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Резюме
Одной из распространенных проблем, ассоциированных со старением, является дефицит витамина В12 (кобала-
мина), по некоторым данным присутствующий у каждого третьего человека в возрасте старше 60 лет. Кобаламин 
принимает участие в многочисленных биологически важных реакциях, поэтому его дефицит будет проявляться 
спектром нарушений, включая гематологические, желудочно-кишечные симптомы, а  также патологию различ-
ных отделов нервной системы. В статье представлены клинические варианты неврологических расстройств, ас-
социированных с дефицитом витамина В12, включая поражение как периферической, так и различных отделов 
центральной нервной системы. Обсуждается взаимосвязь между дефицитом кобаламина и развитием когнитив-
ных и других нервно-психических расстройств у лиц пожилого возраста. Представлены данные по специфиче-
ским для пожилых причинам формирования данного патологического состояния, включая ятрогенные факторы. 
Изложены современные подходы к диагностике и коррекции дефицита кобаламина, с учетом особенностей гери-
атрической популяции.
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Abstract
One of  the common problems associated with aging is  vitamin B12 (cobalamin) deficiency. According to  some reports, 
it is present in every third person over the age of 60. Cobalamin is involved in numerous biologically important reactions, 
and its deficiency manifests itself in a range of disorders, including hematological and gastrointestinal symptoms, as well 
as pathology in various parts of the nervous system. The article discusses clinical variants of neurological disorders related 
to vitamin B12 deficiency, such as damage to both the peripheral and the central nervous systems. The relationship between 
cobalamin deficiency and the development of cognitive and other neuropsychiatric disorders in older individuals is discussed. 
Data on specific causes of vitamin B12 deficiencies in older individuals, including iatrogenic factors, are presented. Modern 
approaches to  the diagnosis and correction of cobalamin deficiency are outlined, taking into account the characteristics 
of the geriatric population.
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ВВЕДЕНИЕ
Увеличение доли лиц пожилого возраста в мире 

повышает актуальность проблем, характерных 
для данной популяции. Известно, что само по себе 
старение ассоциировано с  большим количеством 
специфических состояний, называемых гериа-
трическими синдромами. Важнейшие из  таких 
синдромов  — когнитивные нарушения и  демен-
ция, являющиеся независимой причиной потери 
автономности пожилых. Причиной когнитивных 
нарушений у  лиц старшего возраста в  большин-
стве случаев являются нейродегенеративные или 
сосудистые заболевания головного мозга, а  также 
их  сочетание. Сложности лечения когнитивных 
расстройств, отсутствие патогенетических видов 
терапии для большинства заболеваний, сопро-
вождающихся когнитивными нарушениями, за-
ставляет обращать внимание на их факторы риска 
с целью снижения распространенности деменции 
[1]. Одним из  важных факторов риска когнитив-
ных нарушений и  деменции является дефицит 
витамина В12. Указанное состояние не  является 
редкостью. Эпидемиологические исследования по-
казывают, что средняя распространенность дефи-
цита витамина В12 в  популяции, включая случаи 
субклинического гиповитаминоза В12, составляет 
2,5–26% [2]. В то же время установлено, что распро-
страненность данного состояния нарастает с  воз-
растом, достигая 30 и даже 40% среди лиц старше 
60 лет, а риск дефицита В12 значительно повыша-
ется у  ослабленных пациентов с  выраженной ко-
морбидностью [4, 5]. Разброс показателей распро-
страненности во  многом определяется не  только 
различной актуальностью факторов риска дефи-
цита витамина В12 в отдельных мировых популя-
циях, но и существенными отличиями критериев, 
применяемых для диагностики данного состояния 
[6]. Наиболее остро проблема недостаточности 
витамина В12 стоит для пожилых пациентов, про-
живающих в  учреждениях долгосрочного ухода 
[7]. Цель настоящего обзора  — предоставить ак-
туальные сведения по основным неврологическим 
проявлениям дефицита витамина В12, методам его 
диагностики с  учетом накопленного опыта и  воз-
можностям коррекции в  зависимости от  особен-
ностей гериатрической популяции.

РОЛЬ ВИТАМИНА В12 
В ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА 
И В РАЗВИТИИ ПАТОЛОГИИ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
Итак, понятие «витамин В12» охватывает груп-

пу водорастворимых соединений, называемых 
корриноидами или кобаламинами. Указанные со-
единения отличаются по  своей биологической 
активности, наиболее значимыми для человека 
являются аденозилкобаламин и  метилкобаламин, 
играющие роль активных коферментов отдельных 
окислительно-восстановительных реакций [8].

Биологические эффекты витамина В12 в  ор-
ганизме человека крайне разнообразны. Было 

показано участие данного витамина в  процессах 
синтеза ДНК и РНК, роль в обменных процессах, 
что наиболее важно с точки зрения функции кро-
ветворения и  метаболизма нервной ткани, реге-
нерации слизистых оболочек. В  нервной системе 
различные формы витамина В12 участвуют в син-
тезе компонентов миелина, вовлечены в процессы 
дифференцировки шванновских клеток, развитие 
аксонов [2]. Показано, что дефицит витамина В12 
может привести к  поражению нервной системы 
на  любом уровне. Наиболее типичным считается 
развитие подострой комбинированной дегене-
рации спинного мозга (фуникулярного миелоза) 
вследствие нарушения процессов миелинизации 
с развитием постепенной атрофии задних и в даль-
нейшем боковых канатиков спинного мозга. Для 
поражения спинного мозга характерно формиро-
вание сложного симптомокомплекса в  виде паре-
стезии (которая является первым признаком де-
фицита кобаламина у 70% пациентов) и онемения 
стоп, сенситивной атаксии, пирамидных знаков 
в  нижних конечностях, мочеполовых симптомов 
(включая импотенцию, учащенное мочеиспуска-
ние, периодическое недержание мочи) [3]. В  40% 
случаев фуникулярный миелоз сочетается с  по-
ражением периферических нервов с  развитием 
сенсомоторной полинейропатии. Реже поражение 
периферических нервов, определяемое не  менее 
чем у четверти пациентов с дефицитом витамина 
В12, может быть единственным клиническим про-
явлением данного состояния. В отличие от других 
полинейропатий, при дефиците кобаламина сим-
птомы могут в первую очередь возникнуть в руках 
или одновременно в  верхних и  нижних конечно-
стях [9]. Проявления поражения головного мозга 
при обсуждаемом состоянии крайне разнообраз-
ны. Были описаны случаи оптической невропа-
тии, поражения ствола мозга и мозжечка, глубоких 
отделов белого вещества головного мозга с  раз-
витием лейкоэнцефалопатии. Энцефалопатия 
при дефиците витамина В12 может проявляться 
спектром разнообразных нервно-психических на-
рушений, включая аффективные (эмоциональная 
лабильность, раздражительность, низкий фон на-
строения, агрессивность, сонливость, апатичность), 
психотические (зрительные и  слуховые галлюци-
нации, острый психоз) и когнитивные проявления, 
качественные или количественные изменения со-
знания, от явлений острой спутанности сознания 
до  развития преходящих коматозных состояний 
[10, 11, 2]. Примечательно, что в большинстве слу-
чаев симптомы дефицита витамина В12 нарастают 
медленно и  характеризуются хроническим тече-
нием, однако в ряде случаев дефицит кобаламина 
может иметь острую манифестацию [12].

Несмотря на  то что исторически дефицит ви-
тамина В12 был тесно ассоциирован с развитием 
специфического анемического синдрома, на  те-
кущий момент известно, что в  15–25% случаев 
признаки патологии нервной системы у  паци-
ентов с  дефицитом витамина В12 развиваются 



102

№ 02'2024        RUSSIAN JOURNAL OF GERIATRIC MEDICINE Reviews

в  отсутствии гематологических нарушений (ма-
кроцитарной анемии, панцитопении, тромбо- или 
нейтропении) [5]. В то же время наблюдение за па-
циентами с пернициозной анемией показало, что 
распространенность деменции в  их популяции 
достигала 16% (что приблизительно в 2 раза выше 
распространенности деменции в  общей популя-
ции лиц старше 60 лет), причем клинические ха-
рактеристики когнитивных нарушений не  имели 
какой-либо специфики [11]. А изменения глубоких 
отделов белого вещества, лежащие в основе когни-
тивных нарушений, зачастую ошибочно расцени-
ваются как проявление сопутствующего сосуди-
стого заболевания головного мозга [2]. Дефицит 
витамина В12 не только сам по себе провоцирует 
повреждение центральной и  периферической 
нервной системы, но  и является установленным 
фактором риска различных нейродегенеративных 
заболеваний, включая болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Паркинсона, болезнь диффузных телец Леви 
[13]. Роль дефицита витамина В12 в  формирова-
нии тяжелой когнитивной дисфункции косвенно 
подчеркивают наблюдения, сделанные в  условиях 
реальной клинической практики, согласно кото-
рым дефицит витамина В12 выявлялся у  25,7% 
пациентов с деменцией и лишь у 8,2% пациентов 
с недементными когнитивными нарушениями [10]. 
Предполагается, что в головном мозге витамин В12 
препятствует образованию внутриклеточных ско-
плений («клубков») тау-белка, что объясняет роль 
его дефицита в  патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний [15]. Кроме того, пагубные эффек-
ты в  отношении ЦНС могут провоцироваться 
не только и не столько самой нехваткой витамина 
В12, сколько одновременным повышением гомо-
цистеина, патологическое накопление которого 
в  организме происходит при дефиците витамина 
В12 и/или фолиевой кислоты [16].

ПРИЧИНЫ ДЕФИЦИТА 
ВИТАМИНА В12 В ОРГАНИЗМЕ
Можно выделить различные причины развития 

дефицита витамина В12 в организме пожилого че-
ловека, включая факторы, связанные с недостатком 
поступления кобаламина в организм, и проблемы, 
связанные с  нарушением всасывания витамина 
В12 в кишечнике.

Известно, что витамин В12 в  большом количе-
стве содержится в  пище животного происхожде-
ния — мясе и мясных субпродуктах, молоке, яйцах, 
дрожжах. Поэтому, даже несмотря на то, что опре-
деленное количество цианокобаламина синтези-
руется микрофлорой кишечника, риск развития 
дефицита витамина В12 крайне велик у  пациен-
тов, придерживающихся строгой вегетарианской 
или веганской диет. У  лиц пожилого возраста 
ограничению поступления витамина В12 с  пи-
щей могут способствовать в том числе социальные, 

психологические и поведенческие факторы, напри-
мер, бедность, одиночество, отсутствие социальной 
поддержки или социальная изоляция, а также ког-
нитивные и другие психические расстройства с со-
путствующим изменением пищевого поведения. 
Среди дополнительных факторов мальнутриции 
с  развитием дефицитарных состояний можно вы-
делить возрастные изменения организма, негатив-
но влияющие на  процесс приема пищи (включая 
утрату зубов и неадекватное протезирование). В то 
же  время стоит помнить о  значительном депо ви-
тамина В12 в печени человека. Это обуславливает 
появление латентного периода, достигающего 3–5 
и даже 10 лет, между прекращением поступления 
адекватных количеств витамина В12 в  организм 
и клинической манифестацией его дефицита [8]. 

Всасывание витамина В12 в  желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ) представляет собой сложный 
многоэтапный процесс. Лишь 1–5% не связанного 
с белками пищи кобаламина всасывается со слизи-
стой оболочки ЖКТ (причем не только кишечника, 
но и ротовой полости) напрямую путем пассивной 
диффузии [17, 18]. Связанный с белками цианоко-
баламин (в данной форме витамин В12 чаще всего 
представлен в  пищевых продуктах) в  желудке вы-
свобождается из этой связи под действием желудоч-
ного сока (соляной кислоты и  пепсина). В  щелоч-
ной среде тонкой кишки происходит связывание 
кобаламина с  внутренним фактором (фактором 
Касла), продуцируемым париетальными клетками 
слизистой оболочки желудка. Комплекс, образован-
ный внутренним фактором и  витамином В12, пу-
тем активного транспорта поступает в системный 
кровоток, где кобаламин образует последующие 
комплексы с  транспортными белками (гаптокор-
рином и транскобаламином-II). Лишь в комплексе 
с транскобаламином-II витамин В12 (в форме холо-
транскобаламина) может быть доставлен в клетки, 
что составляет 10–30% от всего витамина В12, по-
ступившего в  организм. Таким образом, холотран-
скобаламин рассматривается в  качестве активной 
формы витамина В12, что определяет его потенци-
альную роль в  диагностике дефицитарных состоя-
ний кобаламина [2]. 

Таким образом, развитие дефицита витамина 
В12 может наблюдаться у  пациентов с  заболева-
ниями ЖКТ, способствующими нарушению аб-
сорбции кобаламина в  тонкой кишке (например, 
у  лиц, перенесших резекцию или шунтирование 
подвздошной кишки, пациентов с болезнью Крона, 
целиакией, дивертикулезом, внешнесекреторной 
недостаточностью поджелудочной железы, ки-
шечными инфекциями, паразитарными инвази-
ями). Причиной нарушения усвоения витамина 
В12 из пищи могут являться заболевания желудка, 
включая аутоиммунный атрофический гастрит 
(с развитием пернициозной анемии), хрониче-
ский хеликобактерный гастрит, состояния после 
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частичной или тотальной резекции желудка, син-
дром Золлингера–Эллисона.

У  лиц пожилого возраста важнейшей причи-
ной дефицита витамина В12 могут являться ятро-
генные факторы, связанные с  длительным при-
менением определенных лекарственных средств. 
В  частности, это касается метформина, антагони-
стов Н2-гистаминовых рецепторов, ингибиторов 
протонной помпы, других антацидов, ряда анти-
биотиков и  противомикробных средств, противо-
эпилептических средств, леводопы, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, аллопури-
нола [10].

Известно, что сахарный диабет, особенно 2-го 
типа (СД2), крайне широко распространен в  по-
пуляции лиц пожилого возраста. По  оценкам 
Международной федерации сахарного диабета, 
распространенность СД2 у  пациентов старше 
60 лет достигает 30% [19]. Метформин относится 
к  противодиабетическим препаратам первой ли-
нии. Кроме того, в  клинической практике его ис-
пользуют при лечении ожирения и  нарушения 
толерантности к глюкозе. По оценкам исследовате-
лей, его принимают не менее половины пациентов 
с СД2 [20]. Результаты наблюдательного исследова-
ния показали, что риск развития дефицита витами-
на В12 зависит от  длительности приема метфор-
мина, причем дефицит витамина В12 у пациентов 
с  СД2, получающих метформин, был в  большей 
степени связан не  с анемическим синдромом, 
а развитием невропатий [21]. Предполагается, что 
метформин изменяет всасывание витамина В12 
в кишечнике за счет нескольких механизмов: отри-
цательного влияния на моторику ЖКТ, кальций-за-
висимое всасывание кобаламина и  секрецию вну-
треннего фактора Касла [10.

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) явля-
ются одними из самых широко используемых пре-
паратов у  лиц пожилого возраста. Показаниями 
к их назначению являются не только заболевания 
желудка и  пищевода, ассоциированные с  повы-
шенной кислотностью, но  и превентивное на-
значение при терапии нестероидными противо-
воспалительными средствами и антиагрегантами. 
По  данным различных эпидемиологических ис-
следований, распространенность применения 
ИПП у  пожилых достигает от  23 до  79% [22]. 
В  эксперименте на  добровольцах признаки сни-
жения всасывания витамина В12 наблюдались 
уже после 2 недель постоянного приема ИПП, 
а  риск дефицита витамина В12 при долгосроч-
ной терапии ИПП был повышен в 2–10 раз [23]. 
Считается, что неблагоприятные эффекты ИПП 
на  всасывание витамина В12 заключаются как 
в  снижении высвобождения кобаламина из  свя-
зи с белками пищи, так и в изменении кишечной 
микробиоты.

Важно, что при нарушениях всасывания ви-
тамина В12 в  ЖКТ, связанных с  использованием 

определенных лекарственных средств, снижение 
концентрации витамина В12 в тканях организма 
происходит более плавно, чем при заболевани-
ях с  нарушением продукции внутреннего фак-
тора, что определяет смазанную клиническую 
картину дефицита витамина В12 и  позднюю его 
диагностику.

ДИАГНОСТИКА ДЕФИЦИТА 
ВИТАМИНА В12
Лабораторная диагностика дефицита витами-

на В12 в первую очередь базируется на определе-
нии концентрации кобаламина в сыворотке крови. 
Однако референсные значения для диагностики 
гиповитаминоза В12 остаются предметом науч-
ных дебатов. Считается, что традиционно при-
нятый порог отсечки для диагностики дефицита 
витамина В12 (< 150 пмоль/л, что соответствует  
200 пг/мл) в  большей степени отражает вероят-
ность развития гематологических нарушений 
[7]. В  то же  время были описаны клинические 
случаи неврологических расстройств, связанных 
с  дефицитом витамина В12, купированных при-
менением препаратов кобаламина, при которых 
сывороточная концентрация кобаламина находи-
лась в  диапазоне до  450 пг/мл [24]. Стоит также 
помнить о  том, что значения концентрации ко-
баламина в  сыворотке крови могут быть ложно 
завышенными (например, при злоупотреблении 
алкоголем, нарушении функции печени, при он-
кологических заболеваниях) [25]. Кроме того, 
может отмечаться диссоциация между нормаль-
ными значениями концентрации кобаламина 
в  сыворотке крови и  дефицитом  — при опреде-
лении концентрации витамина В12 в  эритроци-
тах [11]. Как уже было сказано, выбор пороговых 
значений для определения дефицита витамина 
В12 будет существенно влиять на  показатели 
его распространенности. Так, согласно данным 
Национального исследования по  оценке состоя-
ния здоровья и питания населения США, распро-
страненность грубого дефицита витамина В12  
(< 148 пмоль/л или около 200 пг/мл) в общей по-
пуляции составляет 2,9%. Повышение планки диа-
гностики менее тяжелого дефицита витамина В12 
до < 200 пмоль/л и < 256 пмоль/л увеличивает рас-
пространенность до  10,6% и  25,7% соответствен-
но [6]. Таким образом, значения концентрации 
кобаламина в сыворотке крови в диапазоне между 
200 и 350 (по другим источникам 450) пг/мл пред-
ложено считать пограничными, а при постановке 
диагноза отталкиваться не только от клинической 
картины, но  и от  изменений других лаборатор-
ных показателей, а также от динамики состояния 
пациента на фоне терапии препаратами витами-
на В12 [27, 5, 26].

Считается, что более надежным способом 
диагностики дефицита витамина В12 является 
определение концентрации его биодоступной 
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и  биоактивной фракции, связанной с  транс-
кобаламином,  — холотранскобаламина [18]. 
Доказанному дефициту кобаламина соответ-
ствует снижение уровня холотранскобаламина 
менее 35 пмоль/л, интервал от  35 до  50 пмоль/л 
соответствует пограничному снижению данного 
показателя. 

Дефицит витамина В12, являющегося ко-
ферментом важных биохимических внутрикле-
точных реакций, сопровождается накоплением 
в организме двух биологически активных соедине-
ний — гомоцистеина и метилмалоновой кислоты 
(ММК). Поэтому определение их  концентрации 
в сыворотке крови и/или моче (для ММК) может 
использоваться в  качестве критериев, подтверж-
дающих дефицит кобаламина при пограничных 
значениях сывороточной концентрации самого 
витамина В12 (200–350 пг/мл) или холотранкоба-
ламина. Для гомоцистеина пороговыми значения-
ми в сыворотке крови считаются 10–13 мкмоль/л, 
для ММК > 300  нмоль/л, а  в моче > 0,4 ммоль/л 
[25, 27, 5]. В  целом, учитывая неспецифичность 
гипергомоцистеинемии (концентрация гомоци-
стеина в крови также повышается при дефиците 
фолиевой кислоты или пиридоксина, а кроме того, 
при хронической почечной недостаточности, на-
рушении функции щитовидной железы [27, 28]), 
выполнение анализа на  сывороточный уровень 
ММК может считаться предпочтительным, одна-
ко не  нашел пока широкого клинического при-
менения. Исследователями подчеркивается, что 
нормальные значения уровней ММК и  гомоци-
стеина исключают дефицит кобаламина в  орга-
низме, а лабораторная диагностика обсуждаемого 
дефицитарного состояния, проведенная без учета 
значений ММК и  гомоцистеина, приводит к  ги-
подиагностике около половины случаев дефицита 
витамина В12 у пожилых [7]. В то же время срав-
нение диагностической точности в  выявлении 
субклинического дефицита витамина В12 трех ла-
бораторных показателей (холотранскобаламина, 
ММК и  гомоцистеина) в  зависимости от  возрас-
та пациентов показало, что у  лиц старше 50 лет 
изменение именно уровня холотранскобаламина 
служило более надежным индикатором недоста-
точности кобаламина [29].

Показания для тестирования на  дефицит ви-
тамина В12 определяются клиническими прояв-
лениями, а также наличием определенных факто-
ров риска, в  частности проведением длительной 
терапии лекарственными препаратами, ассоции-
рованными с мальабсорбцией кобаламина в ЖКТ. 
Так, предложено выполнять периодический скри-
нинг дефицита витамина В12 всем пожилым, 
страдающим СД2 [30]. Конечно, наличие макро-
цитарной анемии, специфического глоссита яв-
ляется прямым показанием для лабораторной 
диагностики дефицита витамина В12. Однако 
стоит помнить о  том, что у  части пациентов 

с  дефицитом кобаламина анемический синдром 
является неспецифическим [3]. Клиническая 
картина может включать разнообразные малые 
признаки как со стороны организма в целом, так 
и  нервной системы, в  частности могут отмечать-
ся следующие симптомы: желтоватая бледность 
кожных покровов, легкое онемение и парестезии 
нижних конечностей, общая слабость, повышен-
ная утомляемость при умственной работе, «туман 
в голове», снижение концентрации внимания, по-
шатывание при ходьбе, раздражительность, повы-
шенная сонливость и нарушения ночного сна [10]. 
Кроме того, у  пожилых манифестация клиниче-
ских проявлений дефицита кобаламина может 
быть маскирована разнообразными возраст-ас-
социированными заболеваниями и  состояниями. 
Учитывая неспецифичность клинической карти-
ны ранних стадий дефицита витамина В12, любые 
жалобы когнитивного характера следует расцени-
вать как повод для оценки статуса витамина В12 
в организме. Необходимость проведения анализа 
крови на  уровень витамина В12 у  лиц пожилого 
возраста с  любыми когнитивными расстройства-
ми отражена в  актуальных российских клиниче-
ских рекомендациях, утвержденных Минздравом 
России [31]. Кроме того, в  качестве группы вы-
сокого риска дефицита витамина В12 стоит рас-
сматривать пациентов, находящихся на  длитель-
ной терапии препаратами, ассоциированными 
с нарушением всасывания кобаламина (особенно 
это касается метформина и  препаратов из  груп-
пы ИПП, антагонистов гистаминовых Н2-рецеп- 
торов).

КОРРЕКЦИЯ ДЕФИЦИТА 
ВИТАМИНА В12 У ПОЖИЛЫХ
Поражение нервной системы, вызванное де-

фицитом витамина В12, требует как можно более 
раннего начала терапии препаратами кобаламина 
(чаще в  клинической практике для этого приме-
няется цианокобаламин, который обладает более 
высокой химической стабильностью и  лучшей 
клинической эффективностью) [32]. Показано, что 
при своевременной коррекции уровней кобалами-
на в  организме неврологические симптомы дефи-
цита витамина В12 могут быть полностью обрати-
мыми. В то же время при начале терапии в сроки 
более 1  года от клинической манифестации дефи-
цитарного состояния эффективность лечения су-
щественно снижается и  обычно позволяет лишь 
снизить темпы дальнейшего прогрессирования 
неврологического дефекта. Несмотря на широкую 
распространенность дефицита витамина В12 сре-
ди пожилых и тесную связь между данным состоя-
нием и риском когнитивных расстройств, превен-
тивное применение витамина В12 не  позволяет 
снизить вероятность развития деменции при его 
назначении без учета исходного витаминного ста-
туса человека [33]. Поэтому начало терапии должно 
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определяться не  только клиническими симптома-
ми, но и результатами лабораторной диагностики 
дефицита витамина В12.

Исторически устоявшиеся представления о  ве-
дущей роли нарушения всасывания кобаламина 
в ЖКТ оправдывали его парентеральное введение. 
Согласно актуальным клиническим рекомендаци-
ям по  коррекции дефицита витамина В12, пред-
ложено проведение внутримышечной терапии ци-
анокобаламином по  нескольким альтернативным 
схемам, которые предусматривают первоначальное 
более частое введение высоких доз цианокоба-
ламина с  последующим более редким введением 
поддерживающих доз, величина и  кратность вве-
дения которых определяются клинической карти-
ной, причиной дефицита кобаламина и  ответом 
на  терапию [10, 34]. При проведении терапии 
препаратами кобаламина ответ на терапию может 
развиваться с разной скоростью. Так, положитель-
ные гематологические изменения (ретикулоцитоз) 
начинаются уже через 1 неделю терапии (альтер-
нативным способом лабораторного подтвержде-
ния ответа на терапию является оценка динамики 
уровней гомоцистеина и ММК). Для появления по-
ложительных изменений неврологических (в том 
числе нервно-психических) проявлений дефицита 
витамина В12 требуется больший интервал, дости-
гающий 6 или 12 недель [5]. В случае если дефицит 
витамина В12 не  связан с  диетарными привычка-
ми больного, может потребоваться регулярное по-
жизненное введение цианокобаламина. При этом 
парентеральный путь введения имеет существен-
ные недостатки, среди которых невозможность для 
большинства пациентов самостоятельного выпол-
нения себе инъекций, риск постинъекционных ос-
ложнений (особенно в  случаях саркопении, часто 
присутствующей у лиц наиболее старших возраст-
ных групп, а также при использовании препаратов, 
влияющих на свертываемость крови), дискомфорт 
от  инъекций, увеличение стоимости лечения, что 
в совокупности оказывает выраженное негативное 
влияние на приверженность больного терапии. 

Это создало предпосылки для разработки вы-
сокодозных препаратов витамина В12 для перо-
рального применения. Несмотря на исходные опа-
сения по  поводу недостаточной эффективности 
пероральной терапии витамином В12 у пациентов 
с  нарушением всасывания кобаламина, результа-
ты метаанализа рандомизированных контроли-
руемых исследований свидетельствуют о  том, что 
пероральное применение цианокобаламина по-
зволяет достичь эффектов, сопоставимых с  прове-
дением парентеральной терапии витамином В12 
по стандартным схемам [35]. Поиск оптимального 
режима дозирования цианокобаламина при прове-
дении пероральной терапии показал, что в  целом 
приемлемого снижения уровней ММК (выступаю-
щей в качестве критерия эффективности лечения) 
удавалось достичь при использовании дозировок 
в 500 или 1000 мкг/сут, однако у пациентов с более 

выраженным исходным дефицитом кобаламина 
применение дозировки 1000 мкг обеспечивало до-
стижение более стабильного положительного от-
вета на  терапию [36]. Исследование пероральной 
терапии дефицита витамина В12 у пожилых с при-
менением спектра дозировок от 25 до 1000 мкг/сут 
показало, что за 6 недель терапии положительная 
динамика уровня ММК наблюдалась во  всех груп-
пах, но только дозировка 1000 мкг/сут способство-
вала нормализации значений не  только витамина 
В12 в сыворотке крови, но и ММК [37]. 

Сроки продолжения терапии препаратами ко-
баламина, а также регулярность их использования 
также остаются дискутабельными. Во многом они 
определяются исходной выраженностью дефици-
та витамина В12 и  ее причиной. Так, у  пациен-
тов с  тотальной резекцией желудка пероральный 
прием кобаламина в дозе 1000 мкг/сут ежедневно 
на  протяжении 24 месяцев способствовал норма-
лизации уровней витамина В12, которые нараста-
ли в  течение первых 12 месяцев терапии, а  далее 
оставались стабильными [38].

В  исследовании со  сравнением пероральной 
и  парентеральной терапии дефицита кобаламина 
у  лиц старше 65 лет было показано, что назначе-
ние препаратов цианокобаламина внутрь требует 
дифференцированного подхода и периодического 
мониторинга уровня витамина В12 в  крови [39]. 
Если после 8 недель терапии с  ежедневным при-
емом витамина В12 в дозе 1000 мкг/сут сывороточ-
ная концентрация кобаламина превышает 380 пг/
мл, пациент может продолжить терапию в  дозе 
1000 мкг внутрь 1 раз в  неделю без дополнитель-
ных анализов крови. При уровне витамина В12 
от 281 до 380 пг/мл терапия продолжается в дозе 
1000 мкг внутрь 1 раз в неделю, но до 26-й недели 
терапии требуется дополнительный анализ крови 
на  витамин В12 с  целью оценки закрепления до-
стигнутого результата. При уровне витамина В12 
в крови после 8 недель нагрузочной терапии от 211 
до 280 пг/мл последующая доза кобаламина долж-
на составлять 2 мг в неделю внутрь. Опрос показал, 
что вне зависимости от  группы терапии абсолют-
ное большинство (83,4%) пациентов предпочли пе-
роральную терапию внутримышечным инъекциям, 
что является важной составляющей успешности 
долгосрочного лечения [39].

Таким образом, несмотря на  то что в  опреде-
ленных ситуациях с  острым развитием тяжелых 
неврологических проявлений дефицита витамина 
В12 парентеральный способ доставки кобалами-
на является предпочтительным, у  лиц пожило-
го возраста, нуждающихся в  длительном приеме 
препаратов витамина В12, пероральная терапия 
представляет собой хорошую альтернативу вну-
тримышечным инъекциям. Прием цианокобала-
мина внутрь может быть рекомендован как после 
проведения насыщающей стадии терапии с парен-
теральным введением препарата [34], так и  в  ка-
честве самостоятельного способа купирования 
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дефицита витамина В12 при малой выраженности 
неврологических симптомов и  их низкопрогреди-
ентном течении [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, дефицит витамина В12 является распро-

страненной проблемой у  лиц пожилого и  стар-
ческого возраста. Клиническая гетерогенность 
проявлений дефицита, в том числе связанных с по-
ражением различных отделов нервной системы, 
а также многообразие причин для формирования 
дефицитарного состояния делают обоснованной 
врачебную настороженность в  отношении дефи-
цита кобаламина с проведением должного лабора-
торного дообследования у всех лиц старше 60 лет 
с жалобами неврологического характера, особенно 
в  случае приема ими препаратов, оказывающих 
негативное влияние на  всасывание кобаламина. 
Это представляется наиболее важным при появ-
лении симптомов когнитивного снижения, когда 
требуется проведение дифдиагноза с  нейродеге-
неративными и/или сосудистыми заболеваниями 
центральной нервной системы. Особенности по-
пуляции лиц старшего возраста определяют необ-
ходимость совершенствования подходов к терапии. 
Длительные сроки терапии препаратами витамина 
В12 (зачастую их введение выполняется пожизнен-
но) требуют повышения приверженности больных 
лечению. Таким образом, появление новых данных 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, проведенных на  гериатрической популяции, 
позволяет рекомендовать пероральное примене-
ние высокодозных препаратов цианокобаламина 
для рутинного применения в  клинической прак-
тике при соответствующем клиническом сцена-
рии (малой выраженности симптомов невроло-
гического дефицита, низкой скорости развития 
клинических признаков). При ведении пациентов 
необходимо учитывать возможность разной вели-
чины ответа на  терапию, что связано с  исходной 
степенью дефицита витамина В12 и  причинами 
его формирования. Это требует осуществления 
контроля за  эффективностью пероральной тера-
пии с повторением анализа крови на уровень сыво-
роточной концентрации витамина В12 в динамике.
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