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У статті наведено дані щодо поширеності, причин та наслід-
ків дефіциту вітаміну В12 у людей літнього віку, можливий 
зв’язок його з розвитком синдрому старечої кволості та ін-
ших розладів. Наведено власний опис випадку позитивного 
впливу на дефіцит вітаміну В

12 переходу від метформіну до 
метформіну XR під час лікування цукрового діабету.
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Поширеність дефіциту вітаміну В12 у загальній популяції 
може сягати 40%, а серед людей літнього віку – 60% [1]. 

Ще у Фремінгемському дослідженні концентрація кобала-
міну менше 258 пмоль/мл виявлена у 40,5% людей літньо-
го віку порівняно із 17,9% (р<0,001) серед молодих людей 
[2]. За участі вітаміну В12 в організмі людини відбуваються 
синтез пуринів і піримідинів і забезпечується перетворення 
гомоцистеїну в метіонін та метилмалонілу-КоА у сукциніл-
КоA, тому його дефіцит може призводити до розвитку мега-
лобластної анемії та неврологічних розладів [3, 4]. Так, по-
рушення синтезу і структури ДНК веде до порушення про-
цесу ділення і дозрівання еритроцитів. Вони збільшуються за 
розмірами (мегалобласти і мегалоцити), їм властива низька 
мітотична активність і резистентність, коротка тривалість 
життя. Більша частина їх (до 50%, у нормі близько 20%) руй-
нуються в кістковому мозку. У зв’язку з цим суттєво змен-
шується кількість еритроцитів у периферичній крові. Одно-
часно із порушенням утворення еритроцитів порушуються 
гранулоцитопоез і тромбоцитопоез. Характерними змінами 
гемограми є гіперхромна макроцитарна анемія, лейкопенія, 
тромбоцитопенія, анізо-, пойкілоцитоз, зсув лейкоцитарної 
формули вправо. 

Клінічні прояви дефіциту вітаміну В
12 включають три 

основні синдроми: 
– анемічний (блідість шкіри, загальна слабкість, серце-

биття, задишка при фізичному навантаженні),
– шлунково-кишковий (глосит, зниження апетиту, здут-

тя живота, закрепи),
– неврологічний (симетричні парестезії кінцівок, явища 

фунікулярного мієлозу – хитка хода, нестійкість у позі Ром-
берга, порушення зору, розлади сечовипускання та ін.). 

Субклінічний дефіцит вітаміну В12, який нечасто ви-
являється лікарями, може впливати на стан кісток та очей, 
виникнення ортостатичної гіпотензії, гіпергомоцистеїнемії з 
підвищеним ризиком серцево-судинних ускладнень, емоцій-
ний стан та периферичну невропатію і, таким чином, суттєво 
знижувати якість життя. Гематологічним симптомам можуть 
передувати нервово-психічні прояви (мієлопатія, нейропатія, 
деменція, атрофія зорового нерва). 

Слід зазначити, що у літніх пацієнтів симптоми стерті, 
анемія розвивається повільно. За даними дослідження, що 
було проведено у Білорусі (2001 р.), у 42% літніх пацієнтів з 

В12-дефіцитною анемією відзначали зниження сироваткового 
заліза, у 52,3% виявляли явища фунікулярного мієлозу і по-
мірну гепатомегалію, у 26,2% – вогнищеву атрофію слизової 
оболонки шлунка та дуоденіт. При відсутності лікування за-
хворювання може призвести до смерті протягом 2–3 років 
[5]. У пацієнтів літнього віку дефіцит вітаміну В12 може зу-
мовити появу поширених геріатричних синдромів (порушен-
ня балансу та ходи з підвищенням ризику падінь, когнітивні 
зміни, анорексія тощо) [6, 7]. 

Існує ймовірність зв’язку дефіциту вітаміну В12 з розви-
тком синдрому вираженої кволості у літніх людей (Frailty). 
Розвиток цього синдрому пов’язаний з небезпекою падінь 
та переломів, обмеженням повсякденної діяльності, зни-
женням рухливості, втратою когнітивних функцій, збіль-
шенням смертності, частоти госпіталізації, розміщенням у 
геріатричні заклади. Поширеність синдрому кволості серед 
геріатричної популяції становить від 13,9% до 40%. Тому 
визначення факторів, що спричиняють кволість і усунення 
факторів ризику є дуже важливими і складними питаннями. 
Наприклад, у дослідженні, проведеному у 2006 році, не ви-
явлено кореляції між рівнем вітаміну В12 і кволістю, а мож-
ливою причиною названо дефіцит вітаміну D [8]. Проте в ін-
шому дослідженні було встановлено, що інтенсивність енер-
гетичного метаболізму значною мірою залежить від запасів 
вітаміну В12, показана кореляція між різними генетичними 
варіаціями, що впливають на механізм транспортування ві-
таміну В12 і кволістю. Автори висунули гіпотезу, що дефіцит 
вітаміну В12 може викликати розвиток кволості на тлі під-
вищення рівня гомоцистеїну і пошкодження клітин через 
гіпометилювання ДНК і РНК, що призводить до зниження 
енергетичного обміну і, можливо, викликає активацію за-
пальних процесів [9]. Однак у цьому дослідженні вказано 
лише на ймовірну кореляцію між генетичними факторами, 
що відіграють роль у метаболізмі вітаміну В12, а не рівнями 
вітаміну В12 у сироватці. Тому доцільні клінічні досліджен-
ня у майбутньому [10]. 

Основним природним джерелом вітаміну В12 є продукти 
тваринного походження – м’ясо, риба, яйця, молочні і море-
продукти (молюски і ракоподібні), хоча деякі рослинні про-
дукти – гриби і норі (їстівні водорості) – можуть містити до-
статню кількість цього вітаміну [11]. Переважання дефіциту 
вітаміну В12 серед людей літнього віку можна пояснити віко-
залежними змінами слизової оболонки шлунка зі зниженням 
кислотності шлункового соку та секреторною недостатністю 
підшлункової залози, змінами раціону харчування (менше 
вживається м’яса, яєць, молочних продуктів, знижується ка-
лорійність раціону), наявністю різноманітних захворювань 
та вживання багатьох ліків.

Рівень забезпеченості вітаміном В12 залежить від вжи-
вання низки препаратів, зокрема, метформіну. На сьо-
годні метформін є препаратом першої лінії при лікуванні 
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цукрового діабету (ЦД) 2-го типу на всіх етапах терапії 
(згідно з рекомендаціями Американської діабетичної 
асоціації, Європейської асоціації з вивчення цукрового 
діабету та Міжнародної Діабетичної Федерації) [12]. Він 
вважається перспективним не тільки для лікування ЦД 
2-го типу, але й для попередження його розвитку при на-
явності порушення толерантності до глюкози та інсулі-
норезистентності у пацієнтів з переддіабетом. В останні 
роки були опубліковані дані, що метформін ефективний 
при лікуванні безпліддя у пацієнток з полікістозом яєч-
ників. Також метформін змінює мікробіом верхньої час-
тини тонкої кишки [13]. 

Серед небагатьох побічних ефектів доведено вплив при-
йому метформіну на розвиток дефіциту вітаміну В12 та фо-
лієвої кислоти. Зниження концентрації вітаміну В12, що 
пов’язане з метформіном, починається через 3–6 міс вжи-
вання, збільшується з часом та залежить від дози [14, 15, 16]. 
Саме хворі на ЦД 2-го типу старших вікових груп, які при-
ймають метформін, є дуже вразливими для розвитку дефіци-
ту вітаміну В12. Згідно з результатами клінічних досліджень, 
його поширеність у таких хворих становила 53,2% порівняно 
з 31% (р<0,001) у тих, які не приймали метформін, і 33,3% 
(р<0,001) осіб літнього віку без ЦД. Серед пацієнтів з дефі-
цитом вітаміну В12 ті пацієнти, що приймали метформін, мали 
нижчу концентрацію вітаміну В12 у сироватці (97 пмоль/л), 
ніж ті, які не приймали метформін (113 пмоль/л; р<0,001) і 
ті, хто не мав ЦД (111 пмоль/л, р<0,001) [17].

Метформін затримує всмоктування глюкози, впливає 
на моторику тонкої кишки і сприяє розростанню бактерій, 
що стимулює виникнення діареї, нудоти, здуття живота. 
Побічні ефекти з боку шлунково-кишкового тракту зазна-
чають близько 10% пацієнтів, які отримували метформін. 
Механізми, за якими метформін впливає на зниження рів-
ня вітаміну В12 досі не повністю зрозумілі, але вважають, 
що цьому сприяють посилення бактеріального росту в 
кишковому каналі зі збільшенням споживання мікрофло-
рою вітаміну В12, порушення зв’язування з вітаміном В12 
внутрішнього фактора і порушення всмоктування вітаміну 
[18]. Крім того, метформін порушує метаболізм кальцію у 
кишечнику, що зі свого боку погіршує доставку вітаміну 
В12 до клітин клубової кишки і призводить до його мальаб-
сорбції [17]. 

Також встановлено, що взаємодія між метформіном і 
рецептором кубіліну пригнічує поглинання вітаміну В12 з 
дистальної клубової кишки, знижуючи його рівень у сиро-
ватці [19, 20]. У кількох дослідженнях було зазначено, що 
зниження рівню вітаміну В12 при вживанні метформіну не 
має чіткого зв’язку з розвитком анемії і є зворотним при 
відміні метформіну чи додаванні препарату вітаміну В12, 
але пацієнтам було рекомендовано щорічний контроль ге-
матологічних показників [21]. Відомі дані, що когнітивні 
порушення, емоційний стан та периферична невропатія у 
хворих літнього віку з цукровим діабетом можуть погіршу-
ватись внаслідок дефіциту вітаміну В12, якщо корекція не є 
своєчасною [17]. 

Довгий час метформін був доступний тільки у вигляді 
препарату з негайним вивільненням (ІR), який треба при-
ймати тричі на добу у дозах 500, 850 і 1000 мг у формі та-
блетки або порошку. Порошкова форма була розроблена 
для подолання проблеми значного розміру таблеток, що 
ускладнювало їхнє ковтання, особливо для пацієнтів літ-
нього віку або осіб з дисфагією. Метформін з подовженим 
вивільненням (XR) розроблений для забезпечення подо-
вженого вивільнення лікарського засобу в місці поглинан-
ня метформіну в кишечнику з поліпшенням переносимості 
препарату і схильності пацієнтів до лікування за рахунок 
зниження частоти введення і зменшення частоти несприят-

ливих явищ (діареї та інших шлунково-кишкових розладів) 
[22, 23]. 

Особливості впливу метформіну XR на рівень вітамі-
ну В12 ще недостатньо вивчені. В описаному клінічному до-
слідженні було показано відсутність змін рівня вітаміну В12 
після переходу з метформіну ІR [24]. Разом з тим можливі 
відмінності у впливі різних форм метформіну на мікрофлору 
кишечника та споживання нею вітаміну В12 за рахунок осо-
бливостей схеми введення, що узгоджується з меншою час-
тотою шлунково-кишкових розладів, зокрема діареї при ви-
користанні метформіну XR. 

Зважаючи на наведене вище, ми приводимо клінічний ви-
падок лікування метформіном пацієнта літнього віку з ЦД 
2-го типу. 

Пацієнт Н., 60 років, страждає на ЦД 2-го типу більше 20 
років. Протягом 5 років приймав метформін у дозі 2000 мг 
та глібенкламід у дозі 5 мг на добу. Відзначав побічні ефекти 
метформіну – диспепсичні явища (нудота, діарея). Показни-
ки глікемії та самопочуття були стабільними на фоні цього 
лікування, але через 4 роки вживання метформіну з’явились 
виражена слабкість, втомлюваність, зниження толерантності 
до фізичних навантажень, головний біль, помірна задишка. 
До лікаря звернувся через півроку після появи симптомів. 

Проведено обстеження, яке виявило наступні зміни ге-
матологічних показників: гемоглобін – 92 г/л, ферритин 
– 306 мкг/л (норм. 25–400 мкг/л), вітамін В

12 – 32 пмоль/л 
(норм. 140–580 пмоль/л, а для людей літнього віку – 81–
580 пмоль/л), фолат – 6,3 нг/мл (норм. 6–21 нг/мл). Макро-
цитоз, полісегментація нейтрофільних гранулоцитів, ретику-
лоцитоз у комбінації з дефіцитом В12 свідчили про наявність 
В12-дефіцитної анемії. Було призначено лікування вітаміном 
В12 та препаратами фолієвої кислоти, яке чоловік припинив 
самостійно через 2 тиж внаслідок розвитку алергічної реакції. 
Лікарем було зазначено, що виникнення В12-дефіцитної ане-
мії найбільш імовірно було побічним ефектом від вживання 
метформіну, рекомендовано відмінити цей препарат. 

Через 2 міс після відміни метформіну пацієнт самостійно 
почав приймати метформін у дозі 1500 мг на добу. Побічних 
ефектів у формі диспепсії, діареї не було. Через 6 міс після за-
стосування цього препарату він відзначив покращення стану, 
а повторний аналіз крові показав підвищення показника ге-
моглобіну до 112 г/л, відсутність мегалобластів та підвищен-
ня рівня вітаміну В12 у сироватці до 88 пмоль/л. На сьогодні, 
протягом 2 років, пацієнт продовжує приймати метформін 
1500 мг на добу у комбінації з гліклазидом. Самопочуття за-
довільне, контроль глікемії достатній, показники загального 
аналізу крові тримаються в межах норми, рівень вітаміну В12 
на нижній межі норми. 

Описаний клінічний випадок демонструє можливість по-
зитивного впливу переходу від метфоміну до метформіну ХR 
на виникнення дефіциту вітаміну В12. Метформін ХR внаслі-
док однократного вживання ввечері і повільного вивільнен-
ня, значно рідше призводить до появи порушень з боку ШКТ, 
що, можливо, сприяє кращому всмоктуванню вітаміну В12 у 
тонкому кишечнику; крім того, можливий вплив індивідуаль-
них особливостей пацієнтів. Для уточнення цього питання 
потрібні подальші клінічні дослідження. 

ВИСНОВКИ
Зважаючи на зазначене вище, можна зробити висновок 

про важливість визначення рівня вітаміну В12 у комплексно-
му обстеженні у пацієнтів літнього віку з неврологічними 
розладами, незвичною слабкістю, когнітивними порушен-
нями, неспецифічними розладами шлунково-кишкового 
тракту. Це може допомогти своєчасному підбору ефектив-
ного лікування і збереженню трудового та соціального ре-
сурсу літніх людей. 
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Дефицит витамина В
12

 у пожилых людей 
и возможность влияния на него характера 
медикаментозного лечения  
сахарного диабета 2-го типа
Л.А. Стаднюк, Е.А. Кононенко, О.В. Давыдович, 
М.В. Олейник

В статье представлены данные о распространенности, причинах и 
последствиях дефицита витамина В12 у людей пожилого возраста, 
возможная связь его с развитием синдрома старческой слабости. 
Приведены собственные данные случая положительного влияния 
на дефицит витамина В12 перехода при лечении сахарного диабета 
2-го типа с метформина на метформин XR.
Ключевые слова: дефицит витамина В12, пожилой возраст, мет-
формин, метформин XR.

Vitamin B
12

 deficiency in the elderly and the 
possibility of influencing the nature of drug 
treatment type 2 diabetes
L.A. Stadnyuk, О.A. Kononenko, O.V. Davidovich, 
M.V. Oleinik

The article presents data on the prevalence, causes, precipitating factors 
and consequences of vitamin B12 deficiency in the elderly. A possible 
relationship between vitamin B12 deficiency and the development of 
senile weakness syndrome was traced. The data from a clinical case on 
the positive experience of switching from metformin to metformin XR 
in a man with type 2 diabetes mellitus are presented.

Кey words: vitamin B12 deficiency, elderly, metformin, metformin XR. 
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