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Витамин B12, или кобаламин, жизненно необходимый для функционирования организма, исполь-
зуется в терапии дефицитных состояний. Витамин B12 обладает противовоспалительными и анти-
оксидантными свойствами, что может играть важную роль в предотвращении ряда заболеваний. При
этом в комбинации с такими восстановителями, как аскорбат (витамин С) и тиолы, витамин В12 про-
являет прооксидантную активность. В представленном обзоре рассмотрена роль витамина B12 в пато-
генезе заболеваний, сопровождающихся воспалением и окислительным стрессом, а также влияние
этого витамина в отдельности и в сочетании с различными восстановителями, такими как аскорбат и
тиолы, на развитие окислительного стресса. Обсуждаются механизмы прооксидантного действия со-
четаний разных форм кобаламина (цианокобаламин, гидроксокобаламин) с восстановителями, по-
нимание которых необходимо для разработки стратегий применения В12 в медицине.
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ВВЕДЕНИЕ

Витамином B12 называют группу структурно-
близких соединений, известных также как коба-
ламины. В основе структуры этих комплексных
соединений находится корриновый цикл и коор-
динационно связанный с ним ион кобальта. Ме-
тилкобаламин и аденозилкобаламин млекопита-
ющих являются кофакторами таких метаболиче-
ски важных ферментов, как метионинсинтаза и
метилмалонил-КоА-мутаза соответственно. Ци-
тозольная метионинсинтаза катализирует пере-
нос метильной группы от N5-метилтетрагидро-
фолата на гомоцистеин с образованием метиони-
на и тетрагидрофолата, который играет важную
роль в метаболизме аминокислот и нуклеотидов.
В частности, он участвует в синтезе пуринов и пи-
римидина тимина, необходимых для синтеза нук-
леиновых кислот. Метилмалонил-КоА-мутаза –
фермент митохондриального матрикса, катали-
зирует важнейшую биохимическую реакцию в
метаболизме аминокислот и жирных кислот –
изомеризацию метилмалонил-КоА в сукцинил-
КоА. Сукцинил-КоА, важный интермедиат цик-
ла Кребса, является предшественником дельта-
аминолевулиновой кислоты, необходимой для
синтеза порфиринов и, соответственно, гемогло-
бина. Дефицит кобаламина способен приводить к
возникновению различных патологических со-
стояний, в том числе неврологических, психиат-

рических и гематологических. Идентифицирова-
ны генетические дефекты, приводящие к нару-
шению работы кобаламинзависимых ферментов,
а также белков, участвующих в транспорте и ме-
таболизме кобаламинов. При дефиците B12, а
также при генетических заболеваниях с установ-
ленной B12-зависимой формой, необходимо про-
ведение заместительной терапии. Недавно было
установлено, что введение кобаламина может ока-
зывать положительное влияние на организм при
развитии некоторых воспалительных заболеваний,
сопровождающихся развитием окислительного
стресса [1–4], при которых наблюдается увеличе-
ние в плазме крови уровня транскобаламина
(белка, транспортирующего кобаламин) и рецеп-
торов, ответственных за его транспорт в клетки,
что указывает на связь между кобаламином и от-
ветом клеток на воспалительный процесс [5, 6]. С
другой стороны, некоторые генетические заболе-
вания, в частности метилмалоновая ацидемия и
гомоцистинурия типа C (cblC), связаны с нару-
шениями метаболизма кобаламинов, которые
приводят к развитию окислительного стресса [7].
Развитие окислительного стресса у больных cblC,
по-видимому, может быть связано c присущей
кобаламинам тиолоксидазной активностью, по-
давляемой в нормальных клеточных условиях [7].
Имеются также сведения о прооксидантной ак-
тивности кобаламина в сочетании с такими вос-
становителями, как тиолы и аскорбат, о зависи-
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мости этой активности от формы кобаламинов
(цианокобаламин, гидроксокобаламин) [8]. По-
нимание механизмов прооксидантного действия
витамина B12 необходимо для разработки страте-
гий его применения в терапии различных заболева-
ний, особенно в больших дозах. В нашем обзоре
приведены сведения о роли витамина B12 в заболе-
ваниях, связанных с воспалением и окислительным
стрессом, о влиянии на окислительный стресс как
самого витамина В12, так и его комбинаций с раз-
личными восстановителями, а также о механиз-
мах прооксидантного действия сочетаний вита-
мина В12 с восстановителями.

СТРУКТУРА КОБАЛАМИНОВ
Все формы витамина B12 представляют собой

комплексы на основе корринового цикла, состо-
ящего из четырех пиррольных групп, две из кото-
рых напрямую связаны друг с другом, а две другие
соединены метиновыми мостиками (рис. 1). В
центре корринового цикла координируется ион
кобальта, связанный с четырьмя атомами азота в
пиррольном кольце и способный формировать
дополнительные связи на нижней и верхней по-
верхности корринового кольца (аксиальные по-
ложения). Образование координационной связи
в этих положениях зависит от окислительно-вос-
становительного состояния иона кобальта, а так-
же от окружающих условий. В восстановленном
состоянии кобальт(I) в кобаламине имеет коорди-
национное число, равное 4, тогда как кобальт(II) и
кобальт(III), преимущественно пяти- и шести-ко-
ординированные, содержат в составе кобаламина
один и два аксиальных лиганда соответственно.
Нижнее аксиальное положение (α-положение) в
кобаламине занято атомом азота 5,6-диметилбен-
зимидазола (Bzm), ковалентно связанного с кор-
риновым циклом. В зависимости от pH, темпера-
туры и окружения Bzm может диссоциировать. В
соответствии с тем, формирует ли Bzm связь Co-N
или нет, различают две конформации кобаламина,
“base-on” и “base-off” соответственно. Верхнее ак-
сиальное положение (β-положение) может быть
занято цианидом (CN−), водой (H2O или HO− в за-
висимости от pH), 5′-дезоксиаденозином или ме-
тильной группой, а также некоторыми другими
лигандами.

В организме кобаламин находится преимуще-
ственно в форме метилкобаламина (MeCbl), аде-
нозилкобаламина (AdoCbl) и гидроксокобалами-
на (HOCbl) [9]. Как уже упоминалось, MeCbl и
AdoCbl являются кофакторами метионинсинтазы
и метилмалонил-КоА-мутазы, соответственно,
тогда как HOCbl – это промежуточный продукт,
образующийся в ходе метаболизма кобаламинов.
При физиологических значениях pH MeCbl и
AdoCbl являются нейтральными соединениями,
тогда как между формами HOCbl и H2OCbl+ в рас-
творах устанавливается равновесие (pKa ≈ 7.8 [10]).

Из этих соединений наиболее прочную связь с
ионом кобальта формирует метильная группа в
MeCbl, тогда как молекула воды в H2OCbl+ фор-
мирует самую слабую координационную связь и
ее можно легко заместить другими лигандами
[10–13]. Промежуточное соединение глутатио-
нилкобаламин (GSCbl), образующееся в клетке,
служит, вероятно, предшественником синтезиру-
емых de novo мембраносвязанных MeCbl и AdoCbl
[14–16]. Cообщается также о возможном форми-
ровании сульфиткобаламина (SO3Cbl) в процессе
метаболизма кобаламинов [11]. CNCbl является
синтетической формой. Связь Co-CN чрезвычай-
но прочна. Константа связывания цианида с
аквакобаламином составляет 1012 M-1 [17], что
указывает на малую вероятность диссоциации
иона цианида при взаимодействии свободного
цианокобаламина с различными лигандами.

АБСОРБЦИЯ И ТРАНСПОРТ КОБАЛАМИНА
Витамин B12 содержится в продуктах живот-

ного происхождения, таких как печень, мясо, яй-
ца и молоко, и полностью отсутствует в растени-
ях. В желудке комплексы кобаламина с компонен-
тами пищи разрушаются под действием пепсина и
соляной кислоты, высвобождаемый при этом коба-
ламин связывается с одним из первых белков-пере-

Рис. 1. Структура аквакобаламина.
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носчиков – гаптокоррином. Этот белок вырабаты-
вается слюнными железами и препятствует дегра-
дации кобаламина в желудочном соке, имеющем
кислую реакцию [18, 19]. Попадая в двенадцати-
перстную кишку, гаптокоррин деградирует, а B12
связывается с внутренним фактором (IF), или
фактором Касла, синтезируемым париетальными
клетками желудка. Далее комплекс IF-витамин
B12 абсорбируется энтероцитами в терминаль-
ном отделе подвздошной кишки путем рецепто-
ропосредованного эндоцитоза (кубам-рецептор).
Здесь, в энтероцитах, комплекс попадает в лизосо-
мы, где IF деградирует, а кобаламин выходит из
лизосом. После этого кобаламин высвобождается
через базолатеральную мембрану энтероцитов и
попадает в кровоток. По всей видимости, этот про-
цесс протекает при участии белка множественной
лекарственной устойчивости-1 (MDR1) [11, 19]. В
кровеносном русле кобаламин также находится в
связанном состоянии. Около 20% кобаламина свя-
зываются с транскобаламином, белком, участвую-
щим в переносе кобаламина по кровеносному рус-
лу к клеткам и тканям организма [18, 20, 21], тогда
как 80% кобаламина связываются с гаптокорри-
ном. Примечательно, что данная фракция счита-
ется метаболически неактивной, рецепторы к гап-
токоррину обнаружены только в печени.

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ ТРАНСПОРТ
И ОБРАЗОВАНИЕ КОФЕРМЕНТНЫХ ФОРМ

В клетки кобаламин попадает в составе ком-
плекса с транскобаламином при участии рецеп-
торов CD320. По всей видимости, существуют и
другие рецепторы транскобаламина, однако на
данный момент они еще не идентифицированы
[18]. Попадая в лизосомы, транскобаламин дегра-
дирует, а кобаламин высвобождается в цитозоль с
помощью мембраносвязанных транспортеров
LMBD1 (ген cblF) и ABCD4 (ген cblJ). В цитозоле
кобаламины связываются с цитозольным шапе-
роном MMACHC (белок метилмалоновой ациду-
рии и гомоцистинурии типа C), также называемым
CblC (ген cblC). MMACHC опосредует деалкилиро-
вание AdoCbl и MeCbl, а также деацианирование
CNCbl и удаление OH-группы HOCbl. В процессе
деалкилирования MMACHC проявляет глутати-
онтрансферазную активность, катализируя реак-
цию нуклеофильного замещения алкильной
группы тиолат-анионом глутатиона. Деациани-
рование протекает с участием восстановленного
флавина (FADH2 или FMNH2) в качестве кофак-
тора и NADPH в качестве косубстрата. Глутатион
(GSH) также вовлечен в деацианирование CNCbl
и удаление OH-группы HOCbl в анаэробных
условиях. Независимо от того, какая из перечис-
ленных реакций протекает с участием MMACHC,
“на выходе” формируется промежуточный про-
дукт – коб(II)аламин.

Таким образом, любая форма витамина B12,
поступающая в организм, в том числе AdoCbl и

MeCbl, в клетке теряет свой β-аксиальный ли-
ганд, что говорит о том, что вводимые AdoCbl и
MeCbl не могут напрямую использоваться метил-
малонил-КоА-мутазой и метионинсинтазой со-
ответственно.

Дальнейшая судьба коб(II)аламина связана с
белком MMADHC (ген cblD), функции которого
до конца не установлены [18]. Считается, что
MMADHC играет важную роль в регуляции био-
синтеза обеих коферментных форм кобаламина
(AdoCbl и MeCbl). При участии данного белка
коб(II)аламин либо направляется в митохондрии
для последующего биосинтеза AdoCbl, либо оста-
ется в цитозоле, где происходит образование
MeCbl. В митохондриях белок CblB катализирует
образование AdoCbl, который в дальнейшем пе-
реносится на метилмалонил-КоА-мутазу [22]. В
данный процесс также вовлечен белок CblA,
предположительно контролирующий связывание
и удерживание образованного AdoCbl мутазой
[22]. В цитозоле формирование MeCbl происхо-
дит при помощи метионинсинтазы-редуктазы
(MTRR (ген cblE)), которая непосредственно вза-
имодействует с метионинсинтазой (MTR, ген
cblG) [20]. Предполагается, что MeCbl может фор-
мироваться при участии мультибелкового ком-
плекса, в состав которого входят, как минимум,
MMACHC, MMADHC, MTRR и MTR [23].

Важно отметить, что известно несколько на-
следственных заболеваний, связанных с мутация-
ми в генах, кодирующих белки, участвующие в
транспорте и метаболизме кобаламинов (метил-
малоновая ацидурия и гомоцистинурия, формы
cblA–cblJ) [18, 19].

ДЕФИЦИТ КОБАЛАМИНА
Дефицит витамина B12 обычно обусловлен его

недостаточным поступлением с пищей или нару-
шением всасывания в кишечнике [18]. Кратко
остановимся на некоторых из основных причин
дефицита кобаламина, рассмотренных в [18, 24].
В частности, причиной нарушения всасывания
кобаламина могут быть:

1. Прекращение секреции IF-фактора, кото-
рое может быть связано с аутоиммунным заболе-
ванием или хирургическим вмешательством (ча-
стичная или полная гастрэктомия).

2. Заболевания и прием лекарственных
средств, приводящих к изменению секреции или
pH желудочного сока. В качестве примера таких
заболеваний можно привести хронический атро-
фический гастрит, характеризующийся уменьше-
нием количества клеток, продуцирующих соля-
ную кислоту и пепсин. Среди препаратов можно
выделить ингибиторы протонной помпы, антаго-
нисты рецептора 2 гистамина и антацидные сред-
ства. Недостаточное количество соляной кисло-
ты или низкая активность пепсина приводят к то-
му, что B12 не высвобождается из комплексов с
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компонентами пищи, в результате чего нарушает-
ся его всасывание.

3. Заболевания поджелудочной железы или
панкреатэктомия: В12 не высвобождается из гап-
токорринового комплекса из-за недостаточной
активности ферментов поджелудочной железы.

4. Воспалительные заболевания кишечника,
приводящие к нарушению всасывания В12 (болезнь
Крона, целиакия, резекция подвздошной кишки).

5. Паразитарные инфекции (Diphyllobothrium
latum и Giardia lamblia).

6. Некоторые лекарственные препараты, влия-
ющие на всасывание или метаболизм витамина
B12 (холестирамин (колестирамин), метформин).

Существуют также генетические дефекты,
приводящие к нарушению работы кобаламинза-
висимых ферментов, а также белков, участвую-
щих в транспорте и метаболизме кобаламина [18].
В последнем случае функциональный дефицит
кобаламина также приводит к инактивации мети-
онинсинтазы и метилмалонил-КоА-мутазы.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
КОБАЛАМИНА

В большинстве случаев для лечения и профи-
лактики дефицита B12 используют гидроксокоба-
ламин (HOCbl) или цианокобаламин (CNCbl) [9,
25, 26]. HOCbl биоидентичен форме B12, которая
образуется в организме человека, тогда как CNCbl,
напротив, является синтетической формой.
Между тем, впервые витамин B12 удалось выде-
лить именно в форме CNCbl, и он получил широ-
кое распространение для лечения дефицита вита-
мина B12. CNCbl более стабилен, чем остальные
формы кобаламина, его легче получить, а сам
процесс получения экономически более выгоден,
что способствует широкому использованию
CNCbl в качестве биологически активной добав-
ки (витаминов) и для обогащения пищевых про-
дуктов [26]. В России для лечения дефицита В12
применяют только CNCbl [27], тогда как в неко-
торых странах (Великобритания и др.) HOCbl пол-
ностью заменил CNCbl в качестве препарата перво-
го выбора для заместительной терапии [25, 26]. В
основном это обусловлено более длительным
временем удерживания HOCbl в организме, что
позволяет использовать его через большие интер-
валы времени по сравнению с CNCbl [25].

Следует отметить, что HOCbl может использо-
ваться также при заболеваниях, не связанных с
дефицитом витамина B12 (атрофия зрительного
нерва Лебера и токсическая амблиопия) [25].

Благодаря способности прочно связывать ци-
анид-ионы, HOCbl применяют в качестве анти-
дота при отравлениях цианидом [9, 25]. В этом
случае HOCbl вводят в чрезвычайно высоких до-
зах (5–10 г внутривенно [28]), а его концентра-
ция в плазме может достигать нескольких сотен
микромолей (267–1011 мкM [29]). В норме кон-

центрация кобаламина, находящегося в связан-
ном с белком состоянии, составляет 0.17–0.92 нМ.

Помимо этого, высокие дозы гидроксокобала-
мина рассматривают в качестве средства спасе-
ния при развитии рефрактерного вазоплегиче-
ского шока, потенциально опасного для жизни
осложнения после операции на сердце [30].

Введение витамина В12 необходимо при забо-
леваниях с установленной B12-зависимой фор-
мой [21], в частности, при таких орфанных забо-
леваниях, как метилмалоновая ацидемия и гомо-
цистинурия типа C (cblC). Важно, что CNCbl не
эффективен при заболевании cblC, тогда как па-
циенты отвечают на применение высоких доз
HOCbl [7, 31–36]. В отдельных случаях для дости-
жения оптимального метаболического ответа не-
обходимо, чтобы концентрация HOCbl в сыво-
ротке крови приближалась к микромолярным ве-
личинам [35, 37, 38]. Лечение таких больных
может длиться несколько месяцев [35, 39], при этом
последствия длительной терапии высокими дозами
HOCbl не исследованы должным образом [37].

ВИТАМИН B12 И ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ ВОСПАЛЕНИЕМ

И ОКИСЛИТЕЛЬНЫМ СТРЕССОМ
Показано, что кобаламин положительно влияет

на организм при развитии некоторых воспалитель-
ных заболеваний, сопровождающихся развитием
окислительного стресса [1–3]. В свою очередь, при
воспалительных заболеваниях наблюдается уве-
личение уровня транскобаламина (белка, транс-
портирующего кобаламин) в плазме крови и рецеп-
торов, ответственных за его транспорт в клетки
[5, 6], что предполагает связь между кобаламином и
ответом клеток на воспаление. Кобаламины спо-
собны модулировать иммунный ответ и влиять на
продукцию цитокинов и факторов роста [40–42].
На животных моделях показано, что дефицит ви-
тамина B12 приводит к снижению иммунного от-
вета на вирусную и бактериальную инфекцию
[43, 44]. У пациентов с тяжелым дефицитом вита-
мина B12 наблюдается снижение числа CD8+
лимфоцитов (что приводит к нарушению нор-
мального соотношения CD4/CD8) и активности
NK-клеток. Лечение кобаламином позволяет, по
меньшей мере частично, нормализовать соотно-
шение CD4/CD8. После введения этого витамина
число клеток субпопуляции CD8+ увеличивается
и в контрольной группе [41]. Введение кобалами-
на нормализует уровень фактора некроза опухоли
(TNFα) и эпидермального фактора роста (EGF) у
пациентов с дефицитом витамина B12 [40, 42].
Кобаламин подавляет продукцию фактора тран-
скрипции NF-κB [42].

В настоящее время HOCbl проходит вторую фа-
зу клинических исследований [4], оценивается
возможность применения высоких доз HOCbl (5 г)
при септическом шоке. Хотя исследование еще не
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завершено, установлено, что введение HOCbl при-
водит к снижению уровня H2S [4]. Увеличение
синтеза H2S наблюдается при сепсисе и рассмат-
ривается как один из факторов, способствующих
развитию вазоплегического шока [4, 45]. Введение
кобаламина приводит также к снижению дозы ва-
зопрессорного препарата (норадреналин) [4].

Витамин B12 и окислительный стресс

Получены данные, свидетельствующие о том,
что дефицит витамина B12 может сопровождаться
развитием окислительного стресса [46]. В частно-
сти, на это указывают результаты изучения марке-
ров окислительного стресса у больных с невроло-
гическими проявлениями при дефиците витами-
на В12 (<211 пг/мл) [46]. Установлено, что
витамин B12 может выполнять защитные функ-
ции в условиях окислительного стресса [47]. Так,
пероральный прием витамина B12 (CNCbl) в вы-
соких дозах уменьшает ишемическое и реперфу-
зионное повреждение почки мыши [47]. Как из-
вестно, окислительный стресс и воспаление – два
взаимосвязанных процесса, которые играют клю-
чевую роль в ишемическом и реперфузионном
повреждении ткани [48]. Прием высоких доз
CNCbl приводит к практически полному восста-
новлению функций и морфологии почек. Отме-
чено снижение маркеров воспаления, апоптоза и
фиброза, повреждений ДНК, индуцированных
ишемией/реперфузией, а также продукции су-
пероксид-аниона в почках на фоне приема вита-
мина B12. Кроме того, обнаружено, что прием
CNCbl приводит к восстановлению уровней
мРНК генов Gpx1 (глутатионпероксидаза 1), Sod1
и Sod2 (супероксид-дисмутазы 1 и 2), снижающих-
ся после ишемии/реперфузии, а также к снижению
уровня мРНК гена Nox2 (NADPH-оксидаза 2), по-
вышенного после ишемии/реперфузии [47]. Та-
ким образом, можно считать, что механизмы, ле-
жащие в основе нефропротекторного действия
CNCbl, довольно сложны и могут включать в себя
увеличение активности антиоксидантных систем
(глутатионпероксидаза, супероксид-дисмутаза) и
снижение накопления супероксид-аниона как за
счет воздействия на его генерацию посредством
Nox2, так и за счет непосредственного взаимодей-
ствия коб(II)аламина с супероксид-анионом [47].

Важно отметить развитие окислительного
стресса при некоторых генетических заболевани-
ях, связанных с нарушениями метаболизма коба-
ламинов. В частности, это отмечено при таких ор-
фанных заболеваниях, как метилмалоновая аци-
демия и гомоцистинурия типа C (cblC) [7, 49].
Дефекты CblC (ген cblC) приводят к нарушению
превращения витамина B12 в его коферментные
формы (MeCbl и AdCbl) [50, 51]. Функциональ-
ный дефицит MeCbl и AdCbl приводит к инакти-
вации кобаламинзависимых ферментов и накоп-
лению гомоцистеина и метилмалоновой кисло-

ты. Как уже упоминалось, CNCbl не эффективен
при cblC [31, 32], тогда как пациенты отвечают на
лечение высокими дозами HOCbl [31–36], в ре-
зультате которого увеличивается активность обо-
их кобаламинзависимых ферментов. Причина
различий в результатах лечения препаратами
HOCbl и CNCbl до сих пор остается неясной.
Между тем, у пациентов с cblC, получающих вы-
сокие дозы HOCbl, наблюдается развитие окис-
лительного стресса, истощение пула глутатиона и
цистеина [7]. Это позволяет предположить, что в
основе развития окислительного стресса может
лежать способность HOCbl катализировать окис-
ление серосодержащих соединений, сопровожда-
ющееся продукцией АФК. Примечательно, что
патологические варианты CblC (R161G/Q) прояв-
ляют тиолоксидазную активность, подавленную в
CblC дикого типа [49, 52]. Данные мутанты окис-
ляют GSH и восстанавливают растворенный кис-
лород до супероксид-аниона. Принимая во внима-
ние вышесказанное, можно предположить, что
при дефектах CblC окисление GSH кобаламинами
может опосредоваться мутантным CblC и/или
(при лечении высокими дозами HOCbl) происхо-
дить спонтанно. В обоих случаях данный окисли-
тельно-восстановительный процесс сопровожда-
ется продукцией АФК и может вносить вклад в
развитие окислительного стресса и истощение пу-
ла глутатиона и цистеина у пациентов с cblC, полу-
чающих высокие дозы гидроксокобаламина [7].

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют в пользу того, что кобаламины способны
модулировать развитие окислительного стресса.
Однако молекулярно-клеточные механизмы, ле-
жащие в основе их модулирующего действия, не
установлены и требуют дальнейшего изучения.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
КОБАЛАМИНОВ И ИХ КОМБИНАЦИЙ

С ВОССТАНОВИТЕЛЯМИ 
(АСКОРБАТ, ТИОЛЫ)

Исследования in vitro показали, что CNCbl
способен защищать от гибели клетки прокси-
мальных канальцев почки, подвергнутые гипо-
ксии/реперфузии. В присутствии CNCbl снижа-
лась также генерация АФК [47]. Установлено, что
кобаламины (HOCbl, CNCbl, MeCbl) в комбина-
ции с такими тиолами, как GSH и N-ацетилци-
стеин (NAC), а также их тиолатокобаламиновые
комплексы способны защищать клетки линии
Sk-Hep-1 от окислительного повреждения, вы-
званного добавкой экзогенного пероксида водо-
рода или гомоцистеина [53]. Установлено, что
тиолатокобаламины существенно более эффек-
тивны, чем сами тиолы или тиолы в комбинации
с кобаламинами. Тиолатокобаламины проявляют
высокую антиоксидантную активность и могут
рассматриваться в качестве средств, способных
подавлять окислительный стресс [53].
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С другой стороны, результаты, полученные ра-
нее в нашей лаборатории, показали, что комби-
нация HOCbl с аскорбиновой кислотой, GSH,
NAC и дитиотреитолом (DTT) оказывает цитоток-
сическое действие на клетки линий HEp-2 [54, 55] и
MCF-7 [8]. Окисление ряда тиолов и аскорбино-
вой кислоты катализируется HOCbl и сопровож-
дается накоплением пероксида водорода в куль-
туральной среде [54, 55]. На ключевую роль пе-
роксида водорода в цитотоксическом действии
использованных комбинаций указывает способ-
ность каталазы полностью предотвращать накоп-
ление H2O2 и клеточную гибель. Недавно нами
было показано, что цитотоксическое действие
кобаламинов в комбинации с отдельными соеди-
нениями или отсутствие такого действия зависит
от формы кобаламина [8]. В частности, цитотокси-
ческий эффект вызывает комбинация аскорбино-
вой кислоты с HOCbl, но не с CNCbl [8]. Согласно
нашим данным, это связано с существенно более
высокой скоростью окисления аскорбата в присут-
ствии HOCbl, в результате которого наблюдается
накопление пероксида водорода в культуральной
среде. Кроме того, в присутствии HOCbl (но не
CNCbl) существенно увеличивалось цитотоксиче-
ское действие еще одного серосодержащего соеди-
нения – диэтилдитиокарбамата (DDC). В этом слу-
чае каталаза лишь частично предотвращала цито-
токсическое действие данной комбинации, и
накопление H2O2 в среде не было зарегистрирова-
но. Согласно нашим данным, основными про-
дуктами реакции DDC с HOCbl являются дисуль-
фирам и его окисленные формы, сульфоны и суль-
фоксиды [56]. Вероятно, АФК, формирующиеся
в процессе окисления DDC, катализируемого
HOCbl, быстро превращаются в активные формы
серы. Важно, что гибель клеток (HEp-2, A431,
A549), индуцированная комбинацией DDC +
+ HOCbl, отличалась от апоптоза, аутофагии и не-
кроза [57]. Обнаружено развитие тяжелого стресса
эндоплазматического ретикулума, экстенсивная
вакуолизация эндоплазматического ретикулума,
приводящая к индукции параптозоподобной кле-
точной гибели [57, 58]. Кратковременная инкуба-
ция клеток рака молочной железы (линия клеток
MCF-7) с активными формами серы переключа-
ла регулируемую форму гибели на энтоз (взаим-
ное поглощение/уничтожение клеток) в полови-
не популяции [57, 58]. В свою очередь, комбина-
ции HOCbl с GSH, NAC, DTT и аскорбиновой
кислотой приводили к апоптотической гибели
опухолевых клеток [54, 55].

Таким образом, существующие данные указы-
вают на то, что окислительно-восстановительные
реакции, в которые вовлечены кобаламины, спо-
собны приводить как к накоплению, так и к эли-
минированию АФК и, по всей видимости, актив-
ных форм серы. Вопрос о том, какие активные
формы серы наиболее токсичны для клеток, тре-
бует дальнейшего изучения.

МЕХАНИЗМЫ РЕДОКС-КАТАЛИТИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ КОБАЛАМИНОВ

Взаимодействия кобаламинов с высоко- и
низкомолекулярными серосодержащими соеди-
нениями, в том числе с тиолами, представляют
важную часть их окислительно-восстановитель-
ной и координационной химии в норме и при па-
тологии [11, 59–62]. Известно, что кобаламины
катализируют реакции окисления серосодержа-
щих соединений, включая тиолы. В ходе этих ре-
акций образуются АФК. В частности, кобаламин-
катализируемое окисление 2-меркаптоэтанола и
дитиотреитола приводит к образованию перокси-
да водорода и дисульфидов [63]. В результате аква-
кобаламин-катализируемого окисления 2-мер-
каптоэтанола формируется супероксид-анион [64].
Недавно методом люминол-зависимой хемилю-
минесценции нами было показано образование
АФК в процессе кобаламин-катализируемого
окисления GSH, NAC, DTT и 2-нитро-5-тиобен-
зоата (TNB). Каталитической активностью обла-
дали как H2OCbl+/HOCbl, так и CNCbl [8]. Со-
гласно существующим данным, координирован-
ная вода в аквакобаламине может быть легко
замещена другими лигандами [10–13], в отличие
от цианогруппы в цианокобаламине, которая
формирует прочную связь Co–CN [17]. Следова-
тельно, окисление серосодержащих соединений
может протекать по разным механизмам (подроб-
но механизмы рассмотрены в [8]). Кратко, в
H2OCbl+ происходит координация тиола/тиолат-
аниона атомом серы к иону кобальта в β-аксиаль-
ном положении. Далее образуется тиильный ра-
дикал (схема 1) и тиолатокоб(II)аламин. Тииль-
ный радикал претерпевает дальнейшие превра-
щения, в ходе которых образуется дисульфид, а
тиолатокоб(II)аламин окисляется растворен-
ным кислородом, что приводит к образованию
супероксид-аниона и регенерации тиолато-
коб(III)аламина в системе. Наиболее вероятно,
что в CNCbl лиганд координируется к иону ко-
бальта в α-аксиальном положении (схема 1). В
результате одноэлектронного переноса далее
формируется тиильный радикал и, вероятно,
комплекс Cbl(II)CN– (схема 1). Последующее
окисление кобальта растворенным кислородом
приводит к образованию супероксид-аниона и
регенерации цианокобаламина в системе. Ти-
ильный радикал далее превращается в дисуль-
фид. Главное отличие между реакциями тиолов с
CNCbl и H2OCbl+/HOCbl состоит в том, что по-
следний способен образовывать устойчивые
тиолатокобаламиновые комплексы, вероятно,
способные взаимодействовать с супероксид-
анионом и пероксидом водорода, приводя к их
элиминированию. Важно отметить, что в про-
цессе окислительно-восстановительных реак-
ций H2OCbl+/HOCbl восстанавливается до
коб(II)аламина, который, как показано, спосо-
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бен напрямую взаимодействовать с супероксид-
анионом и пероксидом водорода [65, 66]. Если
же в ходе окисления тиолов формируются не-
устойчивые комплексы тиолатокобаламинов,
то, вероятно, супероксид-анион восстанавлива-
ется коб(II)аламином до H2O2. Скорость взаимо-
действия супероксид-аниона с коб(II)аламином
сопоставима со скоростью дисмутации суперок-

сида под действием супероксид-дисмутазы (7 ×
× 108 М–1 с–1 у коб(II)аламина в сравнении с
109 M–1 с–1 у супероксид-дисмутазы) [66], что
указывает на способность коб(II)аламина эф-
фективно улавливать супероксид-анион, по всей
видимости, не только в модельных, но и в биоло-
гических системах.

Схема 1. Схематическое представление катализируемого кобаламином окисления тиолов. Тиолы окисляются до ди-
сульфидов. Окисление сопровождается продукцией супероксид-аниона. В случае H2OCbl+/HOCbl-катализируемого 

окисления тиолов, , по всей видимости, восстанавливается комплексами тиолатокоб(II)аламина до H2O2.

В условиях in vivo в составе ферментативных
комплексов, таких, например, как метионинсин-
таза, кобаламин восстанавливаться до коб(I)ала-
мина, что играет важную физиологическую роль.
Коб(I)аламин является сильным восстановите-
лем, способным взаимодействовать с соединени-
ями серы в моделируемых условиях [67]. Однако
отсутствуют прямые экспериментальные под-
тверждения наличия свободного коб(I)аламина в
условиях in vivo. По-видимому, это связано с низ-
ким электрохимическим потенциалом восста-
новления Co(II) до Co(I). По всей видимости, в
условиях in vivo этот процесс протекает только в
составе ферментных комплексов, в которых про-
исходит ослабление аксиальных взаимодействий
и, как результат, увеличивается окислительно-
восстановительный потенциал реакции: Co(II) →
→ Co(I) [67].

Хотя в результате кобаламин-катализируемого
окисления тиолов формируются дисульфиды,

окисление других серосодержащих соединений
может приводить к формированию активных
форм серы. В частности, катализируемое кобала-
мином окисление DDC приводит к образованию
дисульфирама и его окисленных производных,
сульфонов и сульфоксидов [56]. Таким образом,
превращения радикальных форм, возникающих в
результате кобаламин-катализируемого окисле-
ния серосодержащих соединений, на данный мо-
мент остаются неясными.

Наиболее вероятно, что в условиях низкой
концентрации тиола (~100 мкМ) и нормального
содержания кислорода (260 мкМ) во внеклеточ-
ном пространстве тиильные радикалы будут пре-
имущественно реагировать с кислородом (схема 2,
путь 1) с контролируемой диффузией скоростью с
образованием тиопероксильных радикалов
(RSOO●) [68, 69]. Это связано с тем, что констан-
ты скоростей прямой реакции глутатионильного
и цистеинильного радикалов с кислородом на по-
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рядок превышают константы скоростей взаимо-
действия этих радикалов с тиолами (табл. 1). Об-
разующиеся тиопероксильные радикалы могут
далее распадаться до исходных реагентов с кон-
стантой скорости 105 с–1 [68, 69], самоконденси-
роваться с образованием соответствующего ди-
сульфида и, предположительно, синглетного
кислорода [69] (схема 2, путь 2) или, что более веро-
ятно, реагировать с другим тиолом с образованием
сульфеновой кислоты и сульфинильного радикала
(RSO●) с константой скорости 2 × 106 M–1 с–1 [70]
(схема 2, путь 3). Высокореакционный сульфе-
нил-радикал может взаимодействовать с тиолами
(схема 2, путь 4) с образованием сульфеновой
кислоты и тиильного радикала [71]. Далее сульфе-
новая кислота, в зависимости от условий, может
реагировать с тиолом с образованием дисульфида
(схема 2, путь 5) [72, 73], подвергаться окислению

супероксид-анионом или пероксильным радика-
лом (схема 2, путь 6), пероксидом водорода
(схема 2, путь 7) [74] или самоконденсироваться
до тиосульфината (схема 2, путь 8). Эти реакции
зарегистрированы в моделируемых условиях
(табл. 1), но, по-видимому, в физиологических
условиях окисление тиолов останавливается на
стадии образования дисульфида. Несмотря на
высокую скорость взаимодействия тиильного ра-
дикала (путь 1) и сульфеновой кислоты (путь 6) с
супероксид-анионом, уровень АФК, образую-
щихся в цикле окисления-восстановления коба-
ламина, сохраняется на протяжении длительного
времени, а образование АФК имеет сложную ки-
нетику [75]. Эти данные позволяют предполо-
жить, что окисление тиолов идет сразу по не-
скольким направлениям.

Схема 2. Схематическое представление вероятных путей превращения радикальных форм, формирующихся в 
результате катализируемого кобаламином окисления тиолов. Цифрами обозначены пути превращений сульфо-

производных; их описание приведено в тексте.
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Альтернативные пути окисления серосодер-
жащих соединений включают образование тио-
сульфинатов, тиосульфонатов, дисульфоксидов,
сульфиновой и сульфоновой кислот. Тиосульфи-
нат является неустойчивым интермедиатом и мо-
жет восстанавливаться тиолом до дисульфида и
сульфеновой кислоты (схема 2, путь 9) [72] или
гидролизоваться до сульфиновой кислоты и тио-
ла (схема 2, путь 10) [76]. Сульфиновая кислота
окисляется кислородом до сульфоновой кислоты
(схема 2, путь 11), аналогично окисляется и суль-
фонил-радикал (схема 2, пути 13 и 14) [70]. В
условиях высокой концентрации тиолов или при
реакции дитиолов с кобаламинами тиильный ра-
дикал преобразуется в дисульфид-анион-радикал
(схема 2, путь 15) [77, 78], окисляющийся раство-
ренным кислородом до дисульфида и суперок-
сидного анион-радикала (схема 2, путь 16) [68].
Согласно приведенным в табл. 1 скоростям реак-
ций, окисление тиолов быстро завершается на
стадии образования дисульфида. При этом дру-
гим конечным продуктом окисления тиола явля-
ется сульфоновая кислота. Практически все пре-
образования сульфопроизводных, за исключени-
ем реакций 2 и 16, не связаны с генерацией АФК.
На стадиях 6 и 7 происходит даже уменьшение ко-
личества супероксид-аниона и пероксида водо-
рода. Остается неясным, при каких условиях воз-
никает окислительный стресс, связанный с нару-
шением нормальной работы белков, и каковы
мишени формирующихся реактивных сульфо-
производных.

Важно также отметить, что в результате мета-
болических превращений таких биогенных тио-
лов, как цистеин и глутатион, в организме обра-
зуются сероводород, персульфиды, тиосульфаты,
сульфиты и другие соединения [79]. Некоторые
из этих продуктов обнаружены в плазме крови в
норме, в том числе таурин (32.7–80.8 мкМ) и S-
сульфоцистеин (0.131–1.7 мкМ) [79].

Необходимо также отметить, что кобаламины
способны взаимодействовать не только с тиола-
ми, но и c продуктами их окисления. Как показа-
но недавно, цистеинсульфеновая кислота и гипо-
таурин способны образовывать комплексы с
HOCbl [83]. Эти комплексы характеризуются на-
личием координационной связи сера-кобальт и
более низкой константной связывания по срав-
нению с тиолатокобаламинами. В частности,
константа связывания глутатион-кобаламин со-
ставляет 109 M–1, тогда как у комплексов цистеин-
сульфеновая кислота-кобаламин и гипотаурин-
кобаламин эти константы составляют 1.1 × 103 и
6.5 × 103 M–1 соответственно [83]. Более окислен-
ные лиганды (цистеинсульфеновая кислота и та-
урин) формируют комплексы с кобаламином
только в области слабощелочных значений pH
(7.5–9.5) и характеризуются образованием коор-
динационной связи Co-N и существенно мень-
шими значениями констант связывания [83]. Не-

смотря на то, что комплексы окисленных соеди-
нений серы с кобаламинами менее устойчивы по
сравнению с тиолатокобаламинами, по-видимо-
му, их образование может играть важную роль в
накоплении активных форм серы.

Химия окисленных производных серы стано-
вится существенно более сложной при взаимо-
действии с белками, поскольку образующиеся
интермедиаты могут стабилизироваться микро-
окружением. Время жизни большинства низко-
молекулярных редокс-активных производных се-
ры составляет несколько секунд [72], тогда как
время полураспада сульфеновой группы в окис-
ленном альбумине или других белках возрастает
до нескольких минут [84, 85]. Тем не менее, не-
смотря на высокую реакционную способность
окисленных сульфопроизводных и малое время
их жизни, накапливаются данные, свидетельству-
ющие об их формировании не только в патологи-
ческих, но и в нормальных физиологических
условиях. Таким образом, белки, содержащие
восстановленные тиольные группы в своей
структуре, являются потенциальными мишенями
активных форм, формирующихся в условиях тио-
лат-опосредованного окислительного стресса.

Окислительная модификация тиольных
групп белков

Изучению тиол-опосредованной сигнализации
посвящено несколько крупных обзоров [86–88].
Такая сигнализация сопровождается окислитель-
ной модификацией тиольных групп, в результате
которой образуются дисульфидные связи и нит-
розотиолы, а также сульфеновые, сульфиновые и
сульфоновые кислоты. Последние две модифика-
ции считают необратимыми [86, 87]. Образование
сульфеновой кислоты регистрируется в белках,
участвующих в регуляции апоптоза, активации и
пролиферации иммунных клеток [89–91]. Суль-
феновые группы идентифицированы также в ка-
талитических центрах некоторых ферментов,
включая пероксиредоксины (Prx), NADH-перок-
сидазу и другие [86, 87, 92]. Известно, что остатки
цистеина в молекулах некоторых факторов тран-
скрипции (например, NF-kB, Fos и Jun) и белков,
участвующих во внутриклеточной сигнализации
и метаболизме (например, глицеральдегид-3-
фосфат-дегидрогеназы (GPDH), глутатионредук-
тазы (GR), протеин-тирозинфосфатазы (PTP),
киназы и протеазы), могут окисляться до сульфе-
новых групп в условиях in vitro [87]. Согласно [93,
94], уровень окисленных тиолов в клетке корре-
лирует с редокс-потенциалом клеточных ком-
партментов и увеличивается в следующем поряд-
ке: митохондрии, цитоскелет, ядро, митохондри-
альная мембрана, лизосомы, аппарат Гольджи и
эндоплазматический ретикулум. В последнем
компартменте уровень глутатионилированных
белков достигает 4.6%, тогда как общее количе-
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ство окисленных белков, содержащих дисуль-
фидные связи, сульфеновые, сульфиновые и нит-
розотиольные группы, составляет 16.4%, что
больше, чем в остальных компартментах [93, 94].
Таким образом, эндоплазматический ретикулум
содержит больше чувствительных к окислению
белков. Эти данные также согласуются с получен-
ными нами результатами, согласно которым клю-
чевой стадией окислительного повреждения, ин-
дуцированного комбинацией DDC с HOCbl, яв-
ляется ингибирование ряда белков, отвечающих

за посттрансляционную модификацию и ингиби-
рование деубиквитиназы, ассоциированной с ре-
тротранслоконом, локализованным в мембране
эндоплазматического ретикулума [58]. Эти процес-
сы приводят к развитию тяжелого стресса эндо-
плазматического ретикулума, экстенсивной вакуо-
лизации эндоплазматического ретикулума, а также
к индукции параптозо-подобной клеточной гибе-
ли. В целом, можно предположить, что взаимо-
действие кобаламинов с серосодержащими ли-
гандами может приводить к окислительному

Таблица 1. Основные окислительно-восстановительные реакции соединений серы

Окислитель Восстановитель Продукт(ы) Скорость реакции Ссылка

Тиильный радикал 
(RS●)

Кислород (O2) Тиопероксил-радикал 
(RSOO●)

k1 = 1.6 × 109 М–1 с–1 (глутатион)
k1 = 8.1 × 109 М–1 с–1 (цистеин)

 [68, 69]

Тиильный радикал 
(RS●)

Тиол (RSH) Дисульфид-анион-радикал 
(RSS–●R)

k1 = 8.4 × 108 М–1 с–1 (глутатион)
k1 = 1.2 × 109 М–1 с–1 (цистеин)

 [77, 78]

Тиильный радикал 
(RS●)

Аскорбат Тиол;
Дигидроаскорбат

k1 = 6 × 108 М–1 с–1 (глутатион)
k1 = 12 × 108 М–1 с–1 (цистеин)

 [75]

Дисульфид-анион-
радикал (RSS–●R)

Кислород (O2) Супероксид-анион k1 = 5 × 109 М–1 с–1 (глутатион)
k1 = 15 × 109 М–1 с–1 (цистеин)

 [68]

Тиопероксил-радикал 
(RSOO●)

Тиол (RSH) Сульфенил-радикал (RSO●); 
Сульфеновая кислота 
(RSOH)

k1 = 2 × 106 М–1 с–1 (меркаптоэта-
нол)

 [70]

Тиопероксил-радикал 
(RSOO●)

Сульфонил-радикал 
(RS(O)O●)

k1 = 2 × 103 с–1 (меркаптоэтанол)  [70]

Сульфеновая кислота 
(RSOH)

Пероксил-
радикал 
(R'OO●)

Сульфенил-радикал (RSO●);
Гидроксипероксид (R'OOH)

k1 = 3 × 106 с–1 (9-триптиценсуль-
фоновая кислота + пероксил-ради-
кал, 30°С в хлорбензоле)

 [80]

Тиосульфинат
(RS(O)SR)

Тиол (RSH) Сульфеновая кислота 
(RSOH); 
Дисульфид (RSSR)

k1 = 3.6–4.6 × 103 М–1 с–1 (цистеин)  [72]

Сульфеновая кислота 
(RSOH)

Пероксид 
водорода

Сульфиновая кислота 
(RS(O)OH)

k1 = 0.4 М–1 с–1 (альбумин)
k1 = 57 М–1 с–1

(пероксиредоксин Prx 1)

 [74]

Сульфонил-радикал 
(RS(O)O●)

Кислород Сульфенил пероксилрадикал 
(RS(O)2OO●)

k1 = 1.1 × 109 М–1 с–1

(метилсульфонил-радикал)

 [81]

Сульфенил-радикал 
(RSO●)

Тиол (RSH) Сульфеновая кислота 
(RSOH)

 [71]

Сульфонил-радикал 
(RS(O)O●)/ Сульфино-
вая кислота (RS(O)OH)

Кислород Сульфоновая кислота 
(RS(O)2OH)

 [70]

Тиосульфинат
(RS(O)SR)

Тиол; сульфиновая кислота k1 = 1 × 103 с–1

(тиосульфинат цистеина)

 [76]

Сульфенил пероксил-
радикал (RS(O)2OO●)

Тиол Сульфоновая кислота 
(RS(O)3H); сульфеновая кис-
лота (RSOH)

 [82]

Сульфеновая кислота Тиол Дисульфид k1> 105 М–1 с–1 (цистеин)  [72]
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стрессу опосредованно, через образование актив-
ных форм кислорода и серы, способных индуци-
ровать окислительную модификацию белков, что
в ряде случаев сопровождается стрессом эндо-
плазматического ретикулума. Однако точные ме-
ханизмы действия формирующихся активных
форм и белковые мишени, вовлеченные в разви-
тие стресса эндоплазматического ретикулума,
требуют дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Витамин B12 необходим для нормального

функционирования организма, а его дефицит
приводит к развитию серьезных патологических
состояний. Лечение дефицита B12, а также ряда
других заболеваний, включает введение данного
витамина, в отдельных случаях в довольно высо-
ких дозах. Современные данные указывают на
необходимость тщательного выбора формы вита-
мина B12 при терапии В12-зависимых заболева-
ний, в частности, использования гидроксокоба-
ламина как более эффективного при многих па-
тологиях. Несмотря на противовоспалительные и
антиоксидантные свойства, кобаламины способ-
ны в определенных условиях индуцировать окис-
лительный стресс. В свою очередь, эффект, кото-
рый оказывает витамин B12, существенно зависит
от используемой формы, что может быть связано с
формированием устойчивых тиолатокобаламино-
вых комплексов в случае гидроксокобаламина. По-
нимание механизмов прооксидантного действия
разных форм витамина В12 в сочетании с серосо-
держащими соединениями и дальнейших превра-
щений образующихся радикальных форм необхо-
димо для разработки стратегий применения В12 в
терапии различных заболеваний.
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Vitamin B12, or cobalamin, is essential for normal body function and used in the therapy of different diseases.
A several studies have shown that vitamin B12 has anti-inflammatory and antioxidant properties that can play
an important role in the prevention of some diseases. On the other hand, it has been reported that vitamin
B12 in combination with such reducing agents as ascorbate (vitamin C) and thiols showed prooxidant activity.
This review provides information on the roles of vitamin B12 in diseases accompanied by inflammation and
oxidative stress and the effects of vitamin B12 administrated alone and in combinations with different reduc-
ing agents such as ascorbate and thiols on oxidative stress. In addition, the mechanisms of prooxidant actions
of combinations of vitamin B12 with these reducing agents depending on the form of vitamin B12 (hydroxo-
cobalamin and cyanocobalamin) are discussed. Understanding the mechanisms of prooxidant action of vita-
min B12 is necessary for developing strategies for therapeutic administration of vitamin B12.
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