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�� ВВЕДЕНИЕ 
Витамин-В12-дефицитная анемия (В12-ДА) является заболеванием 

системы крови из группы мегалобластных анемий (МА). МА характери-
зуются мегалобластическим типом кроветворения с неэффективным 
эритропоэзом, соответствующей картиной периферической крови и 
специфическими клиническими проявлениями. В основе их возникно-
вения и развития лежат нарушения процессов синтеза РНК и ДНК в ге-
мопоэтических клетках костного мозга, которые возникают вследствие 
дефицита витамина В12, фолиевой кислоты и, возможно, других факто-
ров. В клинической практике чаще всего встречаются МА, которые об-
условлены дефицитом витамина В12, фолатов и сочетанием перечислен-
ных факторов [8].

Краткая историческая справка
В12-ДА (пернициозная анемия, болезнь Аддисона – Бирмера) являет-

ся одним из наиболее изученных заболеваний из группы МА. Но, невзи-
рая на давнюю историю изучения, известный этиологический фактор  
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и четкие диагностические критерии заболевания, в повседневной 
практике возникают значительные диагностические и дифференциаль-
но-диагностические трудности [2]. Термин «пернициозная» переводит-
ся как «злокачественная» анемия, был предложен Віеrmеr в 1872 году 
и имеет сугубо историческое значение, поскольку сегодня это заболе-
вание успешно лечится. W.В. Саstlе еt аl. (1929) наблюдали положитель-
ный клинический эффект у пациентов с анемией неизвестного генеза с 
тяжелым течением, которые употребляли говядину, обработанную нор-
мальным желудочным соком, в то время как ни мясо, ни желудочный 
сок отдельно подобного эффекта не давали. Эти данные послужили ос-
новой для мнения, что мясо содержит внешний фактор, который, ком-
бинируясь с внутренним – желудочным, дает положительный результат 
в лечении. В 1948 году независимо друг от друга E.L. Smit, L.F.J. Parker и 
E.L. Rickes et al. выделили в чистом виде витамин В12. Было установле-
но, что именно он является внешним фактором, а внутренний фактор 
(ВФ) представлен связывающим протеином, который вырабатывается 
слизистой оболочкой желудка и является необходимым для абсорбции 
витамина В12 [3, 5, 6, 8].

Этиология и патогенез
Витамин В12 содержится только в продуктах животного происхожде-

ния, в первую очередь, печенке, мясе, яйцах и рыбе. Суточная потреб-
ность взрослых в витамине В12 составляет 3–4  мкг. Приводим данные 
о содержании витамина В12 (цианокобаламина) в некоторых пищевых 
продуктах (мкг/100 г): молоко – 1,0; творог жирный – 0,5; сливки 20% – 
0,36; телятина – 2,6; печенка телячья – 60,0; сердце телячье – 10,0; куря-
тина – 0,55; яйцо куриное – 0,52 [2, 8]. В 100,0 мл женского молока содер-
жится 0,1 мкг витамина В12. Некоторое количество витамина В12 синте-
зируется микрофлорой кишечника. Принятый с пищей витамин В12 под 
воздействием протеолитических ферментов из связанного с белками 
состояния в желудке высвобождается и соединяется с ВФ. ВФ является 
гликопротеином, который вырабатывается париетальными клетками 
тела и фундальной частью желудка. Комплекс ВФ – витамин В12, взаимо-
действуя с рецепторами микроворсинок слизистой оболочки дисталь-
ной части подвздошной кишки, всасывается в энтероциты. Всасывание 
физиологических доз витамина В12 происходит при нейтральном рН в 
присутствии ионов Са2+. Этот процесс активный, энергетически зависи-
мый. В клетках слизистой оболочки кишки витамин В12 транспортирует-
ся в митохондрии, откуда после определенных превращений попадает 
в систему кровообращения портальной вены, где связывается с белка-
ми плазмы, главным образом – с транскобаламином-ІІ и в незначитель-
ных количествах – с транскобаламином І и/или ІІІ. В плазме крови вита-
мин В12 находится в виде коэнзимов: метилкобаламина, 5-дезокси-аде-
нозилкобаламина и гидроксикобаламина. Метилкобаламин необходим 
для процессов гемопоэза, а именно для синтеза тимидинмонофосфата, 
который входит в состав ДНК. Синтез тимидинмонофосфата осущест-
вляется из уридинмонофосфата. Из метилкобаламина также синтези-
руется и тетрагидрофолиевая кислота. Последняя реакция нуждается 
в участии коферментной формы фолиевой кислоты. 5-дезоксиадено-
зилкобаламин соучаствует в метаболизме метилмалоновой кислоты, 
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которая является промежуточным продуктом обмена жирных кислот и 
метаболизируется в янтарную кислоту. Поэтому дефицит витамина В12 
проявляется повышением уровня метилмалоновой кислоты в крови, 
и она экскретируется с мочой. Депонируется витамин В12 преимуще-
ственно в печени. Есть данные, что В12-ДА возникает только через 2–4 
года после прекращения поступления витамина В12 в организм, когда 
полностью выхолащивается его депо. Таким образом, витамин В12 уча-
ствует в деятельности ряда ферментных систем как промежуточный 
переносчик метильной группы. Участие цианокобаламина в процессах 
трансаминирования обеспечивается его липотропными свойствами, а 
участие в биосинтезе нуклеиновых кислот определяет воздействие на 
процессы деления клеток. Поэтому дефицит витамина В12 проявляется 
изменениями кроветворной системы, слизистой пищеварительного 
тракта и признаками поражения нервной системы [3, 8].

Показателями адекватного обеспечения организма витамином В12 
является уровень его ренальной экскреции не менее 0,02 мкг/сутки и 
содержание в сыворотке крови в пределах 200–1000  нг/мл. Важным 
показателем нормального метаболизма витамина В12 в организме 
является ренальная экскреция метилмалоновой кислоты (в норме 
1–4 мг/сутки) [2].

Авитаминоз В12 может возникать при длительном недостаточном 
поступлении витамина В12 в организм с пищей и может наблюдаться у 
вегетарианцев при длительном отсутствии в рационе продуктов жи-
вотного происхождения. Другими причинами дефицита витамина В12 
могут быть: тотальная гастрэктомия, рак желудка, полипы желудка и 
кишечника, региональные энтериты, резекции тонкой кишки, хрони-
ческий алкоголизм, болезнь Имерслунд – Гресбека, дивертикулы пище-
варительного тракта, инвазии глистов, спру, аутоиммунные процессы, 
беременность, врожденная недостаточность ВФ или белка-носителя 
транскобаламина. Следует помнить также, что у новорожденных депо 
витамина В12 в печени составляет около 25 мкг и очень резко истощает-
ся к концу первого года жизни.

При В12-ДА всегда выявляют атрофию слизистой оболочки желудка: 
от поверхностного гастрита до полной или значительной недостаточ-
ности секреции, в том числе и ВФ. Гастрит, как правило, прогрессирует, 
как и прогрессирует уменьшение желудочной секреции. Сначала исче-
зает секреция хлористоводородной кислоты, потом пепсина и ВФ. К из-
вестным на сегодня причинам развития гастрита относят химические, 
термические и механические повреждения слизистой оболочки, дефи-
цит железа, аскорбиновой кислоты, инкреторную недостаточность же-
лез внутренней секреции (поджелудочной, надпочечников, щитовид-
ной и т. д.), генетические аномалии и аутоиммунные процессы.

В сыворотке крови пациентов с В12-ДА выявляют несколько ви-
дов антител. Чаще это антитела против антигенов цитоплазмы па-
риетальных клеток желудка, реже  – ВФ и белков-носителей. Это так 
называемые блокирующие антитела, которые предотвращают ком-
плексообразование витамина В12 с ВФ. Реже встречаются преципити-
рующие антитела, которые связываются с одним ВФ или комплексом 
ВФ – витамин В12. Все названные виды антител относятся к Ig класса G.  
У некоторых пациентов выявляют циркулирующие сывороточные 
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цитотоксические антитела, которые направлены против лимфоцитов. 
Они встречаются у лиц с аутоиммунными заболеваниями, такими как 
системная красная волчанка, аутоиммунная гемолитическая анемия, 
ревматоидный артрит и т. д. Антитела могут выявляться и в желудоч-
ном соке, где они могут иметь иммунологическую специфичность 
иммуноглобулинов классов Ig G или Ig А. У родственников пациентов 
выявляют комплементфиксированные антитела к цитоплазме клеток 
фундального отдела желудка. Обнаруженные изменения свидетель-
ствуют о наследственном характере дефектности иммунной системы 
у пациентов с В12-ДА [3, 8].

Клиника
Обычно пациенты обращаются к врачу в стадии выраженной ане-

мии. Кожные покровы имеют лимонно-желтый оттенок, который об-
условлен бледностью и иктеричностью. На коже может наблюдаться 
диффузная или пятнистая пигментация. При глубокой анемии может 
иметь место субфебрилитет. Потеря массы тела, как правило, обуслов-
лена анорексией. Жалобы пациентов на потерю аппетита, изжогу, тош-
ноту, рвоту, дискомфорт в эпигастрии иногда вынуждают врача заподо-
зрить злокачественную опухоль пищеварительного тракта, язвенную 
болезнь и т.  д. Глоссит Гентера, который встречается у 25–50% паци-
ентов, является классическим, но не обязательным симптомом этого 
заболевания. Язык при дефиците витамина В12 становится гладким и 
блестящим. Иногда происходит поражение слизистых щек, десен, глот-
ки, пищевода. Одним из признаков В12-ДА является диарея, которая, 
очевидно, обусловлена атрофическими изменениями пищеваритель-
ного тракта и вторичным синдромом мальабсорбции. Печень может 
быть несколько увеличенной. Чаще бывает увеличенная селезенка. 
Одышка, сердцебиение, ощущение перебоев, слабость, головокруже-
ние, шум в ушах и другие признаки анемической гипоксии могут обу-
словить ошибочную диагностику сердечно-сосудистого заболевания. 
Неврологический синдром, который обычно наблюдают при глубоком 
дефиците витамина В12, чаще бывает обусловлен поражением белого 
вещества задних и боковых столбиков спинного мозга (фуникулярный 
миелоз) и церебральными нарушениями, иногда – дегенерацией пери-
ферических нервов. Пациенты жалуются на пощипывание и онемение в 
кончиках пальцев, языке, извращение вкуса и обоняния. При длитель-
но не леченном заболевании в развернутой стадии В12-ДА появляются 
признаки поражения задних столбиков спинного мозга – походка ста-
новится некоординированной, развивается атаксия, снижается вибра-
ционная, позиционная чувствительность, нарушается проба Реберга. 
При поражении боковых столбиков спинного мозга возникает про-
грессирующая общая слабость, спастическая походка, определяется 
положительный симптом Бабинского. Нередко развивается гиперреф-
лексия и клонус стоп. К менее частым неврологическим проявлениям 
дефицита В12 относятся: офтальмоплегия, атония мочевого пузыря, 
ретробулярные невриты. Серьезным осложнением является измене-
ние психики у пациентов: галлюцинации, маниакальные вспышки, па-
раноидные и шизофренические состояния. Может наблюдаться эмо-
циональная неуравновешенность, раздражительность, агрессивность. 
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Неврологическая симптоматика появляется в запущенных случаях, но 
иногда церебральные нарушения могут предшествовать другим при-
знакам заболевания [3, 6, 8].

Лабораторная диагностика
Нарушение гемопоэза при В12-ДА сопровождается специфическими 

изменениями состава периферической крови  [1–3, 7]. В мазках крови 
выявляют макроовалоцитоз эритроцитов. Такие эритроциты содержат 
много гемоглобина, вследствие чего зона центрального просветления 
в них уменьшена или совсем отсутствует. Наблюдают анизо- и пойкило-
цитоз эритроцитов, а иногда и внутриклеточные включения: базофиль-
ную пунктацию, тельца Жолли, кольца Кебота, диффузную полихрома-
тофилию клеток. В периферической крови могут выявлять ортохром-
ные, полихроматофильные и базофильные ядерные клетки эритрона. 
Нарушения лейкоцитопоэза проявляются наличием в периферической 
крови необычно больших гранулоцитов (20–30 мкм) различных стадий 
созревания, чаще всего это метамиелоциты. Ядра гигантских метами-
елоцитов увеличены абсолютно или относительно к размерам клеток. 
Лейкоцитопения, как правило, глубокая, до 1,5×109/л. Свойственным 
признаком является наличие гигантских сегментоядерных нейтрофи-
лов, ядра которых имеют 8–10 сегментов. Мегакариоцитопоэз при де-
фиците витамина В12 также нарушается. Проявлением этого является 
тромбоцитопения в периферической крови, которая иногда достигает 
20–30×109/л. Разная степень изменений в периферической крови при 
витамин-В12-дефицитной анемии зависит от количественного дефици-
та витамина В12 в организме. В целом гемопоэз при В12-ДА не эффекти-
вен, сопровождается значительной внутрикостномозговой гибелью 
качественно неполноценных клеток. Так, со стороны эритроцитопоэза 
наблюдается внутриклеточный гипергемолиз (что проявляется желтиз-
ной слизистых оболочек и кожных покровов, повышением фракции 
свободного билирубина в сыворотке, нередко – увеличением селезен-
ки), наблюдается гиперсидеринемия. Костный мозг  – гиперпластиче-
ский. Характерными признаками мегалобластов являются их большие 
размеры и тонкий, сеткообразный ядерный хроматин, который отли-
чается от плотного ядерного хроматина нормобластов. Эти морфоло-
гические изменения отмечаются на всех стадиях мегалобластического 
эритроцитопоэза: на уровне промегалобластов, базофильных, поли-
хроматофильных и ортохромных мегалобластов. Цитоплазма эритро-
идных клеток очень ранних стадий созревания является базофильной.  
В ортохромных мегалобластах выявляют широкую цитоплазму, которая 
имеет признаки зрелости, а ядро хранит черты незрелости. Вследствие 
этого возникает явление, которое называют ядерно-цитоплазматиче-
ской диссоциацией. Среди элементов эритроцитопоэза встречаются 
необычно большие фигуры митозов. Нередко выявляют так называ-
емые клетки Гюзе  – крупные ретикулярные клетки с признаками ге-
моглобинизации цитоплазмы и зернистым ядром, которое содержит 
ядрышки. При мегалобластическом кроветворении клетка высвобож-
дается от ядра кариорексисом, а не простым выталкиванием ядра, как 
это происходит при нормальных условиях, поэтому в цитоплазме нор-
мобластов можно видеть крупные зерна ядерной субстанции. Рядом  
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с морфологически аномальными клетками выявляют и их нормальную 
популяцию всех классов (эритроцитарную, гранулоцитарную, тромбо-
цитарную), а также переходные формы от здоровых до патологических 
клеток [1, 3, 8]. Мегалобластические изменения в костном мозге могут 
наблюдаться при некоторых гематологических заболеваниях, таких как 
миелодиспластический синдром, острые лейкозы, гипопластические 
анемии, и при назначении таких лекарственных средств, как антагони-
сты пиримидина (5-фторурацил, азауридин), ингибиторы рибонуклео-
тидной редуктазы (гидроксимочевина), антагонисты пурина (6-меркап-
топурин, азатиоприн, тиогуанин) и т. д.

Окрашивание мегалобластов костного мозга ализарином красным 
позволяет обнаружить мегалобласты на ранних стадиях созревания 
(красятся в ярко-красный цвет) и нормальные эритрокариоциты (кра-
сятся в желтый цвет). Результаты этого исследования имеют диффе-
ренциально-диагностическое значение для разграничения дефицита 
витамина В12 и дефицита фолиевой кислоты. При дефиците последней 
мегалобласты, как и нормальные эритрокариоциты, красятся в желтый 
цвет [2].

Микроденситометрия и авторадиография с [3Н]-тимидиновой 
меткой дала возможность обнаружить в мегалобластах при В12-ДА на-
рушения цитокинетических параметров, а именно: увеличение доли 
клеток, которые находятся в G2-фазе клеточного цикла, и наличие кле-
ток с содержанием ДНК от 2n до 4n  [2, 8]. ШИК-реакция в мегалобла-
стах в большинстве случаев является отрицательной, реже – умеренно 
или слабоположительной, главным образом в ранних мегалобластах. 
Гранулы свободного железа в мегалобластах наблюдаются значительно 
чаще, чем в нормальных эритроидных предшественниках, хотя сидеро-
бластоз не достигает такого уровня, как при рефрактерных анемиях [5]. 
Следует отметить, что единственным исследованием, которое верифи-
цирует диагноз В12-ДА, является аспирационная биопсия костного моз-
га с последующим изучением миелограммы. Гистаминостойкая ахлор-
гидрия может быть косвенным признаком дефицита витамина В12  [2]. 
Биохимические признаки, которые могут свидетельствовать в пользу 
В12-ДА, следующие: увеличение лактатдегидрогеназы в сыворотке кро-
ви (как следствие разрушения в костном мозге большого количества 
мегалобластов, содержащих этот фермент), непрямого билирубина (как 
следствие гемолиза эритроидных клеток), увеличение ненасыщенной 
витамин-В12-связывающей способности сыворотки крови (норма до 
2200 пг/мл), уровень ренальной экскреции витамина В12 с мочой менее 
0,02  мкг/сутки и его содержание в сыворотке крови менее 200  пг/мл 
(норма от 200 до 880 пг/мл). Диагностическое значение может иметь и 
определение ренальной экскреции метилмалоновой и формиминглу-
таминовой кислоты [18–20, 23]. В норме за сутки выводится 0,6–0,7 мг 
метилмалоновой кислоты, а при дефиците витамина В12  – значитель-
но бóльшие ее количества – до 200 мг и более. Прием валина (10,0 г) в 
норме не увеличивает выведение метилмалоновой кислоты, а при де-
фиците витамина В12 прием валина приводит к увеличению выведения 
метилмалоновой кислоты с мочой. Концентрация железа в сыворотке 
крови при выраженной В12-ДА превышает норму (12,5–32,4 мкмоль/л), 
нарушаются другие показатели метаболизма железа  [1, 3, 8]. Следует  
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заметить, что когда В12-ДА развивается на фоне железодефицитной ане-
мии, возникают определенные диагностические и лечебные трудности, 
поскольку в этом случае показатели метаболизма железа будут зани-
женными и в периферической крови может наблюдаться свойственная 
для дефицита железа картина  [8]. Такие анемии называют диморфны-
ми. При лечении витамин-В12-дефицитной анемии может возникать 
утилизационный дефицит железа. Он наступает вследствие перехода 
медленного малоэффективного мегалобластического типа эритроцито-
поэза в быстрый – нормобластический. Возникает транзиторная гипо-
ферримия при сохранном депо железа у пациента [2, 8].

Для изучения всасывания и экскреции витамина В12 прово-
дят тест Шиллинга. Принимают per  os витамин В12, меченный Со60 в 
дозе 1000  мкг, а потом определяют радиоактивность суточной мочи.  
Для В12-ДА свойственно снижение радиоактивности суточной мочи, 
как следствие нарушения всасывания витамина В12 в пищеваритель-
ном тракте. Пробу не желательно применять у детей из-за радиоактив-
ности препарата, содержащего витамин В12, который используют при 
проведении пробы.

Дифференциальная диагностика 
Дифференциальная диагностика В12-ДА должна проводиться с фо-

лиеводефицитной анемией, болезнью Ди Гульельмо, дефицитом цинка 
в организме, заболеваниями и синдромами, которые сопровождаются 
гиперхромией и макроцитозом эритроцитов в периферической крови 
и мегалобластическими изменениями в костном мозге. 

Основные синдромы, которые сопровождаются гиперхромией и 
макроцитозом эритроцитов:
1.	 Синдром Achor – Smith.
2.	 Синдром Arakawa.
3.	 Синдром Biermer.
4.	 Синдром Dyke – Joung.
5.	 Синдром Ester – Damashek.
6.	 Синдром Evans.
7.	 Синдром Fanconi.
8.	 Синдром Fanconi – Patrasi.
9.	 Синдром Fischer – Evans.
10.	 Синдром Gasser (II).
11.	 Синдром Gerbasi.
12.	 Синдром Heubner – Herter.
13.	 Синдром Imerslund – Grasbeck.
14.	 Синдром kwashikor.
15.	 Синдром Lambling.
16.	 Синдром Sickinger.
17.	 Синдром Stryker – Halbeisen.
18.	 Синдром Wilkinson.
19.	 Синдром Wills.
20.	 Синдром Zuelzer – Ogden.

Следует заметить, что дефицит фолиевой кислоты встречается 
редко, но может наблюдаться при уменьшении содержания фолатов в 
пище (очень редко), повышении потребности в фолиевой кислоте при 
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заболеваниях, которые сопровождаются гемолизом эритроцитов, мие-
лопролиферативных заболеваниях, беременности, алкоголизме, прие-
ме ряда медикаментов – антагонистов фолиевой кислоты (метотрексат, 
пириметамин и т.  д.), аналогов пурина и пиримидина, вскармливании 
младенцев козьим молоком. Проведение дифференциального диагно-
за В12-ДА и фолиеводефицитной анемии по клиническим признакам 
практически невозможно. Изменения периферической крови и костно-
го мозга при обоих заболеваниях очень похожие. Дифференциально-
диагностическое значение имеет окрашивание мегалобластов костно-
го мозга ализарином красным и определение концентрации фолатов 
в сыворотке крови и эритроцитах. При фолиеводефицитной анемии 
снижается содержание фолиевой кислоты: сначала в сыворотке кро-
ви (норма 5–6 мг/мл), а потом и в эритроцитах (норма 160–640 мг/мл). 
Так как определение фолатов в сыворотке и эритроцитах проводится 
микробиологическим путем со штаммом Lactobacillus casej, который 
хорошо растет в присутствии 5-метилтетрагидрофолиевой кислоты, то 
не следует перед проведением указанного теста назначать пациенту 
антибиотики (подавляют рост бактерий). Следует помнить, что содер-
жание фолиевой кислоты в нормобластах и ретикулоцитах выше, чем в 
эритроцитах. Поэтому при гемолитических анемиях после криза пока-
затели фолатов в эритроцитах будут завышены. Повышение ренальной 
экскреции метилмалоновой (норма 0,6–4,7 мг/сутки) и формиминглута-
миновой (норма до 2 мг/год) кислот не является патогномоничным для 
дефицита фолиевой кислоты. Напомним, что последний показатель мо-
жет также повышаться при дефиците витамина В12, туберкулезе, инфек-
ционных и воспалительных заболеваниях, тиреотоксикозе и т. д. [3, 5, 8].

Острый эритромиелоз (болезнь Ди Гульельмо) сопровождается 
мегалобластоидным (а не мегалобластическим) типом кроветворения. 
Дифференциальную диагностику проводят на основании клинических, 
гематологических и морфологических особенностей костного мозга. 
Для острого эритромиелоза свойственны клинические симптомы: ли-
хорадка, оссалгии, тромбоцитопенический, геморагический синдромы. 
Лейкоцитопения и тромбоцитопения могут быть при обоих заболева-
ниях, но наличие миелобластов в периферической крови характерно 
только для острого эритромиелоза. При этом заболевании в стерналь-
ном пунктате выявляют гиперплазию и признаки омоложения грану-
лоцитарного ростка вплоть до бластоза. Назначение витамина В12 при 
остром эритромиелозе является неэффективным [3].

Болезнь Имерслунд  – Гресбека  – аутосомно-рецессивное заболе-
вание, которое проявляется вследствие мальабсорбции витамина В12 
в тонкой кишке мегалобластной анемией, поражением эпителия по-
чечных канальцев и кожи. Болеют лица обоих полов. Заболевание про-
является в раннем детстве. Клиническая и гематологическая симптома-
тики аналогичные таковым при витамин-В12-дефицитной анемии. В от-
личие от последней ферментативная деятельность пищеварительного 
тракта при болезни Имерслунд – Гресбека не нарушается. Кислотность 
желудочного сока и объем желудочной секреции нормальные, актив-
ность ВФ не изменена. Данное заболевание расценивают как эссенци-
альную эпителиопатию с синдромом МА. Диагноз верифицируют на ос-
новании низкого уровня витамина В12 в сыворотке крови, определения  
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нормальной активности ВФ, отрицательных результатов теста 
Шиллинга, отсутствия ахлоргидрии (кислотность и объем желудочного 
сока на введение гистамина нормальные), высоких цифр экскреции с 
мочой метилмалоновой кислоты [3, 8].

Гипоцинкоз (дефицит цинка) является распространенным микро-
элементозом, который может обусловить возникновение и развитие 
анемии. Цинк влияет на процессы синтеза ДНК и РНК, белков, высво-
бождения железа из ферритина, деление предшественников эритро-
цитов (через регулирование синтеза ДНК и РНК). Клиническими при-
знаками дефицита цинка являются: апатия, депрессия, раздражитель-
ность, эмоциональные нарушения, тремор, атаксия, воспалительные 
процессы слизистой оболочки ротовой полости, гипогевзия (снижение 
вкусовой чувствительности), дисгевзия (извращение вкуса), геофагия, 
анорексия, диарея, гемералопия (нарушение адаптации к темноте), ало-
пеция, нарушение роста, гипогонадизм, олигоспермия и т. д. Дефицит 
цинка может сопровождаться мегалобластоидным кроветворением и 
признаками гемолиза, поскольку цинк-зависимые энзимы контролиру-
ют процессы клеточного деления. Диагноз гипоцинкоза подтверждают 
определением уровня цинка в плазме крови и его экскреции с мочой 
(норма 1 мкмоль/сутки) [2, 3].

Лечение 
Лечение В12-ДА можно начинать только после проведения аспира-

ционной биопсии костного мозга, поскольку даже одна инъекция вита-
мина В12 способна вызывать трансформацию мегалобластического типа 
кроветворения в нормобластический, а это приведет к тому, что стер-
нальная пункция будет неинформативной [3, 5, 7]. После верификации 
диагноза лечение проводят внутримышечными инъекциями витами-
на В12 (цианокобаламин, оксикобаламин). Цианокобаламин назначают 
по 500–1000 мкг в/м, 1 раз в сутки, ежедневно 7–10 дней, а потом дозу 
уменьшают вдвое и продолжают лечение еще 7–10 дней. С 14–20-го дня 
переходят на введение препарата через день в дозе 200 мкг в течение 
4–6 недель. На 3–4-й день от начала лечения при патогенетически обо-
снованном лечении в периферической крови наблюдают увеличение 
количества ретикулоцитов, а на 7–10-й день наступает ретикулоцитар-
ный криз (количество ретикулоцитов достигает 20–60 ‰ и более).

Оксикобаламин назначают по 1 мг/сутки через день в течение 4–6 
недель. После курса лечения назначают закрепляющую терапию: циа-
нокобаламин по 500  мкг вводят 1  раз в неделю в течение 2 месяцев, 
а потом постоянно 2  раза в месяц по 500  мкг. Оксикобаламин можно 
вводить реже: в течение 3 месяцев его вводят 1 раз в неделю по 1 мг, а 
потом 1 раз в месяц по 500 мкг.

При фуникулярном миелозе назначают большие дозы витамина В12 
(1000  мкг ежедневно) в сочетании с коферментом витамина В12  – ко-
бамидом (500 мкг 1 раз в сутки, внутримышечно), который принимает 
участие в метаболизме жирных кислот и улучшает функционирование 
структур спинного мозга и нервных волокон. В отмеченной дозе вита-
мин В12 вводится вплоть до исчезновения клиники миелоза.

Переливание эритроцитной массы не является патогенетически 
обоснованным при В12-ДА и должно проводиться только по жизненным 

Современное лицо витамин-В12-дефицитной анемии. Что должен знать интернист?



95«Гематология. Трансфузиология. Восточная Европа», 2019, том 5, № 1

показаниям [2]. Во всех случаях дефицита витамина В12 применение его 
препаратов должно сопровождаться достижением быстрой и стойкой 
ремиссии. Критериями эффективности лечения являются субъективное 
улучшение в первые дни после назначения витамина В12, наличие ре-
тикулоцитоза, который должен быть максимально выражен на 7–10-й 
день лечения: прирост концентрации гемоглобина и количества эри-
троцитов, начиная со 2-й недели от начала лечения; нормализация по-
казателей количества лейкоцитов и тромбоцитов через 3–4 недели от 
начала лечения. Неэффективным лечение бывает в случаях неправиль-
ного установления диагноза или при наличии сопутствующих заболева-
ний, таких как рак желудка, полипы пищеварительного тракта, опухоли 
другой локализации и т. д. [2, 5, 8].

Диспансеризация и прогноз
Диспансеризация пациентов с В12-ДА осуществляется гематологом 

или участковым терапевтом. Пациенты осматриваются терапевтом 
4–6 раз в год, а также 1 раз невропатологом, гинекологом (женщины), 
оториноларингологом. Общий анализ крови контролируется 4–6 раз 
ежегодно, а биохимические показатели 1 раз в течение года. Ежегодно 
назначается фиброгастроскопия, осмотр гастроэнтеролога и прокто-
лога. Профилактическое лечение В12-ДА осуществляют 2 раза в год, 
применяя по 500  мкг цианокобаламина ежедневно в течение 10–15 
дней. Диспансерное наблюдение осуществляется в течение всей жиз-
ни пациента.

Прогноз в целом благоприятный.
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