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РЕЗЮМЕ
В последнее время активно обсуждается роль дисбаланса витаминов в канцерогенезе. Исследования, направленные на оценку их роли 
в процессах развития рака различны, а оценка исходного уровня витаминов актуальна при планировании противоопухолевой терапии.
Цель исследования. Определить состояние исходного уровня витаминов группы В и гомоцистеина перед проведением химиотерапии 
у пациентов разного онкологического профиля.
Материалы и методы исследования. Определён уровень витаминов В1, В6, В9, активной формы В12* и гомоцистеина в свежезамороженной 
плазме методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием тест-систем у 66 пациентов с верифицированными 
злокачественными новообразованиями ЗНО) до химиотерапии. В исследование включено 66 пациентов: женщины n=40 и мужчин n=26, 
с ЗНО: раком желудка n=12, колоректальным раком n=21, раком легких n=11, раком органов малого таза n=22.
Результаты исследования. По результатам исследования повышение уровня холотранскобаламина (Холо-ТК) и снижение гомоцистеина 
в сравнении с референтными значениями наблюдалось в 100 % случаев. Значимое различие обнаружено только для В1: достоверные 
различия между пациентами с колоректальным раком и с раком малого таза (у последних среднее значение уровней В1 было выше 
в 2.4 раза при p = 0.0425). По результатам корреляционного анализы определена слабая связь между В12 и В9. При сравнении уровня 
витамина В12 и гомоцистеина у пациентов после оперативного лечения и без него не было выявлено достоверных различий.
Заключение. Повышение уровня Холо-ТК и снижение уровня гомоцистеина методом ИФА характерно для всех разновидностей солидного 
рака, не зависит от пола, возраста, стадии и предшествующего оперативного вмешательства. Относительное снижение витамина В1 
характерно для колоректального рака.
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SUMMARY
Recently, the role of vitamin imbalance in carcinogenesis has been actively discussed. Studies aimed at assessing their role in the processes 
of cancer development are various, and the evaluation of the initial level of vitamins is relevant when planning antitumor therapy.
Objective. To determine the state of the initial level of B vitamins and homocysteine before chemotherapy in patients of different oncologic profile.
Material sand Methods. The level of vitamins B 1, B 6, B 9, active form of B 12* and homocysteine in fresh frozen plasma was determined by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) using test systems in 66 patients with verified malignant neoplasms before chemotherapy. The study included 
66 patients: women n=40 and men n=26, with cancer: gastric n=12, colorectal cancer n=21, cancer lung n=11, cancer pelvic organs n=22.
Results. According to the results of the study the increase in the level of holotranscobalamin (Holo-TC) and decrease in homocysteine in comparison 
with reference values was observed in 100 % of cases. Significant difference was found only for B 1: reliable differences between patients with 
colorectal cancer and with pelvic cancer (in the latter the mean value of B 1 levels was 2.4 times higher at p = 0.0425). According to the results 
of correlation analysis, a weak correlation between B 12 and B 9 was determined. When comparing the levels of vitamin B 12 and homocysteine 
in patients after surgical treatment and without it, no significant differences were found.
Conclusion. Increased Holo-TC levels and decreased homocysteine levels by ELISA are characteristic of all varieties of solid cancer, independent 
of sex, age, stage and previous surgical intervention. A relative decrease in vitamin B 1 is characteristic of colorectal cancer.
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Введение
Витамины группы B представляют собой незаменимые 

микроэлементы для сохранения здоровья человека, активно 
участвующие во множестве метаболических и регулятор-
ных процессах. До настоящего времени продолжаются 
многочисленные дискуссии о взаимосвязи витаминов и он-
кологических заболеваний у пациентов с любой стадией 
болезни (в активной фазе или ремиссии). Предполагаемый 
канцерогенный эффект витаминов группы В может быть 
реализован их активной ролью в синтезе и метилировании 
ДНК, участием в одноуглеродном обмене, в нарушении 
метаболизма гомоцистеина, образовании метионина [1]. 
На сегодняшний день участие раковых клеток в адаптивной 
регуляции клеточного гомеостаза кофакторов, а также их 
способность модулировать экспрессию и функцию мета-
болических ферментов при раке, не до конца выяснены. 
В литературе обсуждается повышение риска возникно-
вения онкологических заболеваний у людей с низким 
уровнем тиамина [2], а повышение уровня витамина В12, 
напротив может приводить к увеличенному росту раковых 
клеток [3].

Несмотря на то, что со времен открытия витаминов 
прошло много лет, до сих пор медицинским сообществом 
бурно обсуждается и изучается их роль у онкологических 
пациентов, и до настоящего времени остается дискутабель-
ным вопрос о значении избытка или недостатка витаминов 
в канцерогенезе, а также профилактике нейротоксического 
эффекта при применении химиотерапии. Поэтому так 
важно определять исходный уровень витаминов перед 
их использованием.

Цель исследования: определить состояние исходно-
го уровня витаминов группы В и гомоцистеина перед 
проведением химиотерапии у пациентов разного он-
кологического профиля с оценкой корреляции между 
разновидностями рака, стадиями и длительностью он-
кологического процесса.

Материалы и методы
В исследование вошло 66 пациентов в возрасте старше 

18 лет с верифицированным онкологическим заболева-
нием, в том числе и после оперативного вмешательства 
до начала химиотерапии, не имеющих анамнеза и жалоб, 
позволяющих заподозрить у них наличие патологических 
состояний, потенциально способных вызвать пораже-
ние периферических нервов и повышения витамина В12, 
а также не принимавших витамины группы В в течении 
6 месяцев.

Для всех пациентов зарегистрированы демографи-
ческие показатели, включающие возраст, пол, рост, вес, 
индекс массы тела (ИМТ).

Всем пациентам проведен забор крови объемом 4 мл 
в вакутейнеры с активатором свертывания диоксидом 
кремния (SiO2) и сепарирующим гелем. Кровь была 
центрифугирована на 1000 об/мин в течение 20 минут, 
аликвоты сыворотки были распределены в криопробирки 
типа Эппендроф для длительного хранения в условиях 
низкотемпературного режима на –800С.

Оценку уровня витаминов группы В – В1, В6, В9, 
активной формы витамина В12*-холотранскоболамина 
(Холо-ТК) и гомоцистеина проводили в свежезаморо-
женной плазме с помощью метода иммуноферментного 
анализа (твердофазный иммуноферментный «сэндви-
чевый» метод, ELISA) с использованием тест-систем 
(фирмы CloudClone, ABclonal, FineTest, Китай) на микро-
планшетном фотометре анализаторе Bio-Rad 680 (фирма 
Bio-Rad, Laboratories, Inc, США) при длине волны 450 нм. 
Полученные результаты сравнивались с референтными 
значениями.

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование одобрено не-
зависимым этическим комитетом Центра клинических 
исследований Балтийского Федерального Университета 
имени И. Канта (заключение № 35 от 27.10.2022 года).

Статистическая обработка проведена с помощью 
пакета программы GraphPad Prism 9.3.1. Количествен-
ные переменные представлены в виде среднего ариф-
метического (M) и стандартного отклонения (SD) либо 
в виде медианы (Me). Соответствие распределения 
количественных переменных нормальному закону оце-
нивали с использованием теста Колмогорова–Смир-
нова. Сравнение средних значений проводилось через 
стандартный односторонний дисперсионный анализ. 
В выборке с отличным от нормального распределения 
выявление статистических различий количественных 
параметров между группами пациентов использовался 
критерий Манна-Уитни (U). Корреляционный анализ 
проведен с применением метода Пирсона Концентра-
ции витаминов были логарифмированы по степени 
10 (log10) для приведения данных к нормальному рас-
пределению.

Достоверной считалась корреляция ≥0,7, при которой 
значение p <0,05.

Результаты
Из 66 пациентов большую часть составили женщи-

ны n=40 (61 %) и n=26 (39 %) мужчин. Средний возраст 
на момент включения составил 58,6 ± 10,5 лет (25–70 лет), 
из них лиц пожилого возраста – старше 60 лет было 
n=40 (61 %).

Из них с раком желудка вошло n=12 (после операции 
n=4), колоректальным раком n=21 (после операции n=17), 
раком легких n=11(после операции n=0), раком органов 
малого таза n=22 (после операции n=11).

Средняя длительность болезни от постановки диагноза 
и до включения в исследование составила 6,06 месяцев 
[Mе=2], а средняя длительность наблюдения после опе-
рации составила 5,06 месяцев [Me=2.5].

Уровень витаминов группы В и гомоцистеина в за-
висимости от типа онкологического заболевания и его 
стадии представлены в таблицах 1 и 2.

У всех больных вне зависимости от типа и стадии 
онкологического процесса отмечено увеличение уровня 
витамина В 12 более, чем на 48 % от верхней границы 
нормы и снижение уровня гомоцистеина на 85 % от ниж-
ней границы нормы. При сравнении уровня витамина В 12 
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и гомоцистеина у пациентов, получивших оперативное лечение и у больных 
без него нами не выявлено достоверных различий – UВ12 0.01465 (p= 0.4960)1 
и U Homocysteine 0.46405 (p=0.32276).

Для витамина В1 обнаружено значимое различие у пациентов с раком 
кишечника и с раком МТ (у последних среднее значение уровней В1 было 
выше в 2.4 раза при p = 0.0425 (рис. 1).

Поиск корреляций (R) между такими параметрами как длительность 
болезни, возраст, рост, вес, ИМТ и уровнями В1, В6, В9, В12* и гомо-
цистеина показал прямую зависимость между В12* и В9 (r = 0.3278, p 

= 0.0087), а также В12* и гомоцистеином (r = 0.3391, p = 0.0066). Таким 
образом, у исследуемых пациентов эти параметры имеют тенденцию к со-
вместному повышению или снижению, что также соответствует средним 
значениям концентрации: повышение витамина В12* и снижение гомоци-
стеина – таблица 3.

Таблица 1
Уровень витаминов группы В и гомоцистеина  

у пациентов с разной локализацией злокачественных новообразований

Концентрация
(M±SD)

Все пациенты
(n=66)

ЗНО желудка
(n=12)

ЗНО толстой 
кишки (n=21)

ЗНО легкого
(n=11)

ЗНО органов 
малого таза (n=22)

Референтные 
значения

B 1 (нг/мл) 164,4±65,6 128,7±49,1 136,2±55,6 194,4±71,3 189,2±67,6 70–180

B 6 (нмоль/л) 293,3±35,5 285,5±45,8 301,5±27,9 306,6±25,2 286,1±36,6 41,38–307,36

B 12*(нг/мл) 13,7 ±0,74 13,9±0,57 13,5±1,15 13,8±0,4 13,8±0,42 1,079–7,095

B 9 (пг/мл) 6567,9 ± 134,6 6561,9±159,5 6563,7±150,8 6531,1±78,9 6594,9±130,6 3100–20500

Гомоцистеин (пмоль/л) 747±75,3 785,7±32,0 747,5±86,1 730,9±59,5 733,8±81,9 5000–15000

Примечание. * – вит В12 -холотранскоболамин (Холо-TК).
Таблица 2

Уровень витаминов группы В и гомоцистеина у пациентов  
в зависимости от стадии рака

Концентрация (M±SD) 1 стадия (n=6) 2 стадия (n=9) 3 стадия (n=32) 4 стадия (n=19) Референтные 
значения

B 1 (нг/мл) 180,8±81,7 158,1±71,5 154,0±61,7 179,3±67,3 70–180

B 6 (нмоль/л) 278,9±51,7 286,7±23,4 299,2±31,4 291,4±42,0 41,38–307,36

B 12*(нг/мл) 13,7±0,32 13,7±0,38 13,7±0,62 13,6±1,09 1,079–7,095

B 9 (пг/мл) 6508,4±109,3 6627,9±130,2 6543,0±139,9 6575,5±137,2 3100–20500

Гомоцистеин (пмоль/л) 733,2±86,4 756,1±71,9 749,1±81,4 744,2±70,2 5000–15000

Таблица 3
Корреляция уровня витаминов группы В, гомоцистеина в сыворотке крови онкологических больных с длительностью болезни 

и основными антропометрическими показателями (коэффициент Пирсона)

В1 В6 В9 В12 Гомоцистеин

Длительность болезни -0,0155
(р =0,9043)

0,1471
(р =0,2499)

0,0526
(р =0,6824)

-0,0710
(р =0,5805) u, uz/z (р =0,8324)

Возраст -0,0768
(р =0,5495)

-0,1263
(р =0,3241)

-0,0649
(р =0,6133)

-0,0504
(р =0,6946)

0,1826
(р =0,1519)

Рост -0,0955
(р =0,4567)

-0,0344
(р =0,7890)

-0,0787
(р =0,5398)

0,0239
(р =0,8524)

0,2584
(р =0,0409)

Вес 0,0594
(р=0,6436)

-0,1466
(p=0,2517)

-0,0053
(р=0,9671)

-0,0109
(р=0,9327)

0,1395
(р=0,2757)

ИМТ 0,1417
(р=0,2681)

-0,1672
(р=0,1904)

0,0255
(р=0,8428)

-0,0193
(р=0,8807)

0,0117
(р=0,9272)

В1 1,0000 -0,1178
(р=0,3579)

0,0991
(р=0,4398)

0,0461
(р=0,7198)

-0,1946
(р=0,1264)

В6 -0,1178
(р=0,3579) 1,0000 0,1586

(р=0,2145)
0,1438

(р=0,2610)
0,1553

(р=0,2243)

В9 0,0991
(р=0,4398)

0,1586
(р=0,2145)

1,0000 0,3278
(р=0,0087)

0,0815
(р=0,5257)

В12 0,0461
(р=0,7198)

0,1438
(р=0,2610)

0,3278
(р=0,0087)

1,0000 0,3391
(р=0,0066)

гомоцистеин -0,1946
(р=0,1264)

0,1553
(р=0,2243)

0,0815
(р=0,525 7)

0,3391
(р=0,0066)

1,0000

Рисунок 1. Распределение уровня витамина 
В1 в зависимости от локализации опухоли.
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Нами не было получено других корреляций уровня 
витаминов группы В и гомоцистеина с возрастом, дли-
тельностью заболевания, а также с антропометрическими 
показателями (рост, вес, ИМТ).

Обсуждение
Известно, что раковые клетки обладают высоким 

энергетическим метаболизмом и уровнем гликолиза, 
а тиамин (витамин B 1) – важный кофактор для несколь-
ких ключевых ферментов ответственных за метабо-
лические процессы, включая образование биомассы, 
катаболизм аминокислот и выработку энергии (2, 4). 
Исследования, оценивающие взаимосвязь дефицита 
тиамина и онкологического процесса редки не только 
на людях, но и на животных моделях. По результатам 
нашей работы выявлены изменения в виде относитель-
ного снижения концентрации витамина В1 в сыворотке 
крови у пациентов с колоректальным раком по сравнению 
с онкологическими заболеваниями органов малого таза. 
Так в исследовании на крысах снижение потребления 
тиамина увеличивало количество новообразований в тол-
стой кишке, получавших диету на основе сахарозы [5]. 
А в исследовании Требухина и соавторов продемон-
стрировано на фоне роста опухоли снижение уровня 
тиамина в крови и накопление его злокачественным 
образованием [6]. В исследовании Herman Baker et al. 
оценивалось содержание тиамина в послеоперационных 
и аутопсичных тканях аденокарциномы толстой киш-
ки и было обнаружено 2,5-кратное увеличение уровня 
тиамина по сравнению с неинвазивной контрольной 
тканью [7]. Таким образом, можно предположить, что 
раковые клетки кишечника способны к накоплению 
и использованию тиамина.

Последнее время в литературе активно обсуждается 
роль витамина В12 [3, 8–11] и нарушение метаболизма 
гомоцистеина в развитии рака [12, 13]. Так, например, 
результаты популяционного когортного исследования, 
в котором оценивалась частота возникновения рака 
среди пациентов с повышенными уровнями В12 в плаз-
ме, связывало напрямую высокие уровни кобаламина 
с риском возникновения рака, в основном в течение 
первого года наблюдения за пациентами [14]. Ограни-
чением данного исследования было отсутствие учета 
других причин повышения кобаламина: миелоидные 
злокачественные новообразования крови, острые или 
хронические заболевания печени, хроническая почечная 
недостаточность, аутоиммунные или воспалительные 
заболевания и чрезмерное употребление В12. В по-
следующих работах были исключены заболевания, 
потенциально повышающие уровень В12 и в работах 
Valentin Lacombe et al. на 688 пациентах [3] и Geoffrey 
Urbanski et al. на 785 пациентах, был сделан аналогич-
ный вывод [15].

С целью определения витамина В12 в сыворотке нами 
была выбрана активная форма витамина В12* -холо-
транскобаламин, представляющую собой комплекс В12 
и транскоболамина‑2, отвечающего за доставку кобала-
мина в клетку. Это связано с более надежным отражением 

клеточного статуса витамина В12 в сыворотке, чем общего 
витамина В12 (кобаламина), что ранее было продемон-
стрировано в исследованиях, в результате которых был 
сделан вывод, что Холо-ТК более достоверно оценивает 
биологическую роль витамина В 12 (16–18)]. Также стало 
известно, что экспрессия транскобаламинсвязвающего 
белка у пациентов с раком увеличивается [19, 20], исходя 
из выше сказанного, оценка Холо-ТК может наиболее 
точно определять колебания витамина В12 у данной 
группы. Поэтому в нашем исследовании мы измеряли 
уровень Холо-ТК у пациентов с разными солидными 
ЗНО, а также определяли влияние возраста, наличие 
оперативного вмешательства и зависимость концентрации 
от вида и стадии рака. Нами не было обнаружено сни-
жения Холо-ТК у возрастных пациентов, а это большая 
часть нашей выборки, хотя известно, что у здоровых по-
жилых уровень В12 снижается, а уровень гомоцистеина 
повышается [21].

Снижение уровня B 12 после радикального лечения 
рака органов ЖКТ может служить аргументом в пользу 
утверждения, что рак прямо или косвенно вызывает по-
вышение уровня B 12. Следовательно, если повышенный 
уровень B 12 вызван некоторыми видами рака, то он дол-
жен сохраняться до тех пор, пока сохраняется рак [22]. 
В нашем исследовании не было обнаружено исходного 
снижения уровня Холо-ТК у пациентов, перенёсших 
оперативное вмешательство при колоректальном раке 
и раке желудка, что вероятно связано с недостаточным 
количеством времени, прошедшим после операции для 
развития значимого дефицита. Ведь медиана времени 
для его развития составила 15 месяцев в проведенном 
исследовании у 645 пациентов после гастрэктомии [23], 
а в нашем исследовании она составила 2.5 месяца. Также 
в исследовании Geoffrey Urbanski с соавторами была про-
демонстрирована связь с раком, особенно метастатиче-
ским, при котором отмечалась тенденция к увеличению 
уровня B 12 [15]. В нашем исследовании мы не обнару-
жили взаимосвязи высокого уровня Холо-ТК со стадией 
рака, что возможно связано с небольшой выборкой, или 
определением именно активной формы витамина В12. Мы 
получили у всех пациентов низкие уровни гомоцистеина. 
Мы думаем, что это связано с тем, что избыток гомоци-
стеина оказывает токсическое воздействие на организм, 
следовательно, для раковых клеток может быть важно 
поддерживать оптимальную низкую концентрацию го-
моцистеина до лечения.

Также мы получили корреляционную связь между кон-
центрацией Холо-ТК, гомоцистеином и фолиевой кислотой, 
что может указывать на канцерогенный эффект витаминов 
группы В, который скорее всего обусловлен нарушением 
регуляции одноуглеродного метаболизма и следовательно, 
синтеза и метилирования ДНК и снижением образования 
глутатиона [1, 11, 24].

Заключение
Накопленные современные знания о витаминах груп-

пы B впечатляют, но пока недостаточны для полного 
представления об их роли у пациентов с раком, так как 
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они влияют на широкий спектр клеточных функций. 
Обнаружение высоких уровней активного витамина 
В12 требует более пристального внимания к пациенту 
и в первую очередь исключения заболеваний, потенци-
ально повышающих его уровень, а после их исключения, 
осуществление онкопоиска.

Понимание влияния гомоцистеина и витаминов 
группы В на рост и пролиферацию раковых клеток 
позволит создать новые терапевтические стратегии 
борьбы с раком.
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