
Витамины группы В являются универсальными моду-

ляторами активности протеома вследствие специфических

коферментных и некоферментных взаимодействий с бел-

ками. В постгеномной перспективе (т. е. при оценке воз-

действия на геном, транскриптом, протеом и метаболом)

коферментные и некоферментные эффекты витаминов

группы В задействуют около 1000 белков протеома челове-

ка [1, 2].

Вследствие такого широкого спектра воздействия на

протеом практически все витамины группы В проявляют

противоопухолевые эффекты [3]. Например, витамин B12,

тиамин, рибофлавин, фолиевая кислота играют защитную

роль против плоскоклеточного рака шейки матки [4].

При сниженных уровнях витамина B12 в сыворотке крови

у женщин в постменопаузе риск развития рака молочной

железы значимо повышается [5]. Адъювантная терапия ви-

таминами группы В снижает тяжелые токсические ослож-

нения при химиотерапии немелкоклеточного рака легкого

препаратом пеметрексед за счет снижения гипергомоцисте-

инемии [6].

Фолаты в количестве 200–450 мкг/сут, особенно в со-

четании с витамином B12 (2,6–7,5 мкг/сут), значимо снижа-

ли риск развития рака молочной железы у женщин в постме-

нопаузе [7, 8]. В метаанализе 47 исследований достаточное

потребление фолатов [относительный риск (ОР) 0,88; 95%

доверительный интервал (ДИ) 0,81–0,95], витаминов B6

(ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99), B2 (ОР 0,86; 95% ДИ

0,76–0,97), А (0,87; 95% ДИ 0,75–1,03), С (ОР 0,92; 95% ДИ

0,80–1,06), D (ОР 0,87; 95% ДИ 0,77–0,99) было ассоцииро-

вано со снижением риска колоректального рака [8].
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Несмотря на существование очевидных молекуляр-

но-биологических механизмов противоопухолевого дейст-

вия витаминов и соответствующей доказательной базы,

в научной литературе периодически «разгоняются» волны

огульных обвинений различных витаминов в стиле «Вита-

мины вызывают рак!». Например, группа датских «иссле-

дователей» в период 1998–2009 гг. собирала данные по

333 667 пациентам без онкологического диагноза [9], при-

чем пациенты, получавшие витамин B12, были полностью

исключены из исследования и данные для них не анализи-

ровались. В другой публикации той же группы авторов

изучались данные 25 017 пациентов с онкологическими

диагнозами в период 1998–2014 гг., и пациенты, прини-

мавшие витамин B12, опять были исключены [10]. И все же

формулировка авторами основного вывода обеих исследо-

ваний была, вообще говоря, эквивалентна утверждению

«витамин B12 повышает смертность от рака» [11]. Деталь-

ный разбор амальгамы ошибочной аргументации в цити-

руемых выше публикациях был приведен в работе [12].

Вкратце, во-первых, собирая данные всего лишь по пяти (!)

показателям для каждого из пациентов, во-вторых, полно-

стью игнорируя общеизвестные факторы риска опухоле-

вой заболеваемости/смертности (в том числе алкоголь

и табакокурение) и, в-третьих, не обладая достаточной

компетентностью ни в клинической нутрициологии,

ни в интеллектуальном анализе данных, цитируемые выше

авторы, тем не менее, смело доказывают «вредоносность»

витамина B12. Углубленный разбор всего комплекса публи-

каций данной группы авторов показал, что у них имелся

очевидный коммерческий интерес: обвиняя витамин B12

в проопухолевом действии, авторы, по сути, проводили

операцию прикрытия канцерогенных эффектов некоего

лекарства от диабета [12]. В 2022 г. был проведен система-

тический анализ, показавший, что не имеется достаточных

оснований утверждать, что высокие уровни витамина B12

в крови, высокое потребление витамина B12 или прием

фармакологических доз витамина B12 хоть как-то влияют

на повышение опухолевого риска. В то же время дефицит

витаминов группы В часто наблюдается у пациентов с ра-

ком. Таким образом, вопрос о противоопухолевом дейст-

вии витаминов, в том числе витаминов группы В, нуждает-

ся в систематическом подходе, позволяющем не только

максимально учитывать данные биомедицинских исследо-

ваний, но и обоснованно исключать из анализа публика-

ции, не имеющие научной ценности. В настоящей работе

представлены результаты систематического компьютерно-

го анализа научной литературы по противоопухолевым эф-

фектам витаминов группы В, проведенного посредством

современных математических методов топологического

анализа больших данных.

М а т е р и а л  и м е т о д ы
По запросу «(“Vitamin B1” OR thiamine OR “Vitamin

B2” OR riboflavin OR “Vitamin B3” OR “Vitamin PP” OR

nicotinamide OR niacin OR “nicotinic acid” OR “Vitamin B4”

OR choline OR “Vitamin B5” OR “pantothenic acid” OR pan-

tothenate OR “coenzyme A” OR “Vitamin B6” OR pyridoxine

OR pyridoxal OR pyridoxamine OR “Vitamin B7” OR biotin OR

“vitamin H” OR “Vitamin B8” OR inositol OR myoinositol OR

D-chiroinositol OR myo-inositol OR “Vitamin B9” OR “folic

acid” OR folate OR “para-aminobenzoic acid” OR “4-aminoben-

zoic acid” OR PABA OR “Vitamin B12” OR cobalamin OR

cyancobalamin) AND (chemotherapy OR cancer OR tumor OR

antitumor OR anti-tumor)» в базе данных (БД) биомедицин-

ских публикаций PubMed было найдено 113 096 ссылок.

Мы провели системный компьютерный анализ массива

публикаций с использованием методов топологического

и метрического анализа больших данных, разрабатываемых

в научной школе академика РАН Ю.И. Журавлёва [13, 14].

Далее результаты изложены по каждому из витаминов

группы В.

Р е з у л ь т а т ы
Витамин B1 (тиамин)
Систематический анализ воздействий тиамина на

протеом человека позволил выделить воздействие на струк-

туру нейронов (миелиновая оболочка, активация сигналь-

ного пути рецептора аденозина, развитие пирамидальных

нейронов, развитие таламуса, гиппокампа, стриатума, коры

мозжечка), энергетический метаболизм клетки (синтез аде-

нозинтрифосфата, митохондрии, цикл Кребса), метаболизм

углеводов (транскетолаза, гликоли), жиров и аминокислот

с разветвленной цепью и кроветворение [15].

В БД PubMed представлена 4031 публикация фунда-

ментальных и клинических исследований взаимосвязи ти-

амина и различных опухолевых рисков. В частности, уста-

новлено, что комбинация витаминов B1, B6, B12 в суточной

дозе 110 мг/кг проявляет прямые противоопухолевые эф-

фекты. При субхроническом внутрижелудочном введении

животным-опухоленосителям (мыши-гибриды F1) в тече-

ние 3 нед наблюдалась устойчивая тенденция к торможе-

нию роста карциномы легких Льюис (в среднем на 10–20%)

без влияния на метастазирование опухолей. Таким обра-

зом, комбинация витаминов B1, B6, B12 проявляет слабо вы-

раженный, но значимый противоопухолевый эффект

(р=0,0062) [16].

Тиамин может быть полезен для противодействия

септическим осложнениям опухолевых заболеваний. Наличие

у пациента опухолевого заболевания, особенно на фоне

химиотерапии, снижает противобактериальный иммуни-

тет. Применение тиамина и витамина С при сепсисе

(n=11 330) связано со снижением риска смертности на 29%

[17]. Метаанализ 8 исследований (n=1335) показал, что

инфузия тиамина, аскорбиновой кислоты и гидрокортизо-

на пациентам с сепсисом приводит к более низкому баллу

по шкале SOFA (-0,82; 95% ДИ от -1,15 до -0,48) в течение

72 ч [18].

Кроме повышения риска сепсиса, химиотерапия,

приводя к снижению уровня тиамина в сыворотке крови,

повышает риск нервно-психических симптомов у пациен-

тов. Логистический анализ подтвердил, что снижение уров-

ня тиамина – значимый фактор, связанный с психоневроло-

гическими симптомами у онкопациентов [n=87; отношение

шансов (ОШ) 0,04; 95% ДИ 0,01–0,16; р<0,001]. У пациен-

тов с психоневрологическими симптомами уровень тиами-

на в сыворотке был значимо ниже (19,5±5,4 нг/мл; n=39),

чем в контроле (31,9±14,2 нг/мл; n=48; p=0,001) [19].

Крупномасштабное исследование взаимосвязи между

потреблением витаминов группы В и риском рака молочной

железы (n=27 853, женщины ≥45 лет) включило наблюде-

ния в течение 4 лет. Потребление витамина B6 с пищей (ОШ

0,74; 95% ДИ 0,55–0,99; p=0,05) и с ВМК (0,61; 95% ДИ
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0,38–0,98; p=0,05) было значимо ассоциировано со сни-

женным риском рака молочной железы. Общее потребле-

ние тиамина (диета + ВМК) также соответствовало сниже-

нию онкориска (0,78; 95% ДИ 0,61–1,00; p=0,05). Интерес-

но отметить, что потребление витаминов снижало онкориск

только у пациенток, которые практически не употребляют

алкоголя, и не способствовал снижению риска у алкоголь-

зависимых женщин [20].

Витамин B2 (рибофлавин)
Рибофлавин необходим для биосинтеза флавинадени-

на динуклеотида и флавинмононуклеотида, входящих в со-

став 40 ферментов энергетического метаболизма. Доказа-

тельные данные указывают на перспективность использо-

вания рибофлавина для профилактики/терапии мигрени,

анемии, сахарного диабета, артериальной гипертензии, бо-

левых синдромов, депрессивных расстройств и опухолевых

заболеваний [21].

В БД PubMed представлено 4207 публикаций по про-

тивоопухолевым эффектам витамина В2. В эксперименте

дефицит рибофлавина в пище (0 мг/кг) по сравнению с до-

статочностью рибофлавина в пище (6 мг/кг) способствует

индуцированному N-нитрозометилбензиламином (NMBA)

онкогенезу пищевода у крыс, вызывая хроническое воспа-

ление. Профилирование экспрессии генов показало, что

воспалительные цитокины фактора некроза опухоли α, ин-

терлейкина 6 и т. д. были сильно экспрессированы при де-

фиците рибофлавина [22].

Метаанализ 8 исследований (n=7750) подтвердил, что

более высокое потребление витамина B2 снижает риск колоре-

ктального рака на 17% (рис. 1) [23]. 

Витамин РР (никотинамид, ниацин)
Никотинамид (ниацин) является прекурсором для

синтеза кофермента никотинамид-адениндинуклеотида

(НАД), взаимодействующего более чем со 100 белками про-

теома человека. [24].

В БД PubMed представлена

26 371 публикация по влиянию вита-

мина РР и его производных на патоге-

нез и риск опухолевых заболеваний.

Дефицит ниацина в диете нарушает

экспрессию генов, участвующих в он-

копатогенезе, так что пациенты

в группах риска с выраженным дефи-

цитом ниацина (курильщики, потре-

бители алкоголя и др.) подвержены

более высокому риску генетической

нестабильности, вызываемой канце-

рогенами сигаретного дыма. В частно-

сти, воздействие канцерогена нитро-

замина на клетки с дефицитом ниаци-

на повышало экспрессию генов, спо-

собствующих развитию опухолевых

заболеваний (FGFR3, DUSP1 и др.)

и подавляло экспрессию 33 противо-

опухолевых генов (RASSF2, JUP, IL24

и др.) [25].

Метаанализ 19 исследований по-

казал общее снижение риска рака пи-

щевода (ОШ 0,77; 95% ДИ 0,68–0,87)

при приеме поливитаминных ВМК, содержащих витамины

РР, B1, B2, B5, B6, B9 и B12. Анализ потребления микронутри-

ентов с пищей показал, что более высокое суточное потреб-

ление витаминов РР, B1, B6 и B9 было ассоциировано со сни-

жением онкориска (витамин РР: ОШ 0,70; 95% ДИ

0,53–0,94; витамин B1: ОШ 0,68; 95% ДИ 0,56–0,82; вита-

мин B6: ОШ 0,64; 95% ДИ 0,49–0,83, витамин B9: ОШ 0,69;

95% ДИ 0,55–0,86) [26].

Витамин В4 (холин)
Холин играет важную роль в синтезе и обмене фосфо-

липидов. С точки зрения фундаментальной медицины, хо-

лин и его метаболиты необходимы для поддержания струк-

турной стабильности мембран, холинергической нейро-

трансмиссии и метилирования ДНК через бетаин. При уча-

стии бетаина, фолатов и витаминов B2, B6, B12 в клетках

синтезируется основной источник метильных групп – мо-

лекула S-аденозилметионина, принципиально необходимая

для метилирования ДНК [27] и стабильности генома.

Взаимосвязь метаболизма холина и фолатов влияет на

холиновый метаболизм. В исследовании женщин (n=43;

18–45 лет) участницы сначала получали диету с низким со-

держанием фолатов (135 мкг/сут; 7 нед) с последующей ран-

домизацией на прием фолатов в дозе 400 или 800 мкг/сут

(7 нед). При потреблении фолат-дефицитной диеты снизи-

лись уровни фосфатидилхолина (р=0,001) и сфингомиели-

на (p=0,009). Увеличение уровней фосфатидилхолина при

приеме фолатов происходило в ответ на прием 800 мкг/сут

фолиевой кислоты (р=0,03), но не 400 мкг/сут (р=0,85) [28].

Двойное слепое рандомизированное исследование пожи-

лых участников (n=308; 50–75 лет) показало дозозависимое

увеличение уровней бетаина (p=0,018) при увеличении дозы

фолиевой кислоты от 0 до 800 мкг/сут [29].

С другой стороны, потребление холина с пищей влия-

ет на уровни важнейшего показателя фолатного метаболиз-

ма – гомоцистеина. Кросс-секционный анализ когорты
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Рис. 1. Метаанализ ассоциации более высокого потребления 

витамина B2 и риска колоректального рака

Fig. 1. Meta-analysis of the association between higher 

vitamin B2 intake and the risk of colorectal cancer

Исследование

Bassett

Zschahiz (2012)

Shrubsole (2009)

Vogel (2008)

Vogel (2008)

Lee (2011)

Otani (2009)

Jedrychowski (2000)

Vecchia (1997)

Метаанализ

ОШ (95% ДИ)

0,89 (0,72–1,11)

0,81 (0,66–0,99)

1,10 (0,70–1,90)

0,86 (0,60–1,22)

0,79 (0,53–1,18)

0,83 (0,62–1,11)

1,10 (0,52–2,50)

1,27 (0,50–3,27)

0,72 (0,60–0,90)

0,83 (0,75–0,91)

Вес

20,78

23,68

3,90

7,73

6,08

11,48

1,58

1,10

23,68

100,0

5 1 1,5

Снижение риска Повышение риска



женщин (n=1477) показал, что уровень гомоцистеина был

на 8% ниже при самом высоком квинтиле потребления хо-

лина и бетаина (тренд, p=0,07) [30].

В БД PubMed представлено 41 183 статьи, в которых

описаны взаимосвязи между холином и опухолевыми рис-

ками. В крупномасштабном когортном исследовании

(n=6528) потребление холина с пищей не увеличивало риск

рака предстательной железы и смертности. Высший тер-

циль потребления бетаина (производного холина) по срав-

нению с самым низким потреблением снижал риск смерт-

ности от этого заболевания на 41% (p=0,04) [31].

Систематический обзор 18 клинических исследований

показал, что потребление холина и бетаина с пищей снижа-

ет риск рака молочной железы. В подгруппе «случай-конт-

роль» установлена обратная корреляция потребления холи-

на и риска рака молочной железы: пациентки в самой высо-

кой квартили потребления холина характеризовались 62%

снижением онкориска (ОШ 0,38; 95% ДИ 0,16–0,86) [32].

Витамин В5 (пантотеновая кислота)
Пантотеновая кислота, соединение пантоевой кисло-

ты и β-аланина, необходима прежде всего для синтеза ко-

фермента А, взаимодействующего со 160 белками протеома.

Многие из этих белков вовлечены в метаболизм жирных ки-

слот, белков и углеводов. В частности, кофермент А необхо-

дим для цикла Кребса и ацетилирования белков (что важно

для регуляции роста клеток) [33].

В БД PubMed представлена 7161 публикация по вита-

мину B5 и опухолевым заболеваниям. Анализ взаимосвязи

характера питания и риска плоскоклеточного рака пищевода

(n=143) показал, что высокое содержание витаминов B1, РР,

B5, B6, B9, С, Е, цинка, калия, магния в диете не увеличива-

ло риск заболевания (ОШ 0,45; 95% ДИ 0,11–1,82). Высокое

содержание в диете витаминов B2, B7, B12, E, D, селена,

кальция, железа, марганца соответствовало снижению рис-

ка заболевания на 94% (ОШ 0,06; 95% ДИ 0,01–0,28;

p=0,008) [34].

Метаанализ 19 исследований показал отсутствие связи

между потреблением витаминов B2 и B5 с пищей и риском

развития рака пищевода (витамин B2: ОШ 0,86; 95% ДИ

0,64–1,16; витамин B5: ОШ 0,49, 95% ДИ 0,20–1,20).

При приеме поливитаминных ВМК на основе B1, B2, РР, B5,

B6, B9, B12 установлено общее снижение риска заболевания

на 23% (ОШ 0,77; 95% ДИ 0,68–0,87) [26].

Показана клиническая эффективность витаминов

группы B при лечении предопухолевых язв во рту. Метаана-

лиз 16 исследований (n=1534) показал, что ВМК с включе-

нием пантотеновой кислоты повышал частоту ремиссии

(р<0,001), снижал частоту рецидивов (p<0,001) и время за-

живления язвы (-2,15 сут; 95% ДИ от -2,80 до -1,50; p<0,001)

[35].

Витамин B6 (пиридоксин, пиридоксаль, пиридоксамин)
Витамин B6 (пиридоксин), фолаты и витамин B12 яв-

ляются взаимными синергистами, необходимыми для

обезвреживания гомоцистеина и метилирования ДНК. Ви-

тамин B6 необходим для биосинтеза пиридоксаль-5'-фос-

фата (ПЛФ) – кофактора более 80 ПЛФ-зависимых фер-

ментов, вовлеченных в метаболизм углеводов, аминокис-

лот, жиров и нейротрансмиттеров. Систематизация данных

об этих белках указала важнейшие эффекты витамина B6

для поддержки структуры и функции нейронов (биосинтез

миелина, катехоламинов и гамма-аминомасляной кисло-

ты) [16].

В БД PubMed представлено 6472 публикации по про-

тивоопухолевым эффектам пиридоксина. Рандомизирован-

ное исследование показало, что комбинированный прием

витаминов B6 (50 мг/сут), B9 (2,5 мг/сут) и B12 (1 мг/сут) в те-

чение 7 лет наблюдений женщин репродуктивного возраста

(n=5442) не оказывал существенного влияния на риск инва-

зивного рака или рака молочной железы (ОШ 0,97; 95% ДИ

0,79–1,18; p=0,75) [36].

Рандомизированное исследование (n=1084) показало,

что высокие уровни ПЛФ и рибофлавина могут снижать

риск колоректальных аденом на 22% (ОШ 0,78; 95% ДИ

0,61–1,00; тренд, p=0,08). Важно отметить, что защитный

эффект концентраций ПЛФ наблюдался только у лиц,

не употреблявших алкоголь (р=0,03). Напомним, что алко-

голь способствует интенсивному выведению пиридоксина

из организма [37]. Уровни рибофлавина плазмы крови так-

же были обратно пропорциональны онкориску (ОШ 0,51;

95% ДИ 0,26–0,99; p=0,0,12). Значимых связей между рис-

ком развития аденомы и уровнем витамина B12 в плазме

крови не установлено [38].

Ассоциация между сниженной обеспеченностью ви-

тамином B6 и риском колоректального рака была подтвер-

ждена в проспективном популяционном исследовании

(n=1803; 613 случаев рака и 1190 контролей), в котором из-

мерялись три биомаркера обеспеченности витамином B6:

уровни ПЛФ, отношение «3-гидроксикинуренин /ксанту-

реновые кислоты» (HK/XA) и соотношение «пиридоксино-

вая кислота / ПЛФ + пиридоксаль» (PAr). Последние два

показателя отражают связанный с витамином B6 окисли-

тельный стресс и воспаление. Более высокие концентрации

ПЛФ в плазме крови (достаточность ПЛФ по сравнению

с дефицитом) были связаны с уменьшенным риском рака

(ОР 0,55; 95% ДИ 0,37–0,81). Более высокие значения отно-

шения HK/XA (ОШ 1,48; 95% ДИ 1,08–2,02) и отношения

PAr (ОШ 1,50; 95% ДИ 1,10–2,04) были ассоциированы

с повышенным риском рака [39].

В эпидемиологическом исследовании EPIC (European

Prospective Investigationin to Cancer and Nutrition – Европей-

ское проспективное исследование рака и питания) усилен-

ный катаболизм витамина B6 ассоциирован с риском рака

легкого (индекс PAr, отражающий повышение катаболизма

витамина B6). Исследование случай-контроль (892 случая

рака легкого и 1748 контролей) показало, что удвоение зна-

чения PAr связано с повышением риска рака легкого на 52%

(р<0,001) [40].

Метаанализ 9 рандомизированных исследований

(n=34 911) подтвердил, что более высокое потребление ви-

тамина B6 связано со снижением риска развития 18 типов

рака (молочной железы, толстой кишки, яичников, предста-

тельной железы, иммунной системы, эндометрия, легкого,

желудка, пищевода, поджелудочной железы, почек, мочевого

пузыря, полости рта, носоглотки, гортани, шейки матки, пе-

чени, головного мозга). Высокое потребление витамина B6

с пищей было статистически значимо связано с более низ-

ким риском всех видов рака (ОР 0,78; 95% ДИ 0,73–0,84)

и конкретных опухолей, особенно карцином желудочно-ки-

шечного тракта (ОР 0,68; 95% ДИ 0,61–0,75). Также наблю-

далась обратная связь между высокими уровнями ПЛФ
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и риском всех видов рака (ОР 0,66; 95% ДИ 0,58–0,76), осо-

бенно опухолей желудочно-кишечного тракта (ОР 0,56;

95% ДИ 0,48–0,65) [41].

Витамин В7 (витамин Н, биотин)
Биотин – кофермент карбоксилаз, участвующих в пе-

реработке аминокислот, жирных кислот и в глюконеогене-

зе. Кроме того, биотин необходим для так называемого био-

тинилирования – процесса посттрансляционной модифи-

кации белков, изменяющего стабильности и активность

белковых молекул. Биотинилирование гистоновых белков

в ядерном хроматине играет важную роль в поддержке ста-

бильности ДНК и в экспрессии генов и, соответственно,

во влиянии на онкориск [42].

В БД PubMed представлено 9853 статьи по биотину

и опухолевым заболеваниям. Анализ взаимосвязи характе-

ра питания и риска плоскоклеточного рака пищевода (n=143)

показал, что высокое содержание витаминов B1, РР, B5, B6,

B
9
, С, Е, цинка, калия, магния в диете не увеличивало риск

заболевания (ОШ 0,45; 95% ДИ 0,11–1,82). Высокое содер-

жание в диете рибофлавина, биотина, кобаламина, селена,

кальция, железа, витамина Е, марганца, витамина D сни-

жало риск заболевания (ОШ 0,06; 95% ДИ 0,01–0,28;

p=0,008) [34].

Риск колоректального рака был отрицательно связан

с приемом фолиевой кислоты (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,97–0,98;

р=0,001) и биотина (ОШ 0,83; 95% ДИ 0,77–0,90; р=0,001).

Ассоциации оставались значимыми после поправки на воз-

раст, пол, физическую активность, потребление алкоголя

и курение [43].

Витамин В8 (миоинозитол)
Миоинозитол – один из девяти стереоизомеров

6-атомного спирта циклогексанола, из которого синтезиру-

ются фосфоинозитолы, принимающие участие в процессах

внутриклеточной передачи сигнала от рецептора инсулина,

нейротрансмиттеров [44]. Известно

380 инозитол-зависимых белков, мно-

гие из которых вовлечены в поддержку

функционирования нервной и сердеч-

но-сосудистой систем, иммунитета

и метаболизма сахаров [45], расщепле-

ния жиров и снижения уровня холе-

стерина в крови [46].

Пероральный прием миоинози-

тола в дозе 2–4 г/сут способствует пре-

одолению инсулинорезистентности,

снижению избыточной секреции анд-

рогенов [47, 48]. 

В БД PubMed представлена 9981

публикация, где затронута тема взаи-

мосвязи витамина В8 и опухолевых ри-

сков. В частности, было показано, что

миоинозитол – эффективное и безо-

пасное средство для лечения синдрома

поликистозных яичников, связанного

с проканцерогенной гиперандрогенией.

Метаанализ 26 исследований (n=1691)

пациенток с синдромом поликистоз-

ных яичников показал, что, по сравне-

нию с плацебо, прием миоинозитола

способствовал нормализации уровней свободного тестосте-

рона (-0,41; 95% ДИ от -0,69 до -0,13), общего тестостерона

(-20,3; 95% ДИ от -40,12 до -0,66), андростендиона (-0,69;

95% ДИ от -1,16 до -0,22), уровня глюкозы (-3,14; 95% ДИ

от -5,75 до -0,54) и площади под кривой инсулина (-2081;

95% ДИ от -2745 до -1416) [47].

Витамин В9 (фолаты)
Недостаточность фолатов нарушает биосинтез S-аде-

нозилметионина, необходимого для метилирования ДНК

во всех типах клеток [49]. Витамины группы В (фолиевая

кислота, холин, B6 и B12) необходимы для метаболизма го-

моцистеина, и их прием может компенсировать до 65% слу-

чаев гипергомоцистеинемии. Нарушения метилирования

ДНК и гипергомоцистеинемия являются факторами онко-

риска [50].

В БД PubMed представлено 32 666 публикаций по фо-

латам и вопросам, связанным с патогенезом и с клиниче-

скими проявлениями опухолевых заболеваний. Фолаты не-

обходимы для роста и деления клеток, так что дефицит фо-

латов соответствует замедленному росту клеток, а в случае

злокачественных клеток – замедлению роста опухоли

(на этом основана так называемая антифолатная химиоте-

рапия – метотрексат и др.). С другой стороны, дефицит фо-

латов связан с увеличением вероятности дефектов ДНК,

включая увеличение числа спонтанных мутаций, замедле-

ние репарации ДНК и нарушения метилирования генома.

Поэтому и избыток, и недостаток фолатов могут способст-

вовать развитию новообразований (рис. 2).

Таким образом, долгосрочное потребление (годы) из-

быточных доз фолатов (суточные дозы фолиевой кислоты

>800 мкг/сут) может увеличивать проопухолевые риски [3].

Проопухолевые эффекты избытка фолиевой кислоты связа-

ны с тем, что избыток не метаболизированной фолиевой

кислоты блокирует фолат-транспортер, ингибирует тими-

дилатсинтетазу (TYMS; производит тимидилат монофосфат
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Рис. 2. Фолиевая кислота и онкологический риск – двустороннее соотношение

Fig. 2. Folic acid and risk of cancer – a reciprocal relationship
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для синтеза ДНК) и метилентетрагидрофолат редуктазу

(MTHFR; опосредует взаимопревращение активных фола-

тов) [51]. Исследование 25 400 женщин в возрасте 55–74 лет

показало 70% увеличение риска рака молочной железы при

приеме фолиевой кислоты в дозах >850 мкг/сут [52]. 

Потребление высоких доз фолиевой кислоты

(>1000 мкг/сут) было ассоциировано с увеличением риска

прогрессирующих колоректальных аденом на 67% у мужчин

и у женщин. Высокие дозы фолиевой кислоты также были

ассоциированы почти с двукратным увеличением риска об-

наружения трех и более аденом у пациентов. Возможным

объяснением является более быстрое развитие ранее не ди-

агностированных аденом на фоне избыточного поступле-

ния фолиевой кислоты [53]. 

Длительный прием фолиевой кислоты в высоких до-

зах (1000 мкг/сут в течение 3 лет и более) увеличивал риск

развития колоректальной неоплазии (n=1021). Было обнару-

жено, что риск колоректальной неоплазии был на 21% вы-

ше у участников, получавших фолиевую кислоту [54].

В то же время краткосрочные дотации фолиевой кисло-

ты даже в гипердозах (5 мг/сут, 12 нед) были безопасны при

приеме женщинами с избыточной массой тела и с церви-

кальной интраэпителиальной неоплазией 2/3-й степени

(CIN2/3, n=60). Более того, такой кратковременный курс

фолиевой кислоты приводил к снижению частоты рециди-

вов и оказывал благотворное влияние на биомаркеры чувст-

вительности к инсулину, воспаления и окислительного

стресса. Дотации фолиевой кислоты снижали риск рециди-

ва CIN2/3 (3,3%) по сравнению с плацебо (16,7%; p=0,08,

тренд), уровни гомоцистеина в плазме крови (p<0,001), ин-

сулина в сыворотке крови (p=0,01), приводили к значитель-

ному улучшению индекса чувствительности к инсулину

(p=0,002), общей антиоксидантной способности (p=0,04)

и снижению уровня высокочувствительного С-реактивного

белка (p=0,015) [55].

Метаанализ 18 рандомизированных исследований

(n=2286) подтвердил, что дотации фолиевой кислоты сни-

жали уровни провоспалительных цитокинов. Установлена

связь дозы фолиевой кислоты (p<0,001) и продолжитель-

ности приема (p<0,001) с уровнями фактора некроза опу-

холи α в сыворотке крови [56].

Прием фолатов в диапазоне доз 400–800 мкг/сут не

влияет на онкориск. Метаанализ 13 исследований (n=49 621)

показал, что прием фолиевой кислоты не увеличивает забо-

леваемость раком в течение 5 лет. Назначение фолиевой ки-

слоты увеличило концентрацию фолатов в плазме крови

в четыре раза (57,3 нмоль/л, в группе плацебо – 13,5

нмоль/л), но не было ассоциировано с риском заболеваемо-

сти всеми видами рака (ОШ 1,06; 95% ДИ 0,99–1,13; р=0,1).

Не было установлено даже тенденции к повышению риска

рака толстой кишки, предстательной железы, легкого, мо-

лочной железы и др. при более длительном лечении с ис-

пользованием фолиевой кислоты [57]. Крупномасштабное

клиническое исследование пациентов с колоректальным ра-

ком I–III стадии (n=2004) показало, что уровни фолиевой

кислоты и ее метаболитов в крови не были связаны ни с ре-

цидивами заболевания, ни со смертностью (значения ОШ

в диапазоне 0,92–1,16) [58].

Прием фолиевой кислоты во время беременности

(600 мкг фолиевой кислоты с поливитаминами или только

400 мкг фолиевой кислоты) не был связан с каким-либо уве-

личением риска основных видов рака у потомства. Мас-

штабное обсервационное исследование живорожденных

(n=687 406) показало, что за 11 лет наблюдений у 799 детей

был диагностирован рак. Ни один из режимов приема фо-

лиевой кислоты не был связан с лейкемией (ОШ 1,25;

95% ДИ 0,89–1,76; р=0,20), лимфомой (ОШ 0,96; 95% ДИ

0,42–2,21; р=0,51), опухолями центральной нервной системы

(ОШ 0,68; 95% ДИ 0,42–1,10; p=0,32) или опухолями мягких

тканей (OШ 0,77; 95% ДИ 0,34–1,75; p=0,90) [59].

Напротив, недостаточное потребление фолатов (ме-

нее 400 мкг/сут) является фактором онкориска. Нарушение

метилирования ДНК на фоне недостаточного потребления

фолатов и других витаминов группы В во время беременно-

сти может влиять на риск развития острого лимфобластного

лейкоза у детей за счет изменений в экспрессии фолат-чув-

ствительных генов (n=526; в том числе гены ASCL2, KCNA1,

SH3GL3, SRD5A2) [60].

В крупномасштабном исследовании (n=492 293) повы-

шенный риск плоскоклеточного рака пищевода был ассоции-

рован с низким потреблением фолатов (ОР 1,91; 95% ДИ

1,17–3,10), тогда как потребление витаминов B6 и B12 не

влияло на риск заболевания [61].

Дефицит фолатов является фактором, предрасполага-

ющим к неоплазии кожи. Дотации фолиевой кислоты в соот-

ветствии с диетическими потребностями (400 мкг/сут, 6 мес)

могут предотвращать и уменьшать появление предраковых

диспластических поражений гортани. Пациенты с рециди-

вом дисплазии гортани легкой или средней степени тяже-

сти (n=12) получали фолиевую кислоту per os. В этой груп-

пе у 58% пациентов отмечена клинически очевидная ре-

грессия лейкоплакии, тогда как в группе плацебо – у 25%.

При этом у 25% пациентов в группе плацебо началось про-

грессирование заболевания с подозрением на злокачест-

венную трансформацию, что привело к хирургическому

вмешательству [62].

Витамин В10 (парааминобензойная кислота, ПАБК)
Молекула ПАБК – промежуточный продукт биосин-

теза фолиевой кислоты бактериями, в том числе обнару-

женными в кишечном тракте человека (E. coli и др.). Бакте-

рии – комменсалы человека генерируют ПАБК из хоризма-

та при участии ферментов 4-амино-4-дезоксихоризмат-

синтазы и 4-амино-4-дезоксихоризмат-лиазы. Калиевая

соль ПАБК используется в терапии фиброзных заболеваний

[63, 64].

В БД PubMed представлено 778 публикаций по тема-

тике, затрагивающей взаимосвязь ПАБК и опухолевых па-

тологий. Важным фактом является то, что ПАБК инакти-

вирует ариламин-N-ацетилтрансферазу 1 (NAT1) челове-

ка – фермент, катализирующий ацетилирование арилами-

новых и гидразиновых препаратов и участвующий в био-

активации ряда канцерогенов (ароматические, гетероцик-

лические амины и др.). ПАБК необратимо инактивирует

NAT1 человека как в культивируемых клетках (лимфоци-

тах, моноцитах, дендритных клетках периферической

крови), так и в клеточном цитозоле. Максимальная инак-

тивация фермента NAT1 в культивируемых клетках про-

исходила в течение 4 ч после обработки ПАБК. При этом

концентрация ПАБК 30 мкМ снижала активность NAT1

на 60±7% через связывание ПАБК в сайте кофактора фер-

мента [65].

Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

107 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(1):102–113



Витамин B12 (кобаламин)
Биоинформационный анализ B12-зависимых белков

[16] указал эффекты витамеров B12 на: 1) метаболизм жир-

ных кислот; 2) кроветворение (через метилирование ДНК

и метаболизм фолатов); 3) метаболизм микронутриентов

(фолаты, витамин D, гемм и др.); 4) нейропротекторный

и нейротрофический эффекты. Наиболее известным

и крайне важным направлением действия витамина B12

(в сочетании с другими витаминами группы В) является ре-

гуляция процессов воспаления (в частности, через обезвре-

живание провоспалительного и проканцерогенного гомо-

цистеина; рис. 3) [66].

Результаты клинических исследований показывают,

что взаимосвязь между витамином B12 и риском опухолевых

заболеваний опосредуется такими факторами, как потреб-

ление красного мяса, алкоголя и дефицитами витаминов

группы В. Показана перспективность использования пре-

паратов витамина B12 в качестве адъювантной терапии

у пациентов с опухолевыми заболеваниями, проходящих

химиотерапию [67].

В БД PubMed представлено 9160 публикаций по взаи-

мосвязи онкорисков, обеспеченности витамином B12

и уровней кобаламина в крови. Следует подчеркнуть, что

само по себе повышение уровней кобаламина в сыворотке

крови не является основанием для утверждений наподобие

«витамины вызывают рак». На самом деле повышенные

уровни кобаламина в крови могут быть признаком тяжелой

патологии, сопровождающейся цитолизом клеток печени,

клеток крови и других органов [67]. Например, некоторые

заболевания печени (острый гепатит, цирроз печени, гепа-

тоцеллюлярная карцинома, метастатические заболевания

печени) сопровождаются периодами нарастания концент-

рации кобаламина в сыворотке крови пациентов. Гематоло-

гические расстройства (хронический

миелогенный лейкоз, промиелоцитар-

ный лейкоз, полицитемия, гиперэози-

нофильный синдром) также ассоции-

рованы с повышенными уровнями ко-

баламина в крови [68]. Эти эффекты,

естественно, будут наблюдаться даже

при глубоком дефиците кобаламина

в диете (авитаминозе B12).

Скрининговое исследование па-

циентов многопрофильных стациона-

ров (n=818) показало, что аномально

высокие уровни кобаламина в сыво-

ротке значимо ассоциированы с ря-

дом диагнозов. В исследование вошли

пациенты старше 18 лет с низкими

(<200 пмоль/л; n=200), нормальными

(200–600 пмоль/л; n=202), высокими

(601–1000 пмоль/л; n=217) и очень

высокими (>1000 пмоль/л; n=199)

уровнями кобаламина в крови.

С очень высокими уровнями витами-

на B12 в сыворотке крови были ассоци-

ированы алкоголизм (ОР 5,74; 95%

ДИ 2,76–11,96), заболевания печени

(ОР 8,53; 95% ДИ 3,59–20,23) и опухо-

левые заболевания (ОР 5,48; 95% ДИ

2,85–10,55). Группа пациентов с опу-

холевыми заболеваниями была подразделена на три под-

группы, соответствующие миелоидным, лимфатическим

и солидным (твердым) опухолям. Для этих трех подтипов

опухолей была отмечена более частая встречаемость очень

высоких уровней витамина B12 (>1000 пмоль/л), что указы-

вало на активацию цитолиза опухолевых клеток, приводя-

щего к высвобождению витамина B12 в кровь [69].

Потребление красного мяса (особенно жареного) явля-

ется фактором, обеспечивающим взаимосвязь риска опухо-

левых заболеваний и обеспеченности организма витами-

ном B12 [70], а здоровыми альтернативами белку мяса явля-

ются рыба, орехи, овощи, бобовые. Учет потребления мяса

может приводить к «исчезновению» ассоциации между по-

вышенными уровнями витамина B12 и раковыми заболева-

ниями [71].

Не менее важным фактором онкориска, который мо-

жет «вмешиваться» в ассоциацию между витамином B12

и риском опухолевых заболеваний, является потребление

алкоголя. Сравнение группы пациенток с подтвержденным

раком молочной железы (n=2491) с контрольной группой

(n=2521) показало, что у женщин, потребляющих алкоголь

выше среднего уровня, наблюдаются более высокие уровни

витамина B12 и больший риск заболевания (ОР 1,26; 95% ДИ

1,00–1,58; p=0,05). Данная ассоциация вполне очевидна:

под воздействием алкоголя происходит частичная гибель

гепатоцитов (что приводит к повышению уровней витами-

на B12 в сыворотке) и одновременно повышается риск рака

молочной железы (вследствие токсичных примесей в со-

ставе алкогольных продуктов и канцерогенного действия

метаболитов этанола). Ассоциация между уровнями вита-

мина B12 и повышением риска заболевания также отмечена

у участниц с пониженными уровнями фолатов в плазме

крови (ОР 1,29; 95% ДИ 1,02–1,62; р=0,03) [72].
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Рис. 3. Витамин B12 в фолатном обмене веществ. Дефицит витамина B12, 

кофактора метионин-синтазы, стимулирует дисбаланс метилфолата 

и последующие изменения в метилировании ДНК и в биосинтезе нуклеотидов.

CBS – цистатион-бета-синтетаза; MS – метионин-синтетаза; SHMT – серин-

гидроксиметил трансфераза; TS – тимидилат-синтетаза; MTHFR – метиленте-

трагидрофолат редуктаза; ДГФ – дигидрофолат; ТГФ – тригидрофолат; 

дУМФ – дезоксиуридинмонофосфат; дТМФ – дезокситимидинмонофосфат

Fig. 3. Vitamin B12 in folate metabolism. A deficiency of vitamin B12, a cofactor for methio-

nine synthase, leads to an imbalance of methylfolate and consequently to changes in DNA

methylation and nucleotide biosynthesis
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Прием мегадоз витамина B12 (доз, превышающих су-

точную потребность в 100 раз и более) также является фак-

тором онкориска. В крупномасштабном исследовании

(n=2524) мегадоза витамина B12 (500 мкг/сут при суточной

потребности 2–3 мкг/сут) в сочетании с фолиевой кислотой

(400 мкг/сут) была ассоциирована с более высоким риском

всех видов рака (ОШ 1,25; 95% ДИ 1,00–1,53; p=0,05), осо-

бенно колоректального рака (OШ 1,77; 95% ДИ 1,08–2,90;

p=0,02) [73].

В то же время недостаточность витамина B12 значимо

ассоциирована с повышением риска опухолевых заболева-

ний. Анализ связи уровня фолиевой кислоты и витамина B12

в сыворотке с лейкоплакией шейки матки (n=177) показал,

что низкая концентрация витамина B12 ассоциирована с по-

вышенным риском поражения шейки матки [74]. Метаана-

лиз эпидемиологических исследований показал, что более

высокие уровни витамина B12 в сыворотке не были ассоции-

рованы с риском рака молочной железы (ОР 0,73; 95% ДИ

0,44–1,22; p=0,23). В то же время отмечается значимое сни-

жение риска при более высоком потреблении витамина B12

с диетой (рис. 4) [75].

Метаанализ 17 исследований (n=10 601) указал на

дозозависимую ассоциацию между потреблением вита-

мина B12 с пищей и риском развития колоректального ра-

ка: прирост ежесуточного потребления витамина B12 на

каждые 4,5 мкг/сут соответствовал снижению риска забо-

левания на 4% (ОР 0,96; 95% ДИ 0,93–1,00; p<0,001) [76]

(рис. 5).

Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

109 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(1):102–113

Рис. 4. Снижение риска рака молочной железы 

при более высоких уровнях витамина B12 в сыворотке крови

и при более высоком потреблении витамина B12

Fig. 4. Reduction in breast cancer risk with higher serum levels 

of vitamin B12 and with a higher intake of vitamin B12
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Рис. 5. Относительный риск колоректального рака – 

результаты метаанализа (17 исследований; n=10 601). 

а – дозозависимая ассоциация между суточным потреблением

витамина B12 и риском развития колоректального рака.

Сплошная линия – ОР, пунктирные линии – границы 95% ДИ;

б – снижение риска заболевания при более высоком 

потреблении витамина B12 (>8 мкг/сут). ОР и 95% ДИ 

представлены черной точкой и горизонтальной линией 

соответственно; площадь серого квадрата пропорциональна

весу исследования в метаанализе

Fig. 5. Meta-analysis of the relative risk (RR) 

for colorectal cancer (17 studies, n=10,601).

a – dose-dependent relationship between daily intake of vitamin

B12 and the risk of colorectal cancer. Solid line – RR, dotted line –

95% CI limits; б – lower risk of disease with higher vitamin B12

intake (>8 μg/day). RR and 95% CI are represented by a black dot

and a horizontal line respectively; the area of the grey square 

is proportional to the weight of the study in the meta-analysis
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Показана перспективность использования препаратов

витамина B12 в качестве адъювантной терапии у пациентов

с опухолевыми заболеваниями, проходящих химиотерапию.

Например, у пациентов, страдающих раком прямой кишки

(n=37), проводилось лечение пеметрекседом (500 мг/сут) за

3 нед до операции, что существенно снижало уровни фола-

тов и витамина B12 в биоптатах опухолевой ткани. Адъю-

вантная терапия фолиевой кислотой и витамином B12 per os

позволяла компенсировать развивающиеся у пациентов

глубокие дефициты витамина B12 и фолатов [77]. 

З а к л ю ч е н и е
Систематический анализ литературы по противоопу-

холевым эффектам витаминов группы В, в том числе холи-

на, инозитола, биотина, парааминобензойной кислоты,

указывает на большой массив данных фундаментальных,

клинических и эпидемиологических исследований.

Для поддержания здоровья человека жизненно необходимы

все витамины группы В. Для поддержания витаминного

статуса пациентов нужны физиологические дозы витаминов

группы В. Например, дозовый дизайн «Комплигам В комп-

лекс» включает витамин B1 (тиамин) в дозе 5,0 мг, витамин

B2 (рибофлавин) 6 мг, витамин B3 (РР, никотинамид) 60 мг,

витамин B4 (холин) 100 мг, витамин B5 (пантотеновая кис-

лота) 15 мг, витамин B6 (пиридоксин) 6,0 мг, витамин B7

(биотин) 150 мкг, витамин B8 (инозитол) 250 мг, витамин B9

(фолиевая кислота) 600 мкг, витамин B10 (парааминобен-

зойная кислота) 100 мг, витамин B12 (кобаламин) 9 мкг.

Используемые в физиологических дозах витамины группы В

настраивают активацию ферментов протеома и таким об-

разом снижают риски развития ряда опухолевых заболева-

ний (рак толстого кишечника, рак молочной железы, про-

статы, легкого и т. д.). Витамины группы В принципиально

необходимы для поддержки белковых каскадов, регулиру-

ющих цикл деления клетки и баланс процессов пролифера-

ции/апоптоза. Однако при гипо- и авитаминозе, и наоборот,

при перегрузке организма мегадозами экзогенных витаминов

(превышение суточной потребности в 100–1000 раз и более)

интенсифицируются патогенетические процессы, приводя-

щие к канцерогенезу. Представленные в настоящей работе

результаты клинико-эпидемиологических исследований

и метаанализов не позволяют сделать вывод об «онкоген-

ности» витамина B12 или других витаминов группы В даже

при длительном их использовании в физиологических до-

зах. Более того, прием витаминов группы В в физиологиче-

ских дозах, компенсируя повсеместно распространенные

дефициты этих витаминов, способствует торможению кан-

церогенеза. 
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