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Одной из самых привлекательных молекулярных систем в мире химии и медицины 

является витамин В12, который был первоначально открыт как фактор против дефицит-

ной (пернициозной) анемии. Дефицит этого незаменимого витамина приводит к снижению 

в крови количества эритроцитов и падению уровня гемоглобина. В статье дается краткий 

обзор процессов, протекающих с участием витамина B12 и хлорноватистой кислоты, супе-

роксида, синглетного кислорода, пероксида водорода, гидроксильного радикала, пероксинит-

рита. В условиях гипоксии может происходить нарушение переноса кислорода в элек-

тронно-транспортной цепи, следствием чего является восстановление кислорода на убихи-

ноне до супероксида под действием электронов, не достигших цитохромоксидазы; развива-

ется окислительный стресс, в процессе которого образуются кислородсодержащие ради-

калы, вызывающие необратимые изменения витамина и приводящие к потере биологической 

активности. В качестве окислителя может также выступать пероксид водорода, образу-

ющийся в результате протонирования и последующего диспропорционирования супероксида. 

Пероксид водорода способен вступать в реакцию Фентона с металлами переменной степени 

окисления, которая приводит к образованию реакционноспособного гидроксильного ради-

кала. Кроме того, в качестве окислителей могут выступать хлорноватистая кислота, ге-

нерируемая ферментом миелопероксидазой в присутствии пероксида водорода и хлорида, а 

также пероксинитрит – активный окислитель, образующийся при взаимодействии супе-

роксида с оксидом азота(II). Последний в условиях гипоксии продуцируется в больших коли-

чествах за счет повышения активности эндотелиальной синтетазы оксида азота(II). Рас-

смотрены публикации, посвященные влиянию различных окислителей на стабильность ви-

тамина В12. 
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One of the most attractive molecular systems in the world of chemistry and medicine is 

vitamin B12, which was originally discovered as a factor against deficiency (pernicious) anemia. 

Deficiency of this essential vitamin leads to a decrease in the number of red blood cells in the blood 

and a drop in hemoglobin levels. The article provides a brief overview of the processes leading to 

the destruction of vitamin B12 caused by hypoxia, the action hypochlorous acid, superoxide anion 

radical, hydrogen peroxide, hydroxyl radical, peroxynitrite. Under conditions of hypoxia, oxygen 

transport in the electron transport chain may be disrupted, resulting in the reduction of oxygen on 

ubiquinone to a superoxide radical under the action of electrons that have not reached cytochrome 

oxidase. Oxidative stress develops, during which oxygen-containing radicals are formed, which can 

cause irreversible changes in the vitamin and lead to loss of biological activity. Hydrogen peroxide 

formed as a result of step-by-step protonation of the formed superoxide-anion radicals can act as 

such oxidants. Hydrogen peroxide, in turn, is capable of reacting with metals of variable oxidation 

state to form a reactive hydroxyl radical, producing the Fenton reaction. In addition, hypochlorous 

acid formed by the enzyme myeloperoxidase in the presence of hydrogen peroxide and chloride 

anion, as well as peroxynitrite, an active oxidant obtained by reacting the superoxide–anion radical 

with nitrogen (II) oxide, can act as oxidants. The latter is produced in large quantities under hy-

poxia conditions due to an increase in the activity of endothelial nitric oxide synthetase. The pub-

lications devoted to the influence of various oxidants on the stability of vitamin B12 are considered. 

Key words: cobalamins, vitamin B12, radicals, reactive oxygen species, oxidative stress 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Синтез и распад кобаламинов (Cbls, вита-

мина B12) всегда привлекали особое внимание в 

связи с их активным участием в важных метаболи-

ческих процессах [1]. Витамин В12, относящийся к 

водорастворимым витаминам, представляет собой 

группу биологически активных веществ, каждое из 

которых является координационным соединением 

кобальта [2]. Эти комплексы состоят из иона ко-

бальта, корринового кольца, связанного с метал-

лом-комплексообразователем четырьмя связями, 

диметилбензимидазольного нуклеотида (ДМБИ), 

соединенного с корриновым кольцом и ионом ко-

бальта [2]. Верхнее, так называемое β-аксиальное 

положение занимают различные заместители: ме-

тил, 5'-дезоксиаденозил, гидроксид, вода, цианид и 

другие лиганды, при этом образуются такие коба-

ламины, как метилкобаламин (MeCbl), аденозилко-

баламин (AdoCbl), гидроксокобаламин (HOCbl), 

аквакобаламин (H2OCbl), цианокобаламин (CNCbl) 

и другие кобаламины [1-4]. Строение витамина В12 

представлено на рис. 1.  
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Рис. 1. Структура витамина В12 (Cbl(III)): β-аксиальный ли-

ганд Х = OH2/HO-, CN-, CH3
- (Me-), 5’-дезоксиаденозил (Ado-), 

NO, глутатион (GS-) и др.  

Fig. 1. Structure of Vitamin B12 derivatives (Cbl(III)): β-axial lig-

and X = OH2/HO-, CN-, CH3
- (Me-), 5'-deoxyadenosyl (Ado-), 

NO, glutathione (GS-) and others 

 

Кобаламины участвуют в реакциях синтеза 

нейротрансмиттеров, аминокислот и нуклеиновых 

кислот [5]. Наиболее широко используемой фор-

мой витамина В12 является цианокобаламин, кото-

рый ввиду высокой стабильности, доступности и 

метаболической конверсии [6] применяется в ме-

дицинских целях и в качестве пищевых добавок. 

Недостаток этого витамина сказывается на нерв-

ной [7, 8], кровеносной системах организма [8, 9], 

что может приводить к возникновению когнитив-

ных нарушений, воспалительных состояний и про-

лиферативного роста клеток [7]. 

Витамин В12 может подвергаться деструк-

ции под действием сильных кислот, оснований, 

окислителей и восстановителей. Восстановленные 

кобаламины (Cbl(II) и Cbl(I)) участвуют в катали-

тических циклах ферментов в дополнение к тому, 

что они являются предшественниками внутрикле-

точных биосинтетических кофакторов [10]. 

В основе структуры витамина B12 лежит 

корриновое кольцо, которое близко по строению к 

порфириновым макроциклам. Интерес к структу-

рам [11] и спектрам [12] порфиринов и их аналогов 

постоянно растет вследствие их уникальных струк-

турных и химических свойств, а также высокой 

биологической и каталитической активности. В 

работе [13] представлен обзор редокс реакций 

Со(III), Со(II) и Со(I) форм кобаламинов и их про-

изводных (кобинамид, кобиринаты). Обсуждается 

влияние координационного окружения иона ко-

бальта на реакционную способность кобаламинов. 

Описаны механизмы восстановления Cbl(III) и 

Cbl(II), а также окисления Cbl(II) и Cbl(I). 

Известно, что в условиях гипоксии проис-

ходит нарушение переноса электронов и образова-

ние свободнорадикальных форм кислорода, вклю-

чая супероксид (O2
•-) [14]. Этот процесс протекает 

при нарушении электронно-транспортной цепи пе-

реноса кислорода в митохондриях, что приводит к 

снижению активности ферментов электронного 

транспорта и накоплению электронов в системе 

митохондриальных комплексов [15]. Это приводит 

к переносу электронов из митохондрий на моле-

кулу кислорода и образованию супероксида, спо-

собного повреждать клетки и ткани [16]. 

В условиях гипоксии может повышаться не 

только уровень супероксида, но и концентрация 

оксида азота (II) и ионов водорода [17]. Повышение 

уровня последних способствует образованию пе-

роксида водорода (H2O2) [14]. 

В организме человека существуют два пути 

использования О2: в нормальных условиях – окси-

дазный, при гипоксии – оксигеназный. Оксидаз-

ный путь связан с окислением в митохондриях 

энергетических субстратов и реализуется при уча-

стии цитохромоксидазы [14]: 

O2 + ē → O2
•-    (1) 

O2
•- + ē + 2H+ → Н2О2   (2) 

Н2О2 + ē + H+ → H2O + OH•  (3) 

Оксигеназный путь, в противоположность 

оксидазному, протекает с включением одного или 

двух атомов кислорода в молекулу субстрата, чему 

способствуют оксигеназы. При этом происходит 

восстановление кислорода до супероксида и перок-

сида [14].  

В условиях массивного гемолиза эритроци-

тов, при котором высвобождаются ионы Fe2+, H2O2 

вступает с ними в реакцию Фентона (4) с образова-

нием реакционноспособного гидроксильного ради-

кала [18]: 

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO• + OH− (4) 

Гидроксильный радикал атакует клетки, 

вызывая повреждения ДНК, белков, фосфолипи-

дов, провоцируя нейродегенеративные и воспали-

тельные заболевания, инициируя клеточную про-

лиферацию [19, 20].  

В присутствии пероксида водорода фер-
мент миелопероксидаза (МПО) катализирует реак-

цию окисления хлорид-иона (Cl-) с образованием 
хлорноватистой кислоты (HOCl) и воды [21]. Эта 
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реакция протекает в нейтрофильных гранулоцитах, 
которые являются частью иммунной системы [22]: 

Cl− + H+ + H2O2

Миелопе−
роксидаза
→       H2O + HOCl (5) 

Супероксид способен реагировать с окси-

дом азота (II), образующимся в эндотелиальных 
клетках сосудов; продуктом реакции является ак-

тивный окислитель – пероксинитрит [23, 24]. NO – 
ключевая молекула в организме, образующаяся из 

L-аргинина [25]. В условиях умеренной гипоксии 
происходит повышение активности эндотелиаль-

ной синтетазы (eNOS), что способствует увеличе-
нию выделения NO. Это приводит к увеличению 

концентраций окисленных форм азота – нитрита и 
нитрата [25, 26]. Схема образования кислородсо-

держащих окислителей, способных атаковать вита-
мин В12, представлена на рис. 2.  

 

 
Рис. 2. Схема образования активных форм кислорода, способ-

ных атаковать витамин В12  

Fig. 2. Scheme of the formation of reactive oxygen species capa-
ble of attacking vitamin B12 

 
Окисление витамина В12 хлорноватистой 

кислотой  
Хлорноватистая кислота (HOCl) является 

чрезвычайно реакционноспособным соединением 
по отношению к клеточным системам биомолекул 

[27]. HOCl образуется в организме в результате 
действия миелопероксидазы – фермента, содержа-

щегося в белых кровяных клетках (нейтрофилах) и 
отвечает за иммунную защиту организма [22]. Ми-

елопероксидаза катализирует реакцию окисления 

хлорид-иона пероксидом водорода с образованием 
хлорноватистой кислоты [21], которая разрушает 

макроцикл цианокобаламина (CNCbl). Авторами 
работ [28-30] показано, что реакция HOCl с CNCbl 

сопровождается образованием хлорциана (CNCl).  
Установлено [31], что в ходе первой стадии 

реакции между CNCbl и HOCl происходит образо-
вание цианокобаламина, хлорированного по C10-

положению макроцикла и содержащего c-лактоно-
вое кольцо (C10-Cl-CNCbl-c-лактон, рис. 3). Сна-

чала протекает быстрая реакция образования C10-
Cl-CNCbl, который затем реагирует с еще одной 

молекулой HOCl с образованием c-лактона. 

 
Рис. 3. Структура C10-Cl-CNCbl-c-лактона 

Fig. 3. Structure of C10-Cl-CNCbl-c-lactone 

 

В работе [32] предложен механизм реакции 

аквакобаламина с гипохлоритом, включающий об-

разование промежуточного комплекса Co(III)-OCl-. 

Однако электронные спектры поглощения проме-

жуточного продукта соответствуют также c-лак-

тону аквакобаламина, который может быть пред-

шественником C10-Cl-H2OCbl-с-лактона, что ука-

зывает на необходимость дальнейшего изучения 

реакции. В случае цианокобаламина промежуточ-

ное соединение возникает в результате замены ди-

метилбензимидазольного лиганда на гипохлорит. 

В обоих случаях промежуточные продукты разла-

гаются в присутствии избытка гипохлорита, о чем 

свидетельствует обесцвечивание растворов коба-

ламинов. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 4. Механизм реакции гипохлорита с аквакобаламином 

(а) и цианокобаламином (б) [32] 

Fig. 4. The mechanism of the reaction of hypochlorite with aqua-

cobalamin (a) and cyanocobalamin (б) [32] 
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Присутствие в верхнем аксиальном поло-

жении кобаламина глутатиона приводит к повыше-

нию стабильности макроцикла в присутствии гипо-

хлорита [33].  

Высокой реакционной способностью по от-

ношению к HOCl обладает Cbl(II) [34]. Их взаимо-

действие протекает до конца в эквимолярной смеси 

реагентов и приводит к образованию аквакобала-

мина и продуктов с модифицированным макроцик-

лом. Предложен механизм, включающий одно-

электронное окисление иона Cbl(II) до Cbl(III) и 

одноэлектронное восстановление HOCl, в резуль-

тате чего образуется высокореакционноспособный 

свободный радикал (Cl• или HO•), взаимодейству-

ющий с коррином. 

В результате окисления бромида, иодида и 

тиоцианата пероксидом водорода в присутствии 

пероксидаз образуются гипобромит, гипоиодит и 

гипотиоцианит, соответственно, обладающие вы-

сокой реакционной способностью по отношению к 

биомолекулам. Гипобромит взаимодействует с ко-

баламинами со скоростями, сравнимыми с HOCl, и 

способен модифицировать макроцикл, а гипоиодит 

и гипотиоцианит с коррином не взаимодействуют. 

Однако гипоиодит и гипотиоцианит способны окис-

лять глутатионильный лиганд в глутатионилкобала-

мине. В присутствии гипотиоцианита H2OCbl обра-

зует нестабильный комплекс, отличающийся по 

спектральным характеристикам от комплексов с тио-

цианатом, цианатом, цианидом и сульфитом [35]. 

Взаимодействие витамина В12 с суперок-

сидом 

Супероксид (O2
•-) является побочным про-

дуктом клеточного метаболизма, вырабатываемым 

митохондриальными и ретикулярными мембран-

ными системами транспорта электронов или фер-

ментами (НАДФ-оксидазой и ксантиноксидазой) 

[16]. Концентрация этого радикала увеличивается 

при различных патологических состояниях, свя-

занных с повреждением тканей и нарушением ба-

ланса антиоксидантной защиты организма [36]. 

Несмотря на высокий восстановительный потен-

циал (0,9 В), O2
•- из-за анионной природы и неста-

бильности вступает в реакцию лишь с небольшим 

числом соединений в клетках [37]. 

Исследования, проведенные в работе [24], 

показали, что Cbl(II) взаимодействует с O2
•- со ско-

ростью, приближающейся к скорости реакции с 

участием супероксиддисмутазы: константы скоро-

сти реакций супероксида с Cbl(II) и Cu,Zn-суперок-

сиддисмутазой равны 7·108 M–1с–1 и 2·109 M–1с–1, 

соответственно. Таким образом, витамин В12 уда-

ляет супероксид почти так же эффективно, как и 

супероксиддисмутаза. Установлено, что кобала-

мин эффективно удаляет супероксид в эндотели-

альной клеточной линии in vitro [24]. 

Хронический дефицит витамина В12 – един-

ственный, окончательно доказанный дефицит пи-

тательных веществ, вызывающий оптическую 

нейропатию и потерю зрения. Механизм процесса, 

определяющего влияние витамина В12, неизвестен. 

Оптические невропатии связаны с гибелью гангли-

озных клеток сетчатки (RGCS), нейронов, которые 

проецируют свои аксоны вдоль зрительного нерва 

в мозг. Повреждение аксонов RGC вызывает вы-

брос внутриклеточного супероксида, который сиг-

нализирует об апоптозе RGC. Выше было отме-

чено, что витамин В12 взаимодействует с суперок-

сидом со скоростью, близкой к скорости реакции 

супероксида с супероксиддисмутазой. Поскольку 

дефицит витамина В12 вызывает оптическую 

нейропатию, авторы работы [38] проверили, будет 

ли витамин В12 нейропротекторным средством in 

vitro и in vivo. В результате исследования [38] было 

обнаружено, что in vitro кобаламин поглощает су-

пероксид в нейрональных клетках, обработанных 

менадионом. Конфокальная сканирующая лазер-

ная офтальмоскопия in vivo продемонстрировала, 

что перерезка зрительного нерва у крыс Long-

Evans повышает концентрацию супероксида в 

RGCs. Выброс супероксида RGC был значительно 

уменьшен интравитреальным введением кобала-

мина и привел к увеличению выживаемости RGC. 

Эти данные показывают, что кобаламин может 

функционировать как эндогенный нейропротектор 

для RGCs. 

Высокой реакционной способностью по от-

ношению к супероксиду обладает безнуклеотидное 

производное кобаламина – кобинамид [39]. В слу-

чае аквакобаламина Co(III)-форма обладает в 40 

раз меньшей реакционной способностью по отно-

шению к супероксиду по сравнению с Cbl(II), тогда 

как Co(III) и Co(II)-формы кобинамида способны 

эффективно реагировать с супероксидом с сопоста-

вимыми скоростями: для Co(III) и Co(II)-форм кон-

станты скорости составляют 1,1·108 и 1,9·108 

л/(моль·с) (рН 7,1), соответственно. Кобинамид 

способен с высокой скоростью нейтрализовать 

другие окислители (пероксид водорода и перокси-

нитрит), что указывает на его высокий антиокси-

дантный потенциал.  

Окисление витамина В12 пероксинитритом 

Наряду с активными формами кислорода, 

активная форма азота – пероксинитрит ONOO- яв-

ляется одним из важных реакционных метаболи-
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тов, образующихся при патологических состоя-

ниях, связанных с окислительным стрессом и вос-

палениями [40-42]. Он возникает при взаимодей-

ствии оксида азота (II) и супероксида. Эти метабо-

литы образуются в организме в результате таких 

процессов, как фагоцитоз, реакции иммунной си-

стемы, а также в процессе метаболизма в митохон-

дриях [43]. Пероксинитрит считается одним из 

главных медиаторов воспалительных процессов, 

его связывают со многими патологическими состо-

яниями, включая болезни сердца и сосудов, онко-

логические заболевания, диабет и нейродегенера-

тивные заболевания, такие, как болезни Альцгей-

мера и Паркинсона [44]. Восстановленные формы 

кобаламинов обладают высокой реакционной спо-

собностью по отношению к пероксинитриту. Cbl(I) 

в анаэробных условиях быстро реагирует с ONOO-/ 

/ONOOH с образованием Cbl(II) [45]. Реакция с пе-

роксиазотистой кислотой протекает быстрее (k =  

= 1,6·108 л/(моль·с)), чем с анионом (k =  

= 1,4·105 л/(моль·с)) [46]. В ходе реакции образу-

ется радикал •NO2, который также является силь-

ным окислителем [47]. Радикал •NO2 очень быстро 

реагирует с молекулой Cbl(I) с образованием 

Cbl(II) и N2 [46].  

Взаимодействие ONOOH с Сbl(II) также про-

текает с высокой скоростью (k = 3,7·105 л/(моль·с) 

при физиологическом рН) и приводит к образова-

нию гидроксокобаламина [48]. Образующийся 
•NO2 окисляет вторую молекулу Cbl(II) с образова-

нием нитрокобаламина [48]. 

ONOOH+ Cbl(II) → HOCbl +• NO2 (6) 

• NO2 +  Cbl(II) → NO2Cbl  (7) 

Взаимодействие витамина В12 с перокси-

дом водорода 

Co(III), Co(II) и Co(I)-формы кобаламинов 

способны реагировать с пероксидом водорода. В 

случае H2OCbl первичным продуктом реакции яв-

ляется комплекс аквакобаламин-пероксид [49]: в 

электронном спектре поглощения изменения 

наиболее отчетливо наблюдаются при рН 6-9 и от-

сутствуют при рН 2-4. Реакция H2O2 с Cbl(II) при-

водит к образованию аквакобаламина (выход 

около 40% при pH 7,4) и «стабильных желтых кор-

риноидов» [50]. Дальнейшая выдержка реакцион-

ной смеси с H2O2 сопровождается убылью оптиче-

ской плотности при всех длинах волн, что свиде-

тельствует о глубоком разрушении хромофора. 

Предложены два механизма реакции H2O2 с Cbl(II). 

В первом случае сначала происходит присоедине-

ние гидропероксид-аниона к макроциклу Cbl(II) с 

образованием смеси карбанионов Cbl(II)OOH-. Оба 

карбаниона Cbl(II)OOH- являются сильными окис-

лителями и далее окисляют Cbl(II) до H2OCbl, а 

сами превращаются в гидроксилированные ради-

кальные формы Cbl(II) и далее в ходе реакции со 

второй молекулой HO2
- – в смесь «стабильных 

желтых корриноидов». Второй механизм предпо-

лагает одноэлектронное внешнесферное окисле-

ние Cbl(II) до H2OCbl пероксидом водорода; обра-

зующийся при этом гидроксильный радикал от-

щепляет атом водорода в мезо-положении кор-

рина, что приводит к образованию «стабильных 

желтых корриноидов» [49]. 

Деструкция витамина В12 вследствие реак-

ции Cbl(II) c H2O2 объясняет несовместимость ко-

баламинов с аэробными системами, содержащими 

восстановители (аскорбиновая кислота [51, 52], 

тиолы, полифенольные соединения [53]). Известны 

и другие системы, содержащие одновременно 

окислитель и восстановитель, проявляющие силь-

ные окислительные свойства [54, 55].   

Разложение кобаламинов в шоколаде обу-

словлено присутствием в них полифенолов, спо-

собных восстанавливать Co(III) до Co(II), который 

за счет реакции с кислородом способствует накоп-

лению в продукте пероксида водорода. Разложение 

кобаламинов возможно в аэробных системах, со-

держащих глюкозу и глюкозооксидазу, широко ис-

пользующихся в пищевой промышленности [56]. 

Глюкозооксидаза участвует как в восстановлении 

кислорода до пероксида водорода, так и в восста-

новлении H2OCbl до Cbl(II).  

Реакция Cbl(I) с пероксидом водорода за-

вершается за время смешивания реагентов в анаэ-

робных условиях с образованием Cbl(II) при соот-

ношении [H2O2]0 : [Cbl(I)]0 = 1 : 2. При этом кон-

центрация Cbl(II) равна исходной концентрации 

Cbl(I), что говорит об отсутствии разложения кор-

ринового кольца [50]. 

Реакции корриноидов с биологическими 

гидропероксидами не изучены, однако имеются 

публикации, в которых приведены результаты ис-

следований реакций Cbl(III), Cbl(II) и Cbl(I) с мо-

дельными соединениями. Возможно образование 

комплексов органических пероксидов с H2OCbl: m-

хлорпероксибензойная кислота образует с Co(III) 

нестабильный комплекс, а для трет-бутилгидро-

пероксида комплекс зафиксирован не был [57]. 

Добавление избытка трет-бутилгидропе-

роксида к Cbl(II) приводит к его окислению до 

H2OCbl (основной продукт) и смеси неокрашенных 

соединений (рис. 5) [50]. Вероятной причиной ча-

стичного разрушения коррина может быть наличие 
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двух маршрутов разрыва связи O-O в трет-бутил-

гидропероксиде в ходе реакции с Cbl(II): в ходе од-

ного из них образуется смесь трет-бутоксильного 

радикала и гидроксида, в ходе другого – смесь 

трет-бутанола и гидроксильного радикала, реаги-

рующего затем с макроциклом. В ходе реакции 

трет-бутилгидропероксида с Cbl(I) происходит 

окисление иона Co(I) до Co(II) и образование 

трет-бутанола и гидроксида.  

 

  
Рис. 5. Побочные продукты окисления восстановленного кобаламина пероксидом водорода в водном растворе [50] 

Fig. 5. By-products of oxidation of reduced cobalamin by hydrogen peroxide in aqueous solution [50] 

 

Окисление витамина В12 гидроксильным 

радикалом 

Гидроксильный радикал является очень 

сильным окислителем, способным атаковать мно-

гие биологические объекты [58-60].  

Цианокобаламин и гидроксокобаламин ре-

агируют с продуктами, образующимися при радио-

лизе воды [58]. Реакция с HO• приводит к разложе-

нию цианокобаламина и гидроксокобаламина с об-

разованием коричневого кобальторганического 

восстановленного соединения, имеющего макси-

мум поглощения при 313 нм с изосбестической 

точкой при 336 нм [58]. 

Гидроксильный радикал образуется в ходе 

реакции Фентона при взаимодействии пероксида 

водорода с металлом переменной степени окисле-

ния [18]. В условиях гипоксии происходит повы-

шение уровня H2O2 в кровотоке, а в условиях гемо-

лиза эритроцитов из гемоглобина высвобождается 

свободное железо в сосудистое русло [61], где эти 

две частицы могут атаковать витамин В12, приводя 

к изменениям в его структуре. Смещение максиму-

мов поглощения в спектре цианокобаламина про-

исходит в гипсохромную область; при использова-

нии избытка пероксида максимумы поглощения 

полностью исчезают в диапазоне длин волн 331-

361 нм [62].  

Взаимодействие производных витамина 

B12 с синглетным кислородом 

Несмотря на то, что реакции кобаламинов с 

синглетным кислородом (1O2) не изучены, в лите-

ратуре приводятся данные по его реакциям с про-

изводными кобаламинов – кобиринатами (слож-

ными эфирами кобириновой кислоты). Показано, 

что Co(III)- и Co(II)-формы гептаметилкобирината 

обладают разной реакционной способностью по 

отношению к синглетному кислороду [63]. Обе 

формы участвуют в физическом тушении 1O2, од-

нако процесс с участием Co(II)-формы протекает в 

100 раз быстрее (константа скорости в среде дейте-

рометанола приблизительно равна 109 л/(моль·с)). 
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В случае Co(II)-формы также протекает взаимодей-

ствие 1O2 с ионом кобальта с образованием ком-

плекса (константа скорости 9·105 л/(моль·с, раство-

ритель – дейтерометанол). Известно, что реакции 

корриноидов с синглетным кислородом лежат в ос-

нове методов синтеза диоксосекокорриноидов – 

продуктов с разорванным макроциклом в положе-

ниях C5-C6 или C14-C15 [64]; скорость этой реакции 

меньше скорости физического тушения 1O2 при-

близительно в 200 раз [65].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

В условиях гипоксии происходит наруше-

ние транспорта электронов по дыхательной цепи в 

митохондриях клеток, что приводит к одноэлек-

тронному и двухэлектронному восстановлению 

молекулярного кислорода и образованию суперок-

сида и пероксида водорода, соответственно. Пе-

роксид водорода и супероксид в свою очередь мо-

гут трансформироваться в другие, более реакцион-

носпособные кислородсодержащие радикалы, спо-

собные повреждать многие биологические моле-

кулы, в частности витамин В12. В зависимости от 

атакующей активной формы кислорода, витамин 

В12 может претерпевать различные структурные 

изменения.  

Восстановленные кобаламины легко окис-

ляются активными формами кислорода и перокси-

нитритом. Исследования in vitro показали, что Cbl 

(II) является стехиометрическим поглотителем O2
•-. 

При тканевой и дыхательной гипоксии (ин-

дуцированной в том числе вирусом COVID-19), ко-

торая сопровождается развитием окислительного 

стресса, уровень кислородсодержащих окислите-

лей резко повышается, что может приводить к зна-

чительной деструкции витамина В12.  

Витамин В12 влияет на многие процессы в 

клетке, что может объяснить его активность в про-

филактике и течении рака. Существует значитель-

ная корреляция между низким уровнем витамина 

В12 и повышенным окислительным стрессом у здо-

ровых людей [66, 67]. Известны также исследова-

ния, которые указывают на связь между концентра-

цией витамина В12 и риском развития рака в пред-

стательной железе [68, 69]. Увеличение содержа-

ния кобаламина в сыворотке крови является одним 

из диагностических критериев промиелоцитарного 

лейкоза [70], а высокие уровни витамина В12 в 

плазме крови являются предиктором плохой выжи-

ваемости пациентов с гепатоцеллюлярной карци-

номой (ГЦК) [71]. Следовательно, высокие дозы 

кобаламинов не рекомендуются для профилактики 

рака: потребности в питании следует удовлетво-

рять с помощью здоровой пищи и правильного пи-

тания, особенно у здоровых людей, поскольку это 

оказывает лучшее влияние на защиту от рака, чем 

пищевые добавки [72].  

Витамин В12 необходим для правильного 

функционирования и метаболизма ДНК. Много-

численные клинические исследования свидетель-

ствуют о том, что низкие концентрации витамина 

В12 связаны с более высокими уровнями поврежде-

ния ДНК [1]. Причина в том, что кобаламины явля-

ются антиоксидантами, снижающими окислитель-

ный стресс, который является основной причиной 

повреждения ДНК. 

С другой стороны, поскольку фотолиз ко-

баламинов обеспечивает более контролируемое 

образование АФК, чем реакция Фентона, кобала-

мины могут использоваться в качестве векторов 

для ксенобиотиков, например, при транспорти-

ровке лекарств и их контролируемом высвобожде-

нии в раковых тканях [1]. 
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