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Summary

The purpose of the research is to analyze foreign scientifi c publications on research on markers of vitamin B
12

 defi ciency.

Materials and methods of research. A literary review of foreign scientifi c publications was conducted. The research was 
searched using the PubMed database using queries on the following topics: vitamin B

12
 defi ciency, markers of vitamin B

12
 

Резюме

Цель исследования: провести анализ зарубежных научных публикаций по исследованиям маркеров дефицита ви-
тамина B

12
.

Материалы и методы исследования. Был проведен литературный обзор зарубежных научных публикаций. Поиск 
исследований проводился с помощью базы данных PubMed с использованием запросов по темам: vitamin B

12
 defi ciency, 

markers of vitamin B
12

 defi ciency, cobalamin defi ciency, markers of cobalamin defi ciency, indicators of cobalamin defi ciency 
in the body. Кроме того, проводился поиск с использованием данных научной электронной библиотеки elibrary.ru.

Результаты и обсуждение. В ходе изучения данных, представленных в зарубежных научных публикациях, мы пришли 
к выводу, что основными показателями дефицита витамина B

12
 в организме человека является ряд маркеров: холотран-

скобаламин, гомоцистеин, метилмалоновая кислота. Однако данные маркеры имеют ряд особенностей, в связи с чем, 
они не получили широкого клинического признания.

Заключение. Результаты исследования позволяют оценить острую необходимость в поиске новых достоверных и до-
ступных маркеров дефицита витамина B

12
.
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defi ciency, cobalamin defi ciency, markers of cobalamin defi ciency, indicators of cobalamin defi ciency in the body. In addition, 
a search was conducted using data from the scientifi c electronic library elibrary.ru.

Results and discussion. In the course of studying the data presented in foreign scientifi c publications, we came to the con-
clusion that the main indicators of vitamin B

12
 defi ciency in the human body are a number of markers: holotranscobalamin, 

homocysteine, methylmalonic acid. However, these markers have a number of features, and therefore they have not received 
widespread clinical recognition.

The results of the study. The results of the study allow us to assess the urgent need to search for new reliable and accessible 
markers of vitamin B

12
 defi ciency.

Keywords: vitamin B
12

, cobalamin, defi ciency, holotranscobalamin, homocysteine, methylmalonic acid
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Введение

Известно, что дефицит витамина B12 является ре-
зультатом нарушения всасывания из желудочно- 
кишечного тракта или недостаточного посту-
пления витамина B12 с пищей, т. е. при веганском 
и вегетарианском питании [1, 2, 3]. Поскольку 
человек не синтезирует витамин B12, основным 
источником является диета.

Ранняя диагностика дефицита витамина B12 
имеет решающее значение из-за скрытого ха-
рактера этого расстройства и возможных не-
обратимых последствий для здоровья. Однако 
диагностика дефицита витамина B12 осложняется 

низкой чувствительностью и специфичностью 
обычных анализов на витамин B12. Простого, 
надежного и общепринятого диагностического 
подхода для исключения дефицита витамина 
B12 не существует. Концентрация витамина B12 
в плазме крови не позволяет достоверно исклю-
чить дефицит витамина B12 [4, 5, 6]. Повышенный 
уровень метилмалоновой кислоты и общего го-
моцистеина в плазме являются чувствительными 
метаболическими маркерами дефицита витамина 
B12, однако специфичность этих тестов обсужда-
ется [7, 8, 9].

Материалы и методы исследования

Был проведен литературный обзор зарубеж-
ных научных публикаций. Поиск исследований 
проводился с помощью базы данных PubMed 
с использованием запросов по темам: vitamin 
B12 deficiency, markers of vitamin B12 deficiency, 

cobalamin deficiency, markers of cobalamin defi-
ciency, indicators of cobalamin deficiency in the 
body. Кроме того, проводился поиск с использо-
ванием данных научной электронной библиотеки 
elibrary.ru.

Результаты и обсуждение

По результатам исследований отделения невроло-
гии Института последипломного образования ме-
дицинских наук имени Санджая Ганди, Рабарейли-
роуд, Лакхнау, Индии, дефицит витамина B12 был 
связан со снижением уровня глутатиона плазмы 
и общей антиоксидантной емкости сыворотки 
и повышением уровня малонового диальдегида, 
которые были более выражены у пациентов с по-
дострой комбинированной дегенерацией по срав-
нению с группой без подострой комбинированной 
дегенерации [10].

В плазме витамин B12 связан с двумя белка-
ми – гаптокоррином и транскобаламином. Витамин 
B12, связанный с транскобаламином, называется 
холотранскобаламином – это соединение, пред-
ставляющее собой биологически активную фрак-
цию, которая может доставляться во все ДНК-
синтезирующие клетки.

Гаптокоррин представляет собой почти полно-
стью насыщенный витамином B12 связывающий 

гликопротеин неизвестной функции, который со-
держит большую часть циркулирующего витамина 
B12 и, кроме того, неактивные формы витамина, так 
называемые аналоги. Метаболизм белка происхо-
дит медленно, с ежедневным оборотом ≈ 0,1 нмоль 
витамина B12 [11, 12, 13]. Тот факт, что для клеток 
доступен только витамин B12, который связывается 
с транскобаламином, породил концепцию, согласно 
которой измерение холотранскобаламина было 
бы более клинически значимым, чем измерение 
общего содержания витамина B-12 (всего витами-
на B12, который связывается с транскобаламином 
и гаптокоррином).

Несколько лет назад Виктор Герберт предло-
жил определять статус витамина B12 с помощью 
холотранскобаламина в качестве первого маркера, 
который снижается [14]. Поэтому и сегодня измере-
ние холотранскобаламина предлагается в качестве 
чувствительного маркера дефицита витамина B12 
[15, 16].
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Первоначально считали, что холотранскобала-
мин может быть самым ранним метаболическим 
изменением, когда у человека наблюдается отри-
цательный баланс витамина B12, и, следовательно, 
холотранскобаламин должен обладать более вы-
сокой диагностической точностью по сравнению 
с обычным тестированием на витамин B12 для 
выявления его дефицита. Появление нескольких 
различных методов измерения холотранскоба-
ламина предоставило возможность проверить 
эти прогнозы [17, 18]. Однако некоторые эксперты 
рекомендуют проявлять осторожность при ин-
терпретации результатов теста с низким уровнем 
холотранскобаламина и при использовании хо-
лотранскобаламина в качестве суррогата для теста 
Шиллинга [19]. Очевидно, что низкая концентра-
ция холотранскобаламина не позволяет отличить 
общую недостаточность кобаламина (недостаточ-
ное потребление) от мальабсорбции (идиопати-
ческой или лекарственно- индуцированной). Тем 
не менее, поскольку холотранскобаламин более 
чувствителен, чем обычный тест на витамин B12, 
в ответ на низкие дозы перорального приема ви-
тамина B12, использование холотранскобаламина 
до и после перорального приема витамина B12 все 
еще может быть преобразовано в тест, который 
может подойти в качестве альтернативы тесту 
Шиллинга [20].

Доступны три различных метода измерения 
холотранскобаламина [21]. Первый опубликован-
ный подход сочетает ионное осаждение транско-
баламина с измерением количества витамина B12, 
удерживаемого в осадке [22, 23, 24]. Линдеманс 
и др. [25] улучшили этот подход с использованием 
антител, направленных на транскобаламин, а не на 
ионное разделение, и Уллеланд с соавт. разработал 
версию этого подхода, которая включала измере-
ние захваченного витамина B12 с помощью анализа 
с изотопным разведением, холотранскобаламин- 
радиоиммуноанализа. В другой версии Refsum et 
al. [26] измеряли уровень витамина B12 с исполь-
зованием микробиологического метода. Еще один 
подход заключается в удалении апо-транскоба-
ламина гранулами, покрытыми витамином B12, 
с последующим иммуноферментным анализом 
холотранскобаламина, который остается в надо-
садочной жидкости.

В многоцентровом исследовании, в котором 
участвовали 4 европейские лаборатории, оцени-
вали холотранскобаламин- радиоиммуноанализ 
(ка либровочна я крива я: 10 –160 пмоль/л) 
и холотранскобаламин- иммуноферментный ана-
лиз (калибровочная кривая: 1,6–100 пмоль /л) [27]. 
Результаты исследования показали схожие значе-
ния во всех лабораториях и тестируемых методах. 
Долгосрочная погрешность составила 6% для им-
муноферментного анализа и > 10% для радиоим-
муноанализа. Результаты радиоиммуноанализа 
также были аналогичны результатам, полученным 
Refsum et al., полученный с использованием микро-
биологического анализа (калибровочная кривая: 
1,36–24,5 пмоль/л; неточность: 4–7%).

Сегодня холотранскобаламин- радио иммуно-
анализ был заменен анализом, в котором исполь-

зуются моноклональные антитела, специфичные 
к холотранскобаламину [28]. На платформе AxSYM 
(Abbott Labs, Северный Чикаго, Иллинойс) ме-
тод имеет диапазон измерений 3–100 пмоль / л 
и общую погрешность 6–9%. Результаты, полу-
ченные с помощью этого метода, хорошо сопо-
ставимы с результатами холотранскобаламин- 
радиоиммуноанализа [29, 30].

Исследование Анне- Метте Хвас из отделения 
клинической биохимии больницы Орхусского уни-
верситета также показывает, что холотранскобала-
мин является перспективным тестом первой линии 
для исключения дефицита витамина B12 [31].

В то время как концентрации витамина B12 
и холотранскобаламина в плазме крови можно 
использовать как показатель количества витамина 
B12, доступного клеткам организма, метаболиты 
гомоцистеина и метилмалоновой кислоты отра-
жают любой недостаток витамина B12 в клетках. 
Как гомоцистеин, так и метилмалоновая кислота 
в плазме накапливаются у пациентов с дефици-
том витамина B12. В целом, гомоцистеин облада-
ет низкой специфичностью, поскольку он также 
повышается у пациентов с дефицитом фолиевой 
кислоты и, возможно, тиамина и витамина B6 [32]. 
Однако в популяции, обогащенной фолиевой кис-
лотой, специфичность гомоцистеина как маркера 
дефицита витамина B12 значительно выше [33]. 
Метилмалоновая кислота является чувствитель-
ным маркером дефицита витамина B12, и повышен-
ная концентрация метилмалоновой кислоты часто 
используется в качестве золотого стандарта для 
классификации статуса пациента как дефицитного 
или недефицитного по витамину B12. Основными 
недостатками являются низкая специфичность 
незначительно повышенных значений метилма-
лоновой кислоты и ограниченная доступность 
теста [34].

В одной из работ журнала «Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine» [35] было обнаруже-
но, что холоткинефрит и витамин B12 плазмы 
были достоверно связаны с уровнем креатинина 
в плазме; чем выше уровень креатинина в плазме, 
тем выше концентрация витамина. Повышенная 
концентрация холотранскобаламина у лиц с по-
вышенным уровнем креатинина в плазме может 
быть вызвана снижением фильтрации холотран-
скобаламина почками или, как предположили 
Херрманн и др. [36], пожилым людям со снижен-
ной функцией почек могут потребоваться более 
высокие циркулирующие концентрации витами-
нов группы В для поддержания нормального ви-
таминного статуса клеток, на что могут указывать 
концентрации метилмалоновой кислоты и общего 
гомоцистеина в плазме. Однако низкий уровень 
холотранскобаламина не связан со снижением 
функции почек.

Следует отметить, что уровень креатинина 
в плазме должен обязательно приниматься во 
внимание при интерпретации биохимических 
маркеров дефицита витамина B12. Кроме того, для 
интерпретации метилмалоновой кислоты и общего 
гомоцистеина в плазме необходимо учитывать 
возраст.
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Заключение

Более 35 лет назад понимание физиологии витамина 
B12 привело к предположению, что холотранско-
баламин может быть чувствительным маркером 
раннего дефицита витамина B12. С тех пор прошло 
большое количество времени. Сегодня мы можем 
сделать вывод, что холотранскобаламин облада-
ет лучшими показателями теста, чем витамин B12, 
и, следовательно, может заменить витамин B12 при 
выявлении метаболического дефицита витамина B12.

Гомоцистеин и метилмалоновая кислота в плаз-
ме крови также являются показателями дефицита 

витамина B12, однако они обладают низкой спец-
ифичностью.

Следует отметить, что на сегодняшний день дан-
ные маркеры не получили широкого клинического 
признания, скорее всего, из-за стоимости теста 
и ограниченной доступности.

В связи с этим, в настоящее время существует 
острая потребность в исследованиях, направлен-
ных на поиск более достоверных, точных и доступ-
ных маркеров дефицита витамина B12.
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