
Чувствительность 90–95% 
(cut-off  148 пмоль/л)
Специфичность 72–75% 
(cut-off  200 пмоль/л)

Ложно↓: беременность, прием оральных 
контрацептивов, дефицит фолиевой 
кислоты, недостаток гаптокоррина 
(мутация гена FUT2)
Ложно↑: почечная недостаточность, 
миелогенная лейкемия, плохо 
контролируемая гликемия, алкоголизм, 
высокий уровень гаптокоррина, 
негроидная раса

Голотранскобаламин > 11–41 пмоль/л 98–99% Прием пищи, дефицит фолиевой кислоты, 
прием оральных контрацептивов, 
почечная недостаточность, 
миелодисплазия, гематологические 
заболевания

Метилмалоновая кислота < 210–480 нмоль/л 97–99%
Чувствительность 98,4%

Прием пищи, возраст и пол, сниженная 
функция почек, объем циркулирующей 
крови, заболевания щитовидной 
железы, беременность, синдром 
избыточного бактериального роста, прием 
антибиотиков

Гомоцистеин 12–16 мкмоль/л при 
нормальном уровне 
фолиевой кислоты 
15–20 мкмоль/л при ее 
дефиците

89–91%
Чувствительность 95,9%

Возраст, прием кофе, алкоголя, курение, 
уровень фолиевой кислоты, пиридоксина, 
рибофлавина, почечная недостаточность

Количество ложных результатов зависит от используемого порогового значения

П р и м е ч а н и е: MCV — mean corpuscular volume (средний корпускулярный объем эритроцита).
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лечения СД 2-го типа, синтетическое производное гале-
гина, выделенного из лекарственного растения Galega 
offi  cinalis. Метформин был впервые описан в 1922 г., од-
нако стал доступен для широкого использования толь-
ко в 1958 г. в Великобритании. В клинической практи-
ке его назначают не только при СД 2-го типа (у 57,3% 
пациентов), но и при предиабете (нарушенной гликемии 
натощак, нарушении толерантности к глюкозе) [68]. 
Хотя это не прописано в инструкции, в реальной кли-
нической практике метформин получают пациенты при 
метаболическом синдроме, ожирении, НАЖБП, СПКЯ 
[69]. История вопроса о метформин-индуцированном де-
фиците витамина В12 берет свое начало в 1971 г., когда 
Томкином был впервые описан подобный клинический 
случай. По различным оценкам, доля таких пациентов 
среди принимающих метформин варьирует от 5,8% 
до 52% [70]. В актуальных клинических рекомендациях 
Российской ассоциации эндокринологов по СД 2-го типа 
подчеркнута возможность развития недостаточности B12 
при приеме метформина [68]. 

Связь низкого уровня B12 с приемом метформина была 
показана во множестве исследований. Так, при анализе 
статуса 109 пациентов оказалось, что у пациентов, при-
нимающих метформин, уровень В12 был в среднем ниже 
(393.5 vs 509 пг/мл, p = 0,0008) [71]. В метаанализе 29 ис-
следований (всего 8089 пациентов) был продемонстри-
рован повышенный риск развития B12-дефицита (при 
cut-off  150 пмоль/л) в группе пациентов с СД 2-го типа, 
принимающих метформин (OR 2,45; 95% CI 1,74–3,44, 
p < 0,0001); его уровень в среднем был ниже на 65,8 пмоль/л 
(95% CI –78, –53,6, р < 0,00001) [72]. L. Chapman и соавт. 
в метаанализе 26 исследований получили похожие ре-
зультаты: через 1,5–3 мес. лечения метформином уровень 
B12 у пациентов был на 57 пмоль/л ниже, чем в группе 
сравнения (95% CI: –35, –79) [73]. По результатам еще од-
ного метаанализа, включившего в себя 31 исследование, 
риск (RR) составил 2,09 (95% CI 1,49–2,93, р < 0,0001), 
а уровень B12 был на 63,7 пмоль/л ниже, чем в группе без 
метформина (95% CI –74,35, –53,05; p < 0,00001), причем 
была обнаружена корреляция с дозой и длительностью 
лечения [74]. Прогрессивное снижение B12 было показано 
и в длительном рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании de Jager и соавт.: метформин сни-
жал уровень В12 в крови на 19% по сравнению с группой 
контроля [75]. При анализе 4 исследований (803 пациен-
та) выявлено, что в среднем уровень кобаламина снижал-
ся на 14,7% (р < 0,00001). При этом ассоциации приема 
метформина с анемией и нейропатией не было обнару-
жено (RR 0,93; 95% CI 0,79–1,09; р = 0,36). Тем не ме-
нее такая ассоциация была выявлена в ходе длившего-
ся 13 лет рандомизированного контролируемого иссле-
дования Aroda и соавт.: при профилактическом приеме 
метформина в течение 5 лет анемия развивалась чаще, 
чем в группе плацебо (14,3% vs 10,5%, p < 0,02), связи 
с уровнем B12 не выявлялось. В то же время выражен-
ность нейропатии коррелировала с уровнем B12 (p = 0,03). 
Было подтверждено негативное влияние метформи-
на на уровень В12, усиливающееся с течением времени 

(5,2 vs 9,2% через 5 и 13 лет соответственно; за 1 год при-
ема относительный риск составил 1,13 (95% CI, 1,06–1,20). 
Чаще наблюдалось как умеренное снижение < 298 пг/мл 
(19,1 vs 9,5%; p < 0,01), так и выраженный дефицит < 203 пг/
мл (4,3 vs 2,3%; p = 0,02). Частота развития гипергомоци-
стеинемии в двух группах отличалась незначительно [76]. 
Корреляция B12 (r = –0,40) и нейропатии (r = 0,40) с про-
должительностью терапии метформином подтверждена 
в исследованиях Gupta и соавт. и Serra и соавт. [77, 78].

В исследовании W. Bauman и соавт. сравнивались 
пациенты, принимающие метформин, и пациенты, 
принимающие препараты сульфонилмочевины. В пер-
вой группе через 3 мес. приема метформина было за-
регистрировано существенное снижение уровня В12 
(400 ± 32 vs 282 ± 24 пг/мл, р < 0,0005) и голотранско-
баламина (175 ± 19 vs 111 ± 21 пг/мл, р < 0,01) в крови. 
В сравнении с группой сульфонилмочевины уровень B12 
был ниже (–61 ± 19 пг/мл, р < 0,005) [79].

Патогенез возникновения недостатка витамина В12 
при приеме метформина однозначно неясен. Предпола-
гается, что метформин нарушает моторику тонкого ки-
шечника и снижает всасывание глюкозы, что приводит 
к избыточному бактериальному росту и повышенному 
поглощению B12-IF микрофлорой [80]. Также метформин 
является антагонистом катионов кальция, необходимых 
для взаимодействия B12-IF и кубилина, так как способен 
придавать мембране клетки положительный заряд, что 
приводит к отталкиванию катионов от нее [81]. В упо-
мянутом выше исследовании Bauman и соавт. для диа-
гностики синдрома избыточного бактериального роста 
проводился дыхательный тест и измерялась сыворо-
точная концентрация аналогов витамина В12, которые 
вырабатываются микрофлорой ЖКТ, однако наличие 
синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
не подтвердилось ни у одного участника исследования. 
При этом на фоне приема 1,2 г карбоната кальция в день 
в течение 1 мес. уровень голотранскобаламина увели-
чился на 53 ± 15% (до 153 ± 11 пг/мл, р < 0,005), хотя 
значительного повышения уровня сывороточного B12 от-
мечено не было [79]. Возможный внутриклеточный ме-
ханизм влияния метформина на патогенез дефицита B12 
представлен на рисунке.

Полинейропатия и дефицит B12

Дистальная диабетическая полинейропатия наблюда-
ется примерно у трети пациентов с сахарным диабетом. 
Распространенность варьирует от 6 до 51% в зависимо-
сти от возраста, длительности заболевания, контроля над 
уровнем глюкозы, типа диабета (при СД 2-го типа 42,2%, 
СД 1-го типа — 29,1%). Диабетическая полинейропатия 
(ДПН) диагностируется у 35% пациентов с впервые вы-
явленным СД 2-го типа. Следует отметить, что ДПН 
может развиваться даже у лиц с предиабетом (в 11–25% 
случаев). 25–62% лиц с идиопатической периферической 
нейропатией — это пациенты с предиабетом [83]. 

При гипергликемии активируется протеинкиназа 
С в клетках, усиливается продукция эндотелина-1, об-
ладающего вазоконстрикторными свойствами. Избыток 
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глюкозы внутри клетки преобразуется в сорбитол при 
участии NADPH-зависимого фермента альдегидредук-
тазы [84]. Возникает дефицит NADPH, что приводит 
к оксидативному стрессу. Сорбитол в свою очередь при-
водит к осмотическому стрессу и гибели клеток. При де-
фиците кобаламина нарушается миелинизация нервных 
волокон и развивается фуникулярный миелоз. В то же 
время гипергомоцистеинемия сама по себе может быть 
независимым фактором развития полинейропатии [85]. 
Дифференциальная диагностика полинейропатии при 
диабете и при дефиците кобаламина затруднена из-за 
схожей клинической картины. 

В поперечном исследовании на 162 пациентах 
была показана ассоциация между дозой метформина 
и степенью снижения уровня B12 в крови (–0,06; 95% CI 
–2,7, 1,0). У пациентов с ДПН дефицит В12 наблюдался 
в 64% случаев, и его уровень был ниже, чем у пациен-
тов без нейропатии [70]. В другом поперечном исследо-
вании продемонстрировано, что увеличение суточной 
дозы метформина на 1 мг ассоциировано со снижением 
В12 на 0.142 пг/мл (p < 0,001). Сравнивался риск разви-
тия дефицита B12 в группе пациентов, принимающих 
менее 1000 мг метформина, с группами, принимавши-
ми 1000–1500 мг, 1500–2000 мг или более 2000 мг, от-
ношение шансов (OR) для развития дефицита B12 со-
ставило 1,72 (p  = 0,080), 3,34 (p  < 0,001), 8,67 (p <  0,001) 
соответственно [86]. Hashem и соавт. подтвердили, что 
у пациентов, принимающих метформин, снижен уро-

вень кобаламина (222 vs 471 пмоль/л у контрольной 
группы; p = 0,007), повышены уровни гомоцистеина 
и ММК, более выражены проявления полинейропатии 
по Toronto clinical scoring system (TCSS) и при оценке 
нервной проводимости (потенциал действия икронож-
ного нерва 3,3  ±  6,1 vs 6,1  ±  7,5 мкВ; p < 0,001), вы-
явлена связь с дозой и длительностью приема метфор-
мина (OR = 6,43; CI 1,39, 13,94; p < 0,01 и OR = 5,89; 
CI 1,34, 15,92, p = 0,01 соответственно) [87]. В иссле-
довании 122 случаев подтверждена повышенная ча-
стота развития полинейропатии при приеме метфор-
мина (по данным шкал TCSS, Neuropathy Impairment 
Score и электрофизиологических методов) [88]. В ран-
домизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании, длившемся 4,3 года, продемонстрировано, что 
прием метформина прогрессивно повышает уровень 
ММК (+0,039 мкмоль/л, 95% CI 0,019, 0,055, p = 0,001), 
что ассоциировано с ухудшением симптомов нейро-
патии по результатам Neuropathy Pain Scale. Иссле-
дователи рекомендуют мониторинг B12 у таких паци-
ентов. При этом положительное действие метформи-
на — снижение гликированного гемоглобина на –0,020 г 
в год — нивелировалось его повышением на 0,042 г в год 
вследствие избытка ММК [89]. Ассоциация низкого B12 
с ДПН подтвердилась и в исследовании 2020 г.: сни-
женный или низконормальный уровень В12 отмечался 
у 64% (95% CI 47–78%) пациентов с ДПН, в то время как 
среди пациентов без ДПН — у 17% (95% CI 10–26%) [90].

Метформин-индуцированное нарушение метаболизма одноуглеродных фрагментов [82]. Метформин снижает уровень витами-
на B12, что приводит к нарушению цикла метилирования и обмена фолатов. В результате образуется избыток гомоцистеина, 
обладающего цитотоксическими свойствами, снижается метилирование нуклеиновых кислот и белков, участвующих в эпиге-
нетической регуляции, синтез пуриновых и пиримидиновых оснований (в том числе за счет антифолатной активности мет-
формина), нарушаются рост и пролиферация клеток. DHFR — дигидрофолатредуктаза; DNMTs — ДНК-метилтрансфераза; 
MAT — метионинаденозилтрансфераза; MTHFD1 — метилентетрагидрофолатдегидрогеназа; MTHFR — метилентетраги-
дрофолатредуктаза; MTRR — метилтрансфераза-редуктаза; SAH — S-аденозилгомоцистеин; SAHH — аденозилгомоцистеи-
наза; SAM — S-аденозилметионин; THF — тетрагидрофолат
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Лечение дефицита B12

Лечение дефицита B12 включает в себя введение ко-
баламина в таблетированной или инъекционной форме, 
возможно дополнительное введение фолиевой кислоты 
и кальция [88]. B12-дефицит трудно диагностировать на 
ранних стадиях, а его последствия могут оказаться необ-
ратимыми, поэтому рекомендовано проводить терапию 
B12 даже у асимптомных больных [74]. Профилактиче-
ский прием B12 оправдан при его умеренно сниженном, 
особенно у пациентов с плохо контролируемой гликеми-
ей на фоне метформина, так как они особо подвержены 
риску ДПН [91]. Следует принимать во внимание, что 
снижение В12 может ухудшать проявления предсуще-
ствующей ДПН [88]. При алиментарной недостаточно-
сти витамина B12 для восполнения запасов достаточно 
увеличить его потребление до 10–100 мкг/сут. При пла-
нировании диеты следует учитывать наличие сопутству-
ющих заболеваний (ожирения, подагры и др.), что огра-
ничивает обогащение рациона продуктами животного 
происхождения. Однако зачастую при мальабсорбции, 
заболеваниях желудка и кишечника и других причинах 
дефицита В12 коррекции диеты недостаточно, и требует-
ся дополнительное пероральное или внутримышечное 
введение препаратов цианокобаламина, метилкобала-
мина или гидроксикобаламина. Наиболее распростра-
нено парентеральное введение В12, так как пероральное 
считается многими специалистами малоэффективным. 
Активное всасывание кобаламина из просвета кишечни-
ка ограничено возможностями энтероцитов: 1,5–2,5 мкг 
кобаламина за один прием пищи полностью насыща-
ют кубилиновые рецепторы и дальнейшего всасывания 
витамина не происходит. Тем не менее, как уже было 
сказано, порядка 1% кобаламина всасывается путем 
пассивной диффузии, поэтому в клинической практи-
ке применяются дозы цианокобаламина, многократно 
превышающие суточную потребность — 500–2000 мкг. 
Внутриклеточные пути превращения цианокобаламина 
совпадают с таковыми у метил- и аденозилкобалами-
на, что обусловлено химической структурой кобалами-
на и его ролью в физиологии клетки [92]. По данным 
Cochrane Group, при умеренном дефиците пероральный 
прием цианокобаламина настолько же эффективен, как 
парентеральный [93]. В мультицентровом рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании на 50 пациентах с умеренным сниже-
нием B12 (125–200 пмоль/л) была показана эффектив-
ность пероральных препаратов B12 в дозе 1000 мкг/сут. 
Спустя 4 нед. оценивался уровень ММК, гомоцисте-
ина и сывороточного В12. ММК в группе метформина 
по сравнению с плацебо была ниже на 0,13 мкмоль/л 
(95% CI 0,06, 0,19, р < 0,001), NNT 2,6 (95% CI 1,7, 6,4). 
Уровень B12 в крови существенно повысился — на 101,6 
пмоль/л (95% CI 60,1, 143,2; p < 0,001). Статистически 
значимого изменения MCV, гематокрита и уровня го-
моцистеина не отмечалось [94]. В исследовании Greibe 
и соавт. цианокобаламин при приеме в дозе 3 мкг/сут 
в течение 8 нед. более эффективно повышал уровень 
сывороточного B12 (с 133 до 172 пмоль/л; p < 0,0001) 

и голотранскобаламина (с 18 до 20 пмоль/л; p  <  0,0001), 
чем гидроксокобаламин (с 126 до 154 пмоль/л; p = 0,001 
и с 15 до 18 пмоль/л; p = 0,001 соответственно). В том 
числе был достигнут более высокий уровень плато кон-
центрации голотранскобаламина. Фракция кобалами-
на, связанного с гаптокоррином, повышалась в обеих 
группах в равной степени. В группе плацебо все пока-
затели оставались на прежнем уровне [95].

Клиническая эффективность B12 зависит от доз и дли-
тельности применения. В первую очередь, терапия B12 
при ДПН устраняет субъективные проявления — паре-
стезии, боль, но не влияет на электрофизиологические 
характеристики [96]. Сообщается, что метилкобаламин 
в сочетании с фолиевой кислотой и витамином В6 (пи-
ридоксальфосфатом) способны снижать потерю чув-
ствительности спустя 1 год приема при ДПН. Прием 
мультивитаминных комплексов, содержащих B12, в тече-
ние 4 мес. также может облегчать симптомы нейропатии 
[97]. В двойном слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 90 пациентов с СД 2-го 
типа и стажем приема метформина от 4 лет, уровнем B12 
не более 400 пмоль/л и подтвержденной периферической 
и автономной ДН принимали пероральный препарат 
метилкобаламина в дозе 1000 мкг в день. Спустя 1 год 
уровень B12 возрос только в экспериментальной груп-
пе (с 232,0 ± 71,8 до 776,7 ± 242,3 пмоль/л, p < 0,0001). 
В этой группе пациентов также статистически значимо 
улучшились вибрационная чувствительность, результа-
ты опросника MNSI, качества жизни (QoL), шкалы боли, 
параметры нервной проводимости и амплитуды потен-
циала действия по икроножному нерву, а также электро-
химическая проводимость кожи на стопах (p < 0,001, 
p = 0,002, p < 0,0001, p < 0,000, p < 0,0001, p < 0,0001, 
p = 0,014 соответственно), хотя значимого улучшения 
автономных кардиальных рефлексов (проба Вальсальвы, 
ортостатическая проба и др.) не отмечалось [98].

Эффективность терапии внутривенным и перораль-
ным B12 в отношении улучшения когнитивной функции 
была подтверждена в поперечном мультицентровом ис-
следовании, которое включало в себя 202 пациента не-
врологического профиля с жалобами на ухудшение па-
мяти, концентрации внимания, координации, общую 
слабость, сонливость, парестезии. Критериями включе-
ния помимо жалоб была оценка по краткой шкале оцен-
ки психического статуса (MMSE) ниже 24 и дефицит 
витамина В12 (< 300 пмоль/л). Проводилось парентераль-
ное введение B12, затем пероральная терапия на протя-
жении 3 мес. 84,7% отметили значительное облегчение 
симптомов. 91,1% пациентов улучшили свои результаты 
MMSE, причем среди пациентов с тяжелым дефицитом 
B12 (50–100 пмоль/л, n = 31) доля таковых была мень-
ше — 42% [99]. Что касается способности вызывать ре-
грессию уже существующей деменции, то это свойство 
кобаламина сомнительно. Так, после восполнения дефи-
цита B12 у 125 пациентов, 22 из которых имели когнитив-
ные нарушения, а 66 — деменцию, статистически значи-
мого улучшения в группе деменции отмечено не было. 
При этом люди с умеренным когнитивным снижением 
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показали существенное улучшение в тесте на вербаль-
ную беглость (p < 0,01) [100].

При всех положительных эффектах терапии кобала-
мином получены свидетельства связи высокого уровня 
B12 с переломами бедренной кости, раком легких и общей 
смертности от всех причин [101–103]. Высокий уровень 
кобаламина (> 700 пмоль/л) был ассоциирован с повы-
шенной смертностью от сердечно-сосудистых заболева-
ний (HR 1,45, 95% CI 1,01, 2,06, p = 0,042) [104]. Механизм 
развития подобных ассоциаций еще должен быть уста-
новлен, но, возможно, пероральный прием В12 является 
более предпочтительным, так как в меньшей степени 
и более физиологично повышает уровень B12 по сравне-
нию с парентеральными формами.

Заключение
Пациенты с сахарным диабетом, постоянно принима-

ющие метформин, а также некоторые другие пациенты 
эндокринологического профиля (с ожирением и после ба-
риатрических операций или с аутоиммунной патологией 
щитовидной железы) подвержены повышенному риску 
дефицита витамина B12, что грозит развитием серьезных 
и порой необратимых осложнений. Учитывая, что недо-
статок витамина B12 может не иметь никаких проявле-
ний в течение длительного времени, для свое временной 
диагностики и назначения терапии необходим регуляр-
ный контроль уровня общего B12, голотранскобаламина, 
гомоцистеина и/или метилмалоновой кислоты в крови. 
При умеренном дефиците B12 наиболее удобным и эф-
фективным является лечение пероральными препарата-
ми цианокобаламина, содержащими высокие дозы B12, 
которые позволяют использовать пассивную диффузию 
в кишечнике даже при нарушенном активном транспор-
те. 
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