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Исследования разных аспектов действия витамина В12 приносят интересные, часто неожиданные резуль-

таты, и открывают новые перспективы их практического применения. В обзоре упор сделан на последние 

достижения в применении природных кобаламинов и их синтетических аналогов в медицинской практике в 

качестве векторов для адресной доставки лекарственных веществ в опухоли. Особое внимание уделено 

обоснованию применения корриноидов в данной области с точки зрения их биораспределения и метаболизма 

в организме человека. Последовательно рассмотрены наиболее распространённые в природе кобаламины и 

ряд важнейших синтетических производных витамина В12, абсорбция и распределение кобаламинов, основ-

ные функции витамина В12 в клетке, общие подходы к биоортогональной (т.е. сохраняющие биологические 

функции молекулы) модификации, а также рассмотрению сайтов в структуре данного соединения, являю-

щихся наиболее подходящими для конъюгации. Отдельно рассмотрено применение корриноидов для диагно-

стики опухолей и доставки лекарственных веществ. Проанализированы примеры синтеза конъюгатов коба-

ламинов и различных низкомолекулярных лекарственных веществ, а также белков и олигонуклеотидов и 

направленного транспорта полученных соединений  в опухоли. В заключение приведены примеры использова-

ния кобаламинов в качестве перспективных векторов для разнообразных коллоидных систем доставки, 

включая микро и наночастицы. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности этого 

направления. Особенно важным авторам представляется разработка векторизованных кобаламинами 

средств доставки ЛВ для химиотерапии опухолей, для которых наблюдается повышенная экспрессия транс-

портных белков витамина В12. 

Ключевые слова: Витамин В12, гаптокоррин, кобаламин, наночастицы, системы доставки. 
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Studies of various aspects of the action of vitamin B12 bring interesting, often unexpected results and open up new 

prospects for their practical application. The review focuses on recent advances in the use of natural cobalamins and  

their synthetic analogues in medical practice as vectors for targeted drug delivery to tumors. Particular attention is 

paid to the rationale for the use of corrinoids in this area in terms of their biodistribution and metabolism in the hu-

man body. The most common in nature cobalamins and a number of the most important synthetic derivatives of vita-

min B12, the absorption and distribution of cobalamins, the main functions of vitamin B 12 in the cell, general ap-

proaches to bioorthogonal (i.e., preserving the biological functions of the molecule) modification, as well as consid -

mailto:const@ineos.ac.ru
mailto:const@ineos.ac.ru


K.A. Kochetkov et al. 

Макрогетероциклы / Macroheterocycles 2022 15(1) 6-17  7 

eration of sites in the structure of this compound, which are most suitable for conjugation, are successively discussed. 

The use of corrinoids for the diagnosis of tumors and drug delivery is considered separately. Examples of the synthe-

sis of conjugates of cobalamins and various low molecular weight drugs, as well as proteins and oligonucleotides 

and targeted transport of the resulting compounds in tumors are analyzed. In conclusion, examples of t he use of co-

balamins as promising vectors for various colloidal delivery systems, including micro and nanoparticles, are given. 

The obtained results testify to the prospects of this direction. Of particular importance to the authors is the develop-

ment of cobalamin-vectored drug delivery vehicles for chemotherapy of tumors, for which an increased expression of 

vitamin B12 transport proteins is observed. 

Keywords: Vitamin B12, haptocorrin, cobalamin, nanoparticles, delivery systems . 

 

 

Принятые сокращения: 

Ado – 5’-дезоксиаденозил; ATP – аденозинтрифосфат;  

Cbi – кобинамид; Cbl – кобаламин; Cby – кобириновая 

кислота; CoA – кофермент А; CsA – циклоспорин А; 

Cub – кубилин; 

HC – гаптокоррин;  

IF – внутренний фактор Касла;  

MAT – метионинаденозилтрансфераза; MCM – метил-

малонил-CoA-мутаза; Me – метил; N5-Me-THF – N5-

метилтетрагидрофолат;  

N10-CHO-THF – N10-формилтетрагидрофолат;  

PEG – полиэтиленоксид. 
TC – транскобаламин; TCblR (CD320) – рецептор 

транскобаламина; THF – тетрагидрофолиевая кислота;  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт;  

КТ – компьютерная томография;  

ЛВ – лекарственное вещество; 

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография.  

 

Введение 

Витамины – группа низкомолекулярных органиче-

ских физиологически активных соединений, необходи-

мых для нормальной жизнедеятельности живых орга-

низмов. Соединения данного класса различаются по 

элементному составу, строению и выполняемым в ор-

ганизме функциям. Наиболее сложную структуру среди 

них имеет витамин B12, производные которого именуют 

корриноидами. 

Витамин B12 принимает участие во многих биохи-

мических процессах, таких как биосинтез метионина и 

β-окисление жирных кислот, и в организме подвергает-

ся сложному, многоступенчатому метаболизму. 

Различные производные витамина В12 в организме 

играют роль кофакторов жизненно важных ферментов 

(например, метионинсинтетазы и метилмалонил-CoA-

мутазы), без которых невозможно нормальное функци-

онирование живых систем. Особая потребность в кор-

риноидах присутствует у опухолевых клеток. Являясь 

своего рода лимитирующим фактором, необходимым 

для активной пролиферации, кобаламины, связанные со 

специальными транспортными белками, в большей сте-

пени эндоцитируются раковыми клетками ввиду их 

быстрого темпа деления и, следовательно, большей 

скорости метаболических процессов. Эта особенность 

позволяет рассматривать кобаламины в качестве потен-

циальных векторов для повышения селективности до-

ставки лекарственных веществ (ЛВ) в клетки злокаче-

ственных опухолей, причём витамин В12 может быть 

компонентом как водорастворимых систем доставки 

(конъюгатов с ЛВ), так и систем доставки на основе 

микро- и наночастиц. 

Настоящий обзор посвящён рассмотрению раз-

личных аспектов использования витамина В12 и других 

его производных в качестве векторов для таргетной 

доставки лекарственных веществ в опухоли. Особое 

внимание уделено обоснованию применения корринои-

дов в данной области с точки зрения их биораспределе-

ния и метаболизма в организме человека. 

 

Природные кобаламины и основные 

синтетические производные витамина B12 

Витамин B12 был открыт Джорджем Майнотом и 

Вильямом Мёрфи в 1926 г. при изучении пернициозной 

анемии, за что в 1934 г. они были удостоены Нобелев-

ской премии по физиологии и медицине .[1] Строение 

витамина В12 было установлено с помощью рентгено-

структурного анализа лишь в 1955 г. биохимиком До-

роти Ходжкин. В 1964 г. она получила за эту работу 

Нобелевскую премию по химии. Полный химический 

синтез витамина В12, состоящий из десятков стадий, 

был впервые осуществлён в 1973 г. двумя выдающими-

ся химиками – Робертом Вудвордом и Альбертом 

Эшенмозером .[2] Данная работа подтвердила структуру 

В12 и доказала возможность полного синтеза природ-

ных соединений весьма сложной структуры. Витамин 

B12 обладает достаточно высокой растворимостью в 

воде и представляет собой семейство комплексных со-

единений кобальта с корриновым лигандом (корринои-

дов), состоящим из четырёх частично восстановленных 

фрагментов пиррола. Каждое кольцо в макроцикле 

имеет обозначение «A», «B», «C» или «D» (Рисунок 1). 

Центральный ион металла координируется четырьмя 

атомами азота, именно он и придаёт насыщенно крас-

ный цвет большинству соединений данного класса .[1] 

Кроме того, корриновый лиганд содержит несколько 

амидных групп, имеющих буквенное наименование (a-g). 

Лиганд, присоединённый к кобальту «сверху», 

называется β-аксиальным, а «снизу» – α-аксиальным. 

Последний непосредственно у природного витамина 



Vitamin B12 as a Vector for the Transport of Drugs to the Tumor 

8         Макрогетероциклы / Macroheterocycles 2022 15(1) 6-17 

B12 представлен бензимидазольным нуклеотидом, со-

стоящим из остатка фосфорной кислоты, рибозы и 5,6-

диметилбензимидазола. Такие соединения называются 

кобаламинами. Помимо этого, существуют и другие 

различные синтетические производные, у которых нук-

леотидный фрагмент отсутствует. 

Наиболее распространённые в природе кобалами-

ны представлены в Таблице 1. В биологических систе-

мах встречаются метил-, 5’-дезоксиаденозил, гидроксо- 

и аквакобаламин; также существуют и другие биологи-

ческие формы витамина В12, например, глутатионилко-

баламин, сульфитокобаламин и др.[3] Цианокобаламин – 

это наиболее стабильная форма витамина B12, именно 

поэтому он чаще применяется в медицинской практике. 

Стоит отметить интересный факт, что метил- и адено-

зилкобаламин являются единственными природными 

металлоорганическими соединениями, то есть соедине-

ниями со связью углерод-металл. При этом лишь эти 

два представителя соединений класса кобаламинов 

непосредственно проявляют коферментную активность. 

Существует также большое число разнообразных 

синтетических производных витамина В12 (Таблица 2). Так, 

отрыв бензимидазольного нуклеотида, сопровождае-

мый гидролизом фосфатной группы, приводит к обра-

зованию кобинамидов. Классическим считается осу-

ществление данного процесса по методу Бернхауэра ,[1] 

но известны также и другие способы.[4,5] Расщепление 

2-гидроксипропиламидной группы в f-положении ко-

бинамида даёт новое производное витамина В12 – коби-

ровую кислоту. Полный же гидролиз всех амидных 

групп кобаламина позволяет получать кобириновую 

кислоту. В то же время, гидролиз в мягких условиях 

фосфатной группы и всех амидных функций, кроме 

находящейся в f-положении, приводит к получению 

кобиновой кислоты. Помимо производных по кар-

боксильным группам, существуют также модификации 

витамина В12 по аксиальным положениям атома ко-

бальта. 

 
 
 

Рисунок 1. Общая химическая структура кобаламинов  
(см. R в Таблице 1). 

 

 

Таблица 1. Природные кобаламины. 

β-аксиальный  

лиганд R 
Название Обозначение 

CN Цианокобаламин CN-Cbl 

OH Гидроксокобаламин OH-Cbl 

CH3 Метилкобаламин Me-Cbl 

5’-

дезоксиаденозилa 

Аденозилкобала-

мин 

Ado-Cbl 

H2O Аквакобаламин H2O-Cbl 

a = 

 

 

 

 

Таблица 2. Основные синтетические производные витамина В12. 

 

Название Обозначение R R1 Xa Yb 

Дицианокобинамид (CN)2Cbi NH2 

 

CN CN 

Дигидроксикобинамид (OH)2Cbi NH2 

 

OH OH 

Аквацианокобинамид2 (H2O)CNCbi+ NH2 

 

H2O CN 

Дицианокобириновая кислота (CN)2Cby OH OH CN CN 

Гептаметиловый эфир диаквакоби-
риновой кислоты 

(H2O)2Cby2+(OMe)7 OMe OMe H2O H2O 

Дицианокобировая кислота (CN)2Cby(NH2)6(f-OH) NH2 OH CN CN 

Диаквакобиновая кислота (H2O)2Cbi2+(OH)6 OH 

 

H2O H2O 

aпри наличии в качестве аксиального лиганда молекулы воды производное витамина В12 содержит анион, представленный 
остатком сильной кислоты (например, хлорид, перхлорат и др.). 
bпри наличии двух разных лигандов в аксиальных положениях иона кобальта первым перечисляется заместитель, находящийся в 
β-положении (в сокращённой записи структуры соединения указывается в скобках), затем – в α-положении. 
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Производные витамина В12 имеют высокую темпера-

туру плавления (порядка 300 ℃), которая обусловлена 

тем, что данное соединение, по сути, является ком-

плексной солью кобальта. Большинство корриноидов 

превосходно растворимы в воде и диметилсульфоксиде 

и плохо – в неполярных растворителях. Напротив, про-

изводные витамина В12, содержащие гидрофобные за-

местители, например, гептаметиловый эфир кобирино-

вой кислоты, не растворяются в воде, но зато хорошо 

растворимы в неполярных растворителях. Ранее в рабо-

тах сотрудников ИНЭОС РАН было показано, что не-

которые производные В12 могут катализировать образо-

вание активных форм кислорода в физиологических 

условиях.[6] В дальнейшем эта способность была исполь-

зована для исследования возможности применения в ката-

литической терапии онкологических заболеваний.[7,8] 

 

Абсорбция и распределение кобаламинов 

Кобаламины являются одними из немногих предста-

вителей витаминов, которые могут быть синтезированы 

лишь микроорганизмами, в том числе входящими в 

состав микрофлоры толстого кишечника человека. В 

растительной пище содержание корриноидов крайне 

мало, поэтому вегетарианцы часто страдают гиповита-

минозом B12.[9] Тем не менее, относительно высокое 

содержание кобаламинов обнаруживается в некоторых 

растениях и грибах (например, в облепихе и трюфелях), 

что предположительно обусловлено их симбиотическими 

связями с бактериями.[10] 

Поступая в организм в виде комплекса с пищевы-

ми белками (Cbl-Белок), витамин B12 проходит ряд по-

следовательных преобразований (Рисунок 2). В желуд-

ке данное соединение высвобождается под действием 

кислой среды и фермента пепсина и сразу образует 

комплекс с гаптокоррином (HC, ранее назывался 

«транскобаламин I») – белком, выделяемым клетками 

желудочного эпителия и слюнными железами и предо-

храняющим поступающие корриноиды от разрушения 

под действием желудочного сока.[9,11,12] 

 
 

 
Рисунок 2. Связывание витамина B12 в желудке (пояснения 

см. в тексте). 

 

 

 
 

 
Рисунок 3. Преобразование комплекса с витамином B12 в 

тонком кишечнике (пояснения см. в тексте). 

 

 

В двенадцатиперстной кишке в слабощелочной 

среде, создаваемой гидрокарбонат-ионами, входящими 

в состав секрета поджелудочной железы, комплекс гап-

токоррина и кобаламина (Cbl-HC) медленно и необра-

тимо диссоциирует под действием панкреатических 

протеаз (Рисунок 3). Выделяющийся витамин B12 сразу 

связывается с внутренним фактором Касла (IF), пред-

ставляющим собой гликопротеид, выделяемый парие-

тальными клетками желудка. Именно в таком виде ко-

баламины способны к абсорбции.[11] 

Комплекс Cbl-IF всасывается только в подвздош-

ной кишке, где связывается со специфическими рецеп-

торами кубилинами (Cub), расположенными на эпите-

лиальных клетках, относящихся к группе энтероцитов, и 

поступает в эти клетки путём эндоцитоза (Рисунок 4). В 

клетках Cbl-IF деградирует под действием лизосомных 

ферментов, высвобождая кобаламин в цитоплазму.[13]  
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Рисунок 4. Абсорбция витамина B12 энтероцитом 
подвздошной кишки (пояснения см. в тексте). 

 

 

Стоит отметить, что действие данных ферментов 

также приводит к отщеплению β-аксиального лиганда. 

Например, цианокобаламин теряет цианид-ион под 

влиянием специального шаперона ММАСНС, метил- и 

аденозилкобаламин утрачивают свои «верхние» лиган-

ды при воздействии CblC-белка.[14,15] Отщеплённые ли-

ганды подвергаются немедленному окислению в лизо-

сомах, особенно это касается токсичных цианид-ионов. 

В дальнейшем витамин B12 образует комплекс с транскоба-

ламином (TC, ранее назывался «транскобаламин II») 

или гаптокоррином и в таком виде поступает в плазму 

крови. Связанные с гаптокоррином корриноиды посту-

пают на хранение в гепатоциты, причём запаса кобала-

минов в печени человеку может хватить на пять лет.[12] 

Витамин B12 может также всасываться пассивно, но 

этот путь не предпочтителен – таким способом абсорбиру-

ется лишь 1−2 % поступивших в желудочно-кишечный 

тракт корриноидов.[9] 

 

Функции витамина В12 в клетке 

В плазме кобаламин присутствует только в виде 

комплексов с белками-транспортёрами – гаптокорри-

ном (70−80 %) и транскобаламином (20−30 %); причём 

если комплекс кобаламина с гаптокоррином попадает 

только в клетки печени – гепатоциты, то транскобала-

мин доставляет витамин В12 и в другие клетки, экспрес-

сирующие специфический рецептор транскобаламина 

TCblR/CD320. Таким образом, комплексы кобаламина с 

транскобаламином попадают в клетку путём рецептор -

опосредованного эндоцитоза.[16] После эндоцитоза ком-

плекс с транскобаламином разрушается в лизосоме, а 

рецептор вновь возвращается на клеточную мембрану. 

При этом витамин B12 высвобождается в цитоплазму в 

виде гидроксокобаламина.[11] 

В клетке у витамина B12 есть два пути: он либо 

остаётся в цитозоле и превращается в метилкобаламин, 

либо переходит в митохондрию, где трансформируется 

в аденозилкобаламин.[2,11] Однако перед таким распре-

делением гидроксокобаламин с Co(III), находящийся 

при физиологическом значении рН в равновесии с 

аквакобаламином, восстанавливается до Cbl(II), теряя 

β-аксиальный лиганд в виде молекулы воды под дей-

ствием CblC-белка. 

Если кобаламин(II) остаётся в цитозоле, то он 

восстанавливается до кобаламина(I), метилируется  

 
 

 
Рисунок 5. Биосинтез метионина из гомоцистеина 
при участии метилкобаламина (пояснения см. в тексте). 

 

 

N5-метилтетрагидрофолатом  (N5-Me-THF) по иону 

кобальта (I), который возвращается в трёхвалентное 

состояние (Рисунок 5). 

Образующийся метилкобаламин участвует в жиз-

ненно важном процессе – биосинтезе метионина из го-

моцистеина, выступая в роли кофактора метионинсин-

тетазы, относящейся к классу метилтрансфераз (метио-

ниновый и фолатный циклы).[17] После переноса ме-

тильной группы на гомоцистеин ион кобальта становится 

одновалентным; образующийся при этом коб(I)аламин за-

тем принимает её уже с N5-метилтетрагидрофолата – таким 

образом происходит регенерация кофактора метионин-

синтетазы. 

Если же кобаламин(II) переходит в митохондрию, 

то он подвергается дальнейшему восстановлению коба-

ламин(II) редуктазой. В одновалентном состоянии атом 

кобальта обладает сильными нуклеофильными свой-

ствами, что облегчает процесс аденозилирования коба-

ламин(I)аденозилтрансферазой. Образующийся адено-

зилкобаламин выступает в роли кофактора фермента ме-

тилмалонил-CoA-мутазы (MCM) (Рисунок 6), которая 

способствует изомеризации метилмалонилкофермента 

А, образующегося в качестве конечного продукта при 

β-окислении жирных кислот, разветвлённых или с не-

чётным числом атомов углерода, в сукцинилкофермент 

А, участвующий в цикле трикарбоновых кислот; также 

аденозилкобаламин является кофактором других адено-

зилкобаламин-зависимых энзимов, катализирующих сво-

бодно-радикальные перегруппировки.[2,11,18] 

 

 

 
 

 

Рисунок 6. Изомеризация метилмалонилкофермента А 

в сукцинилкофермент А в присутствии метилмалонилмутазы 

(MCM ) и аденозилкобаламина. 
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Общие подходы к биоортогональной 

модификации кобаламинов 

Несмотря на сложную структуру и обилие функ-

циональных групп у витамина В12 имеется лишь не-

большое число положений, по которым возможна его 

модификация с сохранением способности к специфиче-

скому взаимодействию с транскобаламином, а, следо-

вательно, и к поступлению в клетку путём рецептор -

опосредованного эндоцитоза. Такие подходы к моди-

фикации, сохраняющие биологические функции моле-

кулы (то есть, биоортогональные), позволяют исполь-

зовать способность кобаламинов проникать как в нор-

мальные клетки (например, астроциты), так и в клетки 

злокачественных опухолей.[19,20] Причём в последнем 

случае гиперэкспрессия рецепторов к комплексу вита-

мина В12 с транскобаламином на мембранах опухоле-

вых клеток (например, клеток гепатоцеллюлярной кар-

циномы[21]) обеспечивает определённую селективность 

противоопухолевого действия производных В12 за счёт 

их более эффективного, по сравнению со здоровыми 

тканями, поступления в опухоль. 

Для того, чтобы «воспользоваться» этой особенно-

стью биораспределения витамина В12, необходимо 

знать, какие сайты в структуре данного соединения яв-

ляются наиболее подходящими для биоортогональной 

конъюгации. Так, на примере конъюгатов витамина В12 

с биотином было установлено, что к наиболее подхо-

дящим положениям относятся модификации по b- и 

e-пропионамидным фрагментам, а также по 5’-ОН 

группе рибозы и аксиальным положениям иона кобальта.[22] 

При введении же заместителя в состав d-пропионамидной и 

с-ацетамидной групп наблюдалось снижение сродства 

полученных конъюгатов к транскобаламину. В даль-

нейшем подобные выводы были подтверждены автора-

ми работы[23] на основании данных рентгеноструктур-

ного анализа. В ходе исследований было установлено, 

что 5’-ОН группа углеводного остатка практически не 

участвует во взаимодействии с белком-переносчиком и 

конъюгаты, полученные этерификацией по данному 

фрагменту, эффективно проникают в опухолевые клет-

ки посредством транспортной системы кобаламинов. В 

качестве таких соединений были использованы цито-

токсические комплексы гадолиния 1 и 2, полученные 

взаимодействием аддуктов цианокобаламина с диэтилен-

триаминпентауксусной и триэтилентетрамингексауксус-

ной кислотами (Рисунок 7), соответственно, и GdCl3 in situ . 

Сразу обратим внимание на то, что конъюгат 1 ввиду 

своей координационной ненасыщенности проявил не-

сколько больший цитотоксический эффект по сравне-

нию с 2 на клетках линии К562 острого миелоидного 

лейкоза за счёт более лёгкой диссоциации комплекса и 

высвобождения ионов гадолиния непосредственно в 

цитозоле. 

Как было отмечено выше, введение новых заме-

стителей в аксиальное положение иона кобальта также 

позволяет полученным соединениям  взаимодействовать 

со специфическим белком-переносчиком в плазме кро-

ви. Для восстановленных производных витамина В12, 

содержащих Со(I), было разработано множество спосо-

бов подобных модификаций с помощью различных 

электрофилов, таких как эпоксиды, алкилгалогениды, 

хлорангидриды карбоновых кислот и акцепторы реак-

ции Михаэля.[1] Для корриноидов, содержащих Со(II), 

оказалось возможным вводить в аксиальное положение 

по центральному иону арильные заместители по ради-

кальной реакции с солями диазония.[24] Однако недо-

статками вышеперечисленных методов модификации 

атома кобальта являются условия реализации таких 

синтетических схем: они, как правило, осуществляются 

в инертной и/или безводной среде и приводят иногда к 

образованию сложной смеси продуктов. К тому же по-

лучаемые подобными способами производные витами-

на В12 зачастую оказываются чувствительными к воз-

действию света и повышенных температур .[25] Атом 

Со(III) в структурах соответствующих корриноидов 

может быть модифицирован посредством замещения 

аксиального лиганда на терминальный алкин. Для этого 

был разработан эффективный, не требующий предвари-

тельного восстановления центрального иона металла 

метод сочетания в присутствии основания и соли Cu(I), 

приводящий к образованию связи Co-Csp.[26] Удобство 

приведённого способа модификации атома кобальта по 

сравнению с описанными выше заключается также в 

мягких условиях проведения реакции (комнатная тем-

пература, нет необходимости в инертной атмосфере и 

безводных растворителях) и стабильности получаемых 

продуктов. В дальнейшем на основе данного метода 

был разработан подход к синтезу биоортогональных 

производных витамина В12 алкинилированием цен-

трального иона спейсером, содержащим на концах две 

терминальные -С≡СН группы, вторая из которых остава-

лась доступной для медь-катализируемого азид-алкинового 

сочетания.[27] Таким образом, удалось получить конъ-

югат витамина В12 с биотином, способный взаимодей-

ствовать с транскобаламином. 

Аналогичный подход был использован Дж. Росси-

ром и сотр. при получении конъюгатов цианокобала-

мина с бипиридилиевыми комплексами переходных 

металлов, таких как платина, рений и рутений.[28] По-

скольку последовательное присоединение спейсера с  

двумя терминальными алкиновыми фрагментами к цен-

тральному иону кобальта, а затем к цитотоксичному 

комплексу приводило к существенному понижению 

выхода целевого продукта, был предложен более раци-

ональный подход: для конъюгации с цианокобалами-

ном использовали бипиридилиевое производное, кото-

рое уже содержало фрагмент -С≡СН. Отметим, что при 

сочетании ионы Cu(I), используемые в качестве катали-

затора, не приводили к какой-либо деструкции ком-

плексов переходных металлов. Для визуализации био-

распределения с помощью флуоресцентной микроско-

пии модифицированный по 5’-OH комплексом рутения 

корриноид конъюгировали с родамином 6G (Рисунок 8). 

Несмотря на наличие объёмных заместителей в соот-

ветствующих положениях, комплекс 3 не только эф-

фективно связывался с транскобаламином, но и накап-

ливался в клетках аденокарциномы молочной железы 

линии MCF-7, которые в больших количествах проду-

цируют этот транспортный белок. 
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Рисунок 7. Лиганды цитотоксических комплексов гадолиния, 

полученные взаимодействием цианокобаламина с 
диэтилентриаминпентауксусной (1)  
и триэтилентетрамингексауксусной (2) кислотами. 

 

 

 
 

 

Рисунок 8. Комплекс витамина В12  
с бипиридил-производным рутения, меченный родамином 6G. 

 

Применение корриноидов для диагностики 

опухолей и доставки лекарственных веществ 

Как отмечалось выше, среди здоровых тканей зна-

чительная экспрессия HC наблюдается только в печени. 

В то же время экспрессия белков-транспортёров В12 

обнаруживается во многих злокачественных опухолях, 

что позволяет быстро растущим клеткам удовлетворять 

возросшую потребность в кобаламинах.[29−32] Так, им-

муногистохимическое исследование выявило экспрес-

сию транскобаламина и рецептора к нему (TCblR) в 

опухолях, развившихся в результате имплантации им-

мунодефицитным мышам человеческих опухолевых 

клеток.[33] Наиболее высокая экспрессия TCblR была 

обнаружена в опухолях В-клеточной лимфомы (Granta-4), 

лимфомы Беркитта (Ramos), немелкоклеточном раке 

лёгких (NCI:H460) и карциномы простаты (DU-145). 

Результаты сходного исследования показали также ги-

перэкспрессию гаптокоррина в различных опухолях; 

наиболее высокая экспрессия гаптокоррина была 

найдена в опухолях молочной железы, лёгких (адено-

карцинома и плоскоклеточный рак), серозных папил-

лярных карциномах яичников и матки, мультиформной 

глиобластомы, меланомы и пр.[29] 

Высокая экспрессия транспортных белков кобала-

мина в опухолях наряду с весьма ограниченным рас-

пространением в здоровых тканях послужила стимулом 

для исследования возможности их применения в онко-

логии в качестве диагностических агентов или векторов 

для доставки лекарственных веществ. 

Принципиальная возможность применения радио-

активно меченных производных кобаламина для 

ПЭТ/КТ диагностики различных опухолей, экспресси-

рующих транскобаламин и рецептор TCblR, была впер-

вые показана Sah и соавт., которые использовали 
99mTc(CO)3-[(4-амидо-бутил)-пиридин-2-ил-метил-амино-

ацетат] кобаламин для обнаружения аденокарцином 

толстой кишки, лёгких и молочной железы, а также пло-

скоклеточной гипофарингеальной карциномы.[31] Позднее 

эту стратегию успешно использовали и другие авто-

ры.[34] Эффективная визуализация опухоли молочной 

железы MDA-MB-453, экспрессирующей рецептор гап-

токоррина CD320, была достигнута методом ПЭТ при 

использовании кобаламина, меченного изотопом 89Zr. 

Этот диагностический агент обеспечил поддержание 

высокого уровня радиоактивности в имплантированной 

мышам опухоли в течение 48 часов при весьма низком 

накоплении в почках. 

Исследование серии конъюгатов В12 с хелатными 

комплексами радиоактивных изотопов металлов (99mTc 

и 111In) по b-пропионамидной группе через спейсеры 

различной длины показало, что увеличение длины 

спейсера способствует взаимодействию конъюгатов с 

транскобаламином из-за меньших стерических препят-

ствий.[29] Интересно, что конъюгаты, способные связы-

ваться с транскобаламином, имели довольно низкую селек-

тивность по отношению к опухолям – их наибольшие кон-

центрации обнаруживались в тканях печени, желудка и 

почек подопытных мышей.[29] В то же время конъюга-

ты, потерявшие способность образовывать комплекс с 

транскобаламином из-за недостаточной длины спейсе-

ра, активно связывались с гаптокоррином (HC) и внут-

ренним фактором Касла (IF). Как показали исследова-

ния методом ПЭТ/КТ, такие конъюгаты накапливались 

в различных экспериментальных опухолях у мышей, 

причём в большинстве случаев высокий уровень их 

накопления в опухоли коррелировал с повышенной 

экспрессией гаптокоррина. Особенно высокое накопле-

ние было обнаружено в меланоме В16, где отношения 

уровней радиоактивности опухоль/кровь и опухоль/почки 

составляли 90 и 2, соответственно. Таким образом, тар-

гетная доставка противоопухолевых ЛВ производными 

витамина В12, которые могут связываться исключи-

тельно с гаптокоррином, также может рассматриваться 

как перспективный подход к терапии злокачественных 

новообразований. 
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Рисунок 9. Структура конъюгатов цианокобаламина и колхицина с различными линкерами: 4 – гидразон, 5 – карбамат. 

 
 

 
 
 

Рисунок 10. Структура гетеродиядерных комплексов 
цианокобаламина и цисплатина. 

 

 

Одна из первых попыток модификации структуры 

цитостатического препарата производным витамина В12 

с учётом представлений о биоортогональности описана 

в работе.[35] В качестве ЛВ был использован колхицин – 

соединение, которое ингибирует полимеризацию тубу-

лина, образующего веретено деления в ходе митотиче-

ского цикла. Авторы предположили, что активность 

конъюгата зависит от его способности быстро выделять 

активное начало при попадании в клетку. Таким обра-

зом, поскольку конъюгат попадает в клетку путём 

эндоцитоза и затем оказывается в лизосоме, его актив-

ность зависит от возможности деградации линкера при 

pH 4,5. Для проверки этой гипотезы были получены 

конъюгаты с цианокобаламином через аксиальное по-

ложение центрального иона (4) и 5’-ОН группы угле-

водного остатка (5) (Рисунок 9). 

Действительно, как показали эксперименты in vitro, 

наибольшую цитотоксичность в отношении ряда опухо-

левых клеток проявил конъюгат 4, в котором цианоко-

баламин и колхицин были связаны линкером, представ-

ляющим собой гидразон; в слабокислой среде лизосом 

гидразон подвергается быстрому гидролизу, выделяя 

колхицин, в то время как в нейтральной и слабощелоч-

ной средах распада линкера не происходит. В то же 

время конъюгат 5 с гидролитически более устойчивым 

карбаматным линкером оказался значительно менее 

активным. 

Интересный подход предложен для синтеза конъ-

югата цисплатина с цианокобаламином .[36] В этом слу-

чае предварительной модификации структуры витами-

на В12 не потребовалось – в роли спейсера выступала 

CN-группа цианокобаламина, взаимодействие иона пла-

тины с которой приводило к образованию смеси гетеро-

диядерных комплексов 6-8 (Рисунок 10). 

Как было отмечено ранее, кобаламины при попа-

дании в клетку подвергаются расщеплению по  

β-аксиальному положению, поэтому необходимо было 

определить, происходит ли в схожих условиях деграда-

ция структур конъюгатов и высвобождение цитоток-

сичных соединений платины. Для установления их 

строения смесь 6, 7 и 8 подвергали восстановлению 

кобальтоценом, способным переводить центральный 

ион Co(III) в Co(II). При этом, с помощью теста Курна-

кова, позволяющего различать цис- и транс-изомеры 

комплексов платины, с последующим хромато-масс-

спектрометрическим определением  выяснилось, что 

при подобном расщеплении цианид-анион полностью 

переходит на атом благородного металла. Так как в ос-

нове токсического действия цисплатина лежит его спо-

собность блокировать процесс репликации за счёт свя-

зывания пар азотистых оснований в молекулах ДНК, 

ингибирующую активность полученных в ходе восста-

новления кобальтоценом продуктов оценивали по реак-

ции образования комплекса с гуанозином. При этом 

обнаружилось, что, как и исходный цисплатин, данные 

соединения также образуют комплекс с двумя молеку-

лами нуклеозида. В ходе испытаний in vitro на клетках 

линий MCF-7 и A-2780 было установлено, что соедине-

ния 6, 7 и 8 проявляют высокую цитостатическую ак-

тивность, во много раз превосходящую активность 

цисплатина, только в присутствии транскобаламина в 

среде, что подтверждает способность конъюгатов про-

никать в клетку путём рецептор-опосредованного эндо-

цитоза и доставлять туда цисплатин. 

Для того, чтобы высвобождение переносимого ЛВ 

из состава конъюгата не лимитировалось его взаимо-

действием с расщепляющими клеточными ферментами, 
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относительно недавно был предложен способ контро-

лируемого расщепления связи ЛВ с витамином В12 под 

воздействием облучения[37,38] (Рисунок 11). Первона-

чально в структурах алкилированных по центральному 

иону корриноидов исследовали возможность разрыва 

связи Со-С под действием конъюгатов витамина В12 с 

флуоресцентными красителями, такими как Bodipy650, 

родамин В и др.[37] При этом для каждого из таких 

конъюгатов фотокатализируемое расщепление β-аксиаль-

ного лиганда наблюдалось лишь при строго определён-

ной длине волны падающего света, соответствующей 

энергии перехода хромофора в возбуждённое состоя-

ние. Эксперименты in vitro на клетках рака шейки мат-

ки HeLa показали, что полученные соединения способ-

ны проникать в цитозоль путём эндоцитоза. Облучение 

клеток HeLa в присутствии доксорубицина, конъюги-

рованного с кобаламином по β-аксиальному положе-

нию, приводило к быстрой гибели клеток, причём дан-

ный конъюгат продемонстрировал несколько большую 

эффективность по сравнению с исходным доксоруби-

цином. Без облучения же не наблюдалось какого-либо 

цитотоксического действия. In vivo конъюгат витамина 

В12 с красителем Bodipy650 эффективно накапливался в 

имплантированной аденокарциноме поджелудочной 

железы у мышей,[38] причём высвобождение красителя 

происходило не только под воздействием света с дли-

ной волны 650 нм, но и при рентгеновском облучении в 

диапазоне доз 0,2-2,0 кГр. Таким образом, В12, конъ-

югированный с активным ингредиентом чувствитель-

ной к облучению связью, может быть использован для 

селективной радиохимиотерапии. Этот важный резуль-

тат свидетельствует также о возможности создания те-

раностиков с контролируемым выделением ЛВ на ос-

нове кобаламинов. 

 

Доставка белков и олигонуклеотидов 

Помимо направленного транспорта различных 

низкомолекулярных лекарственных веществ в опухоли, 

корриноиды нашли применение в доставке различных 

макромолекул, таких как белки и олигонуклеотиды. 

 

 

 
 

 

Рисунок 11. Иллюстрация применения флуорофорных 
фрагментов в составе конъюгатов на основе витамина В12 

(адаптировано из[38]). 

Так, одним из примеров получения полипептидных про-

изводных витамина В12 стал его конъюгат с инсулином.[39] 

В исследовании, проведённом на мышах с сахарным диабе-

том первого типа, оказалось, что полученный конъюгат не  

разрушается в желудочно-кишечном тракте из-за свя-

зывания с транспортными гликопротеинами и может 

всасываться в кровь в подвздошной кишке, оказывая 

необходимый терапевтический эффект. Возможность 

перорального введения инсулина в виде конъюгата с 

цианокобаламином позволило бы использовать более 

безопасный неинъекционный метод лечения диабета. 

Отметим, что существуют и другие аналогичные при-

меры использования витамина В12 для пероральной 

доставки различных белков (глобулин, альбумин и др.), 

которые подробно рассмотрены в обзоре [40]. 

Нашли применение также корриноидные конъюгаты с 

различными олигонуклеотидами. В одном из первых по-

добных исследований были получены олигодезоксири-

бонуклеотиды, модифицированные по концам катали-

тически активным производным витамина В12 – е-

карбоновой кислотой дигидроксикобинамида (см. 

Таблицу 2).[41] Сочетание проводили по 3’- и 

5’-концевым фосфатным  группам олигонуклеотида и 

е-карбоксильной группе корриноида с использованием 

как синтеза в водном растворе, так и более эффективно-

го твердофазного синтеза. Особенностью полученных 

конъюгатов является их способность в присутствии 

аскорбиновой кислоты приводить к селективному рас-

щеплению комплементарных фрагментов ДНК за счёт 

образования активных форм  кислорода. Подобные 

конъюгаты корриноидов с олигонуклеотидами могут 

быть перспективными препаратами для генной терапии 

рака.[42] 

В дальнейшем в работах[43,44] было установлено, 

что схожие конъюгаты с пептидо-нуклеиновыми и ри-

бонуклеиновыми кислотами, полученные по 5’-OH 

группе цианокобаламина, могут эндоцитироваться бак-

териями Escherichia coli и Salmonella Typhimurium, от-

крывая путь к новым препаратам для лечения бактери-

альных инфекций.  

 

Использование кобаламинов в системах 

направленной доставки лекарственных 

веществ на основе наночастиц 

Как упоминалось выше, витамин В12 и его произ-

водные можно использовать для повышения эффектив-

ности микро- и наноразмерных систем доставки ЛВ.  

Разработка таких систем является одним из ведущих 

направлений фармацевтической нанотехнологии.[45,46] 

Так, наночастицы позволяют повышать эффективность 

ЛВ, влияя заданным образом на их фармакокинетику и 

профиль биораспределения, в том числе, повышают 

время циркуляции ЛВ в кровотоке, помогают преодо-

левать гистогематические барьеры, включая гематоэн-

цефалический барьер,[47,48] способствуют их проникно-

вению в клетки,[49] повышают безопасность ЛВ.[50] Осо-

бый интерес представляют системы, снабжённые био-

логическим лигандом-вектором, которые могут обеспе-

чить высокую специфичность доставки ЛВ в мишень – 
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опухоль или клетку.[51] Тем не менее, несмотря на опре-

делённые успехи в области создания систем доставки 

на основе наночастиц поиск новых векторов остаётся 

актуальным. Отмеченные выше особенности биорас-

пределения – высокая специфичность связывания с 

транскобаламином и гаптокоррином и выраженная ги-

перэкспрессия рецепторов к этим белкам в опухолях 

при низкой экспрессии их в здоровых тканях (исключе-

ние составляет высокий уровень экспрессии рецепторов 

гаптокоррину в гепатоцитах) позволяют считать коба-

ламины весьма перспективными векторами для колло-

идных систем доставки.[52] 

В работе[53] была исследована возможность перо-

ральной доставки цитостатиков, в том числе цисплати-

на, 5-фторурацила и бипиридилиевого комплекса руте-

ния(II), с помощью микрочастиц из гидратированного 

диоксида кремния – диатомита (DEM) – модифициро-

ванных цианокобаламином для терапии злокачествен-

ных новообразований толстого кишечника. Для моди-

фикации диатомитовых микрочастиц цианокобалами-

ном в состав носителя вводили аминогруппы, по кото-

рым через линкер – остаток янтарной кислоты – прово-

дили конъюгацию с витамином В12, содержащим в 5’-

ОН положении триэтиленгликоль-бис-аминный спей-

сер, а в β-аксиальном – флуоресцентный краситель. 

Высвобождение гидрофильных цитостатиков – циспла-

тина и 5-фторурацила – из DEM микрочастиц оказалось 

слишком быстрым – 85 % и 100 %, соответственно, в 

течение первого часа инкубации в модельной среде 

(фосфатный буфер, pH = 7,4). Гидрофобный комплекс 

рутения, напротив, в водной среде оставался связанным 

с частицами в течение 48 ч инкубации, однако полно-

стью высвобождался за 1 ч инкубации в октаноле, ко-

торый в данном исследовании использовали как мо-

дельную липофильную среду. Эксперименты in vitro на 

клетках колоректального рака линии НТ-29 показали, 

что хотя во всех случаях размер микрочастиц, состав-

лявший ~10 мкм, препятствовал их интернализации в 

клетки, микрочастицы, конъюгированные с В12, эффек-

тивно связывались с опухолевыми клетками, вероятно, 

за счёт взаимодействия с рецептором к транскобалами-

ну TCblR, экспрессированным на поверхности этих 

клеток. Интересно, что клетки рака молочной железы 

линии MCF-7 связывали микрочастицы еще эффектив-

нее, чем клетки НТ-29, что коррелировало с их более 

высоким уровнем экспрессии транскобаламина и рецеп-

тора TCblR по сравнению с НТ-29. Связывание микроча-

стиц с поверхностью клеток способствовало проникнове-

нию гидрофобного рутениевого комплекса через цито-

плазматическую мембрану, обеспечивая таким образом 

его цитотоксический эффект. Этот результат предпола-

гает, что использование векторизованных кобаламина-

ми микрочастиц способствует доступу гидрофобных 

противоопухолевых веществ в клетки опухоли и может 

повысить эффективность химиотерапии опухолей же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

Помимо микрочастиц, для пероральной доставки 

ЛВ нашли применение также наноразмерные носители, 

конъюгированные с корриноидами. Так, была изучена 

способность мицелл, образованных гидрофобизирован-

ным производным декстрана (цетиловый эфир декс-

тран-g-декаэтиленоксида), конъюгированных с витами-

ном В12 и нагруженных труднорастворимым в воде им-

муносупрессором циклоспорином А (CsA), проникать в 

клетки колоректальной аденокарциномы человека ли-

нии Caco-2, которые часто используют для оценки аб-

сорбции ЛВ в тонком кишечнике in vitro.[54] Преимуще-

ством этой клеточной модели для изучения транспорта 

систем доставки, содержащих В12, является экспрессия 

как транскобаламина, так и внутреннего фактора Касла 

на апикальных мембранах Caco-2 после образования мо-

нослоя. Конъюгированные мицеллы размером ~30 нм  

содержали 1,68 % CN-Cbl и 6,5 % CsA. Векторизован-

ные цианокобаламином мицеллы доставляли в клетки 

Сасо-2 в 2 раза больше CsA, чем мицеллы без вектора. 

При введении в среду IF концентрация CsA в клетках 

вырастала ещё примерно в 1,3 раза. Таким образом, 

несмотря на то, что у человека абсорбция В12 осу-

ществляется в основном путём эндоцитоза, опосредо-

ванного IF, в данном эксперименте в транспорте ми-

целл, конъюгированных с В12, были задействованы как 

TC, так и IF. 

Витамин В12 был использован также для доставки 

в ЖКТ куркумина, отличающегося низкой растворимо-

стью, низкой биодоступностью и низкой проницаемо-

стью через клеточные мембраны (IV класс по Биофарма-

цевтической классификации).[55] Многослойная нанораз-

мерная система доставки размером 130 нм состояла из со-

держащего куркумин твёрдого полимерно-липидного ядра, 

покрытого конъюгированным с В12 хитозаном. Полу-

ченная наночастица была затем заключена в гидро-

фильную оболочку из поли-N-(2-гидроксипропил)мета-

криламида. Гидрофильная поверхность и отрица-

тельный заряд, приобретённые носителем благодаря 

присутствию поли-N-(2-гидроксипропил)метакриламида на 

поверхности, способствовали прохождению наноносите-

ля через слизистую оболочку, затем эта оболочка отде-

лялась, и уже следующий слой – положительно заря-

женный хитозан, конъюгированный с В12, обеспечивал 

интернализацию наночастицы в клетки. В целом ис-

пользование этой системы доставки приводило к по-

вышению биодоступности куркумина при пероральном 

введении. 

Противоопухолевую активность паклитаксела, 

включённого в модифицированные витамином В12 ми-

целлы из производного серицина (клейкий белок, полу-

чаемый из коконов шелковичных червей) и поли-(γ-бензил-

L-глутамата), исследовали на мышах с имплантированной 

карциномой желудка человека, гиперэкспрессирующей 

рецепторы к транскобаламину CD320.[56] Нагруженные 

паклитакселом мицеллы размером ~120 нм содержали 

3,5 % паклитаксела; содержание В12 составляло 49,5 мкг на 

1 мг полимера. Мышам имплантировали как чувстви-

тельные (BGC-823), так и резистентные к паклитакселу 

(BGC-823/PR) клетки карциномы. При внутривенном 

введении мицеллярная форма паклитаксела отличалась 

меньшей токсичностью и значительно эффективнее 

тормозила рост опухоли по сравнению с субстанцией. 

Важно, что противоопухолевый эффект мицеллярной 

формы был отмечен в случае не только чувствительной, 

но и резистентной к паклитакселу опухоли. 

Наночастицы из сополимера молочной и гликоле-

вой кислот (PLGA), конъюгированные с витамином В12 

через полиэтиленоксидный (PEG) спейсер, использова-
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ли для доставки микроРНК miR-532-3p, снижающей 

экспрессию репрессора апоптоза с помощью домена 

рекрутирования каспаз, в клетки желудка линии BGC-

823, гиперэкспрессирующих рецепторы к транскобаламину 

CD320.[57] В эксперименте in vitro наночастицы проде-

монстрировали способность эффективно проникать 

внутрь опухолевых клеток и подавлять их пролифера-

цию. В экспериментах in vivo векторизованные В12 на-

ночастицы подавляли рост гетеротопической опухоли 

BGC-823 почти на 90 % по сравнению с контрольной 

группой, а невекторизованные – на 75 %. В случае со-

держащих микроРНК липосом без вектора (miR-532-

3p@Lipo3000) торможение роста опухоли составляло 

не более 45 %. Следует отметить также низкую токсич-

ность частиц, нагруженных микроРНК: динамика изме-

нения массы тела животных в испытуемой и контроль-

ной группах отличалась незначительно.  

 

 

Заключение 

 

В настоящее время работ, описывающих примене-

ние витамина В12 и его производных в качестве векто-

ров для повышения селективности действия лекар-

ственных веществ, относительно немного. Однако по-

лученные результаты свидетельствуют о перспективно-

сти этого направления. Особенно важным по мнению 

авторов является разработка векторизованных кобала-

минами средств доставки ЛВ для химиотерапии онко-

логических заболеваний. Подобные системы на основе 

корриноидов имеют все перспективы стать в будущем 

эффективной основой для разработки инновационных 

препаратов, предназначенных для терапии опухолей, 

для которых наблюдается повышенная экспрессия 

транспортных белков витамина В12. 
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