
Научно-исследовательский институт биомедицинской химии имени В.Н.Ореховича 

 

Архив журнала 

Вопросы медицинской химии 
ISSN 0042-8809 

1985 

 

Внимание! Распознавание текста проведено в автоматическом режиме для 
облегчения работы поисковых систем. Будьте внимательны при 
копировании, возможны ошибки и неточности. Используйте 
сканированный графический вариант. 

 

Archive of journal 

Voprosy meditsinskoi khimii 
ISSN 0042-8809 

1985 

 

Attention! OCR has been performed automatically for search engines only. 
Be careful when copying, errors are possible. Use scanned picture as standard. 

 

http://pbmc.ibmc.msk.ru 

(c) Orekhovich Institute of Biomedical Chemistry of the Russian Academy of Medical Sciences 

http://pbmc.ibmc.msk.ru/
http://www.ibmc.msk.ru/


ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



нефритом. Автореф. дне. канд. мед. на-
ук . М. , 1973. 

36. Писевич Н. Я . , У чайкин В. Ф. , Черед-
ниченко Т. В.у Уонис В. А. — Педиат-
рия , 1982, № 8, с. 27—30. 

37. Стефани Д. В., Вельтищев 10. Е. Кли-
ническая иммунология детского возрас-
та . Л . , 1977. 

38. Походзей И. В., Романова Р. 10. — 
Б кн . : Иммунологические аспекты легоч-
ной патологии . М., 1980, с. 115—144. 

39. Ермаков Е. В., Орлов А. В., Бар-
ский Р. Л. — Клин, мед., 1981, № 8, 
с. 67—71. 

40. Мацинин В. В. — Б ю л . экспср . биол . , 
1982, № 11, с. 9—12. 

41. Мирзалиев Б. А. — П е д и а т р и я , 1982, 
№ 12, с. 56—57. 

42. Титов Г. Н. Гипоталамо-гипофизарпо-
а д р е н а л о в а я система при вирусном ге-
патите у детей. Дис . докт . мед. н а у к . М. , 
1974. 

43. Зубикова Я . 77., Поло/паев И. Б.> У чай-
кин В. Ф. и др . — П е д и а т р и я , 1982, 
№ 10, с. 46—49. 

44. Кубатиев А. А., Андреев С. В. — В кн . : 
Метаболизм миокарда . М. , 1981, с. 251 — 
262. 

45. Ефуни С. Я . , Шимкович Л. Л., Тепля-
ков В. Г., Деревянно Т. Г1. — Б ю л . эк-
спер . биол . , 1982, № 3, с. 110—112. 

46. Долецкий С. f l . , Асташенкова К. /О., 
Терехов /О. Г1. — Урол . и нефрол . , 1976, 
№ 5, с. 28—31. 

47. Юрьева Э. А. П о в р е ж д е н и е клеточных 
мембран при з а б о л е в а н и я х почек у де-
тей. Дис . докт . мед. н а у к . М. , 1979. 

48. Kartha V. N., Krishnamurthy S. — I n t . 
J . V i t a m i n . N u t r . Res . , 1978, vol . 48, 
p. 38—43. 

49. Газдаров A. /(., Газдарова Я . И. — 
Вопр. мед. химии, 1979, № 5, с. 524— 
527. 

50. Касавина Б. С., У хина Т. В. — Б ю л . 
экспер . биол . , 1980, № 1, с. 19—20. 

51. Куликов В. 70., Казначеев В. /7., С тюх-
ляев В. II. и др . — Там же , 1978, № 1 1 , 
с. 531—533. 

52. Марзоев А. Я . , Козлов А. В.у Андрю-
шенко А. 77., Владимиров 70. А. — 
Там же , 1982, № 3, с. 36—38. 

53. Марзоев А. 77., Козлов А. В., Влади-
миров 10. А. — Там ж е , с. 40—42. 

54. Лабори А. Р е г у л я ц и я обменных процес-
сов. М. , 1970. 

55. Айвазян А. В. Гемостаз при о п е р а ц и я х 
на почке. М. , 1978. 

56. Цыбуляк Е. 77., Петрунь II. М., Нику-
лин Г. Т.у Носов А. Т. — Физиол . жури. , . 
1980, т. 26, № 3, с. 352—357. 

57. Островская Р. У. — Б ю л . экспер . биол., . 
1982, № 2, с. 42—44. 

58. Сысолятин И. Л . , flKt/uiee М. П., Са-
пожков А. В. — Там ж е , 1982, № 2 , 
с. 4 8 - 5 0 . 

59. Коган А. Х.у Лукьянова Л. О., Куд-
рин А. 77. — Пат . ф и з и о л . , 1982, № 1, 
с 5Q 5(з 

60. Аряев И. Л. — П е д и а т р и я , 1982, № 11, 
с. 4—6. 

61. Крылов В. И. Х а р а к т е р и с т и к и адапта -
ционно-физиологических п р о я в л е н и й л и -
пидиого обмена у детей в у с л о в и я х Се-
вера и средней климатогеографической 
зоны. Автореф. дис. докт . мед. н а у к . 
М. , 1978. 

62. Саркисов Д. С. — В кн . : Гомеостаз . М.„ 
1976, с. 137—177. 

63. Кузовков Г. А. — Пат . физиол . , 1982, 
№ 3, с. 50—53. 

64. Кац П. Д.у Юсуф-Заде Л. И.у Аме-
тов А. С. у Ларина И. М. — П е д и а т р и я , 
1982, № 8, с. 19—22. 

65. Шатерников В. А. — В кн . : Витамины.. 
М. , 1974, с. 125—150. 

66. Колотилова А. И.у Глушанков Е. 77. 
Витамины. Х и м и я , биохимия и физио-
логическая роль . JI . , 1976. 

67. Онищенко 77. / I . , Кирпатовский В. Я . , 
Артамонов С. Д. и др . — Пат . ф и з и о л . , 
1980, № 6, с. 43—47. 

68. Яхнина Д. Н. — Вопр . мед. химии , 1980» 
№ 1, с. 88—92. 

69. Донченко Г. В.у Кузьменко Я . В К о -
валенко В. Я . и др . — У к р . биохим. 
ж у р н . , 1980, т. 58, № 3, с. 353—358 . 

70. Frigg М.у Rohr П. Р. — E x p . molec . 
P a t h . , 1976, vol . 24, p. 236—243. 

71. Chow С king К., Kaneko .Jiro J. — E n -
v i r o n m . Res . , 1979, vol . 19, p. 49—55. 

П о с т у п и л а 0 8 . 0 1 . 8 4 

У Д К 6 1 2 . 0 1 5 . 6 : 5 7 7 . 1 6 4 . 1 + 6 1 6 . 3 9 1 : 5 7 7 . 1 6 4 . 1 1 ( 0 4 8 . 8 ) 

E. С. Цукерман, Т. JI. Корсова, А. А. Познанская 

КОБАЛАМИНЫ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ (ОБЗОР) 

Научно-производственное объединение «Витамины», Москва 

Термином «кобаламины» обозначают 
группу природных соединений, в моле-
кулу которых входит корриновый макро-
цикл с центральным атомом кобальта и 
5,6 - диметилбензимидазолилрибонук-
леотид в качестве нижнего а-лиганда 171. 
Верхний (3-лиганд может быть представ-
лен различными группировками. В на-
стоящем сообщении будут рассмотрены 
4 представителя этой группы, которые 
в организме человека и животных служат 

природными формами витамина В]2* Это 
цианокобаламин (CNCbl; сокращения 
даны в соответствии с рекомендациями 
Международной комиссии по биохими-
ческой номенклатуре МОПАК), окси-
кобаламин (ОНСЫ), метил кобал амин 
(МеСЫ) и аденозилкобаламин (AcloCbl), 
верхний лиганд которых содержит соот-
ветственно циано-, окси-, метильную 
или аденозильиую группу. 
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Коба л амии ы с и нтез и р у юте я микро-
организмами и в организм человека по-
падают с пищей. Существует сложная 
система всасывания и транспорта коба-
ламинов в органы и ткани, в которой 
участвуют специфические белки: внут-
ренний фактор (фактор Кастла), траис-
кобаламин II, кобалофилины и др. [32]. 
В последние годы молекулярные меха-
низмы образования комплексов витами-
на В,2 с транспортными белками, взаимо-
действия таких комплексов со специ-
фическими рецепторами, поступления 
их в клетку и распада привлекают при-
стальное внимание исследователей, од-
нако освещение этих вопросов не входит 
в задачу настоящего обзора. 

Известно, что в организме все 4 при-
родные формы витамина В12 способны к 
взаимопревращению под влиянием со-
ответствующих ферментных систем (см. 
рисунок). Так, образование МеСЫ и 
AdoCbl из CNCbl происходит через деа-
цилирование последнего и превращение 
его в ОНСЫ. Затем следует двухстадий-
ное восстановление ОНСЫ до кобала-
мина, содержащего одновалентный ко-
бальт, Со (1)СЬ1, под действием специ-
фических редуктаз. Далее адеиозил-
трансфераза переносит остаток адеио-
зила с АТФ на Со(1)СЫ с образованием 
A dоСb I л и бо м ет и л и р у юп i, и й фе р м е нт ос у -
ществляет метилирование Со( 1 )СЬI с 
образованием МеСЫ, используя в ка-
честве донора метильной группы S-аде-
нозилметионии [44]. 

Из 4 рассматриваемых форм кобала-
минов 2, а именно МеСЫ и AdoCbl, 
являются кофермеитами и входят в ак-
тивный центр более 10 ферментов, ка-
т а л и з и р у ю щ их ж и з н е н н о в а ж н ы е п р о -
цессы, протекающие в живой клетке. 
В организме человека и животных обна-
ружено 3 фермента, проявляющих абсо-
лютную потребность в AdoCbl и МеСЫ 14, 
15]. Из них метилмалонил-КоА-мутаза 
..(кофермент AdoCbl) вовлечена в обмен 
аминокислот и липидов, а метиоиинсин-
тетаза (кофермент МеСЫ) в синтез 
метионина путем переноса метильной 
группы с метилтетрагидрофолиевой кис-
лоты на гомоцистеин. Образующийся в 

результате этой реакции тетрагидрофо-
лат в качестве кофермеита участвует в 
синтезе предшественников белков и ну-
клеиновых кислот. Третий фермент 
лейцин 2,3-аминомутаза (кофермент 
AdoCbl) участвует в катаболизме лей-
цина, но изучен крайне недостаточно. 

Содержание в тканях отдельных форм 
кобаламинов зависит от активности фер-
ментных систем, которые вовлечены в их 
синтез, а также ферментов, использую-
щих данные соединения в качестве ко-
ферментов. Спектр кобаламинов в ор-
ганизме человека и животных представ-
ляет собой динамическую систему, четко 
и специфически реагирующую на раз-
личные воздействия. Хорошо известно, 
что при целом ряде патологических со-
стояний в крови изменяется содержание 
витамина В12; как правило, при этом 
определяют общее содержание кобала-
минов [14]. Клиницисты широко поль-
зуются этим тестом, хотя в большинстве 
случаев связать его изменение с пато-
генезом того или иного заболевания не 
представляется возможным. Более того, 
определение общего содержания кобала-
минов может ввести исследователя в за-
блуждение, поскольку на фоне его нор-
мального уровня может быть изменено 
соотношен ие отдел ьных форм кобал ам и -
нов, что указывает на нарушение их 
обмена. Поэтому в последнее время на-
ряду с определением общего содержания 
витамина В12 внимание исследователей 
привлекает изучение спектра кобала-
минов в крови и тканях животных и 
человека и изменений соотношения от-
дельных форм витамина В12 при раз-
личных физиологических и патологиче-
ских состояниях. Обобщению этого ма-
териала и посвящен настоящий обзор. 

Работы по изучению содержания ви-
тамина В12 в биологических материалах, 
в организме человека и животных были 
начаты еще в 50-х годах, сразу после его 
выделения и идентификации. Для оп-
ределен и я витам и 11 а В3 2 и с пол ьзовал и 
чувствительные к нему микроорганизмы: 
L. leichmannii, Е. coli 113-3 или 215 
или простейшие Euglena gracilis или 
Ochromonas malhamensis. В течение ряда 
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л ет м и к роб и о л оги чес к и м и м етода м и бы -
ло получено большое число данных от-
носительно общего содержания вита-
мина В,2 в органах и тканях, физио-
логических жидкостях человека и жи-
вотных. В настоящее время трудоем-
кие микробиологические методы вы-
тесняются методами радиоизотопного 
разбавления, в которых используются 
специфические белки, связывающие ко-
баламины. Эти методы часто дают более 
высокие результаты, чем микробиологи-
ческие. О причинах таких различий бу-
дет сказано ниже. Введение в практику 
исследований меченых кобаламинов по-
зволило изучить судьбу введенного в 
организм витамина В12, скорость его 
метаболизма. Материалы этих работ, 
в которых определялось суммарное со-
держание витамина В12 и еще не дела-
лось различия между его формами, под-
робно обобщены в ряде монографий 17, 
10 12, 14, 261. 

В 60-х годах начали разрабатываться 
методы, I юзвол я ю н е о 11 редел я ть от-
дельные формы кобаламинов в биологи-
ческих материалах. Для определения 
кофермента A doCbI были предложены 
методы с использованием очищенных 
AdoCbl -зависимых ферментов: диол-
дегидратазы 122], глицеролдегидратазы 
[19, 56.1 и рибоиуклеотидредуктазы 1501. 
Эти методы обладают очень высокой спе-
цифичностью и чувствительностью к 
AdoCbl, но при этом содержание осталь-
ных форм витамина В12 в образце оста-
ется неизвестным. Определение 4 форм 
индивидуальных кобаламинов стало 
возможным благодаря применению ме-
тода , включающего хроматографическое 
разделение кобаламинов и последующую 
идентификацию их с помощью биоавто-
графии 140]. В современных модифика-
циях этот метод позволяет получать 
данные не только об относительном, но 
и о количественном содержании отдель-
ных форм кобаламинов в образце 134]. 
Именно с этим методом были получены 
практически все сведения об индивиду-
альных кобаламинах в крови и тканях 
человека и животных. 

В организме взрослого человека общее 
содержание витамина В12 очень неве-
лико — 2—5 мг 19, 28]. Обеспеченность 
организма витамином полностью зависит 
от его содержания в пище, так как чело-
век не способен синтезировать или ис-
пользовать витамин В12, образуемый 
микрофлорой толстой кишки (всасываю-
щей способностью обладает более высо-

кий отдел кишечника подвздошная 
кишка). Животные в меньшей степени 
зависят от пищевого витамина В,2. Так, 
плотоядные животные обеспечивают свои 
потребности в витамине В12 как пищей 
животного происхождения, так и за 
счет микробного синтеза в кишечнике. 
Наиболее интенсивный природный синтез 
витамина В12 происходит в рубце жвач-
ных. Эти животные, переваривая микро-
организмы рубца, утилизируют из них, 
витамин В,2 в больших количествах. 

В экономически развитых странах по-
требность взрослого человека в вита-
мине В12, составляющая 3—7 мкг в день,, 
в достаточной степени обеспечивается 
обычной смешанной диетой 126]. 

С пищей человек потребляет кобала-
мины в основном в виде AdoCbl и OHCbt 
[301. Небольшие количества МеСЫ по-
ступают с мясом; много МеСЫ содержит-
ся в сыре и яичном желтке. Небольшое 
количество CNCbl найдено в яичном 
белке. 

Н евсоса BI П и еся коба л амин ы 11 и щи вы-
деляются с калом, однако основная часть 
витамина В12, содержащаяся в нем, син-
тезируется de novo микрофлорой ки-
шечника. 

Катаболизм витамина В12 в организме 
очень невелик. Около 3—8 мкг витамина 
теряются в течение 24 ч с желчью, 70% 
кобаламинов которой составляет AdoCbl 
1391, но большая часть их вновь сое-
диняется с внутренним фактором и ре-
абсорбируется. С мочой ежедневно вы-
деляется менее 250 иг витамина В12. 
Общие потери витамина В12 из организма 
человека составляют 0,1—0,2% от об-
щего пула независимо от размера по-
следнего. Экспоненциальный характер 
потерь витамина В ]2 объясняет медлен-
ное развитие его недостаточности, воз-
никающей через несколько лет после 
I ip е к р а ще н и я п от р е б л е н и я вита м и на. 

В табл. 1 представлены усредненные 
данные о содержании кобаламинов и их 
индивидуальных форм в органах и 'тка-
нях человека 145]. Содержание кобала-
минов в сыворотке крови составляет в 
среднем 400 нг/мл, по «нормальные» гра-
ницы довольно широки: от 200 до 
900 пг/мл [43] или от 200 до 650 пМ 1491. 
Как видно из табл. 1, основной формой 
кобаламинов в плазме крови является 
МеСЫ, составляющий в среднем 65% 
от общего количества кобаламинов. 
Относительное содержание AdoCbl и. 
OHCbl в плазме значительно ниже 
около 20 и 10% соответственно. CNCbl 
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Т а б л и ц а 1 

Кобаламины тканей человека [45] 

VD О . чО 
Ткани и ж и д к о с т и « 2 

о р г а н и з м а 2 к хз QJ 3 
f L 

и а» О -а 
и 
X и Z. 

О я а £ < о и 

Печень 1050 1,0 61 38 0 
Почки 134 27 52 23 0 
Селезенка 63 37 43 20 0 
Мозг 81 11 61 28 0 
Гипофиз 230 21 48 31 0 
Костный мозг 13 13 55 30 2 

Плазма крови 0,4 65 23 10 2 
Лейкоциты 4 20 48 28 4 
Эритроциты 0,2 15 53 26 6 
Спинномозговая 

жидкость 0,02 8 74 8 10 
Желчь 18 4 50 39 7 
Молоко 0,6 58 30 10 2 

присутствует обычно в небольшом коли-
честве, причем в плазме крови многих 
здоровых людей он часто отсутствует 
вообще; в среднем содержание CNCbl 
составляет около 2%. 

Общая концентрация кобаламинов в 
эритроцитах человека примерно в 2 раза 
ниже, чем в плазме крови, и основной 
их формой, согласно Линнеллу, является 
AdoCbl [391. Однако, по данным других 
авторов, в эритроцитах преобладает 
ОНСЫ 148]. В эритроцитах в отличие от 
плазмы содержание МеСЫ составляет 
только 15% от общих кобаламинов, в то 
время как относительное содержание 
CNCbl выше, чем в плазме. Помимо этих 
4 индивидуальных форм, в эритроцитах 
человека определено также еще 2 типа 
кобаламинов, одним из которых, по-ви-
димому, является сульфитокобала-
мин [48]. 

В лейкоцитах и костном мозге кон-
центрация кобаламинов значительно вы-
ше, чем в плазме; около 50% всех ко-
баламинов приходятся на долю AdoCbl. 
В то же время относительное содержа-
ние МеСЫ — формы, необходимой для 
иормобластического эритропоэза, отно-
сительно невелико — 13%. 

В спинномозговой жидкости содер-
жится лишь 18 пг кобаламинов на 1 мл, 
более 70% их составляет AdoCbl и до-
вольно значительна доля (10%) CNCbl. 

Содержание кобаламинов в органах и 
тканях человека варьирует очень ши-
роко. Наиболее высокая концентрация 
кобаламинов в печени, которая служит 
депо для этих соединений. Основную 
часть кобаламинов печени, почек, селе-
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зенки, мозга, гипофиза составляет 
AdoCbl (в печени содержание AdoCbl 
особенно высоко — более 60%); па до-
лю ОНСЫ приходится 20 -30% кобала-
минов. Предполагается, что такое вы-
сокое относительное содержание ОНСЫ 
может быть связано с распадом метабо-
лических интермедиатов, таких как 
Со(11)- и Со(1)-кобаламинов, участвую-
щих в процессах синтеза и взаимопре-
вращения коферментных форм кобала-
минов (см. рисунок). Наиболее активно 
эти процессы протекают в печени, явля-
ющейся основным источником кофер-
ментных форм кобаламинов в организме. 

Содержание МеСЫ в органах чело-
века заметно ниже, чем AdoCbl. Только 
в селезенке МеСЫ составляет около 40% 
всех кобаламинов. В печени, напротив, 
МеСЫ очень мало - о к о л о 1% или не-
много больше. В то же время надо иметь 
в виду, что, несмотря на низкое отно-
сительное содержание МеСЫ, абсолют-
ная концентрация этой формы витамина 
В12 в печени (12,7 иг/г) в несколько 
раз выше, чем в плазме крови [391. 

Определены также общее содержание 
и состав кобаламинов в женском молоке. 
Обычно общее содержание витамина Вт2 
в молоке выше, чем в плазме крови [291. 
По данным Сандберга 154], концентрация 
кобаламинов в 19 образцах молока варь-
ировала от 0,33 до 32 000 пг/мл и со-
ставляла в среднем 970 пг/мл. В моло-
ке, как и в плазме крови человека, пре-
обладает МеСЫ, ио при этом относитель-
ное содержание AdoCbl достоверно вы-
ше, чем в плазме. Иной состав кобала-
минов в молоке коров, содержащем толь-
ко AdoCbl и ОНСЫ 1291. 

Как видно, общее содержание вита-
мина В12 и соотношение отдельных его 
форм в тканях человека варьируют очень 
широко, однако в настоящее время труд-
но делать какие-либо заключения о фи-
зиологическом значении такой тканевой 
и органной специфичности кобалами-
нов. 

Содержание витамина В12 и инди-
видуальных его форм определено в ор-
ганах и тканях некоторых лабораторных 
животных [51]. Основную часть коба-
ламинов тканей белых крыс составляют 
AdoCbl и ОНСЫ. Концентрация МеСЫ 
в тканях очень невелика, значительно 
меньше, чем в тканях человека. Плазма 
крови крыс в отличие от плазмы чело-
века содержит менее 1% МеСЫ, в то 
время как на долю AdoCbl приходится 
около 60% всех кобаламинов. В плазме 



крови других животных (кошек, мор-
ских свинок, бабуинов) также преоб-
ладает AdoCbl [51,42], в то время как 
содержание МеСЫ не превышает 20% 
(у бабуинов). Вообще видовые различия 
в содержании и распределении кобала-
минов очень велики, но причины их по-
ка неизвестны. 

Следует отметить, что в плазме крови 
и других тканях животных, помимо 4 
основных форм витамина В12, найдено 
довольно заметное количество (иногда 
до 40%) корриновых производных, при-
рода которых не установлена [51]. Не-
давно было показано, что в плазме крови 
человека содержатся вещества, назы-
ваемые аналогами кобаламинов [37]. Эти 
соединейи я кор риновой пр и роды свя-
зываются с некоторыми кобаламиповя-
зывающим и белками (например, с R-
белками), но в то же время не индуци-
руют роста микроорганизмов, требую-
щих витамина В12 и используемых для 
микробиологических определений ко-
баламинов. Очевидно, микрооргаиизмы 
проявляют более строгую специфичность 
к природе кобаламина, чем связывающие 
белки. Этим объясняются различия меж-
ду микробиологическими методами и 
методом радиоизотопного разбавления, 
для которого очень важен вид исполь-
зуемого кобаламиповязывающего белка, 
т. е. его специфичность [381. Источни-
ки аналогов кобаламинов и их биологи-
ческое значение еще не выяснены. Воз-
можно, они поступают в организм чело-
века и животных с пищей, в которой 
содержатся за счет микробного загряз-
нения. Количество кобаламиновых ана-
логов в тканях варьирует в очень широ-
ких пределах. Не исключено, что они 
могут ферментативно превращаться в 
активные коферментные формы или быть 
ингибиторами кобаламинзависимых фер-
ментов. 

Что касается субклеточного распре-
деления кобаламинов, то относительно 
печени известно, что основная часть их 
(60% или более) находится в митохонд-
риях; 97% всех кобаламинов митохонд-
рий печени крыс приходятся на AdoCbl 
и лишь 2—3% — на МеСЫ [24]. Мито-
хондрии печени обладают полным набо-
ром ферментов и кофакторов, необходи-
мых для ферментативного АТФ-зави-
симого превращения ОНСЫ в, 
AdoCbl [31]. 

Содержание кобаламинов в организ-
ме человека изменяется с возрастом и 
зависит от его физиологического состоя-

ния, а также реагирует на условия среды, 
стрессовые ситуации и другие факторы. 

В л и я и и е возраста на ко н це н т р а ц и ю 
кобаламинов в сыворотке крови людей 
было изучено еще в конце 50-х годов 
[28, 33]. Общее содержание кобаламинов 
в сыворотке крови постоянно снижается 
с возрастом и у 90-летних людей почти 
в 2 раза ниже, чем у 20-летних. По дан-
ным болгарских авторов 18], обследо-
вавших большую группу людей разно-
го возраста, содержание витамина В12 
в сыворотке крови здоровых молодых 
людей в возрасте от 20 до 30 лет состав-
ляет 460 пг/мл, у пожилых людей эта 
величина достоверно ниже — 370 пг/мл. 
Однако недавно было сообщено, что у 
пожилых людей содержание кобалами-
нов в плазме крови в среднем не ниже, 
чем у молодых, но колеблется в более 
широких пределах [49]. В то же время 
содержание кобаламинов в печени лю-
дей постоянно увеличивается с возрас-
том, причем резкое увеличение происхо-
дит уже в первые часы жизни новорож-
денного. Далее в течение всей жизни 
содержание кобаламинов постоянно уве-
личивается и к 60 85 годам превышает 
уровень кобаламинов у новорожденных 
более чем в 7 раз. Возрастные изменения 
содержания кобаламинов в разных тка-
нях не одинаковы. Например, в селе-
зенке и легких плода, в отличие от пе-
чени, кобаламинов содержится больше, 
чем в этих же органах взрослых людей. 

С возрастом изменяется не только 
общее содержание кобаламинов, но и 
относительное количество отдельных его 
форм. В печени и мозге плода человека 
МеСЫ составляет до 35% всех кобала-
минов, но с возрастом содержание МеСЫ 
в тканях постоянно снижается, причем 
эти изменения коррелируют с измене-
нием активности метионинсинтетазы -
ключевого фермента синтеза метиони-
иа [39]. Активность этого фермента про-
порциональна способности ткани к про-
лиферации [55]. 

Возрастные изменения содержания 
кобаламинов показаны и на животных. 
В мозге, печени и плазме крови мышей 
концентрация кобаламинов увеличива-
ется после рождения очень быстро, с 
возрастом скорость повышения их со-
держания снижается. 

Заметны е измене н и я в содер ж а и и и 
кобаламинов и отдельных их форм про-
исходят в процессе беременности у жен-
щин. Общее содержание витамина В12 
в плазме крови женщин в ходе беремен-
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иосги снижается, причем этот процесс 
усиливается к ее концу 129, 601. После 
родов в течение нескольких дней про-
исходит достоверное увеличение содер-
жания кобаламинов в плазме крови ма-
тери, при этом заметно увеличивается 
доля МеСЫ, обычно снижающаяся к 
концу беременности. В пуповинной 
крови общее содержание кобаламинов и, 
в частности, МеСЫ выше, чем в плазме 
крови матери 1.291. Это позволяет ду-
мать, что витамин В12 передается плоду 
в основном в виде МеСЫ. 

До сих пор речь шла о содержании 
отдельных форм витамина В12 в орга-
низме человека и животных в норме и 
при различных физиологических состоя-
ниях. Однако к настоящему времени в 
литературе накопился достаточный ма-
териал, свидетельствующий об изменении 
спектра кобаламинов при патологии. 
В основе патологических состояний, свя-
занных с изменением содержания коба-
ламинов в организме, могут лежать раз-
ные причины. Это могут быть заболе-
вания, связанные с недостаточным по-
ступлением витамина В12 с пищей, с 
нарушением всасывания и транспорта 
кобаламинов в организме или наруше-
нием их взаимопревращения в клетке. 
Классическими заболеваниями, связан-
ными с недостатком витамина В12 в ор-
ганизме, являются пернициозная и ме-
галобластическая анемии. Пернициозная 
.анемия (анемия Аддисона — Бирмера) 
возникает при нарушении всасывания 
витамина В12 (вследствие отсутствия 
или недостаточности внутреннего фак-
тора), тогда как мегалобластическая -
при недостатке витамина в пище. Оба 
заболевания характеризуются значи-
тельными изменениями в кроветворной, 
нервной и пищеварительной системах. 
При пер и и ци оз ной анемии общее со-
держание кобаламинов резко снижается, 
а спектр кобаламинов подвергается зна-
чительным изменениям [11]. При этом 
количество МеСЫ, являющегося в нор-
ме основным кобаламином плазмы крови 
человека, резко уменьшается и может 
составлять только около I % от нор-
мального. Известны случаи, когда кон-
центрация МеСЫ снижается еще боль-
ше; количественное отношение МеСЫ к 
AdoCbl меньше 1 и последний становится 
основным кобаламином плазмы [401. 
11ри анемии меняется и относительное 
содержание CNCbl в плазме. Если у здо-
ровых людей на его долю приходится 
только 2%, то при пернициозной ане-

мии его концентрация увеличивается в 
несколько раз и может составлять до 
40% от общего количества кобаламинов. 
В эритроцитах, лейкоцитах и клетках 
костного мозга больных пернициозной 
анемией таких изменений в содержании 
кобаламинов, как в плазме, не наблю-
дается. Содержание AdoCbl, МеСЫ и 
ОНСЫ, а также количественное отно-
шение МеСЫ к сумме AdoCbl и ОНСЫ 
меняются незначительно, однако CNCbl 
составляет исключение: его концентра-
ция может увеличиваться в 2 раза по 
сравнению с нормой. Такие же измене-
ния отмечены в эксперименте на бабу-
инах, содержащихся на Вг2-дефицит ной 
диете 1421. 

Кажется удивительным тот факт, что 
при пернициозной анемии содержание 
кобаламинов в костном мозге заметно не 
меняется. Возможно, это связано с тем, 
что при этом заболевании в костном 
мозге содержится гораздо больше не-
зрелых клеток, чем в норме. 

Было показано, что незрелые, активно 
11 р о л и фе р и р у ю щ и е к л ет к и и 11 те и с и в нее 
поглощают кобал а м и мы i ;и р кул и р ующей 
крови, чем зрелые. По-видимому, клет-
ки костного мозга при пернициозной 
анемии испытывают большую потреб-
ность в кобал а минах, чем в норме, и ока-
зываются более истощенными, чем это 
кажется при прямом сравнении с нор-
мальными клетками. Необходимость аде-
кватных количеств МеСЫ для нормаль-
ного развития костного мозга была 
продемонстрирована на клетках с недо-
статочным содержанием кобаламинов. 
Тейлор и Ганна 1.591 показали, что в 
экстрактах клеток костного мозга боль-
ных пернициозной анемией очень низка 
активность метионинсинтетазы. При до-
бавлении МеСЫ к культуре таких кле-
ток происходит восстановление актив-
ности фермента, кроме того, МеСЫ более 
эффе кт и в и о ст и мул и р у ет с и н тез к л ето ч -
ной Д Н К , чем другие формы кобала-
минов. Возможно, что адекватное коли-
чество МеСЫ и его прямая активация 
метионинсинтетазы могут быть крити-
ческим фактором в возникновении мега-
лобластоза. Существует также другое 
мнение по этому вопросу [211. Извест-
но, что клетки костного мозга могут 
эффективно превращать CNCbl в ко-
ферментиые формы, а общее содержа-
ние витамина В12 в клетках может быть 
достаточным для нормального их со-
зревания при условии ненарушенного 
взаимопревращения кобаламинов. Кро-
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ме того, созревание мегалобластов про-
исходит у разных больных при различ-
ных концентрациях витамина В12 в 
костном мозге. При этом отсутствует 
корреляция между содержанием кофер-
ментных форм витамина В,2 в костном 
мозге и степенью анемии. Отсюда следу-
ет , ч то ко н це нтр a iш я кофер менти ы х 
форм, возможно, не является основным 
фактором, определяющим возникнове-
ние анемии. Такими факторами могут 
быть также содержание фолатов в кост-
ном мозге или сродство витамина В | 2 
к связывающим его внутриклеточным 
белкам. 

Еще одним серьезным последствием 
недостатка витамина Вг2 является воз-
пи к и овение неврологичес ких рас-
стройств, причем Масами и Масано-
рм |471 считают, что неврологические 
изменения при дефиците витамина В12 
возникают раньше, чем гематологиче-
ские. Исследования на большой группе 
больных с дефицитом витамина Вг2 
(содержание витамина в плазме ниже 
200 пг/мл) показали, что у 59% больных 
наблюдалась миелопатия, у 59% — пе-
р и фе р и чес к а я н е в р о п ат и я и у 45 % - и н -
теллектуальные нарушения. Однако, по 
данным других авторов, недостаточ-
ность витамина В12 вызывает невро-
логические расстройства не всегда. По 
данным Шульман 1571, у :1/а исследован-
ных больных с содержанием витамина 
В12 150 пг/мл при наличии мегалоблас-
тоза неврологические нарушения не 
обнаруживались, у 25% больных на-
блюдалось нарушение памяти, у 40% -
периферическая невропатия и у 16% 
лодострая дегенерация спинного мозга. 
I Доведенные позднее электрофизиоло-
гические исследования показали, что у 
61 % больных с низким содержанием ви-
тамина В12 изменены электрофизиологи-
ч ее к и е х а р а кте р и ст и к и п е р и фер и чес ко й 
нервной системы, что типично для пе-
риферической невропатии 1531. 

В настоящее время неврологические 
заболевания, возникающие на почве де-
фицита витамина В12, принято связы-
вать с нарушением функционирования 
А с I оС b 1 - з а в и с и м о й мет и л м ал о н и л- Ко А -
мутазы, что приводит к накоплению мс-
тилмалоновой кислоты в тканях (в нор-
ме метилмалоновая кислота окисляется 
в цикле Кребса до С02 и Н 2 0) . В этом 
случае метилмалонат утилизируется 
клетками печени для образования жир-
пых кислот с разветвленной цепыо, не 
свойственных организму. Включение 

аномальных жирных кислот в миели-
новые структуры нервных волокон ве-
дет к нарушению их функций и возник-
ло ве н и ю и е в р о л о г и чес к и х р асст р о й ст в 
[361. Однако Лини ел л и соавт. 1.381 
показали, что неврологические заболе-
вания могут быть связаны также с не-
достатком МеСЫ. Авторы изучали из-
менение спектра кобаламинов в плазме 
больных с синдромом подострой дегене-
рации спинного мозга и обнаружили, что 
распределение кобаламинов при этом 
заболевании сходно с таковым при пер-
нициозной анемии. Содержание МеСЫ 
в плазме было непропорционально умень-
шено, и количественное отношение МеСЫ 
к сумме AdoCbl и ОНСЫ было ниже 1. 
Относительное содержание CNCbl было 
выше нормы, по не таким высоким, как 
при пернициозиой анемии. Недавние 
исследования Смолла и Карне-ги [581 
показ а л и, ч то та к ие пев р ологич ее к и е 
расстройства, как миелопатии, сопро-
вожда юте я н арушением м ет и л и р о в а н и я 
основного белка миелина, который уча-
ствует в стабилизации миелиновых ли-
пидных структур. Это может быть свя-
зано с понижением активности метионин-
синтетазы вследствие недостатка МеСЫ, 
что влечет за собой нарушение синтеза 
метионина и S-аденозилметионина, ко-
торый является донором метильных 
групп в процессе метилирования основ-
ного белка миелина. 

О значении МеСЫ в функционирова-
нии нервной системы свидетельствует 
и тот факт, что при врожденном дефи-
ците AdoCbl на фоне обеспеченности 
организма МеСЫ неврологические из-
менения встречаются редко. Кроме то-
го, имеются данные, доказывающие, что 
при обработке закисью азота лимфоци-
тов человека in vitro снижается содер-
жание МеСЫ в клетке 1271, также из-
вестно, что ингаляции этим газом при-
водят к возникновению невропатий у 
человека. То же самое было показано 
в опытах на обезьянах [52]. Эти факты 
показывают, что наряду с AdoCbl, 
МеСЫ, возможно, играет определенную 
роль в поддержании целостности нерв-
ной системы. 

Известны случаи врожденной метил-
малоновой ацидурии, которая возника-
ет на почве недостаточной активности 
метилмалонил-КоА-мутазы. Нарушение 
функций этого фермента может быть 
связано с дефектами в синтезе AdoCbl. 
Показано, что in vitro фибробласты де-
тей, страдающих метилмалоновой аци-
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дурней, не способны синтезировать 
AdoCbl из CNCbl. Этот тип метилмало-
новой ацидурии поддается лечению мас-
сивными дозами ОНСЫ 117, 46]. 

Метилмалоновая ацидурия встре-
чается у грудных детей, вскармливае-
мых матерями-вегетарианками, и со-
провождается отставанием в росте и 
развитии, а также серьезными нару-
шениями функций кроветворной и 
нервной системы. Содержание витамина 
В12 в плазме при этом может снижаться 
до 20 пг/мл 135.1. Кроме метилмалоновой 
ацидурии, у таких детей встречается 
гомоцистинурия, связанная с наруше-
нием функционирования метионинсин-
тетазы. Гомоцистинурия также под-
дается лечению ОНСЫ, но хуже, чем 
метилмалоновая ацидурия. По-видимо-
му, в этом случае превращение ОНСЫ 
в AdoCbl превалирует над превраще-
нием ОНСЫ в МеСЫ [35]. В литературе 
описаны также случаи врожденной го-
моцистинурии [46]. Эта болезнь может 
возникать при нарушении активности 
метионинсинтетазы за счет врожденных 
дефектов синтеза МеСЫ в клетке или 
нарушения поглощения кобаламинов 
клетками. Заболевание особенно опас-
но в младенческом возрасте. Известны 
также случаи врожденного нарушения 
фу н к ци он и р ова ни я мети он и ней нтета зы 
и метилмалоиил- КоА-мутазы одновре-
менно [46]. Описан ребенок, умерший 
в возрасте 4 мес от тяжелой метилмало-
новой ацидурии и гомоцистинурии. При 
этом общее содержание витамина В12 
в плазме у него было нормальным. Пос-
мертные исследования образцов печени 
и почек этого ребенка показали, что со-
держание AdoCbl в печени заметно 
меньше нормы (40 % при норме около 
60 %), а в почках снижено содержание 
как AdoCbl (28 % при норме около 
55%), так и МеСЫ (1% при норме около 
20%) [23]. Эти данные со всей очевид-
ностью показали, что при диагностике 
подобных заболеваний недостаточно 
знать общее содержание кобаламинов, 
так как оно может не отличаться от 
нормы. В таких случаях необходима 
информация о концентрации отдельных 
форм кобаламинов в организме больного. 
Лечение дефицита кобаламинов очень 
важно особенно в раннем возрасте, 
поскольку недостаток витамина В12 
может привести к смерти больного или 
к необратимым изменениям в мозге [46]. 

До сих пор были рассмотрены заболе-
вания, в основе патогенеза которых 

лежит недостаток кобаламинов. Наряду 
с этим существует ряд патологий, при 
которых содержание кобаламинов в ор-
ганизме изменяется, хотя они не свя-
заны с недостатком витамина В12. Так, 
уменьшение концентрации витамина В12 
в крови наблюдается при диабете, осо-
бенно при тяжелом течении болезни 
[20]. Содержание витамина В12 в крови 
больных атеросклерозом также отлича-
ется от нормы и зависит от стадии забо-
левания. В I стадии заболевания со-
держание витамина В12 может быть нор-
мальным или незначительно повышен-
ным, во II — р е з к о увеличенным, в 
П1 -повышенным, но в меньшей сте-
пени 15]. 

Вы я в лен о умен ьш ени е кон nei гтр а ци и 
витамина В32 в сыворотке крови&при 
хроническом энтероколите и неспецифи-
ческом язвенном колите за счет нару-
шения всасывания витамина в кишеч-
нике. При этом, чем тяжелее протекает 
заболевание, тем значительнее наруша-
ется усвоение витамина В12 [2]. 

Содержание витамина В12 понижено 
также в крови больных раком желудка 
(до 100 мг/мл и ниже) [16]. Увеличение 
концентрации витамина в крови отме-
чено при гепатитах: циррозе и раке пе-
чени II, 12], а также при брюшном 
тифе 13]. Повышение содержания ко-
баламинов в крови при этих заболева-
ниях, по-видимому, связано с пораже-
нием печени - основного регулятора 
обмена витамина В12 в организме. Па-
тологически измененные гепатоциты не 
способны депонировать кобаламины, 
вследствие чего концентрация их в пе-
чени понижается, а в крови возрастает, 
достигая в некоторых случаях 1200— 
2000 пг/мл (при циррозах печени) [12]. 
Изучение спектра кобаламинов при не-
которых заболеваниях печени показало, 
что при хроническом гепатите непро-
порционально увеличивается концент-
рация МеСЫ и AdoCbl в плазме крови. 
При этих заболеваниях выявлена также 
п овы ц I ей на я кон центр а ци я тр а не коба -
ламинов в крови, что может быть при-
чиной увеличения содержания кобала-
минов. 

Изучение обмена кобаламинов при 
злокачественных опухолях представля-
ет особый интерес, так как известно, 
что витамин В | 2 , введенный в организм, 
аккумулируется в тканях с высоким 
у р овн ем мета бол и зм а и и итенс \ \ в н ы м 
клеточным делением. Показано, что из-
быточные дозы витамина способствуют 

14 



Т а б л и ц а 2 

Изменения общего содержания и индивидуальных форм кобаламинов » тканях крыс-опухоленосите 
лей [25] 

Крысы - о п у х о л е н о е и тел и 

Объект 
Кобаламииы 

З д о р о в ы е с асцит- с а л ь в е о - с карци-
и с с л е д о в а н и я Кобаламииы крысы ной гепа- л я р н о й с сарко- иосарко-крысы 

томой 
З а й д е л я 

карцино-
мой 

R S - 1 

мой S-4 5 мой 
Уокера 

Печень Общее содержание, пг/мг 134 71,6 112 196 192 
МеСЫ Следы 7,8 Следы Следы Следы 
ОНСЫ 47,0 23,7 48,0 60,0 60,0 
AdoCbl 85,0 40,1 63,0 135 131 

Почки Общее содержание, пг/мг 473 235 499 
МеСЫ 48,7 23,0 45,4 
ОНСЫ 200 69,4 179 
AdoCbl 224 142 275 

Селезенка Общее содержание, пг/мг 63,7 31,6 43,1 
МеСЫ 4,2 9,0 2,8 
ОНСЫ 24,8 6,4 13,8 
AdoCbl 34,7 16,2 26,5 

Плазма крови Общее содержание, пг/мл 600 260 750 
МеСЫ 180 100 170 
ОНСЫ 50 80 170 
AdoCbl 360 80 410 

росту и развитию некоторых перевивае-
мых и индуцируемых опухолей [13]. 
Ежедневное введение CNCbl и МеСЫ 
крысам с привитыми опухолями способ-
ствует сокращению продолжительности 
их жизни. При этом CNCbl более вы-
ражен но влияет на скорость роста опу-
холи, чем МеСЫ. AdoCbl не оказывал 
такого действия. Эти данные показыва-
ют, что при введении витамина В12 
больным со злокачественными опухоля-
ми нужна особая осторожность, так как 
традиционное применение этого витами-
на как укрепляющего средства может 
иметь неожиданные отрицательные по-
следствия. 

В последнее время интенсивно изу-
чается изменение общего содержания и 
спектра кобаламинов при злокачествен-
ных опухолях. Линнелл и Мэтыоз [41] 
показали, что при гепатоме у человека 
содержание МеСЫ заметно увеличено 
во многих тканях, а концентрация его 
в печени и эритроцитах в 4 раза выше 
нормы. В опухоли отмечена высокая ак-
тивность метионинсинтетазы, что ука-
зывает на связь МеСЫ как кофермента 
метионинсинтетазы с ростом не только 
нормальных, но и неопластических тка-
ней [55]. Показано, что у крыс с асцит-
иой гематомой Зайделя при снижении 
общего уровня кобаламинов наблюда-
ется увеличение относительной доли 
МеСЫ как в плазме, так и в печени 
(табл. 2). В случае альвеолярной кар-
циномы RS-1 уровень кобаламинов ока-

зывается снижен за счет уменьшения 
количества AdoCbl. При саркоме S-45 
наблюдается увеличение общего содер-
жания кобаламинов за счет повышения 
концентрации AdoCbl как в печени, так 
и в плазме. В самой опухоли S-45 и в 
альвеолярной карциноме при низком 
общем содержании кобаламинов вообще 
не обнаружен МеСЫ, в то время как в 
случае кар циносар комы Уокера кон-
центрация МеСЫ в опухоли составляет 
около 40 % от общего содержания ко-
баламинов. Таким образом, создается 
впечатление, что природа опухоли от-
ражается на специфике обмена кобала-
минов. 

Нормальное распределение кобала-
минов нарушено также при лейкозах. 
Н. В. Мясищевой было показано, что 
при различных формах лейкозов может 
изменяться как общее содержание, так 
и распределение индивидуальных форм 
кобаламинов [13]. Так, в случае острого 
и хронического лимфолейкоза при об-
щем нормальном уровне витамина В12 
в сыворотке крови обнаруживается 
AdoCbl и ОНСЫ, в то время как МеСЫ 
отсутствует. При хроническом миело-
лейкозе наряду со значительным уве-
личением общего содержания витамина 
В12 в сыворотке обнаружен только МеСЫ, 
a AdoCbl и ОНСЫ Iотсутствуют. Более 
тяжелое течение заболевания о т м е ч е н о 
у больных, в крови которых повышено 
содержание МеСЫ и ОНСЫ [131. 
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Известно, что при лейкозах клетки 
кроветворной ткани утрачивают способ-
ность к нормальному созреванию и диф-
ференцированию, а рост их не подда-
ется контролю организма. Важная роль 
в этих процессах может принадлежать 
МеСЫ, так как он связан с процессами 
метилирования, а также с обменом фо-
латов в клетке и, таким образом, при-
нимает участие в синтезе нуклеиновых 
кислот. Повышенное содержание МеСЫ 
свидетельствует о нарушении процес-
сов обмена в клетках крови при лейко-
зах. Обнаружение большого количества 
ОНСЫ, обладающего высокой биологи-
ческой активностью, отражает интенсив-
ный характер взаимопревращений ко-
баламинов в организме больных лейко-
зом. 

Учитывая роль МеСЫ в синтезе ну-
клеиновых кислот, Н. В. Мясищевой и 
соавт. 113] были проведены исследова-
ния обмена Р Н К и Д Н К у больных с 
повышенным содержанием витамина В12.. 
При этом было установлено более им-, 
тенсивное выведение с мочой пуринов 
и их метилированных производных у 
этой категории больных по сравнению с 
больными с нормальным содержанием 
витамина В | 2 , что указывает на усиле-
ние процессов метилирования в орга-
низме больных с повышенным содержа-
нием витамина В12. Возможно, увеличе-
ние концентрации витамина отражает 
возросшие потребности организма в свя-
зи с увеличением пролиферативной ак-
тивности тканей 1131. 

Из приведенных данных литературы 
становится ясно, что определение вита-
мина В! 2, ос об ей но ди ффер ей i хи р ова и и ое 
определение его физиологически ак-
тивных форм, весьма перспективно и 
может способствовать пониманию причин 
и молекулярных механизмов нарушений 
обмена кобаламинов при различных за-
болеваниях. 
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СОВА LAM 1 N ES IN N O R M A L A N D PA-
T H O L O G I C A L S T A T E S 

E. S. Tsukerman. T. L. Korsova, 
A. A. Poznanskaya 

Scien t i f i c - ! nd u s t r i a 1 A s soc i a t i о i \ «V i t a m i i is», 
Moscow 

Four c o b a l a m i n e s (me thy l - , hyd roxy - , ade-
nosyl- and c y a n c o b a l a m l n e s ) are cons idered 
as n a t u r a l forms of v i t a m i n B12 in h u m a n and 
a n i m a l t i ssues . Methyl- and adenosy lcoba la -
mines are the coenzymes of more t h a n 10 en-
zymes , c a t a l y z i n g i m p o r t a n t reac t ions of li-
p id , c a r b o h y d r a t e and pro te in m e t a b o l i s m . 
The four na tu ra l forms of v i t a m i n B,2 are in 
te rconver ted in presence of c o r r e s p o n d i n g en-
z y m a t i c sys t ems . C o n t e n t of i n d i v i d u a l f o r m s 
of c o b a l a m i n e s and of co r r e spond ing coenzy-
mes depends on the func t ion of e n z y m a t i c 
s y s t e m s involved in thei r syn thes i s as well 
as on the e n z y m e s , which use these d e r i v a t i v e s 
as coenzymes . Spect ra of c o b a l a m i n e s in hu-
man and a n i m a l bodies arc d y n a m i c s y s t e m s , 
d i s t i nc t l y and spec i f i ca l ly respond ing to va-
r ious e f fec t s . The da ta on the ra t io of indivi -
dual forms of v i t a m i n B12 in h u m a n and ani -
mal blood and t i ssues as well as their a l t e ra -
t ions under phys io log ica l and pa tho log i ca l 
cond i t i ons are d iscussed. D i f f e r e n t i a t i o n of 
i n d i v i d u a l phys io log ica l ly ac t ive forms of 
v i t a m i n B1 2 and their e s t i m a t i o n is very im-
p o r t a n t and may c o n t r i b u t e to e l u c i d a t i o n of 
mo lecu la r m e c h a n i s m s of i m p a i r m e n t s in co-
b a l a m i n e m e t a b o l i s m in va r ious d i s seases . 
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H. В. Лаптева, А. В. Хая, В. А. Тутельян, 

ФУНКЦИОНАЛbНОЕ СОСТОЯНИЕ МОНООКСИГЕНАЗНОЙ 
СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ИОНОЛА 

И П О Л И X Л ОРИРОВАННЫХ Д И Ф Е Н И Л О В 

Л а б о р а т о р и я энзимологии Института питания АМН СССР, Москва 

Индукция монооксигеыазиой системы 
эндонлазматического ретикулума (ЭР) 
печени как проявление защитной реак-
ции организма в ответ на воздействие 
многих ксенобиотиков может приводить 
к существенной модификации конечных 

эффектов чужеродных соединений, в ча-
стности к уменьшению или, что особен-
но важно, усилению их биологической 
активности II, 9, 12, 16, 231. 

В связи с этим все возрастающее зна-
чение приобретают проблема регуля-
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