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Анализ литературы пяти-шести последних десятилетий позволяет утверждать, что отсутствие, дефи-
цит или избыток витамина В12, обладающего антиоксидантными свойствами, модифицирует липидперокси-
дацию в тромбоцитах клетках, синтезирующих или депонирующих ряд факторов, способных инициировать 
гиперкоагулемию, ускорять внутрисосудистое свертывание крови и снижать или повышать толерантность 
к тромбину, т.е. изменять способность организма реагировать на тромбин, а также на воздействия, которые 
ускоряют его образование. В связи с этим сохраняется необходимость продолжать изучение связи между 
гемостазом и обеспеченностью организма кобаламином, обращая особое внимание на эффекты комбиниро-
ванных гиповитаминозов – состояний, характерных для многих заболеваний, протекающих с наклонностью 
к тромбофилии или кровоточивости. Особенно существенно при лечении таких заболеваний, лечебный ком-
плекс которых включают кобаламин в сочетании с другими витаминами.
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Analysis of the literature of fi ve or six decades suggests that the absence, defi ciency or excess of vitamin 
B12, which has an antioxydantnymi its properties, modifi es peroxydation of lipids in platelets – cells framework 
of ziruyuschih synthetic or depositing of factors that can trigger hyperthrombinemia, accelerate the intravascular 
coagulation of the blood and reduce or increase the tolerance to thrombin, that is, change the ability of the organism 
to respond to thrombin, as well as the impact of the, which accelerate his education. In this regard, there remains a 
need to continue to studytion between gemostasis and security body cobalamin, paying particular attention to the 
combined effects of hypovitaminosis – conditions that characterize many diseases that occur with a tendency to 
thrombophilia or bloodthrombosis. Especially substantially in the treatment of such diseases, which include medical 
complex cobalamin in combination with other vitamins.
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Кобаламин (КБ) в организме присут-
ствует в трёх основных формах: метил-
кобаламин, оксикобаламин, и 5-дезокси-
аденозилкобаламин, содержащих разные 
заместители у атома кобальта – гидрок-
сильную, метильную группу или дезокси-
аденозильный радикал и именующихся как 
оксикобаламин, метилкобаламин и дезокси-
аденозилкобаламин соответственно. Окси-
кобаламин – основная транспортная форма 
КБ, а два других – коферментные формы со 
специфическими функциями КБ [18, 23]. 
В лечебной практике преимущественно 
используют цианокобаламин, содержа-
щий у атома кобальта цианогруппу, транс-
формирующуюся in vivo в оксикобала-
мин, и затем в дезоксиаденозилкобаламин 
[23, 36]. Метилкобаламин функционирует 
как коэнзим N5-метилтетрагидрофолат-
гомоцистеинметилтрансферазы, обес-
печивая транспорт метила от N5-метил-
тетрагидрофолиевой кислоты в реакциях 
метилирования (реутилизация гомоцистеи-
на с его превращением в метионин, способ-
ный использоваться и в биосинтезе белка, 
и в метилировании).

5’-дезоксиаденозилкобаламин (коэн-
зим метилмалонил-КоА-мутазы) участвует 
в изомеризации метилмалонил-КоА в сук-
цинил-КоА (участник утилизации трехугле-
родных соединений, боковой цепи холесте-
рола и продуктов окислительного распада 
аминокислот). При дефиците КБ активность 
метилмалоноил-КоА-мутазы падает, что 
блокирует названные превращения и ведет 
к накоплению метилмалоноил-КоА, пропи-
онил-КоА, метилмалоновой и пропионовой 
кислот [18, 23].

Ведущий признак дефицита КБ – нару-
шения кроветворения в виде гиперхромной 
мегалобластической анемии, лейко- и ней-
тропении, дегенерации задних и боковых 
стволов спинного мозга. Мегалобластиче-
ская анемия не связана при дефиците КБ 
с нарушениями его коферментных функций, 
и близка к анемии, вызываемой дефицитом 
витамина Вс, что указывает на тесную связь 
между ними в кроветворении. [26, 28]. 

Потребность человека в КБ (1–5 мкг/сут 
[21]) обеспечивается полноценным пита-
нием, так как витамин содержится во мно-
гих пищевых продуктах и синтезируется 
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кишечной микрофлорой. Видимо, его де-
фицит не результат алиментарной недоста-
точности, а следствие нарушения всасыва-
ния (анемия Аддисона-Бирмера, состояние 
после резекции желудка или подвздошной 
кишки, появления антител к фактору Касля 
или к его клеткам-продуцентам). 

К наследственным нарушениям всасы-
вания КБ относят анемию, обусловленную 
врожденным дефектом образования ф. Кас-
ля, врожденный дефект транскобаламина I 
или II, болезнь ИмерслундаГрэсбека и не-
которые другие патологические состояния, 
вызванные энзимдефектами [25, 34]. 

Метаболические нарушения при дефи-
ците КБ могут быть связаны с его ролью 
в метаболизме протеинов (активация про-
теолиза при торможении биосинтеза, за-
медление синтеза нуклеиновых кислот). 
Свойственно КБ липотропное действие – 
стимуляция синтеза холина, защита – S-S-свя-
зей, поддержание отношения НАД/НАДН+, 
скорости образования акцепторов-донато-
ров метильных групп, контроль активации 
аминокислот энзимами рН-5-фракции [38]. 
В клинике используют КБ в коррекции ряда 
патологических сдвигов, вызываемых или 
дефицитом, или ускоренным расходом ви-
таминов В12 и Вс (анемии беременных или 
анемии, сопровождающей злокачественные 
новообразования, энтероколиты и инток-
сикации) [8, 10]. Применяют КБ в терапии 
атеросклероза, артериальной гипертензии, 
биллиарного цирроза [23], сахарного диа-
бета 2-го типа [30], в кардиохирургии [4], 
при дистрофии у детей раннего возраста 
[Е.М. Лукьянова и др., 1984]. Обоснован-
ность лечебного применения и его резуль-
таты глубоко проанализированы в работе 
ХХ столетия [18], и в последнем десятиле-
тии [21, 27, 32]. Известен перечень состо-
яний, включающий много позиций с указа-
ниями нозологических единиц, в терапии 
которых КБ полезен к применению [20]. 
Все упомянутые публикации косвенно или 
прямо указывают на важную роль КБ в ме-
таболизме и на то, что его дефицит или из-
быток может сказываться и на состоянии 
одной из важнейших систем жизнеобеспе-
чения – гемостазе. 

В одной из первых работ о связи 
КБ-гемостаз отмечено, что у здоровых лиц 
КБ не влияет на общую свертываемость 
крови, а при гемофилии, вызванной избыт-
ком гепариноподобных веществ, нормали-
зует эту величину, не влияя на активность 
и консумпцию ф. II [37]. Позже показано, 
что при лечении гемофилии с замедленным 
потреблением ф.II, КБ нормализует время 
свертывания, не изменяя тромбопластиче-
ской активности крови [24]. Следовательно, 

КБ влияет на свертывание крови неспеци-
фично: корригирует её, не изменяя уровня 
прокоагулянтов, дефицит которых обуслов-
ливает кровоточивость.

Изменения в гемостазе наблюдаются 
при беременности [14, 17], что вынудило 
изучить уровень обеспеченности кобалами-
ном беременных женщин. По данным ВОЗ 
оказалось, что у 15–45 % беременных на-
блюдается дефицит КБ [1]. Сходные данные 
получены и позднее [33]. 

Прямые исследования связи КБ-
гемостаз немногочисленны. В серии работ 
лаборатории свертывания крови (МГУ) со-
общалось, что введение КБ при лучевом 
поражении не ускоряет консумпции про-
тромбина и что В12-авитаминоз не изменяет 
его потребление. На этом основании авто-
ры считали, что витамин В12 не влияет не-
посредственно на образование тромбопла-
стических соединений [13], хотя на фоне 
здоровья заметно ускоряет потребление 
ф. II [2, 3]. Далее показано, что введение КБ 
повышает концентрацию ф. Х и тромбопла-
стическую активность, однако в меньшей 
мере, чем витамин К. Эффекты КБ и вита-
мина К на тромбопластическую активность 
суммируются в отличие от их влияния на 
уровень ф. II. Следовательно, механизм 
эффекта витаминов К и В12, – достаточно 
изученный в плане связи витамина К с ге-
мостазом [11], оставался нераскрытым от-
носительно кобаламина и 40 лет спустя.

Некоторую возможность в оценке меха-
низма связи между КБ и тромбопластиче-
ской активностью крови дали опыты на жи-
вотных с С-авитаминозом. Обнаружилось, 
в частности, что при С-авитаминном пита-
нии заметно снижается количество тромбо-
цитов, служащих источником протромбоки-
назы. Введение КБ (особенно в комбинации 
с фолатами) при питании С-авитаминным 
рационом сдерживает развитие тромбоци-
топении и снижение тромбопластической 
активности тромбоцитов, способствует по-
вышению уровня протромбокиназы, пред-
положительно, за счет ускорения тромбоци-
топоэза. Хотя не исключена и роль прироста 
активности протромбокиназы в тромбоци-
тах [2, 3]. 

Выявлено, что КБ ускоряет синтез бел-
ков [35] и наблюдающийся при его введе-
нии рост уровня ф. II является следствием 
активации биосинтеза протеинов вообще, 
тем более, что и кортикостероиды, стиму-
лирующие их биосинтез, повышают ещё 
и фибриногенемию [22].

При введении КБ в дозе, эквивалентной 
лечебной, угнетается фибринолиз в эугло-
булиновой фракции плазмы и в нефракцио-
нированной плазме, снижается общая анти-



223

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №2, 2013

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

тромбиновая активность. При длительном 
введении КБ эти сдвиги усиливаются и рас-
тет уровень фибриногена. Близкая степень 
торможения фибринолиза в эйглобулино-
вой фракции и в нефракционированной 
плазме исключают влияние КБ на антиплаз-
мины (они отсутствуют в эйглобулиновой 
фракции), но не уточняет механизмов эф-
фекта [8]. 

При экспериментальной гиперхолесте-
ролемии торможение фибринолиза во фрак-
ции эуглобулинов и в цельной плазме зна-
чительнее и усиливается введением КБ: до 
2 месяцев фибринолиз подавлен в равной 
мере в контрольных и подопытных груп-
пах, через 3 месяца у контрольных крыс 
лизис замедляется более чем на 2/3, а у по-
лучавших КБ – в 2,2 раза. Фибриногенемия 
одинакова в обеих группах. Сходны сдвиги 
и у кроликов: инъекции КБ (50 мкг через 
день, подкожно) замедляли фибринолиз во 
фракции эуглобулинов особенно при атеро-
генном рационе. Гепаринемия снижалась на 
фоне рациона с холестеролом у животных, 
получавших избыток КБ. При введении КБ 
контрольным или животным с атерогенным 
рационом питания активность ряда проко-
гулянтов не меняется, а функция противо-
свертывающего аппарата угнетается: экзо-
генная тромбинемия чаще вызывает гибель, 
если животные предварительно получали 
КБ. Снижалась толерантность к тромбину 
(ТкТР) и у животных, получавших избы-
ток КБ (20 мкг на особь/сут.): снижалась 
ТкТР, ограничивалась активация фибрино-
лиза и антитромбинов. У здоровых юно-
шей, получавших в течение недели по 500 
мкг цианокобаламина, заметно ослаблялся 
фибринолиз [8]. Видимо, КБ угнетает фи-
бринолиз дозазависимо, особенно если его 
активность уже была снижена.

Эффект КБ на фибринолиз не связан 
с прямым влиянием на плазминовую си-
стему – даже при концентрациях, недости-
жимых в кровотоке, in vitro КБ не изменяет 
лизиса фибрина во фракции эуглобулинов 
и в цельной плазме [8].

Итак, КБ повышает тромбопластиче-
скую активность независимо от уровня обе-
спеченности им организма, а при специфи-
ческих нарушениях в гемостазе (гемофилия 
и др.) нормализует звенья, повреждение 
которых (наряду с дефицитом антигемо-
фильных глобулинов) играет ведущую роль 
в патогенезе гемофилических кровотечений 
(ускоренное потребление ф. II, тромбопла-
стиногенез, толерантность плазмы к гепа-
рину и фибринолиз), не устраняя патогене-
тического дефекта гемокоагуляции.

Применение КБ как неспецифического 
средства терапии атеросклероза и его ос-

ложнений основано на свойстве витамина 
активировать липопротеинлипазу, что уско-
ряет просветление липемической плазмы, 
снижает холестеролемию и повышает фос-
фолипидемию. Эти сдвиги, вызываемые КБ 
у пациентов с атеросклерозом, подтолкнули 
к его применению как вспомогательного ан-
тиатеросклеротического средства. Однако 
в публикациях, подытоживающих достиже-
ния к концу семидесятых годов [9, 15, 16], 
отмечено, что данные, учитывающие эф-
фекты КБ на ряд про- и антикоагулянтов 
у здоровых и больных определяют не-
обходимость контролировать состояние 
гемостаза при лечебном назначении КБ. 
Особенно нуждается в контроле состояние 
противосвертывающего компонента гемо-
стаза, обеспечивающего ответ на тромбино-
генез, ускоряющийся при атеросклерозе. То 
же высказано и позже [23].

Таким образом, зависимость состояния 
гемостаза от обеспеченности кобаламином, 
реализующаяся через его влияние на тром-
боцитопоэз и тромбопластическую актив-
ность тромбоцитов, несомненна, как и то, 
что при атерогенезе связь кобаламин-гемо-
стаз усилена в связи с ускорением синтеза 
фибриногена и угнетением фибринолиза. 

Затронем ещё одну возможность, свя-
зывающую КБ с гемостазом: не исключена 
роль в этом гипергомоцистеинемии (ГГЦ). 
Гомоцистеин – продукт метаболизма ме-
тионина, рост его уровня в крови выше 
22 мкмоль/л повышает риск тромбоза глу-
боких вен [31]. У здоровых людей общее 
содержание гомоцистеина в плазме – от 
5 до 15, повышение от 15 до 30 – средняя 
степень, от 30 до 100 – значительная, бо-
лее 100 мкмоль/л – тяжелая ГГЦ, встреча-
ющаяся редко, умеренная же наблюдается 
в 5–7 % случаев [5]. Важно, что ГГЦ – не-
зависимый фактор риска развития тромбоза 
[12, 31] – сопутствует многим генетическим 
энзимдефектам с нарушением метаболизма 
гомоцистеина [39], а также многочислен-
ным заболеваниям различной природы. Со-
славшись на одно из недавних обозрений 
этой проблемы [20], перечислим болезнен-
ные процессы, при которых наблюдается 
ГГЦ. К ним относятся мегалобластическая 
анемия, гемолитическая микроангиопатия 
с анемией, гипертензии с почечной недо-
статочностью, комбинации метилмалонила-
цидурии с гомоцистинурией, хроническая 
почечная недостаточность, нефроз, дисфунк-
ции щитовидной железы, новообразования, 
тромбоваскулярная болезнь, коронарный 
атеросклероз, аневризма коронарной арте-
рии, биллиарный цирроз, воспалительные 
поражения кишечника. Находят ГГЦ у бе-
ременных, при старении, старческом слабо-
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умии и болезни Альцгеймера, повышенном 
уровне антифосфолипидов.

Рассматривают ГГЦ и как маркер нару-
шений в маточно-плацентарном кровотоке, 
как фактор риска поражения центральной 
вены сетчатки, предиктор перелома бедра, 
маркер преэклампсии, тромбоза глубоких 
вен, атеротромбоза артерий нижних конеч-
ностей. Сопровождает ГГЦ прием ораль-
ных контрацептивов и ряда других фарм-
препаратов. В эксперименте ГГЦ изменяет 
коагулоактивность тромбоцитов на фоне 
стресса. Связана ГГЦ и с дефицитом КБ, и 
с его дополнительным введением. Дефицит 
КБ выявлен во многих регионах мира: у жи-
телей Австрии и Индии при обычном пита-
нии и у вегетарианцев. Выявлена обратная 
зависимость между уровнем КБ и гомо-
цистеина в плазме крови и вегетарианцев 
Тайваня, у новорожденных северо-востока 
Бразилии, на Канарах, в Греции и в север-
ной Корее. Связь уровней КБ и гомоцисте-
ина указывает и то, что у вегетарианцев 
с ГГЦ и низким уровнем КБ его введение 
снижает уровень гомоцистеина, то же – при 
коронарном атеросклерозе [20], у пациен-
тов с деменцией и другими психическими 
нарушениями. Связь между уровнем КБ 
и гомоцистеина найдена и при тиреоток-
сикозе. Описан случай слабо выраженной 
(rs = –0,26) обратной корреляции между КБ 
и гомоцистеином у лиц с тромбозами.

Атеросклеротические изменения, вы-
званные нарушением обмена холестерола, 
сопровождаются гиперкоагуляцией. Поэто-
му данные о связи уровней КБ и гомоци-
стеина при атеросклерозе, о влиянии КБ на 
развитие атеросклеротических сдвигов мо-
гут косвенно свидетельствовать о влиянии 
КБ на гемостаз через изменения интенсив-
ности атеросклеротического процесса – на-
помним, что гомоцистеинемия – независи-
мый фактор риска атеросклеротического 
поражения сосудов и связанного с ним на-
рушения микроциркуляции, в частности, 
при коронарном атеросклерозе.

К факторам, опосредующим эффект 
гомоцистеина на развитие атеросклероза, 
относят гиперлипидемию, однако введе-
ние КБ не изменяет параметров липидного 
обмена. То же отметили, анализируя пред-
шествующую литературу, а также на осно-
вании собственных опытов на обезьянах, 
получавших КБ с атерогенным рационом. 
Вывод исследователей: дополнение атеро-
генной диеты витаминами (в частности, КБ) 
ограничивает ГГЦ, не устраняя нарушений 
функции сосудов, связанных с атеросклеро-
тическими изменениями. У пожилых с вы-
раженным атеросклерозом и наклонностью 
к тромбофилии нагрузки КБ снижали гомо-

цистеинемию, не влияя заметно на глубину 
нарушения памяти. 

Так как ГГЦ характерна для состояний, 
сопровождающихся наклонностью к тром-
бофилии, и может появляться и при веде-
нии некоторых лекарственных веществ, вы-
зывающих гиперкоагуляцию, так как ГГЦ 
сопутствует дефициту КБ, а его дополни-
тельное введение в части случаев сопрово-
ждается снижением уровня гомоцистеина, 
можно согласиться с тем, что и дефицит 
КБ, и его избыток можно рассматривать как 
путь реализации связи КБ-гемостаз. Более 
категоричных выводов из-за разрознен-
ности и противоречивости сделать нельзя, 
хотя достаточно обосновано следующее:

1) состояние гемостаза зависит от обес-
печенности организма КБ (особенно тром-
боцитопоэз, коагулоактивность тромбо-
цитов и плазминовая система, что четче 
проявляется на фоне атеросклеротических 
сдвигов в сердечно-сосудистой системе; 

2) описаны нарушения, характери-
зующиеся сдвигами в гемостазе и В12-
гиповитаминозом, а обогащение организма 
КБ ограничивает сдвиги; 

3) экспериментаторы и клиницисты 
нашли влияние нагрузок КБ на некоторые 
про-, антикоагулянты и компоненты плаз-
миновой системы, что однако в отсутствии 
комплексных наблюдений не позволяет от-
ветить на вопрос о том, как влияет дефицит 
или дополнительное введение КБ на гемо-
стаз как систему в целом;

4) весьма представительны данные 
о роли КБ в развитии ГГЦ, что предпола-
гает возможность влияния витамина В12 на 
гемостаз, поскольку связь нарушений об-
мена гомоцистеина с гиперкоагуляционны-
ми сдвигами несомненна, хотя и нуждается 
в уточнении;

5) известны лишь единичные работы, 
где приведены данные о влиянии КБ на ин-
тегральные показатели состояния гемоста-
за – на НВСК и толерантность к тромбину.

Малочисленность фактических дан-
ных о механизме действия КБ через дру-
гие компоненты гемостаза позволила до-
пустить, что его избыток снижает один из 
интегральных показателей состояния гемо-
стаза – ТкТР. В эксперименте это детально 
изучено в последние 3–4 года. Оказалось, 
что отсутствие или дефицит КБ в сбаланси-
рованном по другим нутриентам пищевом 
рационе пропорционально длительности 
воздействия (до 12 недель) снижает анти-
оксидантный потенциал и ускоряет липид-
пероксидацию (ЛПО) в тромбоцитах, уско-
ряет НВСК и уменьшают ТкТР, что избыток 
в рационе КБ в количестве, эквивалентном 
лечебным дозам, замедляет (р < 0,05) ЛПО, 
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уменьшает интенсивность НВСК (р < 0,05), 
ускоряет ф.XIIа-зависимый фибринолиз 
и увеличивает ТкТР (р < 0,05), что скорость 
НВСК в отсутствии и при избытке КБ ассо-
циирована тесно отрицательно с интенсив-
ностью ЛПО, с ТкТР и с ф.XIIа-зависимым 
фибринолизом (rs > –0,9), что отсутствие 
КБ в рационе влияет на ТкТР в равной сте-
пени как отсутствие в рационе витаминов 
А, Е, В5 и С, а по степени влияния их избыт-
ка на ТкТР витамины располагаются так: 
А > Е > В12 > С > В5. Установлено также, что 
изменения интенсивности НВСК и измене-
ния ТкТР при питании В12-авитаминным 
рационом положительно ассоциированы 
с фибринолизом. Кроме того, было показа-
но, что при сочетаниях витаминов А, Е, В5, 
С и КБ (по два, по три, по четыре и по пяти, 
в дозах, эквивалентных лечебным) их влия-
ние на ТкТР, на интенсивность липидперок-
сидации и фибринолиз проявляется в виде 
неполной суммации эффектов, вызываемых 
при их введении порознь. Оказалось, что 
интенсивность НВСК при дефиците или 
избытке КБ тесно отрицательно (rs > –0,91) 
ассоциирована со сдвигами ТкТР. Толерант-
ность же к тромбину ассоциирована с фи-
бринолизом положительно.

Таким образом, отсутствие, дефицит или 
избыток витамина В12, обладающего антиок-
сидантными свойствами, модифицирует ли-
пидпероксидацию в тромбоцитах – клетках, 
синтезирующих (и депонирующих) некото-
рые факторы, способные инициировать ги-
перкоагулемию, ускорять внутрисосудистое 
свертывание крови и снижать способность 
организма реагировать на тромбин и на воз-
действия, ускоряющие его образование [6]. 

Видимо сохраняется и является пер-
спективной необходимость продолжать 
изучение связи между витаминной обеспе-
ченностью организма и гемостазом, обра-
щая внимание также на эффекты комбини-
рованных гиповитаминозов – состояний, 
характерных для многих заболеваний, про-
текающих с наклонностью к тромбофилии 
или кровоточивости. Особенно важно это 
при лечении тех заболеваний, в лечебный 
комплекс которых включается КБ и его со-
четания с другими витаминами.
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