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Аннотация. Витаминные препараты достаточно широко используются в клинической практике 
при патологии органов пищеварения, в том числе, и при заболеваниях печени и кишечника. Наибо-
лее важное место в комплексной терапии патологии пищеварительной системы занимают витамины 
группы В. В частности, цианокобаламин является «классическим гепатопротектором», оказываю-
щим гемопоэтическое, гемостатическое, противоанемическое, обезболивающее и метаболическое 
действия. Большинство механизмов его воздействия реализуется за счет участия в процессах синтеза 
нуклеиновых кислот, обмене гомоцистеина, репликации и развитии клеток. Метилкобаламин – одна 
из активных коферментных форм, принимающих участие в метаболических реакциях, проходящих 
с образованием энергии, необходимой клеткам организма при обмене жиров и углеводов. Данная 
форма также необходима для синтеза ДНК при делении клеток, оказывает стимулирующее действие 
на быстро пролиферирующие клетки. Основная роль метилкобаламина в синтезе ДНК заключает-
ся в его участии в процессах метилирования. Многие генетические процессы в клетке, такие как 
репликация, транскрипция, репарация ДНК находятся под контролем метилирования, также осу-
ществляемого при участии цианокобаламина, которое обеспечивает регуляцию активности генов, 
может являться основной детерминантой эпигенетической наследственности, а также определять 
уровень экспрессии генов клетки. Доказано влияние процессов метилирования ДНК на пролифе-
рацию клеток печени, которое проявляется выраженным регенерирующим эффектом в отношении 
гепатоцитов. Таким образом, цианокобаламин не только улучшает обменные и восстановительные 
процессы в печени, но и стимулирует белковосинтетическую функцию гепатоцитов на уровне ДНК.

Применение препаратов в состав которых входит цианокобаламин приводит к устранению ги-
поксии, сопровождается повышением резистентности гепатоцитов, ускорением регенераторных 
процессов в паренхиме печени и улучшением ее детоксикационной функции. Метилкобаламин не-
обходим для полноценного функционирования фолатного цикла, синтеза метионина из гомоцистеи-
на, метилирования ДНК, что является обоснованием применения в комплексной терапии заболева-
ний печени препаратов, содержащих витамин В12.
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Витаминные препараты достаточно широко 
используются в клинической практике при пато-
логии органов пищеварения, в том числе, и при 
заболеваниях печени и кишечника [1]. Витами-
ны, входящие в состав лекарственных средств, 
не только восполняют недостаток нутриентов, 
но и повышают адаптационно-компенсаторные 
возможности организма, способствуют пред-
упреждению перекисного окисления липидов [1]. 
Наиболее важное место в комплексной терапии 

патологии пищеварительной системы занимают 
витамины группы В, обладающие общеукрепля-
ющим, регенераторным и активизирующим кле-
точный метаболизм действиями [1, 2]. В терапии 
патологии печени витамины В6, В9, В12 использу-
ют уже более 80 лет, однако именно витамин В12 
(цианокобаламин) – является «классическим ге-
патопротектором» [3]. Биологическая роль циано-
кобаламина многообразна и изучена достаточно 
подробно [1, 3, 4]. Витамин В12 участвует в про-
цессах синтеза нуклеиновых кислот, репликации 
и роста клеток, способствует повышению регене-
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раторных возможностей тканей, регулирует акти-
вацию свертывающей системы крови, оказывает 
гемопоэтическое, обезболивающее и метаболиче-
ское действия. Но наиболее важными его функци-
ями считается участие в обмене гомоцистеина и 
синтезе метионина, стимуляции процессов мети-
лирования [5-10].

Цианокобаламин попадает в организм челове-
ка алиментарным путем с продуктами животного 
происхождения [1]. При поступлении витамин В12 
связывается c внутренним фактором Касла, обе-
спечивающим защиту от распада под действием 
микробиоты кишечника, и его всасывание про-
исходит практически на всем протяжении тонко-
го кишечника [3]. Попадая в кровоток, витамин 
В12 связывается с одним из транспортных белков 
(транскобаламином II), который доставляет его 
к гемопоэтическим клеткам костного мозга и в 
печень, а внутренний фактор Касла остается в 
просвете кишечника [2, 3, 11]. Цианокобаламин, 
используется тканями только после его преобра-
зования в печени в коферментные активные фор-
мы: метилкобаламин, принимающий активное 
участие в процессе метилирования ДНК, и дезок-
сиаденозилкобаламин, участвующий в образова-
нии жирных кислот [3, 9, 11, 12]. 

Метилкобаламин – одна из активных кофер-
ментных форм, принимающих участие в метабо-
лических реакциях, проходящих с образованием 
энергии, необходимой клеткам организма при об-
мене жиров и углеводов [1, 8]. Данная форма также 
необходима для синтеза ДНК при делении клеток, 
оказывает стимулирующее действие на быстро 
пролиферирующие клетки [1, 8]. Основная роль 
метилкобаламина в синтезе ДНК заключается в его 
участии в процессах метилирования, начальным 
этапом которого является реакция реметилирова-
ния гомоцистеина в метионин [13, 14]. Гомоцисте-
ин является промежуточным продуктом трансмети-
лирования и его высокая концентрация подавляет 
трансляцию, транскрипцию и ферментативную 
активность основных ферментов антиоксидант-
ной системы – супероксиддисмутазы и глутатион 
пероксидазы [15, 16]. Также существует альтер-
нативный путь биотрансформации гомоцистеина 
в организме человека – транссульфурирование с 
участием фермента цистатионин-бета-синтазы 
[17-19]. Результатом реакции транссульфирования 
является образование цистеина – аминокислоты 
участвующей в процессах детоксикации и оказы-
вающей антиоксидантное действие [17]. Ремети-
лирование гомоцистеина осуществляется путем 

метионинсинтазной реакции – образования ме-
тионинсинтазы и переноса метильных групп на 
гомоцистеин с образованием метионина [10, 13, 
15, 20]. Метионинсинтаза представляет собой ко-
баламинзависимый фермент, витамин В12 в дан-
ном случае является кофактором и, случае его 
дефицита, реакция реметилирования замедляется 
или останавливается, при этом в крови наблюда-
ется повышение содержания гомоцистеина [15]. 
Важную роль в процессе синтеза метионина так-
же играют метилентетрагидрофолатредуктаза — 
фермент, принимающий участие в образовании 
метилтетрагидрофолата из метилентетрагидрофо-
лата; метионинсинтаза-редуктаза - способствую-
щая восстановлению кофактора метионинсинтазы 
кобаламина I из окисленной формы кобаламина 
II [20]. В качестве донора метильной группы в 
данной реакции выступает метилтетрагидрофо-
лат [21]. В результате действия метионинсинтазы 
происходит перенос донорских метильных групп 
на гомоцистеин и образование метионина [20]. 
Описанный путь реметилирования является основ-
ным, наиболее часто встречается в клетках печени 
[21]. Небольшое количество гомоцистеина может 
метионил-тРНК-синтетазой превращаться в тио-
лактон, что предотвращает включение гомоцисте-
ина вместо метионина в состав аминоацил-тРНК и 
его участие в трансляции [20]. 

Получающийся из гомоцистеина метионин 
преобразуется в S-аденозилметионин (SAM), 
основной функцией которого и является уча-
стие в реакциях трансметилирования [22, 23]. 
S-аденозилметионин – основная молекула-источ-
ник метильной группы для реакций метилирова-
ния ДНК [13]. 

В клетках млекопитающих содержится три ак-
тивных ДНК-метилтрансферазы: DNMT1, DNMT3a 
и DNMT3b, которые катализируют перенос метиль-
ной группы с S-аденозилметионина на атом C5 
основания цитозина [1, 13, 24]. Следует обратить 
внимание, что метилирование ДНК не изменяет 
структуру кодируемого белка, но может оказывать 
влияние на экспрессию генов [25]. Метилирование 
ДНК и модификация гистонов определяет динами-
ку состояния хроматина и оказывает влияние на его 
структуру [13]. Таким образом, метилирование/де-
метилирование ДНК совместно с метилированием 
гистонов – один из основных механизмов, регули-
рующих активность генов, который может являться 
основной детерминантой эпигенетической наслед-
ственности, а также определять набор «спящих» и 
активных генов клетки [25]. 
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Процесс метилирования ДНК заключается в 
добавлении метильной группы к цитозину в поло-
жении С5 образованием 5-метилцитозина в пре-
делах CpG (цитозин/гуанин) пары, при этом на-
блюдаются изменения в ряде характеристик ДНК: 
увеличение шага спирали ДНК и увеличение ее 
гидрофобности [25]. Данный процесс играет клю-
чевую роль в эффективности взаимодействия бел-
ков с соответствующими участками (островками) 
ДНК. В норме эти островки сохраняются, как 
правило, в неметилированном состоянии и явля-
ются мишенями для белков, которые связываются 
с неметилированными CpG и инициируют транс-
крипцию гена [26]. Влияние метилирования на 
транскрипцию может осуществляться следующи-
ми путями: непосредственно через изменение эф-
фективности связывания позитивных и негатив-
ных факторов транскрипции, или опосредованно 
через формирование участков хромосом, неак-
тивных в отношении процесса транскрипции [27, 
28]. Предполагается, что процесс метилирования 
осуществляется в первые минуты после реплика-
ции ДНК, т.е. пострепликативно и метилируются 
здесь те гены, работа которых была необходима 
клетке на предыдущей стадии дифференцировки 
[27, 28]. Наименьшая суммарная активность мети-
лаз – в G1 фазе клеточного цикла, увеличивается 
к S-фазе и опять падает в G2 [29, 30]. Кроме того, 
существует поддерживающее метилирование, ко-
торое осуществляющиеся при полуконсерватив-
ной репликации. Данный процесс обеспечивает 
узнавание полуметилированных CpG – динукле-
отидов во время репликации или сразу после нее 
и метилирование основания цитозина в дочерней 
цепи [31]. Многие генетические процессы в клет-
ке, такие как репликация, транскрипция, репара-
ция ДНК находятся под контролем метилирова-
ния ДНК, кроме того, данная реакция является 
одним из механизмов дифференцировки клеток и 
тканей [32]. 

Также можно отметить значительное влияние 
метилирования ДНК на структуру хроматина [32]. 
Известно, что хроматин существует в двух основ-
ных состояниях: деконденсированном (эухрома-
тин, который содержит основную массу активно 
экспрессирующихся генов) и конденсированном 
(гетерохроматин, который содержит незначитель-
ное количество генов, представлен в основном 
повторяющимися последовательностями) [14, 
32]. Метилирование ДНК участвует в изменении 
структуры хроматина приводит к отсутствию экс-
прессии генов при наличии их структурных нару-

шений [33]. Было сделано обоснованное предпо-
ложение, что именно неметилированные цепочки 
ДНК наиболее подвержены мутагенезу, что, в 
свою очередь, приводит к перерождению клеток 
в раковые [32].

Несмотря на то, что в большинстве случа-
ев метилирование ДНК приводит к повышению 
содержания в клетке гетерохроматина, экспери-
ментально доказано, что увеличение содержания 
5-метилцитозина в ДНК приводит к уменьшению 
площади плотного примембранного хроматина в 
регенерирующей печени, следовательно, происхо-
дит декомпактизация, разрыхление хроматина, он 
становится более активным [14]. Активация хрома-
тина в ядрах клеток-мишеней в ДНК наблюдается 
под действием высоких доз витамина В12, также 
экспериментально подтвержден путь прямого ме-
тилирования ДНК при участии метилкобаламина 
[14]. В опытах на лабораторных животных Бриг-
са, Стэкола и др. было показано, что добавленный 
к дефицитному по метионину рациону витамин 
В12 приводил к восстановлению содержания ами-
нокислоты в организме [32]. Обогащение рацио-
на лабораторных животных витамином В12 ведет 
к резкому повышению синтеза метильных групп 
метионина в гомогенатах печени, не только в том 
случае, когда рационы дефицитны по метионину, 
но и когда содержание метионина достаточно [34]. 
Полученные данные доказывают влияние цианоко-
баламина на процессы метилирования ДНК и про-
лиферативную активность клеток [35, 36]. 

Дефицит витамина В12, как правило, приводит 
к развитию частичной или вторичной недостаточ-
ности фолатов, анемии, лейкопении, тромбоцито-
пении, нарушению синтеза нуклеиновых кислот 
и белка, следствием чего является торможение 
роста и деления клеток, особенно в быстропро-
лиферирующих тканях: костный мозг, эпителий 
кишечника и печень [37]. Экспериментально до-
казано, что дотации витамина В12 имеют отчёт-
ливый гепатопротекторный эффект: наблюдается 
снижение уровня аспартатаминотрансферазы и 
аланинаминотрансферазы, отмечается ингиби-
рование образования коллагеновых фибрилл при 
химическом повреждении печени [3].

Цианокобаламин входит в состав многих ге-
патопротекторов, которые включены в схемы ком-
плексной терапии заболеваний гепатобилиарной 
системы и сочетанной патологии. Целью приме-
нения таких препаратов является предотвраще-
ние повреждения гепатоцитов, восстановлении 
их структуры и функции после повреждений. Из-
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вестно, что именно SAM, предшественником ко-
торого является метионин, играет роль главного 
метилирующего вещества в печени [36, 38, 39]. 

При заболеваниях печени истощаются энерге-
тические запасы клеток, что снижает способность 
синтезировать жизненно необходимые компонен-
ты мембран. Это создает необходимость для акти-
вации синтеза эндогенных фосфолипидов. Посто-
янному обновлению фосфолипидов в организме 
способствует их циклический биосинтез, вклю-
чающий несколько этапов (фосфатидилсерин → 
фоcфатидилэтаноламин → фосфатидилхолин). 
Для синтеза de novo необходимым также является 
наличие незаменимой аминокислоты метиони-
на, которая принимает участие в метилировании 
фоcфатидилэтаноламина (за счет наличия под-
вижной метильной группы), а для образования 
метионина необходимым является метилкобала-
мин [7, 18, 23]. Кроме того, метионин стимулиру-
ет пролиферацию гепатоцитов, что проявляется 
выраженным регенерирующим эффектом в отно-
шении клеток печени [18, 19, 40] 

Таким образом, витамин В12 не только улуч-
шает обменные и восстановительные процессы 
в печени, он стимулирует белковосинтетическую 
функцию печени на уровне ДНК. Применение 
препаратов в состав которых входит цианокоба-
ламин приводит к устранению гипоксии, сопро-
вождается повышением резистентности гепато-
цитов, ускорением регенераторных процессов в 
паренхиме печени и улучшением ее детоксикаци-
онной функции [1]. Метилкобаламин необходим 
для полноценного функционирования фолатного 
цикла, синтеза метионина из гомоцистеина, ме-
тилирования ДНК, что является обоснованием 
применения в комплексной терапии заболеваний 
печени препаратов, содержащих витамин В12. 
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BASIC MECHANISMS OF CYANOCOBALAMIN 
THERAPEUTIC ACTION IN LIVER PATHOLOGY

A. A. Glukhov, A. A. Andreev, A. Yu. Laptiyova, A. P. Ostroushko

N. N. Burdenko Voronezh state medical University

Abstract. Vitamin preparations are widely used in clinical practice in diseases of the digestive system, 
including diseases of the liver and intestines. The most important place in the complex therapy of diseases 
of the digestive system is occupied by В vitamins. Cyanocobalamin is a “classical hepatoprotector” having 
hematopoietic, hemostatic, antianemic, analgesic and metabolic effects. Most of the mechanisms of its ac-
tion are implemented through participation in the processes of nucleic acid synthesis, homocysteine me-
tabolism, replication and cell development. Methylcobalamin is one of the active coenzyme forms involved 
in metabolic reactions that produce the energy needed by the body's cells during the exchange of fats and 
carbohydrates. This form is also necessary for DNA synthesis during cell division and has a stimulating 
effect on rapidly proliferating cells. The main role of methylcobalamin in DNA synthesis is its participation 
in methylation processes. A great number of genetic processes in the cell, such as replication, transcription, 
and DNA repair, are under the control of methylation, the process carrying out with the participation of 
cyanocobalamin. Methylation provides gene activity, can be the main determinant of epigenetic heredity, 
and also determines the level of cell gene expression. It has been proven that DNA methylation processes 
have an impact on the proliferation of liver cells, which is manifested by a pronounced regenerative effect on 
hepatocytes. Thus, cyanocobalamin does not only improve metabolic and regenerative processes in the liver, 
but also stimulates the protein-synthetic function of the liver at the DNA level.

The use of drugs that include cyanocobalamin leads to the elimination of hypoxia, is accompanied by 
an increase in hepatocyte resistance, acceleration of regenerative processes in the liver parenchyma and 
improvement of its detoxification function. Methylcobalamin is necessary for the full functioning of the 
folate cycle, the synthesis of methionine from homocysteine, and DNA methylation, which justifies the use 
of drugs containing vitamin B12 in the complex therapy of liver diseases.

Keywords: cyanocobalamin, DNA methylation, methionine synthase reaction, liver pathology, 
hepatocyte proliferation
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