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Резюме
Обзор посвящён роли витаминов В6 (пиридоксин), B9 (фолиевая кислота) и В12 (цианокобаламин) в метаболизме ГЦ, а также эффектам 
данного витаминного комплекса в профилактике и лечении ГГЦ в кардиологической, неврологической и акушерской практике. Отмечена 
нецелесообразность изолированного применения фолиевой кислоты без витаминов В6 и В12 для снижения уровня ГЦ в плазме крови и 
клинические последствия подобного подхода. Показано, что при назначении с лечебными целями в ряде клинических ситуаций комплек-
са витаминов группы B (5 мг B6 + 1,05 мг B9 + 1,0 мг B 12) может быть уместен парентеральный путь введения.
Ключевые слова: гомоцистеин, гипергомоцистеинемия, пиридоксин (витамин B6), фолиевая кислота (витамин B9), цианокобаламин 
(витамин B12), парентеральное введение.

Abstract
Review is devoted to the role of vitamins B6 (pyridoxine), B9 (folic acid) and B12 (cyanocobalamin) in homocysteine metabolism as well as the 
effects of this vitamin complex for prophylaxis and treatment of hyperhomocysteinemia in cardiological, and neurological and obstetric practice. 
Unreasonableness of isolate folic acid usage without vitamins B6 and B12 to reduce homocysteine plasma levels and clinical consequences of such 
approach are noted. It is shown that parenteral administration of vitamin B complex (5 mg B6 + 1,05 mg B9 + 1,0 mg B12) is preferable in some 
clinical cases.
Key words: homocystein, hyperhomocysteinemia, pyridoxine (vitamin B6), folic acid (vitamin B9), cyanocobalamin (vitamin B12), parenteral administration.

ГЦ — гомоцистеин, ГГЦ — гипергомоцистеинемия, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения.

Высокодозные комбинации витаминов применя-
ются в целевой терапии ряда острых и хронических 
заболеваний. Витамины, входящие в подобные ком-
плексы, должны обладать достаточной всасываемо-
стью, быть пригодны для совместного применения 
в соответствии с их фармакокинетическим про-
филем и интервалом дозирования и находиться в 
таком количественном соотношении, при котором 
каждый компонент оказывает целенаправленное 
воздействие и которое обеспечивает безвредность 
приёма препарата для пациента при соблюдении 
указанной дозировки. Одной из наиболее извест-
ных и широко применяемых композиций является 
комплекс витаминов группы B: пиридоксин — ви-
тамин B6 (5 мг), фолиевая кислота — витамин B9 
(1,05 мг) и цианокоболамин — витамин B12 (1,0 мг). 
Обзор имеет цель продемонстрировать значение 
применения данного комплекса в различных обла-
стях медицины. 

Витамины группы В активируют белковый, жи-
ровой и углеводный обмен, тем самым участвуя в 
кроветворении и нормальном функционировании 
нервной ткани. Дефицит витаминов группы В ха-
рактерен для вегетарианцев, при питании «фаст 
фудом», на фоне проблем с пережевыванием и 
расстройствами пищеварения, гипоацидного и 
атрофического гастритов (дефицит витамина B12 
встречается у 30% пожилых людей), колита, болез-
ни Крона, панкреатитов, гепатитов, атеросклероза, 
остеопороза и при деменции. 

Витамин В12 контролирует всего 2 реакции в орга-
низме животных и человека, и обе непосредственно 
относятся к метаболизму ГЦ: одна — с участием ме-
тионинсинтетазы, в которой метилкобаламин пе-
реносит метильную группу на ГЦ (путь реметили-
рования метионина); другая — при участии адено-
зилкобаламина и фермента метилмалонил-КоА-му-

* Контакты. Е-mail: roitman@ hemostas.ru. Телефон: (495) 287-65-70



Р А Ц И О Н А Л Ь Н А Я  Ф А Р М А К О Т Е Р А П И ЯАрхивъ внутренней медицины • № 4(18) • 2014

33 

тазы осуществляет превращение углеродного ске-
лета ГЦ на этапе превращения метилмалонил-КоА 
в сукцинил-КоА [4]. Наиболее важным является то, 
что дефицит любого из витаминов группы В (В6, В12, 
фолиевой кислоты) приводит к ГГЦ, поскольку эти 
витамины играют важную роль в метаболизме ГЦ. 

ГЦ — это серосодержащая небелковая аминокисло-
та, является продуктом метаболизма метионина. В 
печени ГЦ реметилируется при участии 2 фермен-
тов: бетаин-гомоцистеин-метилтрансферазы — в 
качестве донора метильной группы в этом случае 
выступает бетаин (триметилглицин) [17] и метио-
нинсинтетазы — данная реакция невозможна при 
недостатке витамина В12, представляющего собой 
кофермент метионинсинтетазы. Донором метиль-
ной группы для метилкобаламина выступает 5-ме-
тил-тетрагидрофолиевая кислота (N5-метил-THF), 
которая, в свою очередь, получает метильную груп-
пу у серина (рис. 1). 

Не подвергшийся реметилированию ГЦ (около 
50% общего количества) конденсируется с амино-
кислотой серином с образованием цистатиони-
на. Эта реакция протекает с участием фермента 
цистатионин-β-синтетазы. 

Кофактором является пиридоксаль-5-фосфат — 
производное витамина В6. Цистатионин, в свою оче-
редь, гидролизуется ферментом γ-цистатионазой 
с образованием цистеина и α-кетомасляной кис-
лоты, причём для этой реакции также необходим 
пиридоксаль-5-фосфат [8]. 

При недостатке фолиевой кислоты и витамина В12 
один из основных путей обмена ГЦ блокируется, 
что приводит к ГГЦ [4]. 

Как можно видеть из рис. 1, в реакциях биотранс-
формации ГЦ принимают участие 3 витамина груп-
пы В — В6, В9 и В12. Данный факт делает нецелесо-
образным для борьбы с ГГЦ применение только 
фолиевой кислоты (витамин В9), что нередко встре-
чается в практике. Более того, изолированная «на-
грузка» организма фолиевой кислотой сопровожда-
ется истощением содержания витаминов В9 и В12 
вплоть до развития клинических проявлений этих 
авитаминозов, что обусловливает необходимость 
одновременного применения всего комплекса ви-
таминов (В6, В9, В12) для снижения концентрации 
ГЦ в плазме крови. 

Хорошо известно, что ГГЦ (либо наследственная, 
обусловленная полиморфизмом гена метиленте-
трагидрофолатредуктазы, либо приобретённая) яв-
ляется фактором развития тромбофилии. Несмотря 
на длительное активное изучение причинной связи 
между накоплением в крови аминокислоты ГЦ и со-
судисто-тромботическими проявлениями, пока не 
даны ответы на многие важные вопросы, такие как 
роль ГЦ в свёртываемости крови; механизмы взаи-
модействия и точки приложения ГЦ и процессов 
свёртываемости крови; значение протромбогенно-
го действия ГЦ в патогенезе заболеваний.

Среди наиболее изученных причин ГГЦ — поли-
морфизм генов, участвующих в метаболизме ГЦ — 
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Рисунок 1. Участие витаминов группы B в реакциях биотрансформации ГЦ
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метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) и 
цистатион-β-синтетазы. Мутация в гене, кодиру-
ющем MTHFR (фермент, катализирующий пре-
вращение N5,10-метилен-THF в донора метильной 
группировки — N5-метил-THF), связана с умерен-
ным повышением уровня ГЦ. При гетерозиготном 
варианте (677C→T) активность фермента сниже-
на на 30%, а при гомозиготном — на 70%, что на 
фоне пищевой недостаточности фолата приводит к 
росту уровня ГЦ плазмы крови [5]. Гомозиготность 
для генных мутаций MTHFR является наиболее 
распространённой причиной ГГЦ. Гомозиготность 
для MTHFR C677T и A1298C полиморфизмов при-
сутствует у 10–16% и 4–6% всех европейцев соот-
ветственно [25].

Под действием многочисленных механизмов по-
вышенный уровень ГЦ приводит к дисфункции 
эндотелия, повышает уровень апоптозов и дозоза-
висимо ускоряет старение эндотелиоцитов [32]. ГЦ 
действует как прокоагулянт, значительно подавляя 
активность антитромбина III и эндогенного гепа-
рина, в результате чего происходит повышение ак-
тивности тромбина, а также активируя выработку 
эйкозаноида тромбоксана; провоцирует активацию 
металлопротеиназ, что в свою очередь повышает 
предрасположенность к разрыву атеросклероти-
ческой бляшки и тромбозу [20]. Высокие уровни 
ГЦ усиливают агрегацию тромбоцитов вследствие 
повышения выработки тромбоксана А2, снижения 
синтеза эндотелием NO, индукции тканевого фак-
тора и стимуляции пролиферации гладкомышеч-
ных клеток [29]. 

Нормальное содержание ГЦ в плазме крови состав-
ляет от 5 до 15 мкмоль/л. Лёгкая ГГЦ (уровень ГЦ 
от 10 до 30 мкмоль/л) характерна для умеренной 
почечной недостаточности, выявляется после транс-
плантации печени, недостатке тиреоидных гор-
монов, алкоголизме, сахарном диабете, а также на 
фоне носительства гетерозиготы гена цистатионин-
β-синтетазы и гомозиготы по замене основания 
С677Т в гене MTHFR. Средняя степень ГГЦ (уро-
вень ГЦ от 30 до 100 мкмоль/л) связана, как прави-
ло, с наличием тяжёлого нарушения функции почек 
и уменьшением клиренса ГЦ почками, а также с се-
рьёзным алиментарным дефицитом фолатов. Тяжё-
лая ГГЦ (уровень ГЦ свыше 100 мкмоль/л) является 
проявлением наследственной гомоцистеинурии, 
наследственных нарушений утилизации и серьёз-
ного алиментарного дефицита витамина В12 [12]. 

В последние годы обострилась дискуссия о роли 
ГГЦ как одной из причин тромбообразования. По 
данным В.М. Шмелёвой и соавт. (2010), анализ со-
стояния системы гемостаза у клинически здоровых 
лиц с ГГЦ полностью подтвердил положение о про-
коагулянтном и проагрегантном потенциале избы-
точных количеств ГЦ [9]. В свою очередь, при по-

вышенном содержании ГЦ у больных преобладала 
тенденция к замедлению фибринолиза и тормози-
лось компенсаторное повышение активности есте-
ственных антикоагулянтов, т.е. реализация важней-
шей защитной реакции системы гемостаза. Таким 
образом, при нарастании уровня ГЦ гиперкоагуля-
ционный синдром усугублялся, при этом снижение 
значений ГЦ при повторном обследовании боль-
ных с острым венозным тромбозом через 2 недели 
было отмечено только у тех пациентов, которым 
проводили патогенетическое лечение с использова-
нием фолиевой кислоты [27]. 

Авторы считают, что зафиксированный в некото-
рых клинических исследованиях диссонанс между 
высокой частотой встречаемости ГГЦ при сосудис-
той патологии и снижением смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их последствий при 
приёме фолиевой кислоты не более чем на 10–20%, 
может быть объяснён следующим образом: повы-
шенный уровень ГЦ в абсолютном большинстве 
случаев действует в совокупности с другими наслед-
ственными и приобретёнными индукторами пато-
логического процесса.

Мультифакторный генез атеросклероза и тромбоза 
не подвергается сомнению, и в то же время авто-
ры, отрицающие значимую роль ГГЦ в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний, не принимают в 
расчёт наличие других доказанных и/или активно 
изучаемых проатерогенных и/или протромботиче-
ских детерминант у обследуемых больных [33]. Кро-
ме того, существенным моментом в оценке результа-
тов исследований по профилактике  артериальных и 
венозных тромбозов с использованием витаминов 
группы В является то, что речь идёт о вторичной 
профилактике, в то время как более значимой (с учё-
том патогенетических механизмов), по всей види-
мости, является первичная профилактика. 

Здесь следует вновь вернуться к вопросу использо-
вания именно комплекса витаминов В6, В9 и В12 и 
путей его введения. Так, общее содержание витами-
на В12 в человеческом организме составляет 2–7 мг 
(в среднем 5 мг). Симптомы недостатка витамина 
проявляются только при снижении его уровня бо-
лее чем на 10% от нормального. Ежедневная по-
требность взрослого человека в витамине очень 
мала — это 1 мкг усвоенного B12. 

Для профилактики гематологических (например, 
мегалобластической анемии) и неврологических 
(например, фуникулярных спинальных) заболева-
ний, вызываемых недостатком этого витамина, не-
обходимо, чтобы всасывание составляло не менее 
2,9 мкг/сут. Однако при пероральном приёме вса-
сываемость цианокобаламина и метилкобаламина 
составляет всего 1–3%. При здоровом желудочно-
кишечном тракте этого количества достаточно для 
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покрытия нормальной потребности в коэнзимах 
[1]. Тем не менее, «нормальный» уровень витаминов 
В6, В9 и В12 в плазме крови ещё не является гаранти-
ей их полноценного участия в реакциях биотранс-
формации ГЦ. Рандомизированное исследование 
продемонстрировало уверенное снижение ГГЦ у 
пожилых пациентов без исходного дефицита вита-
минов В6, В9 и В12 (по данным анализа их содержа-
ния в плазме крови). Препарат (5 мг витамина В6 

+ 1,05 мг фолиевой кислоты + 1 мг витамина В12) 
вводили внутримышечно 2 раза в неделю в течение 
1 месяца (рис. 2). При этом следует отметить, что от-
мена курса внутримышечного введения комплекса 
витаминов В6, В9 и В12 может в период ближайших 
4 месяцев вернуть ситуацию к исходно неблагопри-
ятной [15]. 

Другими словами, результаты исследований под-
тверждают мысль о том, что, учитывая слабую вса-
сываемость витамина В12, в целях лечения перо-
ральный приём витамина В12 скорее нецелесообра-
зен, поэтому следует рассматривать его назначение 
парентерально и, как было указано выше, несо-
мненно, только в составе комплекса с витаминами 
В6 и фолиевой кислотой. 

В качестве иллюстраций важности проблемы ГГЦ 
можно привести примеры из неврологической и 
акушерской практики. Повышение уровня ГЦ в 
крови до 14,5 мкмоль/л приводит к двукратному 
увеличению риска возникновения болезни Аль-
цгеймера у людей старше 60 лет [16] и в целом пря-
мо коррелирует с когнитивными расстройствами у 
лиц пожилого возраста [28]. 

Метаанализ 21 исследования, выполненный Møller 
и соавт. (2010), позволяет рассматривать ГГЦ как до-
стоверный фактор риска инсульта и болезни сосудов 
головного мозга [22]. Более того, тот или иной уро-

вень ГЦ связан с подтипом ишемического инсульта: 
в частности, концентрация ГЦ более 17,7 мкмоль/л 
устойчиво ассоциируется, преимущественно, с раз-
витием кардиоэмболического подтипа [10]. 

Hariri и соавт. (2013) продемонстрировали, что уве-
личенное потребление фолиевой кислоты и вита-
мина В12 способно снижать риск развития инсульта 
[14]. В свою очередь, сочетанное повышение со-
держания ГЦ и С-реактивного белка является про-
гностическим маркёром развития атероматоза [21]. 
Способствуя формированию эндотелиальной дис-
функции и активируя тромбоциты, ГГЦ становится 
реальным фактором развития инфарктов [19]. 

Применение комплекса витаминов группы В (В6, В9 
и В12) у больных, перенёсших инсульт, оправдано 
с точки зрения их влияния не только на содержа-
ние ГЦ в плазме крови, но и на сосудистую стенку 
артерий. Так, Potter и соавт. (2008) показали досто-
верное уменьшение уровня ГЦ и толщины интима-
медиа каротидных артерий в сочетании с вазоди-
лятацией после короткого курса приёма комплекса 
витаминов В6, В9 и В12 [26]. Достоверное уменьше-
ние толщины интима-медиа сонных артерий после 
годового курса приёма комплекса витаминов В6, В9 
и В12 также было продемонстрировано результата-
ми исследования Till и соавт. (2005) [31]. 

ГГЦ — известный признак тромбофилии. Сочета-
ние наследственной и приобретённой тромбофи-
лии увеличивает риск невынашивания беременно-
сти, развития осложнений беременности и ВТЭО. 
Следует отметить, что в настоящее время, в том 
числе и в России, активно ведутся исследования, на-
правленные на выяснение роли носительства тром-
богенного ДНК-полиморфизма не только в струк-
туре тромбозов и тромбоэмболий, но и в структуре 
репродуктивных потерь, большинство из которых 
впервые клинически проявляются во время бере-
менности [6, 18]. 

Впрочем, гетерозиготные полиморфизмы MTHFR 
встречаются достаточно часто (до 56,04%). Тем са-
мым определяется необходимость лечебного вме-
шательства у беременных с тромбофилией с перво-
го триместра для предотвращения отдалённых по-
следствий неполноценной инвазии трофобласта, 
которые не могут быть полностью устранены в кон-
це второго и начале третьего триместра, т.е. в пери-
од развившихся клинических проявлений [2].

Отдельно обращает на себя внимание исследова-
ние А .П. Момота и соавт. (2012), в котором были 
обследованы 115 женщин (28,6 ± 1,4 года) с угрозой 
прерывания беременности, имевшие отягощённый 
акушерский анамнез (2 и более неразвивающихся 
беременности раннего срока, самопроизвольные 
выкидыши на поздних сроках, преждевременные 
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Линденбаум Дж. Действие добавок витамина В12, фолата 
и витамина В6 на организм пожилых людей с нормальной 
концентрацией витаминов в сыворотке крови // Lancet. 1995. 
Vol. 346, № 8967. P. 85-89.



Р А Ц И О Н А Л Ь Н А Я  Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я Архивъ внутренней медицины • № 4(18) • 2014

36 

роды или антенатальная гибель плода) без явной ги-
некологической, инфекционной или эндокринной 
патологии. 

Авторы установили, что в группе женщин с невы-
нашиванием беременности при молекулярно-гене-
тическом тестировании частота аллельных поли-
морфизмов была в 3,4 раза выше по сравнению с 
контрольной группой и составила 83,4%. При этом 
преобладающим в этой группе было носительство 
отдельных гетерозиготных вариантов полиморфиз-
мов в генах MTHFR (34,9%) и PAI-I (39,6%); ком-
бинация двух генных дефектов (преимущественно 
MTHFR + PAI-I) была выявлена у 36,5% обследован-
ных; трёх вариантов — у 9,6% обследованных, при-
чём в комбинации полиморфизма генов протром-
бина, MTHFR и PAI-I — в 36,3% случаев [3].

В других работах приведены сведения о том, что 
метаанализ исследований «случай–контроль» вы-
явил связь между отслойкой плаценты и ГГЦ более 
15 мкмоль/л [7]. По мнению Ocal и соавт. (2012), 
низкий уровень ГЦ в фолликулярной жидкости об-
условливает повышение шансов наступления бере-
менности при искусственном оплодотворении [23].

ГГЦ в акушерстве опасна своими множественны-
ми эффектами на внутриутробное развитие плода: 
хронической фетоплацентарной недостаточностью 
на поздних сроках беременности, хронической вну-
триутробной гипоксией плода и, как следствие, вну-
триутробной гипотрофией плода и как одна из при-
чин рождения детей с пороками развития (дефекты 
нервной трубки) [11].

Oncel и соавт. (2013) отмечают развитие дефицита 
фолиевой кислоты у детей в первые 2 месяца жизни 
в тех случаях, когда кормящая мать курит, а ребё-
нок не получает дополнительного вскармливания 
[24]. Однако коррекция ГГЦ у кормящих матерей 
изолированным применением фолатов может не-
благоприятно сказываться на ребёнке. Подобный 
случай описали в 2008 г. Sturm и соавт. и показа-
ли, что данный подход привёл к госпитализации 
пятимесячного ребёнка из-за тяжёлого дефицита 
витамина B12. После этого витамин В12 был назна-
чен матери парентерально, что при продолжении 
грудного вскармливания быстро нормализовало 
состояние ребёнка [30]. Также следует отметить то 
влияние, которое ГГЦ имеет для беременных как 
фактор риска развития ВТЭО и тромбоэмболии лё-
гочной артерии [13]. 

Заключение
Таким образом, уровень ГЦ является важнейшей де-
терминантой в развитии венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений и дисфункции эндотелия при раз-

личных заболеваниях и состояниях. Обследование с 
целью выявления ГГЦ целесообразно выполнять:
• у женщин с отягощённым акушерским анамне-

зом (бесплодие, выкидыши), вновь планирующих 
беременность; 

• у лиц, получающих терапию препаратами, кото-
рые могут привести к повышению уровня ГЦ в 
крови (противосудорожные, глюкозоснижающие 
препараты, цитостатики и др.); 

• у лиц с семейной историей возникновения ран-
них инфарктов миокарда и инсультов; 

• у пациентов с ишемической болезнью сердца; 
• у пациентов, перенёсших эпизоды тромбоза в 

прошлом; 
• у пациентов, которое перенесли операцию (-и) на 

желудке. 

В реакциях биотрансформации ГЦ принимают 
участие 3 витамина группы В — В6, В9 и В12. Данный 
факт делает нецелесообразным для борьбы с ГГЦ 
применение только фолиевой кислоты, что нередко 
встречается в практике. 

Более того, изолированная «нагрузка» организма фо-
лиевой кислотой сопровождается истощением со-
держания В9 и В12 вплоть до развития клинических 
проявлений этих авитаминозов, что обусловливает 
необходимость одновременного применения всего 
комплекса витаминов группы В (В6, В9 и В12) для сни-
жения концентрации ГЦ в плазме крови. 

Учитывая ежедневную потребность взрослого че-
ловека в витамине B12 (1 мкг усвоенного B12) и тот 
факт, что при пероральном приёме всасываемость 
цианокобаламина и метилкобаламина составляет 
всего 1–3%, можно полагать, что общепринятые ме-
тоды коррекции ГГЦ путём перорального примене-
ния фолатов в сочетании с витамином В6 (и иногда 
с витамином В12) недостаточно эффективно сни-
жают уровень ГЦ в плазме крови. Поэтому при на-
значении с лечебными целями в ряде клинических 
ситуаций комплекса витаминов группы B — пири-
доксин (5 мг B6) + фолиевая кислот а (1,05 мг B9) + 
цианокобаламин (1,0 мг B12) — может быть уместен 
парентеральный путь введения. 
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