
Iranian Journal of Cancer Care (IJCA)                                                                             Original Article                 

 Vol. 3 No. 1  Spring  2024

Vitamin B12 and Its Role Against Cancer: A Narrative Review

Mir Amirhossein Seyednazari1, Amirmohammad Dorostri2, Masumeh Akbarbegloo3*

1- Master of Nursing, Department of Nursing, Khoy University of Medical Sciences, Khoy, Iran.
2- Student Research Committee, Khoy University of Medical Sciences, Khoy, Iran.
3- Assistant Professor, Department of Nursing, Khoy University of Medical Sciences, Khoy, Iran.

Corresponding author: Masumeh Akbarbegloo, Assistant Professor, Department of Nursing, Khoy University of 
Medical Sciences, Khoy, Iran. 
Email: m.akbarbegloo@yahoo.com

Received: 2025/01/18                   Accepted: 2025/09/13

Abstract
Introduction: Cancer is one of the major causes of mortality in the world and the role of nutritional 
factors in its occurrence is well known. Vitamin B12, as one of the essential vitamins for cellular 
metabolism, can have potential effects in cancer prevention. This review study aimed to investigate 
the role of vitamin B12 in cancer and related mechanisms.
Methods: This narrative review study was conducted by searching articles in PubMed, Scopus, Web 
of Science, ProQuest, Elsevier, Science Direct, Magiran, SID, IranMedex, and Irandoc databases. 
Articles published between 2010 and 2024 were extracted using the keywords Vitamin B12, Cancer, 
Carcinogen Carcinoma, Cancer prevention, and their Persian equivalents. From a total of 783 retrieved 
articles, after removing duplicate articles and screening abstracts, 13 final articles were selected for 
evaluation with the PRISMA checklist. 
Results: In this study, the effects of vitamin B12 on colorectal, cervical, upper gastrointestinal, and 
liver cancers were specifically investigated. Studies have shown that vitamin B12 can be effective 
in reducing the risk of cancers such as colorectal, cervical, and upper gastrointestinal cancers by 
improving DNA repair, regulating DNA methylation of tumor suppressor genes, and reducing 
chronic inflammation. On the other hand, excessive consumption of vitamin B12, especially through 
supplements, has been associated with an increased risk of some cancers, including liver and colorectal 
cancer. Consumption of natural food sources of vitamin B12 has shown more protective effects than 
supplements in cancer prevention.
Conclusions: Vitamin B12 plays an important role in cancer prevention, but this effect may vary 
depending on the level and type of intake. Given the complexity of vitamin B12's effects on cancer, 
further research is needed to better understand its precise mechanisms and effects in different 
populations.
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چکیده
 B12 مقدمه: سرطان یکی از عوامل مهم مرگ‌ومیر در جهان است و نقش عوامل تغذیه‌ای در بروز آن به‌خوبی شناخته شده است. ویتامین
به‌عنوان یکی از ویتامین‌های ضروری برای متابولیسم سلولی، می‌تواند تأثیرات بالقوه‌ای در پیشگیری از سرطان داشته باشد. این مطالعه مروری 

با هدف بررسی نقش ویتامین B12 در سرطان و مکانیسم‌های مرتبط انجام شده است.
 PubMed، Scopus، Web of Science، روش کار: این مطالعه مروری روایتی از طریق جستجوی مقالات در پایگاه‌های اطلاعاتی شامل
ProQuest، Elsevier، Science Direct، Magiran، SID، IranMedex و Irandoc انجام شده است.. مقالات منتشر شده در بازه زمانی 

آن‌ها  فارسی  معادل  و   Vitamin B12, Cancer, Carcinogen Carcinoma, Cancer prevention کلیدواژه‌های  با  تا 2024   2010
استخراج شدند. از مجموع 783 مقاله بازیابی‌شده، پس از حذف مقالات تکراری و غربالگری چکیده‌ها، 13 مقاله نهایی برای ارزیابی با چک 

لیست PRISMA انتخاب شدند.
یافته‌ها: در این مطالعه، تأثیرات ویتامین B12 در سرطان‌های کولورکتال، دهانه رحم، دستگاه گوارش فوقانی، و کبد به‌ویژه مورد بررسی قرار 
گرفت. مطالعات نشان دادند که ویتامین B12 با بهبود ترمیم DNA، تنظیم متیلاسیون DNA ژن‌های سرکوبگر تومور و کاهش التهاب مزمن 
می‌تواند در کاهش خطر ابتلا به سرطان‌هایی نظیر کولورکتال، دهانه رحم و دستگاه گوارش فوقانی مؤثر باشد. از سوی دیگر، مصرف بیش از 
حد ویتامین B12، به‌ویژه از طریق مکمل‌ها، با افزایش خطر برخی سرطان‌ها از جمله سرطان کبد و کولورکتال همراه بوده است. مصرف منابع 

غذایی طبیعی ویتامین B12 نسبت به مکمل‌ها در پیشگیری از سرطان اثرات محافظتی بیشتری نشان داده است.
نتیجه گیری: ویتامین B12 نقش مهمی در پیشگیری از سرطان ایفا می‌کند، اما این تأثیر ممکن است بسته به سطح و نوع مصرف آن 
متفاوت باشد. با توجه به پیچیدگی اثرات ویتامین B12 بر سرطان، تحقیقات بیشتری برای درک بهتر مکانیسم‌های دقیق آن و تأثیرات آن در 

جمعیت‌های مختلف ضروری است. 
کلیدواژه ها: ویتامین B12، سرطان، پیشگیری از سرطان، مکمل‌های ویتامین، مرور روایتی. 
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مقدمه
ســرطان یکــی از چالش‌هــای عمــده بهداشــتی در ســطح جهانــی 
ــا و  ــراد، خانواده‌ه ــی اف ــر زندگ ــی ب ــرات عمیق ــه تأثی ــت ک اس
ــده‌اش و  ــت پیچی ــل ماهی ــه دلی ــاری ب ــن بیم ــع دارد )1(. ای جوام
ــا  ــد، ام ــی می‌طلب ــای متفاوت ــواع آن، درمان‌ه ــترده ان ــوع گس تن
ــای  ــن اولویت‌ه ــی از مهم‌تری ــواره یک ــرطان هم ــگیری از س پیش
تحقیقــات پزشــکی بــه شــمار مــی‌رود )2-5(. عوامــل مختلفــی از 
جملــه ژنتیــک، تغذیــه، ســبک زندگــی و عوامــل محیطــی در بــروز 
ســرطان نقــش دارنــد، و بــه همیــن دلیــل، بررســی ایــن عوامــل 
به‌ویــژه مــواد مغــذی و ویتامین‌هــا کــه می‌تواننــد به‌طــور 
غیرمســتقیم بــر فرآیندهــای بیولوژیکــی مرتبــط بــا ســرطان تأثیــر 

ــد، اهمیــت ویــژه‌ای پیــدا کــرده اســت )6, 7(. بگذارن
ــادی را  ــه زی ــر توج ــه در ســال‌های اخی ــی ک یکــی از ویتامین‌های
بــه خــود جلــب کــرده، ویتامیــن B12 اســت. ایــن ویتامیــن کــه 
بــه نــام ســیانوکوبالامین نیــز شــناخته مــی شــود، یــک ویتامیــن 
محلــول در آب اســت کــه بــه طــور طبیعــی در محصــولات غذایی 
حیوانــی از جملــه گوشــت، ماهــی، تخــم مــرغ، شــیر و محصــولات 
ــامت  ــظ س ــی در حف ــای مختلف ــود، نقش‌ه ــت می‌ش ــی یاف لبن
ــدن دارد. ویتامیــن B12 از مهم‌تریــن ویتامین‌هــا در متابولیســم  ب
ــد  ــر تولی ــدی نظی ــای کلی ــد و در فرآینده ــاب می‌آی ــدن به‌حس ب
گلبول‌هــای قرمــز خــون، حفــظ ســامت سیســتم عصبــی، 
ســنتز DNA و تقســیم ســلولی نقــش ایفــا می‌کنــد )8, 9(. ایــن 
ویتامیــن بــه ‌ویــژه در فرآیندهــای ســلولی و ترمیــم DNA اهمیــت 
ــالات جــدی  ــه اخت ــد منجــر ب ــود آن می‌توان ــادی دارد و کمب زی
در عملکــرد ســلول‌ها و افزایــش احتمــال بــروز بیماری‌هــای 

مختلــف، از جملــه ســرطان، شــود )10(.
ویتامیــن B12 به‌عنــوان یــک کوآنزیــم در متابولیســم اســید 
فولیــک دخیــل اســت و ایــن فراینــد به‌طــور غیرمســتقیم می‌توانــد 
از بــروز جهش‌هــای ژنتیکــی کــه در نهایــت ممکــن اســت منجــر 
ــد. بنابرایــن، کمبــود ویتامیــن  ــه ســرطان شــوند، جلوگیــری کن ب
ــه  ــا و در نتیج ــن فرآینده ــال در ای ــب اخت ــد موج B12 می‌توان

افزایــش خطــر ابتــا بــه ســرطان گــردد )11(.
عــاوه بــر ایــن، ویتامیــن B12 دارای اثــرات ضــد التهابــی 
ــیب  ــی و آس ــای التهاب ــش فرآینده ــد در کاه ــه می‌توان ــت ک اس
ــل  ــی از عوام ــن یک ــاب مزم ــد )12(. الته ــر باش ــا مؤث ــه بافت‌ه ب
ــد  ــروز ســرطان اســت و مطالعــات نشــان داده‌ان شناخته‌شــده در ب
کــه ســطح پاییــن ویتامیــن B12 می‌توانــد باعــث تشــدید 
پاســخ‌های التهابــی بــدن شــده و بــه آســیب‌های ســلولی و 
رشــد غیرکنترل‌شــده ســلول‌ها منجــر شــود. ایــن اثــرات التهابــی 

به‌ویــژه در بافت‌هــای آســیب‌دیده می‌تواننــد به‌عنــوان یــک 
ــد )13(. ــل کنن ــرطان عم ــروز س ــرای ب ــاز ب زمینه‌س

کمبــود ویتامیــن B12، عمدتــاً بــه دلیــل ســوءتغذیه و گاســتریت 
ــه  ــادی را ب ــی زی ــه علم ــته توج ــای گذش ــی، در دهه‌ه خودایمن
ــان  ــر جه ــیوع آن در سراس ــرا ش ــت، زی ــرده اس ــب ک ــود جل خ
ــن  ــی دارد. در ای ــی فراوان ــرات بالین ــود و تظاه ــن زده می‌ش تخمی
میــان، کــم خونــی خطرنــاک، تغییــرات عصبــی )بــه عنــوان مثــال، 
اختــال در حــس ارتعــاش، آتاکســی، از دســت دادن حافظــه، زوال 
عقــل آشــکار، اختــالات خلقــی(، حــوادث قلبــی عروقــی عمــده، 
و ناباروری/ســقط مکــرر بــه طــور گســترده توصیــف شــده اســت 
)14-16(. برعکــس، اهمیــت افزایــش ویتامیــن B12 در گــردش 
بــرای ســال‌ها نادیــده گرفتــه شــده اســت و تصــور می‌شــد کــه در 
بیشــتر مــوارد ایــن یــک یافتــه آزمایشــگاهی خوش‌خیــم یــا ناچیــز 
 ،B12 اســت. شــواهد جدیدتر نشــان داده اســت کــه هیپرویتامینــوز
زمانــی کــه بــه دلیــل مصــرف مکمــل نباشــد، ممکن اســت نشــان 
دهنــده یــک نئوپلاســم جامــد زمینــه ای باشــد یــا ممکن اســت در 
مــوارد بدخیمــی هــای خونــی یــا بیمــاری هــای کبــدی و کلیــوی 
وجــود داشــته باشــد )17, 18(. توجــه داشــته باشــید، در بیمــاران 
ــا  ــن B12 ی ــود ویتامی ــت کمب ــوژی و اهمی ــرطانی، اپیدمیول س
هیپرویتامینــوز بــه خوبــی مــورد توجــه قــرار نگرفتــه اســت. اگرچه 
ــورد  ــوژی م ــه انکول ــن B12 را در زمین ــات ویتامی برخــی از مطالع
بررســی قــرار داده‌انــد، اکثــر آنهــا یــا بــر روی ســرطان‌های خــاص 
ــد  )ماننــد ســرطان‌های کولورکتــال، ســینه، معــده( تمرکــز کرده‌ان
)19, 20(. بــر اســاس یــک بررســی سیســتماتیک بســیار اخیــر، بــا 
توجــه بــه تمــام شــواهد موجــود، اهمیــت ویتامیــن B12 کــم یــا 
ــاد در بیمــاران ســرطانی هنــوز مشــخص نیســت و شــواهد در  زی
ایــن زمینــه متناقــض هســتند و از طرفــی ویژگــی هــای جمعیــت 
 B12 شــناختی، بالینــی و ســرطانی بیمــاران در رابطــه بــا ویتامیــن

هنــوز ناشــناخته اســت )21(. 
برخــی مطالعــات بــه ارتبــاط بیــن کمبــود ایــن ویتامیــن و افزایــش 
ــد.  ــاره کرده‌ان ــرطان‌ها اش ــی از س ــواع خاص ــه ان ــا ب ــر ابت خط
 B12 به‌عنــوان مثــال، شــواهد نشــان داده‌انــد کــه کمبــود ویتامیــن
ممکــن اســت بــا افزایــش خطــر ابتــا بــه ســرطان‌های گوارشــی 
ــط باشــد )11(. برخــی  ــزرگ مرتب ــده و روده ب ــد ســرطان مع مانن
ــن B12 و  ــود ویتامی ــان کمب ــز ارتباطــی می دیگــر از مطالعــات نی
ــات  ــن مطالع ــد )22, 23(. ای ــینه یافته‌ان ــه و س ــرطان‌های ری س
نشــان می‌دهنــد کــه ســطح پاییــن ایــن ویتامیــن  ممکــن اســت 

ــروز ســرطان‌های مختلــف باشــد. یکــی از عوامــل مهــم در ب
 B12 ــن ــه بررســی نقــش ویتامی ــه حاضــر ب ــن راســتا، مقال در ای
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در پیشــگیری از ســرطان و مکانیســم‌های احتمالــی تأثیــر آن بــر 
ــا  ــده آن‌ه ــد غیرکنترل‌ش ــگیری از رش ــلول‌ها و پیش ــامت س س
ــن  ــش ویتامی ــن نق ــق، تعیی ــن تحقی ــدف ای ــت. ه ــد پرداخ خواه
B12 در برابــر ابتــا بــه ســرطان اســت. بررســی نتایــج تحقیقــات 

ــن B12 در  ــطح ویتامی ــت از س ــه مراقب ــد ک ــان می‌ده ــر نش اخی
ــاء ســامت  ــدن ممکــن اســت در پیشــگیری از ســرطان و ارتق ب

ــد. ــد شــواهد متناقض‌ان ــته باشــد، هرچن ــش داش ــی نق عموم

روش کار
ایـن پژوهـش یـک مطالعـه مـروری جامع اسـت کــه بــا هــدف 
نقــش ویتامیــن B12 در پیشــگیری از ســرطان انجــــام شــــد. در 
این مطالعـــه جهت جسـتجو، تجزیــــه و تحلیــل، ارزیابـی و جمع 
بندي مقالات از پروتـــکل پریزمـــا )PRISMA(   اســتفاده شــد. 
جســتجو در دو مرحلــه انجــام گرفــت. مرحله اول با جسـتجوی 
مقــالات فارســــی بــــا اســــتفاده از کلیــــدواژه هــــای ویتامین 
ــینوما،  ــرطان، کارس ــگیری از س ــرطان، پیش ــن، س B12، کوبالامی

 Iranian research, Iran Medex,( در پایـــگاه هـــای فارســــی
Magiran, Irandoc, SID( از ســــال 1392 تــــا ســــال 1403 

 Vitamin B12, و بــــا جســــتجوی کلیــــدواژه هــــای انگلیسی
 Cobalamin, Cancer, Cancer prevention, Carcinoma,

  Neoplasm, Malignancy, Oncology, Tumorigenesis

 ProQuest, PubMed, Web of Science,( در پایـــگاه هــای
بــازه زمانــی 2010  Scopus, Science Direct, Elsevier( در 

ــه  ــال 2010 ب ــل از س ــالات قب ــت، ) مق ــورت گرف ــا 2024 ص ت
دلیــل قدیمــی بــودن یــا عــدم دسترســی بــه متــن کامــل اکثریــت 
آنها بررسی نشدند( و بـــا ترکیبـــات مختلـــف کلیـــدواژه هـــا بـــا 
یکدیگـر و کمـک کلیدهـای عملکـردی AND و OR در صفحـه 
جســـتجوی هـر یـــک از پایـگاه هـــای مدنظراســـتخراج گردیـد. 

اســتراتژی جســتجو شــامل: 
(TS= Vitamin B12 OR Cobalamin) AND (SU= Cancer 
OR Tumorigenesis  OR Neoplasm OR Malignancy 
OR Carcinoma OR Oncology) AND (SU= Cancer 
prevention)

ــه،  ــورت گرفتــ ــان از فراینــــد صــ همچنیـــن جهــت اطمینــ
دو نفــــر از نویســــندگان بــــه صـــورت مســـتقل جسـتجوهای 
صـورت گرفتـه را انجـام دادنـد کـه در اکثـر مـوارد باهـم انطبـاق 
داشـــت و مـوارد جزئـی تفـاوت طـــی جلسـات مشـترک، حـل و 
فصـــل گردیـــد.  از چــک لیســت نیوکاســل اتــاوا  )NOS( بــرای 
ــک  ــد. NOS ی ــه اســتفاده گردی ــالات اولی ــت مق ســنجش کیفی
چــک لیســت مبتنــی بــر ســتاره اســت. ایــن ابــزار بــا اختصــاص 

حداکثــر 9 ســتاره بــه هــر مطالعــه، امــکان دســته‌بندی مطالعــات 
ــه  ــد. دامن ــم می‌کن ــالا را فراه ــط و ب ــن، متوس ــت پایی ــا کیفی ب
نمــرات بیــن 5 تــا 9 متغیــر مــی باشــد. امتیــاز بــالا نشــان دهنــده 
ســوگیری پاییــن و کیفیــت بهتــر مطالعــات مــی باشــد. در ایــن 
ــه و  ــم مقایس ــه باه ــر مقال ــاب از ه ــای دو ارزی ــه امتیازه مطالع
ــار  ــر از 5 کن ــاز کمت ــا امتی ــات ب ــد. مطالع ــه ش ــن گرفت میانگی

گذاشــته شــد )24(. 
در مرحلـه دوم مطالعـه، بعـد از بررسـی و مطالعـه عنـوان مقالات 
و مســـتندات جسـتجو شـــده، مقالات منتخـب، براسـاس چکیـده 
مـــورد بررسـی مجـدد قـرار گرفتـه و سـپس بـا مطالعـه اجمالـی 
متـــن کامـــل مطالعـــات انتخـــاب شـــده بـــر حســـب چکیـده، 
مقـــاالت نهائــــی بــرای ورود بــه مطالعــــه انتخــاب گردیــد. 
در گام نهایــــی کیفیــــت مقالات اســــتخراج شــــده متناســب 
بــــا نــــوع مطالعــــه بــــا اســــتفاده از چــک لیســــت هــای 
PRISMA مــورد ارزیابــــی قــرار گرفتنـد. پـس از غربالگـری 

مقالات بـــا بررســـی خلاصه و اصـــل مقاله، کلیـــه مقالاتی کـــه 
داراي معیارهـــاي ورود بـه پژوهـش بودنـد، وارد ارزیابـی و آنالیـز 
نهایـــی شـــدند و به‌صــورت توصیفی/روایتــی گــزارش گردیدنــد. 
شکل شـــماره یـــک، فلوچـــارت نحـــوه جســـتجو، غربالگـری و 

انتخـــاب مقالات را نشـــان مـی دهـد.
معیارهــــای ورود مقــالات بــــه مطالعــــه نــــگارش مقــالات 
بـــه زبـــان انگلیسـی یـا فارسـی و همخوانـــی بـا هـدف مطالعـه 
ــن B12 در پیشــگیری از ســرطان  ــی کــه نقــش ویتامی )مطالعات
یــا کاهــش خطــر ابتــا بــه انــواع مختلــف ســرطان ( را بررســی 
کرده‌انــد. معیـــار خـــروج عـــدم دسترســـی بـــه متـــن کامـــل 
مطالعـــات، تکــراری بــودن، مقالاتــی کــه تمرکــز اصلــی آن‌هــا 
بــر روی ویتامیــن B12 نباشــد یــا در ارتبــاط بــا ســرطان نباشــند. 
ــای  ــر بیماری‌ه ــن B12 ب ــر ویتامی ــه اث ــط ب ــه فق ــی ک مطالعات
غیرســرطانی )ماننــد بیماری‌هــای قلبــی، عصبــی یــا ســایر 
بیماری‌های مزمن( پرداخته‌اند، تعییـــن شـــد. در مرحلـــه نهائـــی 
محتـــوای مقالات از لحـاظ متدولـوژی و روش بـکار رفتـه مـورد 
بررســـی قـــرار گرفـــت و نتایـــج مشــخص گردیــــد و ســپس 

محتــــوای مقالات در قالــــب جــــدول 2 ارائـــه گردیـد.
در جســتجوی انجــام شــده بــا اســتفاده از کلیــدواژه هــای 
ذکــــر شــده و اســــتراتژی مناســب جســــتجو، 783 عنــوان 
مقالــــه بــه دســــت آمــد. بــــه دلیــل همپوشــــانی برخــی 
از پایگاه هــــا و نمایــــه شــــدن همزمــــان یــــک مقالــــه در 
چنــــد پایــــگاه، تعــداد زیــادی از عناویـــن تکـراری از طریـق 
نـــرم افـزار اندنـــوت، شناسـایی و حـذف شــــدند و 420 مقالــه 
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باقــــی مانــــد. ســپس غربالگــــری چکیده هــــا آغــاز شــد. 
از چکیــــده پــــس از اعمــال معیارهــــای ورود و خــروج، 314 
چکیـــده حـــذف شـــدند. متـــن کامـــل 106 مقالـــه باقیمانـــده، 
مـــورد بررسـی قـرار گرفـــت. مطالعاتـی کـه ارتباطـی بـه هـدف 

پژوهــــش نداشــــتند کنــــار گذاشــــته شــــدند. در پایــان 13 
مقالــــه انتخــــاب و در ایــــن مطالعــه مــورد اســــتفاده قــرار 

گرفــــت )جــدول 2(. 

 
شکل 1. فلوچارت PRISMA مطالعه
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جدول 1. خلاصه مطالعات منتخب بر اساس هدف پژوهش

نویسندگان و ردیف
نمونه ها و نحوه انجام نوع مطالعهسالعنوانسال

نتایجمطالعه

 He و همکاران 1
)25(

دریافت رژیم غذایی 
مواد مغذی مرتبط با 
متابولیسم یک کربن 
و بقای سرطان کبد 
در گروه سرطان کبد 

گوانگدونگ

کوهورت2022

905 بیمار جدیداً تشخیص 
داده شده مبتلا به سرطان کبد 
هپاتوسلولار )HCC( که در 

 Guangdong Liver مطالعه
Cohort  Cancer بین سپتامبر 
2013 تا آوریل 2017 جذب شدند.

متیونین به بهبود بقا کمک کرد، 
اما مواد مغذی مرتبط با متابولیسم 
 )B12 یک-کربن )مانند ویتامین

تأثیری بر بقا نداشتند.

Loedin و 2
همکاران )26(

آیا رژیم های غذایی با 
 B12 کمبود ویتامین

خطر سرطان زایی دارند 
و چه باید کرد؟ بررسی 

حقایق

مروری2021

مرور مقالات علمی اخیر درباره 
اثرات کمبود ویتامین B12 بر 
سلامت ژنوم و اپی‌ژنوم، به‌ویژه 

در رژیم‌های گیاه‌خواری، و ارزیابی 
ارتباط آن با احتمال بروز سرطان.

کمبود ویتامین B12 باعث افزایش 
عدم تطابق اوراسیل، اختلال در 
سنتز DNA، بی‌ثباتی ژنومی و 

 DNA کاهش متیلاسیون جهانی
)از علائم اولیه سرطان‌زایی( 

می‌شود. 

 Araghi و 3
همکاران )27(

کارآزمایی مکمل اسید 
فولیک و ویتامین 

B12 و خطر سرطان: 
پیگیری طولانی‌مدت 

 B ویتامین‌های
برای پیشگیری 
از شکستگی‌های 
پوکی استخوان 
)B-PROOF(

2019
مطالعه 

کارآزمایی 
بالینی تصادفی 

دوسوکور

مطالعه‌ای با 2524 شرکت‌کننده 
در یک کارآزمایی تصادفی، دو سو 
کور و کنترل شده با پلاسبو برای 
بررسی اثر مکمل‌های فولیک‌اسید 
 B12 400 میکروگرم( و ویتامین(
)500 میکروگرم( بر سرطان انجام 

شد

مصرف مکمل‌های فولیک‌اسید 
و ویتامین B12 با افزایش خطر 
کلی سرطان )HR=1.25( و 

 )HR=1.77( سرطان کولورکتال
همراه بود.

 Miranti و 4
همکاران )28(

ویتامین B12 کم 
خطر سرطان معده را 

افزایش می دهد: مطالعه 
آینده نگر مواد مغذی 

متابولیسم یک کربنه و 
خطر سرطان دستگاه 

گوارش فوقانی

مورد-شاهدی2017

گروه ها: مبتلایان به کم‌خونی 
پرنیشیوز در معرض خطر بالاتر 
ابتلا به انواع سرطان‌ها، به‌ویژه 
سرطان معده )آدنوکارسینوم و 

کارسینوئید(، قرار داشتند. این افراد 
در عین حال خطر کمتری برای 
ابتلا به سرطان رکتوم نشان دادند.

کاهش غلظت سرمی ویتامین 
B12 با افزایش 5.8 برابری خطر 
NCGA همراه بود. این ارتباط 
حتی در افراد با سطح ویتامین 

B12 بالاتر از pmol/L 300 یا 
ابتلا به سرطان بیش از 10 سال 

بعد نیز مشاهده شد.

حاتمی و همکاران 5
)29(

ارتباط دریافت درشت 
مغذی ها و ویتامین های 
موثر در متابولیسم ریشه 
های کربن با خطر ابتلا 

به سرطان

مورد-شاهدی1396

151 بیمار مبتلا به سرطان پستان 
و 154 شاهد در بیمارستان شهدای 
تجریش. داده‌ها از طریق مصاحبه 
و تکمیل پرسشنامه بسامد خوراک 

168 قلمی و تجزیه‌وتحلیل با 
 Nutritionist 4 نرم‌افزار

گردآوری و تحلیل شدند.

دریافت بالاتر پروتئین، فیبر، 
 ،B (B2 ویتامین‌های گروه
B12 ،B6( و فولیک‌اسید با 

کاهش شانس ابتلا به سرطان 
پستان ارتباط معنادار داشت 

.)Ptrend<0.001(

 Sun و همکاران 6
)30(

یک متاآنالیز دوز-پاسخ، 
ارتباط بین ویتامین 

B12 و خطر سرطان 
روده بزرگ را نشان 

می دهد.

متاآنالیز2016

متا-تحلیلی از 17 مطالعه با مجموع 
10,601 بیمار که ارتباط مصرف 
و سطح ویتامین B12 را با خطر 

 )CRC( سرطان کولورکتال
بررسی کرد.

مصرف ویتامین B12 از منابع 
 CRC غذایی با کاهش خطر

 P( ارتباط خطی معناداری داشت
0.001 >(. افزایش 4.5 ‌میکروگرم 
 B12 در روز در مصرف ویتامین
غذایی خطر CRC را کاهش 

می‌دهد.

Arendtو 7
همکاران )31(

افزایش سطح ویتامین 
B12 پلاسما و پیش 
آگهی سرطان: یک 

مطالعه کوهورت مبتنی 
بر جمعیت

کوهورت2016

داده‌های ثبت‌شده در مراکز پزشکی 
دانمارک )1998–2014( برای 

بیماران سرطانی با سطح ویتامین 
B12 پلاسمایی 200–600 

pmol/L )طبیعی(، 601–800 
pmol/L و <pmol/L 800، به 
همراه یک گروه مقایسه‌ای شامل 
61,988 بیمار سرطانی که سطح 
ویتامین B12 آنها اندازه‌گیری 
نشده بود. بیمارانی که ویتامین 

B12 دریافت کرده بودند، از مطالعه 
حذف شدند

احتمال بقا در یک سال برای 
سطح pmol/L 600–200 برابر 
 pmol/L 800> 69.3% و برای

برابر 35.8% بود.
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Murphy و 8
همکاران )32(

خطر سرطان پس از 
کم خونی خطرناک در 

جمعیت سالمندان ایالات 
متحده

مورد-شاهدی2015

گروه مورد مطالعه: تعداد 
1,138,390 بیمار مبتلا به سرطان 
)سنین 66 تا 99 سال( از پایگاه 
 SEER-Medicare داده

بررسی شدند 

مبتلایان به کم‌خونی پرنیشیوز در 
معرض خطر بالاتر ابتلا به انواع 
سرطان‌ها، به‌ویژه سرطان معده 

)آدنوکارسینوم و کارسینوئید(، قرار 
داشتند. این افراد در عین حال 

خطر کمتری برای ابتلا به سرطان 
رکتوم نشان دادند.

Pathak و 9
همکاران )33(

متابولیت های تک 
کربنی سرم و خطر ابتلا 

به سرطان دهانه رحم
مورد-شاهدی2014

گروه‌های مطالعه شامل افراد سالم 
)گروه نرمال(، مبتلایان به ضایعات 
 ،)SILs( داخل اپیتلیال اسکواموس
و بیماران سرطان دهانه رحم بودند. 
نمونه‌های خون برای اندازه‌گیری 
سطوح سرمی فولات، ویتامین 

B12 )کوبالامین( و هوموسیستئین 
جمع‌آوری شد.

کاهش سطح فولات و ویتامین 
B12، همراه با افزایش بیان 

 E6( HPV16 ژن‌های انکوژنیک
hn� و کاهش بیان )E7  و 

RNP-E1، در ایجاد و پیشرفت 
سرطان دهانه رحم نقش دارد.

Ni و همکاران )34(10

کاهش فراوانی 
میکرونوکلئوس در 

لنفوسیت های انسانی 
پس از مداخله فولات 
و ویتامین B 12: یک 
مطالعه مقدماتی در یک 

جمعیت یوننان

مداخله ای2012

 156داوطلب بدون سابقه سرطان، 
تقسیم شده به 5 گروه سنی 

)20-69 سال(. 
12 نفر با فراوانی میکرونوکلئوس 
)MN( بالاتر از حد متوسط در 
هر گروه برای مداخله 4 ماهه با 

مکمل‌های فولیک‌اسید )400-200 
 B12 میکروگرم/روز( و ویتامین

)3.125-25 میکروگرم/روز( انتخاب 
شدند.

مصرف مکمل‌های فولیک‌اسید 
و ویتامین B12 به کاهش 33.5 
درصدی فراوانی میکرونوکلئوس 

)MN( و پیشگیری از آسیب ژنوم 
کمک کرد.

Colacino و 11
همکاران )35(

دریافت رژیم غذایی 
پیش از درمان با 

 DNA متیلاسیون
سرکوبگر تومور در 
کارسینوم سلول 

سنگفرشی سر و گردن 
مرتبط است.

همبستگی2012

49 بیمار مبتلا به سرطان سر و 
گردن. متیلاسیون DNA تومور 
 Illumina با استفاده از پانل
Goldengate Methyla-

tion Cancer Panel ارزیابی 
شد.

امتیاز متیلاسیون، که مجموع 
سایت‌های هایپرمتیله‌شده مربوط 
به ژن‌های سرکوب‌گر تومور بود، 
محاسبه و با مصرف مواد مغذی 
مربوط به متابولیسم یک-کربن 
و فعالیت آنتی‌اکسیدانی ارتباط 

داده شد.

مصرف بالای فولات، ویتامین 
B12 و ویتامین A با کاهش 
متیلاسیون ژن‌های سرکوبگر 
تومور ارتباط داشت. بیماران 

با مصرف بیشتر سبزیجات نیز 
متیلاسیون کمتری نشان دادند.

Ragasudha و 12
همکاران )36(

مطالعه مورد-شاهدی 
تغذیه ژنومیک فعالیت 

سینرژیک فولات 
و ویتامین B12 در 

پیشرفت سرطان دهانه 
رحم

مورد-شاهدی2011

گروه‌ها: 322 زن از کرالا، شامل 
136 فرد سالم، 92 فرد مبتلا به 
ضایعات پیش‌سرطانی کم‌درجه 
)LSIL(، و 94 بیمار مبتلا به 
سرطان دهانه رحم تهاجمی 

 B12 فولات، ویتامین .)ICC(
و هوموسیستئین از طریق 

آزمایش‌های شیمی‌لومینسنس و 
EIA اندازه‌گیری شدند.

 MTHFR پلی‌مرفیسم‌های ژن
با استفاده از روش‌های PCR و 
RFLP تجزیه و تحلیل شدند.

ویتامین B12 در گروه‌هایی با 
کمبود فولات، خطر LSIL و 
ICC را کاهش داد و در افراد 
 A1298C دارای پلی‌مرفیسم
ژن MTHFR تأثیر مثبت و 

محافظتی نشان داد.

Lin و همکاران 13
)37(

افزایش سطح ویتامین 
B12 سرم در ارتباط 
با نشانگرهای تومور 

به عنوان عوامل پیش 
آگهی دهنده برای بقای 
ضعیف در بیماران مبتلا 

به سرطان کبد

کوهورت2010

90 بیمار مبتلا به سرطان کبد 
هپاتوسلولار )HCC( در بیمارستان 

Chi-Mei، تایوان 
سطح ویتامین B12 سرم با استفاده 

از رادیوایمنواسا اندازه‌گیری شد.
آلفا-فیتوپروتئین )AFP( و اندازه 

تومور نیز اندازه‌گیری شدند.

 B12 سطح بالای ویتامین
سرم، همراه با AFP بالا، 

پیش‌بینی‌کننده پیش‌آگهی ضعیف 
در بیماران HCC بود.
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جدول2: الزامات توصیه شده ویتامین B12 توسط سازمان بهداشت جهانی )بر حسب میکروگرم در روز( در گروه های سنی مختلف

EAR**RNI*گروه سنی/ وضعیت

0/30/4نوزادان 0-6 ماه

0/9-کودکان 1-3 سال

22/4بزرگسالان 19-65 سال

2/22/6زنان باردار 

2/42/8زنان شیرده

*Estimated Average Requirment (EAR)
** Recommended Nutrient Intake (RNI)

یافته ها
در مـــرور انجـــام شـــده 13 مطالعـــه مـورد بررسـی قـــرار گرفـت 
کـــه 5 مطالعـــه در رابطـــه بـــا تاثیــر کمبــود ویتامیــن ب 12 در 
ــروز ســرطان هــای دســتگاه گــوارش از قبیــل ســرطان معــده،  ب
ژژنــوم، کولورکتــال، کبد می باشــد. یـــک مطالعـــه در رابطـــه بـــا 
تاثیـــر ســـطح ویتامیــن ب 12 احتمــال بقــاء بیمــاران مبتــا بــه 
سرطان، دو مطالعـــه در رابطـــه بـــا مصرف مکمـــل هـــای ب 12 
ــه در  ــتان، 2 مطالع ــم و پس ــه رح ــای دهان ــرطان ه ــش س و کاه
زمینــه مصــرف مکمــل ب 12 در آنمــی پرنیشــیوز و ارتبــاط آن بــا 
سرطان معده، سه مطالعـــه در رابطـــه بـــا نقـــش تغذیـه و ویتامبن 
ب 12 در کاهــش آســیب ژنــوم، میتلاســیون ژن بــود. نتایــج یافتــه 

هــای مطالعــه بــه شــرح ذیــل مــی باشــد: 
ارتباط ویتامین B12 و سرطان دهانه رحم

در مطالعــه مــورد شــاهدی کــه توســط Pathak و همــکاران 
ــراد ســالم  ــه شــامل اف ــت گروه‌هــای مطالع )2014( صــورت گرف
)گــروه نرمــال(، مبتلایــان بــه ضایعــات داخــل اپیتلیال اســکواموس 
)SILs(، و بیمــاران ســرطان دهانــه رحــم بودنــد. نمونه‌هــای 
 B12 خــون بــرای اندازه‌گیــری ســطوح ســرمی فــولات، ویتامیــن
)کوبالامیــن( و هوموسیســتئین جمــع‌آوری شــد. نتایــج مطالعــات 
نشــان داده‌انــد کــه کاهــش ســطح ویتامیــن B12 و فولات ســرمی 
می‌توانــد بــه تغییــرات ژنتیکــی منجــر شــود. ایــن تغییــرات شــامل 
 )E7 و E6( ماننــد )HPV-16( افزایــش بیــان ژن‌هــای انکوژنیــک
ــر hnRNP-E1 اســت.  ــان ژن‌هــای محافظتــی نظی و کاهــش بی
ایــن عوامــل در نهایــت خطــر پیشــرفت ضایعــات پیش‌ســرطانی 
ــن  ــد )33(.  همچنی ــش می‌دهن ــم را افزای ــه رح ــرطان دهان و س
در مطالعــه مورد-شــاهدی کــه توســط Ragasudha و همــکاران 
ــالم، 92  ــرد س ــامل 136 ف ــت 322 زن ، ش ــورت گرف )2011(  ص
ــه ضایعــات پیش‌ســرطانی کم‌درجــه )LSIL(، و 94  فــرد مبتــا ب
بیمــار مبتــا بــه ســرطان دهانــه رحــم تهاجمــی )ICC( انتخــاب 

شــدند.  فــولات، ویتامیــن B12 و هوموسیســتئین از طریــق 
شــدند.  اندازه‌گیــری   EIA و  شیمی‌لومینســنس  آزمایش‌هــای 
ــود  ــا کمب ــی ب ــن B12 در گروه‌های ــه ویتامی ــان داد ک ــج نش نتای
فــولات، خطــر LSIL و ICC را کاهــش داد و در افــراد دارای 
پلی‌مرفیســم A1298C ژن MTHFR تأثیــر مثبــت و محافظتــی 
نشــان داد )36(.  بنابرایــن، وجــود ســطوح کافــی ویتامیــن B12 در 
بــدن به‌عنــوان یــک عامــل محافظتــی در پیشــگیری از ایــن نــوع 

ســرطان شــناخته شــده اســت )33, 36(.
خطرات مرتبط با سرطان در کم‌خونی پرنیشیوز

ــر  ــه ب ــکاران )2017( ک ــر Miranti و هم ــده نگ ــه آین در مطالع
ــر  ــرض خط ــه در مع ــیوز ک ــی پرنیش ــه کم‌خون ــان ب روی مبتلای
بالاتــر ابتــا بــه انــواع ســرطان‌ها، به‌ویــژه ســرطان معــده 
ــج  ــرار داشــتند انجــام شــد. نتای )آدنوکارســینوم و کارســینوئید(، ق
مشــخص کــرد کاهــش غلظــت ســرمی ویتامیــن B12 بــا افزایش 
ــی در  ــاط حت ــن ارتب ــود. ای ــراه ب ــر NCGA هم ــری خط 5.8 براب
افــراد بــا ســطح ویتامیــن B12 بالاتــر از pmol/L 300 یــا ابتــا 
ــد )28(.  ــاهده ش ــز مش ــد نی ــال بع ــش از 10 س ــرطان بی ــه س ب
 B12 کم‌خونــی پرنیشــیوز کــه معمــولًا بــه دلیــل کمبــود ویتامیــن
ــواع خاصــی از  ــه ان ــا افزایــش ریســک ابتــا ب ایجــاد می‌شــود، ب
ــد  ــده مانن ــرطان‌های مع ــژه س ــت. به‌وی ــط اس ــرطان‌ها مرتب س
ــاهده  ــتر مش ــاران بیش ــن بیم ــینوئید، در ای ــینوم و کارس آدنوکارس
ــن  ــه ای ــد ک ــا نشــان می‌دهن ــال، داده‌ه ــن ح ــا ای شــده اســت. ب
ــد.  ــرای ابتــا بــه ســرطان رکتــوم دارن بیمــاران خطــر کمتــری ب
 B12 ایــن یافتــه نشــان‌دهنده تأثیــر چندجانبــه و پیچیــده ویتامیــن

ــف اســت )32(. ــر مســیرهای بیولوژیکــی مختل ب
سرطان‌های دستگاه گوارش 

ــداد  ــکاران )2015( تع ــاهدی Murphy و هم ــه مورد-ش در مطالع
1,138,390 بیمــار مبتــا بــه ســرطان )ســنین 66 تــا 99 ســال( از 
پایــگاه داده SEER-Medicare بررســی شــدند. یافتــه هــا تاییــد 
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کردنــد کــه کاهــش ســطح ســرمی ویتامیــن B12 به‌طور مســتقیم 
بــا افزایــش خطــر ســرطان‌های دســتگاه گــوارش فوقانــی ماننــد 
آدنوکارســینوم غیرکاردیایــی معــده و کارســینوم ســلول سنگفرشــی 
مــری مرتبــط اســت. ایــن افزایــش خطــر بــه دلیــل نقــش کلیــدی 
 DNA در متابولیســم یک‌کربــن و حفــظ ســامت B12 ویتامیــن
اســت. بنابرایــن، وجــود ســطح کافــی ایــن ویتامیــن در بــدن بــه 
حفــظ ســامت ســلولی و کاهــش ریســک جهش‌هــای ژنتیکــی 

ــد )32(. ــک می‌کن کم
ــه از 17  ــکاران )2016( ک ــط Sun و هم ــز توس ــه متاآنالی مطالع
ــر  ــا خط ــن B12 را ب ــطح ویتامی ــرف و س ــاط مص ــه ارتب مطالع
ــت  ــان داده اس ــد نش ــی کردن ــال )CRC( بررس ــرطان کولورکت س
ــا  ــی و خطــر ابت ــن B12 غذای ــن مصــرف ویتامی ــه رابطــه بی ک
ــر 4.5  ــود )P<0.001(. ه ــی‌دار ب ــال معن ــرطان کولورکت ــه س ب
میکروگــرم در روز افزایــش در مصــرف کل و رژیــم غذایــی 
 )CRC( ــال ــه ســرطان کولورکت ــا ب ــا خطــر ابت ــن B12 ب ویتامی
 RR=0.963; 95% CI :ارتبــاط معکــوس داشــت )مصــرف کل
 RR=0.914; 95% CI 0.856, :ــی ــرف غذای 0.999 ,0.928( )مص
ــر  ــن B12 و خط ــن مصــرف ویتامی ــوس بی ــاط معک 0.977(. ارتب
ابتــا بــه ســرطان کولورکتــال نیــز زمانــی کــه مصــرف ویتامیــن 
B12 بیــش از یــک آســتانه دوز بــود، معنــی‌دار بــود )30(. امــا ایــن 

اثــرات بــرای مکمل‌هــای ویتامیــن B12 به‌وضــوح مشــاهده 
نشــده اســت کــه ممکــن اســت ناشــی از تفــاوت در نحــوه جــذب 

ــد )27(. ــم باش و متابولیس
DNA تأثیر بر کاهش آسیب ژنوم و متیلاسیون

در مطالعــه  توصیفــی- همبســتگی توســط  Colacino و همکاران 
)2012(، 49 بیمــار مبتــا به ســرطان ســر و گــردن انتخاب شــدند. 
 B12 ــن ــه مصــرف بیشــتر ویتامی ــود ک ــن ب ــد ای ــا موی ــه ه یافت
ــد  ــن، مانن ــم یک‌کرب ــا متابولیس ــط ب ــذی مرتب ــواد مغ ــایر م و س
فــولات، بــا کاهــش متیلاســیون DNA ژن‌هــای ســرکوبگر تومور 
همــراه بــوده اســت و بیمــاران بــا مصــرف بیشــتر ســبزیجات نیــز 
ــد )30(. در ســرطان‌های ســر و  ــری نشــان دادن متیلاســیون کمت
گــردن، متیلاســیون DNA یکــی از عوامــل کلیــدی در خامــوش 
ــش آن  ــت و کاه ــرطان‌ها اس ــی در س ــای محافظت ــدن ژن‌ه ش
ــه حفــظ عملکــرد ژن‌هــای ســرکوبگر تومــور کمــک  ــد ب می‌توان

کنــد )35(.
 ،)2012( همــکاران  و   Ni توســط  ای  مداخلــه  مطالعــه  در 
156داوطلــب بــدون ســابقه ســرطان انتخــاب شــدند و مداخلــه 4 
ــا مکمل‌هــای فولیک‌اســید و ویتامیــن B12 انجــام شــد.  ماهــه ب
 B12 یافتــه هــا آشــکار کردنــد کــه مصــرف مکمل‌هــای ویتامیــن

و فولیک‌اســید می‌توانــد فراوانــی میکرونوکلئــوس )MN( را در 
ــد.  ــش ده ــی کاه ــل توجه ــور قاب ــانی به‌ط ــیت‌های انس لنفوس
ــش  ــتند و کاه ــی هس ــیب ژنوم ــانگر آس ــا نش میکرونوکلئوس‌ه
آنهــا بیانگــر بهبــود وضعیــت DNA و کاهــش خطــر جهش‌هــای 
ــوان  ــا به‌عن ــرف مکمل‌ه ــا از مص ــن یافته‌ه ــت. ای ــرطانی اس س
ــد  ــت می‌کن ــوم حمای ــت از ژن ــرای محافظ ــوه ب ــک روش بالق ی

.)34(
پیش‌آگهــی ضعیــف در احتمــال بقــاء بیمــاران مبتــا بــه 

ســرطان

ــطح  ــکاران )2010(، س ــط Lin و هم ــورت توس ــه کوه در مطالع
ویتامیــن B12 ســرم 90 بیمــار مبتــا بــه ســرطان کبــد 
ــری  ــا اندازه‌گی ــتفاده از رادیوایمنواس ــا اس ــلولار )HCC( ب هپاتوس
شــد. نتایــج مشــخص کرد ســطوح بــالای ویتامیــن B12 ســرم در 
بیمــاران مبتــا بــه ســرطان کبــد )هپاتوســلولار( به‌عنــوان نشــانگر 
پیش‌آگهــی ضعیــف شناســایی شــده اســت. ایــن ســطوح بــالای 
ویتامیــن B12 ممکــن اســت نشــان‌دهنده تخریــب گســترده کبــد 
و کاهــش توانایــی متابولیســمی آن باشــد کــه به پیشــرفت بیماری 
ــور  ــای توم ــا مارکره ــی آن ب ــن، همراه ــد. همچنی ــک می‌کن کم
ماننــد آلفا-فیتوپروتئیــن )AFP( ارتبــاط قوی‌تــری بــا کاهــش بقــا 

.)37( دارد 
 B12 خطرات مرتبط با مصرف بیش از حد ویتامین

بــر خــاف اثــرات مثبــت ذکــر شــده، Araghi و همــکاران 
ــی  ــک کارآزمای ــرکت‌کننده در ی ــا 2524 ش ــه‌ای ب )2019( مطالع
تصادفــی، دو ســو کــور و کنتــرل شــده بــا پلاســبو بــرای بررســی 
اثــر مکمل‌هــای فولیک‌اســید و ویتامیــن B12 بــر ســرطان 
انجــام دادنــد.  نتایــج نشــان داد کــه مصــرف طولانی‌مــدت 
ــی  ــد خطــر کل ــن B12 و فولیک‌اســید می‌توان مکمل‌هــای ویتامی
ابتــا بــه ســرطان، به‌ویــژه ســرطان کولورکتــال را افزایــش دهــد. 
ــن  ــه از  ای ــتفاده محتاطان ــئله نشــان‌دهنده ضــرورت اس ــن مس ای

ــت )27(.  ــن اس ویتامی

بحث
ویتامیــن B12 یــا کوبالامیــن یــک مــاده مغــذی ضــروری اســت 
ــیم  ــنتز DNA و تقس ــژه در س ــلولی، به‌وی ــم س ــه در متابولیس ک
ــد  ــن B12 می‌توان ــود ویتامی ــدی دارد. کمب ــش کلی ــلولی، نق س
باعــث اختــال در متابولیســم فــولات شــود کــه ایــن امــر بــه نوبه 
خــود ممکــن اســت بــه آســیب DNA و افزایــش خطــر نئوپــازی 
منجــر شــود. عــاوه بــر ایــن، کمبــود ویتامیــن B12 می‌توانــد بــا 
افزایــش ســطوح هموسیســتئین همــراه باشــد کــه بــه عنــوان یک 
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عامــل التهابــی شــناخته شــده و ممکــن اســت در ایجــاد محیطــی 
ــد  ــته باش ــش داش ــلول‌های ســرطانی نق ــد س ــرای رش مناســب ب
 B12 33(. نایــج مطالعــه حاضــر نشــان داد ســطوح پاییــن ویتامین(
ــه ضایعــات پیش‌ســرطانی  ــا افزایــش خطــر ابتــا ب در پلاســما ب
دهانــه رحــم، ماننــد نئوپــازی داخل‌اپیتلیــال دهانــه رحــم  
)CIN(، مرتبــط اســت. ایــن ارتبــاط ممکــن اســت بــه دلیــل نقــش 
ویتامیــن B12 در تنظیــم چرخــه ســلولی و جلوگیــری از تغییــرات 
ــه پیشــرفت ســرطان منجــر  ــد ب ــه می‌توانن اپی‌ژنتیکــی باشــد ک
ــان  ــک نش ــات اپیدمیولوژی ــی مطالع ــن برخ ــوند )38(. همچنی ش
ــولات  ــن B12 و ف ــن ویتامی ــا ســطوح پایی ــی ب ــه زنان ــد ک داده‌ان
در معــرض خطــر بیشــتری بــرای ابتــا بــه ســرطان دهانــه رحــم 
هســتند، به‌ویــژه در حضــور عفونــت ویــروس پاپیلومــای انســانی  
ــن  ــا ای ــت )39(. ب ــرطان اس ــن س ــی ای ــل اصل ــه عام )HPV( ک
حــال، نتایــج متناقضــی نیــز وجــود دارد؛ برخــی تحقیقــات نشــان 
ــن  ــن B12 ممک ــد ویتامی ــش از ح ــاری بی ــه مکمل‌ی ــد ک داده‌ان
ــژه در  ــد، به‌وی ــوارد رشــد تومــور را تســریع کن اســت در برخــی م
ــرار  ــر ق ــت تأثی ــه را تح ــم یک‌کربن ــه متابولیس ــرطان‌هایی ک س
ــرای  ــن، تعــادل در ســطح ویتامیــن B12 ب ــد )40(. بنابرای می‌دهن

پیشــگیری و مدیریــت ســرطان دهانــه رحــم حیاتــی اســت.
ــا ویتامیــن B12، به‌ویــژه در کنــار مکمل‌هــای  درمــان ترکیبــی ب
فــولات، بــه عنــوان یــک اســتراتژی بالقــوه بــرای کاهــش خطــر 
ــه  ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــرطانی م ــات پیش‌س ــرفت ضایع پیش
اســت. مکمل‌یــاری ویتامیــن B12 و فــولات می‌توانــد متابولیســم 
ــش  ــتئین را کاه ــطوح هموسیس ــد، س ــود بخش ــه را بهب یک‌کربن
دهــد و از آســیب DNA جلوگیــری کنــد. مطالعــات بالینــی نشــان 
داده‌انــد کــه مکمل‌یــاری ترکیبــی ایــن دو مــاده مغــذی می‌توانــد 
در زنانــی بــا CIN درجــه پاییــن تــا متوســط، باعث بهبــود ضایعات 

و کاهــش خطــر پیشــرفت بــه ســرطان شــود  )41(. 
ــا در  ــی ی ــه تنهای ــن B12 ب ــتفاده از ویتامی ــال، اس ــن ح ــا ای ب
دوزهــای بــالا بایــد بــا احتیــاط انجــام شــود، زیــرا برخــی مطالعات 
نشــان داده‌انــد کــه ســطوح بیــش از حــد ویتامیــن B12 ممکــن 
اســت در برخــی ســرطان‌ها، از جملــه ســرطان‌های وابســته 
ــد )40(.  ــته باش ــوس داش ــرات معک ــه، اث ــه متابولیســم یک‌کربن ب
بنابرایــن، درمــان ترکیبــی بایــد بــا توجــه بــه وضعیــت تغذیــه‌ای 
بیمــار، ســطح ســرمی ویتامیــن B12 و فــولات، و همچنیــن وجــود 
ــر  ــاوه ب ــود. ع ــی ش ــت HPV طراح ــد عفون ــر مانن ــل خط عوام
ایــن، درمــان ترکیبــی می‌توانــد شــامل مداخــات دیگــری 
ــرات  ــا اث ــد ت ــی باش ــل ضدالتهاب ــا عوام ــد آنتی‌اکســیدان‌ها ی مانن

ــت شــود )42(.   ــر ســرطان تقوی ــی در براب محافظت

ــن  ــطوح ویتامی ــن س ــی بی ــاط احتمال ــر ارتب ــه حاض ــج مطالع نتای
B12 و خطــر ابتــا بــه ســرطان‌ها، از جملــه ســرطان کولورکتــال 

 Obeid ــه ای انجام‌شــده توســط ــرور دامن ــد را نشــان داد. م و کب
)2022( ارتبــاط بیــن ســطوح ویتامیــن B12 و خطــر ســرطان کبــد 
)هپاتوســلولار کارســینوما( را بررســی کــرد. ایــن مطالعــه داده‌هــای 
ــورد- ــه م ــورت و 4 مطالع ــه کوه ــه )2 مطالع ــل از 6 مطالع حاص

شــاهدی( را ترکیــب کــرد.  نتایــج نشــان داد در افــرادی بــا ســطوح 
ــا  ــانس ابت ــبت ش ــن )B12 (>1000 pg/mL، نس ــالای ویتامی ب
ــطوح  ــود. س ــد CI: 1.18–1.71 95%( 42/1(  ب ــرطان کب ــه س ب
بــالای ویتامیــن B12 بــا افزایــش خطــر ابتــا بــه ســرطان کبــد 
ــه دلیــل اختــالات  ــاط ممکــن اســت ب ــن ارتب مرتبــط اســت. ای
کبــدی زمینــه‌ای باشــد کــه باعــث تجمــع ویتامیــن B12 در خــون 
ــد  ــز می‌توان ــن B12 نی ــود ویتامی ــال، کمب ــن ح ــا ای ــوند. ب می‌ش
ــد منجــر شــود،  ــه آســیب DNA و افزایــش خطــر ســرطان کب ب
کــه نیــاز بــه تعــادل در ســطوح ایــن ویتامیــن را نشــان می‌دهــد 

 .)43(
ــل  ــه دلی ــت ب ــن اس ــات ممک ــی  مطالع ــالا در برخ ــی ب ناهمگون
تفــاوت در روش‌هــای اندازه‌گیــری ویتامیــن B12 یــا ویژگی‌هــای 
جمعیــت مــورد مطالعــه باشــد. افــراد با ســطوح غیرطبیعــی ویتامین 
ــت  ــد تح ــتر از pg/mL 1000(   بای ــا بیش ــر از 200 ی B12 )کمت

ــه‌ای  ــای زمین ــا بیماری‌ه ــد ت ــرار گیرن ــکی ق ــی‌های پزش بررس
ماننــد مشــکلات کبــدی یــا گوارشــی شناســایی شــوند. عواملــی 
ــه‌ای،  ــای زمین ــکل، بیماری‌ه ــرف ال ــی، مص ــم غذای ــد رژی مانن
ســطح هموسیســتئین، متیونیــن و ســایر ویتامین‌هــا ممکــن اســت 
ــرار  ــر ق ــت تأثی ــج را تح ــند و نتای ــذار باش ــد تأثیرگ ــن فراین در ای
ــر و کارآزمایی‌هــای  ــات کوهــورت بزرگ‌ت ــذا مطالع ــد )38(. ل دهن
بالینــی تصادفــی بــرای بررســی رابطــه علـّـی بیــن ویتامیــن B12 و 

ــاز اســت.  ــورد نی ــن ســرطان‌ها م ای
ــود  ــن کمب ــی بی ــاط احتمال ــر ارتب ــه حاض ــر، مطالع ــوی دیگ از س
ویتامیــن B12 و افزایــش خطــر برخــی ســرطان‌ها، به‌ویــژه 
ســرطان‌های دســتگاه گــوارش و خــون را نشــان داد.  یــک 
متاآنالیــز شــامل ۱۲ مطالعــه کوهــورت و مورد-شــاهدی مشــخص 
کــرد کــه نســبت خطــر بــرای ســرطان معــده در بیمــاران مبتــا 
بــه کم‌خونــی پرنیشــیوز 6/8 )فاصلــه اطمینــان ٪۹۵: 11/3-4/1( 
ــد ســرطان روده  ــوارش مانن اســت )44(. ســرطان‌های دســتگاه گ
ــال در جــذب  ــل اخت ــه دلی ــراس ممکــن اســت ب ــزرگ و پانک ب
ــی  ــا کم‌خون ــط ب ــای مرتب ــا بیماری‌ه ــن B12 در روده ی ویتامی
ــرار  ــر ق ــت تأثی ــی روده، تح ــای التهاب ــد بیماری‌ه ــیوز مانن پرنیش

ــد )45(.   گیرن
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 B12 ــن ــود ویتامی ــن کمب ــاط بی ــر ارتب ــه حاض ــن مطالع همچنی
ــواهد  ــان داد. ش ــا را نش ــال بق ــد احتم ــرطان مانن ــای س و پیامده
ــه ســرطان محــدود و  در مــورد احتمــال بقــا در بیمــاران مبتــا ب
ــکاران  ــط Zhang و هم ــز توس ــه متاآنالی ــت. مطالع ــض اس متناق
 B 2012(، تأثیــر مکمل‌هــای ترکیبــی ویتامین‌هــای گــروه(
)شــامل B12، B6 و اســید فولیــک( بــر پیامدهــای ســرطان 
ــی  ــه شــامل 5 کارآزمای ــن مطالع ــرد. ای ــزرگ را بررســی ک روده ب
بالینــی تصادفی‌شــده بــا مجمــوع 3,214 بیمــار بــود. نتایــج 
نشــان داد نســبت خطــر )HR( بــرای مــرگ ‌ومیــر کلــی در 
 ,%95 :CI( 1/05 ــا ــر ب بیمــاران دریافت‌کننــده مکمل‌هــای B براب
0.89-1.24( بــود، کــه نشــان‌دهنده عــدم تأثیــر معنــی‌دار بــر بقــا 
ــر  ــه B12، تأثی ــن B، از جمل ــای ویتامی ــن مکمل‌ه ــت. بنابرای اس
ــه ســرطان روده  ــود بقــای بیمــاران مبتــا ب ــر بهب قابل‌توجهــی ب
ــه می‌شــود کــه تحقیقــات بیشــتری  ــزرگ نداشــتند )46(. توصی ب
بــرای بررســی نقــش کمبــود یــا ســطوح بــالای ویتامیــن B12 در 
پیامدهــای بقــای ســرطان انجــام شــود. همچنیــن، غربالگــری و 
ــد  ــاران ســرطانی می‌توان ــن B12 در بیم ــت ســطوح ویتامی مدیری
بــه بهبــود کیفیــت زندگــی کمــک کنــد، امــا تأثیــر مســتقیم آن بر 

بقــا نیــاز بــه تأییــد بیشــتر دارد.
ــد  ــن B12 می‌توان ــه ویتامی ــج پژوهــش حاضــر نشــان داد ک نتای
ــات  ــد. مطالع ــذار باش ــیون DNA تأثیرگ ــای متیلاس ــر الگوه ب
ــاط  ــی، ارتب ــارداری و مصــرف غذای ــه ب ــژه در زمین ــه وی ــدد، ب متع
ــی  ــی را بررس ــرات اپی‌ژنتیک ــن B12 و تغیی ــطوح ویتامی ــن س بی
متاآنالیــز  مطالعــه  در  مثــال  عنــوان  بــه   )47،48( کرده‌انــد 
 B12 ــن ــطوح ویتامی ــاط س ــکاران )2023( ارتب Monasso و هم

در بــارداری بــا متیلاســیون DNA در نــوزادان بررســی شــد. 
ــرای  ــاردار )ب ــادر ب ــای 2420 م ــاس داده‌ه ــر اس ــز ب ــن متاآنالی ای
 B12 مــادری( و 1029 نمونــه خــون بنــد نــاف )بــرای B12

ــادری نشــان  ــرای B12 م ــاری ب ــج آم ــوزادی( انجــام شــد. نتای ن
 )P>0/05( مرتبــط بودنــد DNA داد 109 ســایت بــا متیلاســیون
ــا مشــکل در  ــده ب ــا آم ــه دنی ــوزادان ب ــن 14/3% ن ــر ای ــاوه ب ع
مهارت‌هــای شــناختی دوران کودکــی و 28/6% بــا ضریــب 
هوشــی پاییــن بودنــد. کاهــش ســطوح ویتامیــن B12 )بــه ویــژه 
در بــارداری( بــا تغییــرات متیلاســیون DNA در خــون نــوزادان و 
کــودکان مرتبــط اســت، و بســیاری از ایــن تغییــرات پایدار هســتند 
ــد، ســن  ــد وزن تول ــا پیامدهــای ســامت مانن و ممکــن اســت ب
 .)47( .)Monasso( ــط باشــند ــارداری و عملکــرد شــناختی مرتب ب
ــا ایــن حــال، جهت‌گیــری اثــرات )افزایــش یــا کاهــش( متغیــر  ب
ــرای تأییــد علیــت و  ــه مطالعــات طولــی بیشــتر ب اســت و نیــاز ب

ــود دارد )48(. ــی وج ــای بالین کاربرده
ســازمان جهانــی بهداشــت )WHO(  و ســازمان خواربــار و 
کشــاورزی ملــل متحــد )FAO(  در گــزارش خــود الزامــات 
تغذیــه‌ای ویتامیــن B12 را بــرای گروه‌هــای ســنی مختلــف 
ــده  ــزام توصیه‌ش ــط )EAR(  و ال ــزام متوس ــد. ال ــن کرده‌ان تعیی
ــری از  ــی و جلوگی ــی کاف ــر اســاس حفــظ ســطوح خون )RNI(  ب
ــن  ــات ویتامی ــدول 2  الزام ــده‌اند. ج ــبه ش ــود محاس ــم کمب علائ
B12 )بــر حســب میکروگــرم در روز( را نشــان مــی دهــد. جــذب 

ویتامیــن B12 محــدود اســت )1/5-2 میکروگــرم در هــر وعــده( 
ــان  ــات IARC  نش ــت. مطالع ــته اس ــی وابس ــور ذات ــه فاکت و ب
ــم  ــا متابولیس ــط ب ــن )مرتب ــر B6 و متيوني ــطوح بالات ــد س می‌ده
B12( خطــر ســرطان را کاهــش می‌دهــد، امــا B12 بــه تنهایــی 

بــا افزایــش خطــر ســرطان )بــه ویــژه بــا دوزهــای بــالا( مرتبــط 
اســت. لــذا هیــچ مــدرک قاطعــی بــرای پیشــگیری از ســرطان بــا 
مکمــل B12 وجــود نــدارد، و مصــرف بیــش از حــد ممکــن اســت 
مضــر باشــد، بنابرایــن ســازمان بهداشــت جهانــی بــر حفظ ســطوح 

ــد دارد )49(.  ــود تأکی ــری از کمب ــرای جلوگی ــی ب کاف
ــه  ــدم دسترســی ب ــه حاضــر ع ــای مطالع ــت ه ــه محدودی از جمل
متــن کامــل بعضــی مقــالات، بخصــوص متــون قدیمــی بــود کــه 
ســعی شــد از مطالعــات ســال هــای 2010 بــه بعــد اســتفاده گــردد.

نتیجه‌گیری 
ــن B12 در  ــی ویتامی ــرات محافظت ــه اث ــا ب ــه م ــای مطالع یافته‌ه
کاهــش ریســک ســرطان اشــاره دارد، امــا نکتــه قابــل توجــه ایــن 
اســت کــه مکانیســم دقیــق اثرگــذاری آن هنــوز نیــاز بــه تحقیقات 
ــد از طریــق تقویــت  بیشــتری دارد. اگرچــه ایــن ویتامیــن می‌توان
مکانیســم‌های محافظتــی بــدن بــه کاهــش خطــر ســرطان 
کمــک کنــد، مصــرف بیــش از حــد یــا بی‌رویــه آن نیــز ممکــن 
اســت خطراتــی بــه همــراه داشــته باشــد. بــه همیــن دلیــل، توصیه 
ــارت پزشــک و  ــن B12 تحــت نظ ــه مصــرف ویتامی ــود ک می‌ش
ــده  ــات آین ــود. تحقیق ــام ش ــردی انج ــای ف ــه نیازه ــه ب ــا توج ب
ــن  ــر ارتباطــات ژنتیکــی و اپی‌ژنتیکــی ای ــز ب ــا تمرک ــد ب می‌توانن
ویتامیــن، نقــش دقیق‌تــری در پیشــگیری از ســرطان و مدیریــت 
ــه‌ای و  ــات مداخل ــر مطالع ــز ب ــن، تمرک ــد. همچنی ــه دهن آن ارائ
بــه درک  می‌توانــد  مختلــف  در جمعیت‌هــای  طولانی‌مــدت 
ــن در ســامت عمومــی و پیشــگیری  ــن ویتامی ــر از نقــش ای بهت

ــد. از ســرطان کمــک کن
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سپاسگزاری
 مطالعـــه حاضــر حاصـــل فعالیــت پـــروژه تحقیقاتــی تیمی  
دانشــــجویان کارشناســی ارشــد پرســتاری دانشــگاه علوم پزشکی 
خوی در مبحــــث روش تحقیــــق و مطالعـــات مـــروری اســت. 
لــذا از اعضـا تیـم تحقیـق کـــه در تهیــه ایــن مقالــه مــروری 

یــاری نمودنــد کمــال تشــکر داریــم. 

تضاد منافع 
در ایــــن مطالعه بیـن نویسـندگان هیـچ گونـه تعارضـی در منافـع 

وجـود نـدارد.

References
1.	 Deo SVS, Sharma J, Kumar S. GLOBOCAN 

2020 Report on Global Cancer Burden: 
Challenges and Opportunities for Surgical 
Oncologists. Annals of Surgical Oncology. 
2022;29(11):6497-500. https://doi.org/10.1245/
s10434-022-12151-6

2.	 Shrestha DS, Love RR, Paudel BD. Cancer 
Prevention Strategies for Nepal. journal of the 
Nepal Medical Association. 2022;60(245):101-
5. https://doi.org/10.31729/jnma.7014

3.	 Valizadeh L, Zamanzadeh V, Ghahremanian A, 
Musavi S, Akbarbegloo M, Chou F-Y. Experience 
of Adolescent Survivors of Childhood Cancer 
about Self-Care Needs: A Content Analysis. 
Asia-Pacific Journal of Oncology Nursing. 
2020;7(1):72-80. https://doi.org/10.4103/apjon.
apjon_47_19

4.	 Akbarbegloo M, Sanaeefar M, Karimi M, 
Hoseini M. Self protective health care in 
childhood cancer survivors from the perspective 
of survivors, parents, and professionals: a 
qualitative study. BMC Health Services Research. 
2024;24(1):1349. https://doi.org/10.1186/
s12913-024-11730-5

5.	 Akbarbegloo M, Sanaeefar M, Karimi M, Hoseini 
M. Perceived vulnerability related to health in 
cancer post-treated adolescent in Iran: a content 
analysis. BMC Public Health. 2024;24(1):1909. 
https://doi.org/10.1186/s12889-024-19404-x

6.	 Lee PS, Nagabhushanam K, Ho CT, Pan MH. 
Inhibitory Effect of Garcinol on Obesity-
Exacerbated, Colitis-Mediated Colon 
Carcinogenesis. 2021;65(17):2100410. https://
doi.org/10.1002/mnfr.202100410

7.	 Shamsuddeen SB, Ansari A, Ali MS. Nutrition 
Knowledge, Attitude, Practice towards Breast 
Cancer Prevention among the Female Students 
of University of Hail, Saudi Arabia. Medical 
Science and Discovery. 2023;10(3):187-94. 
https://doi.org/10.36472/msd.v10i3.899

8.	 Marques de Brito B, Campos VdM, Neves FJ, 

Ramos LR, Tomita LY. Vitamin B12 sources 
in non-animal foods: a systematic review. 
Critical Reviews in Food Science and Nutrition. 
2023;63(26):7853-67. https://doi.org/10.1080/10
408398.2022.2053057

9.	 Gharibzahedi SMT, Moghadam M, Amft J, Tolun 
A, Hasabnis G, Altintas Z. Recent Advances 
in Dietary Sources, Health Benefits, Emerging 
Encapsulation Methods, Food Fortification, and 
New Sensor-Based Monitoring of Vitamin B12: 
A Critical Review. 2023;28(22):7469. https://
doi.org/10.3390/molecules28227469

10.	 Schleicher E, Didangelos T, Kotzakioulafi 
E, Cegan A, Peter A, Kantartzis K. Clinical 
Pathobiochemistry of Vitamin B12 Deficiency: 
Improving Our Understanding by Exploring 
Novel Mechanisms with a Focus on Diabetic 
Neuropathy. 2023;15(11):2597. https://doi.
org/10.3390/nu15112597

11.	 Aoyama T, Hara K, Maezawa Y, Kazama K, 
Hashimoto I, Sawazaki S, et al. Clinical Course 
of Vitamin B12 Deficiency and Associated Risk 
Factors in Patients After Total Gastrectomy for 
Gastric Cancer. 2023;43(2):689-94. https://doi.
org/10.21873/anticanres.16207

12.	 Belal A, Mahmoud R, Mohamed EE, Farghali 
A, Abo El-Ela FI, Gamal A, et al. A Novel 
Hydroxyapatite/Vitamin B12 Nanoformula 
for Treatment of Bone Damage: Preparation, 
Characterization, and Anti-Arthritic, Anti-
Inflammatory, and Antioxidant Activities 
in Chemically Induced Arthritic Rats. 
2023;16(4):551. https://doi.org/10.3390/
ph16040551

13.	 Oseni SO, Naar C, Pavlović M, Asghar W, 
Hartmann JX, Fields GB, et al. The Molecular 
Basis and Clinical Consequences of Chronic 
Inflammation in Prostatic Diseases: Prostatitis, 
Benign Prostatic Hyperplasia, and Prostate 
Cancer. 2023;15(12):3110. https://doi.
org/10.3390/cancers15123110

14.	 Green R, Allen LH, Bjørke-Monsen A-L, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

ca
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

18
 ]

 

                            12 / 15

https://doi.org/10.1245/s10434-022-12151-6
https://doi.org/10.1245/s10434-022-12151-6
https://doi.org/10.31729/jnma.7014
https://doi.org/10.4103/apjon.apjon_47_19
https://doi.org/10.4103/apjon.apjon_47_19
https://doi.org/10.1186/s12913-024-11730-5
https://doi.org/10.1186/s12913-024-11730-5
https://doi.org/10.1186/s12889-024-19404-x
https://doi.org/10.1002/mnfr.202100410
https://doi.org/10.1002/mnfr.202100410
https://doi.org/10.36472/msd.v10i3.899
https://doi.org/10.1080/10408398.2022.2053057
https://doi.org/10.1080/10408398.2022.2053057
https://doi.org/10.3390/molecules28227469
https://doi.org/10.3390/molecules28227469
https://doi.org/10.3390/nu15112597
https://doi.org/10.3390/nu15112597
https://doi.org/10.21873/anticanres.16207
https://doi.org/10.21873/anticanres.16207
https://doi.org/10.3390/ph16040551
https://doi.org/10.3390/ph16040551
https://doi.org/10.3390/cancers15123110
https://doi.org/10.3390/cancers15123110
https://ijca.ir/article-1-191-fa.html


نشریه مراقبت سرطان، دوره 3، شماره 1، بهار 1403

36

Brito A, Guéant J-L, Miller JW, et al. 
Vitamin B12 deficiency. Nature Reviews 
Disease Primers. 2017;3(1):17040.  
https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.40

15.	 Lenti MV, Rugge M, Lahner E, Miceli E, Toh 
B-H, Genta RM, et al. Autoimmune gastritis. 
Nature Reviews Disease Primers. 2020;6(1):56. 
https://doi.org/10.1038/s41572-020-0187-8

16.	 Stabler SP. Chapter 15 - Vitamin B12. In: Marriott 
BP, Birt DF, Stallings VA, Yates AA, editors. 
Present Knowledge in Nutrition (Eleventh 
Edition): Academic Press; 2020. p. 257-71. 
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-66162-
1.00015-9

17.	 Andrès E, Serraj K, Zhu J, Vermorken AJM. 
The pathophysiology of elevated vitamin B12 in 
clinical practice. QJM: An International Journal 
of Medicine. 2013;106(6):505-15. https://doi.
org/10.1093/qjmed/hct051

18.	 Ermens AAM, Vlasveld LT, Lindemans J. 
Significance of elevated cobalamin (vitamin 
B12) levels in blood. Clinical Biochemistry. 
2003;36(8):585-90. https://doi.org/10.1016/j.
clinbiochem.2003.08.004

19.	 Ao M, Awane M, Asao Y, Kita S, Miyawaki 
T, Tanaka K. High prevalence of vitamin B-12 
deficiency before and early after gastrectomy in 
patients with gastric cancer. Asia Pacific Journal 
of Clinical Nutrition. 2023;32(2):275-81. 

20.	 Haghighat G, Khajeh-Mehrizi A, Ranjbar H. 
Evaluation of Serum Vitamin B12 Levels in 
Patients with Colon and Breast Cancer: A 
Case-Control Study. International journal of 
hematology-oncology and stem cell research. 
2023;17(4):240-4. https://doi.org/10.18502/
ijhoscr.v17i4.13914

21.	 Obeid R. High Plasma Vitamin B12 and Cancer 
in Human Studies: A Scoping Review to 
Judge Causality and Alternative Explanations. 
2022;14(21):4476. https://doi.org/10.3390/
nu14214476

22.	 Essén A, Santaolalla A, Garmo H, Hammar N, 
Walldius G, Jungner I, et al. Baseline serum 
folate, vitamin B12 and the risk of prostate 
and breast cancer using data from the Swedish 
AMORIS cohort. Cancer Causes & Control. 
2019;30(6):603-15. https://doi.org/10.1007/
s10552-019-01170-6

23.	 Matejcic M, de Batlle J, Ricci C, Biessy C, Perrier 
F, Huybrechts I, et al. Biomarkers of folate and 

vitamin B12 and breast cancer risk: report from 
the EPIC cohort. 2017;140(6):1246-59. https://
doi.org/10.1002/ijc.30536

24.	 Wells G, Shea B, O’Connell D, Peterson j, 
Welch V, Losos M, et al. The Newcastle Ottawa 
Scale (NOS) for Assessing the Quality of Non-
Randomized Studies in Meta-Analysis. Ottawa, 
Canada: The Ottawa Hospital Research Institute; 
2014.

25.	 He Tt, Xiao Hw, Wusiman M, Yishake D, Fang 
AP, Luo Y, et al. Dietary intake of one-carbon 
metabolism-related nutrients and hepatocellular 
carcinoma survival in the Guangdong Liver Cancer 
Cohort. Food & Function. 2022;13(15):8081-90.  
https://doi.org/10.1039/D2FO00943A

26.	 Loedin AK, Speijer D. Is There a Carcinogenic 
Risk Attached to Vitamin B12 Deficient Diets 
and What Should We Do About It? Reviewing 
the Facts. 2021;65(6):2000945. https://doi.
org/10.1002/mnfr.202000945

27.	 Oliai Araghi S, Kiefte-de Jong JC, van Dijk 
SC, Swart KMA, van Laarhoven HW, van 
Schoor NM, et al. Folic Acid and Vitamin 
B12 Supplementation and the Risk of Cancer: 
Long-term Follow-up of the B Vitamins for 
the Prevention of Osteoporotic Fractures 
(B-PROOF) Trial. Cancer Epidemiology, 
Biomarkers & Prevention. 2019;28(2):275-82. 
https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-17-1198

28.	 Miranti EH, Stolzenberg-Solomon R, 
Weinstein SJ, Selhub J, Männistö S, Taylor 
PR, et al. Low vitamin B(12) increases risk 
of gastric cancer: A prospective study of one-
carbon metabolism nutrients and risk of upper 
gastrointestinal tract cancer. International 
journal of cancer. 2017;141(6):1120-9.  
https://doi.org/10.1002/ijc.30809

29.	 Hatami M, Esmaeil Akbari M, Abdollahi M, 
Ajami M, Jamshidinaeini Y, Davoodi SH. The 
relationship between intake of macronutrients 
and vitamins involved in one carbon metabolism 
with breast cancer risk. Tehran Univ Med J. 
2017; 75 (1):56-64. URL: http://tumj.tums.ac.ir/
article-1-7994-en.html.

30.	 Sun NH, Huang XZ, Wang SB, Li Y, Wang LY, 
Wang HC, et al. A dose-response meta-analysis 
reveals an association between vitamin B12 and 
colorectal cancer risk. Public Health Nutrition. 
2016;19(8):1446-56. https://doi.org/10.1017/
S136898001500261X

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

ca
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

18
 ]

 

                            13 / 15

https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.40
https://doi.org/10.1038/s41572-020-0187-8
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-66162-1.00015-9
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-66162-1.00015-9
https://doi.org/10.1093/qjmed/hct051
https://doi.org/10.1093/qjmed/hct051
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2003.08.004
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2003.08.004
https://doi.org/10.18502/ijhoscr.v17i4.13914
https://doi.org/10.18502/ijhoscr.v17i4.13914
https://doi.org/10.3390/nu14214476
https://doi.org/10.3390/nu14214476
https://doi.org/10.1007/s10552-019-01170-6
https://doi.org/10.1007/s10552-019-01170-6
https://doi.org/10.1002/ijc.30536
https://doi.org/10.1002/ijc.30536
https://doi.org/10.1039/D2FO00943A
https://doi.org/10.1002/mnfr.202000945
https://doi.org/10.1002/mnfr.202000945
https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-17-1198
https://doi.org/10.1002/ijc.30809
https://doi.org/10.1017/S136898001500261X
https://doi.org/10.1017/S136898001500261X
https://ijca.ir/article-1-191-fa.html


میر امیرحسین سید نظری و همکاران

37

31.	 Arendt JFH, Farkas DK, Pedersen L, Nexo E, 
Sørensen HT. Elevated plasma vitamin B12 levels 
and cancer prognosis: A population-based cohort 
study. Cancer Epidemiology. 2016;40:158-65. 
https://doi.org/10.1016/j.canep.2015.12.007

32.	 Murphy G, Dawsey SM, Engels EA, Ricker 
W, Parsons R, Etemadi A, et al. Cancer Risk 
After Pernicious Anemia in the US Elderly 
Population. Clinical Gastroenterology 
and Hepatology. 2015;13(13):2282-9.e4. 
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2015.05.040

33.	 Pathak S, Bajpai D, Banerjee A, Bhatla N, Jain 
SK, Jayaram HN, et al. Serum One-Carbon 
Metabolites and Risk of Cervical Cancer. 
Nutrition and Cancer. 2014;66(5):818-24. https://
doi.org/10.1080/01635581.2014.916318

34.	 34. Ni J, Liang Z, Zhou T, Cao N, Xia X, Wang 
X. A decreased micronucleus frequency in 
human lymphocytes after folate and vitamin B12 
intervention: a preliminary study in a Yunnan 
population. International journal for vitamin 
and nutrition research Internationale Zeitschrift 
fur Vitamin- und Ernahrungsforschung 
Journal international de vitaminologie et de 
nutrition. 2012;82(6):374-82. https://doi.
org/10.1024/0300-9831/a000134

35.	 Colacino J, Arthur A, Dolinoy DC, Sartor M, 
Duffy S, Chepeha D, et al. Pretreatment dietary 
intake is associated with tumor suppressor DNA 
methylation in head and neck squamous cell 
carcinomas. Epigenetics. 2012;7(8):883-91. 
https://doi.org/10.4161/epi.21038

36.	 Ragasudha PN, Thulaseedharan JV, Wesley 
R, Jayaprakash PG, Lalitha P, Pillai MR. 
A case-control nutrigenomic study on the 
synergistic activity of folate and vitamin B12 
in cervical cancer progression. Nutr Cancer. 
2012;64(4):550-8. https://doi.org/10.1080/0163
5581.2012.675618

37.	 Lin CY, Kuo CS, Lu CL, Wu MY, Huang 
RFS. Elevated Serum Vitamin B12 Levels 
in Association With Tumor Markers as the 
Prognostic Factors Predictive for Poor Survival 
in Patients With Hepatocellular Carcinoma. 
Nutrition and Cancer. 2010;62(2):190-7. https://
doi.org/10.1080/01635580903305334

38.	 Peitz J, Adebamowo CA, Adebamowo SN. 
Association between serum folate and vitamin 
B12 and cervical high-risk uman papillomavirus 
(HPV) infection. Journal of Clinical Oncology 

(JCO). 2023; 41: 5541-5541. https://doi.
org/10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.5541

39.	 Silva NNT, Silva Santos AC, Carneiro CM, Lima 
AA. Association of serum folate and vitamin 
B12 with pre-neoplastic cervical lesions. Clin 
Nutr ESPEN. 2020; 38: 223-228. https://doi.
org/10.1016/j.clnesp.2020.04.007

40.	 Yang J, Li H, Deng H, Wang Z. Association 
of One-Carbon Metabolism-Related Vitamins 
(Folate, B6, B12), Homocysteine and Methionine 
With the Risk of Lung Cancer: Systematic 
Review and Meta-Analysis. 2018;8. https://doi.
org/10.3389/fonc.2018.00493

41.	 Sabihi S, Vahedpoor Z, Saraf-Bank S, Nourian 
M. Effects of folate supplementation on 
recurrence and metabolic status of cervical 
intraepithelial neoplasia grade 2/3 in overweight 
and obese women: a randomized double-blind 
placebo-controlled trial. European Journal of 
Clinical Nutrition. 2022; 76(5):666-670. https://
doi.org/10.1038/s41430-021-01022-0

42.	 Majumder A. Targeting Homocysteine 
and Hydrogen Sulfide Balance as Future 
Therapeutics in Cancer Treatment. Antioxidants. 
2023; 12(8):1520. https://doi.org/10.3390/
antiox12081520

43.	 Obeid R. High Plasma Vitamin B12 and Cancer 
in Human Studies: A Scoping Review to 
Judge Causality and Alternative Explanations. 
Nutrients. 2022; 14(21):4476. https://doi.
org/10.3390/nu14214476

44.	 Vannella L, Lahner E, Osborn J, Annibale B. 
Systematic review: gastric cancer incidence in 
pernicious anaemia. Aliment Pharmacol Ther. 
2013;37(4):375-82. https://doi.org/10.1111/
apt.12177

45.	 Lai J, Guo M, Wang D, Liu K, Hu D, Li J. 
Association Between Vitamin B6 and the 
Risk of Colorectal Cancer: A Meta-analysis of 
Observational Studies. Nutrition and Cancer. 
2023; 75(5): 1281-1294. https://doi.org/10.1080
/01635581.2023.2191823

46.	 Zhang SL, Chen TS, Ma CY, Meng YB, Zhang 
YF, Chen YW, Zhou YH. Effect of vitamin 
B supplementation on cancer incidence, 
death due to cancer, and total mortality: A 
PRISMA-compliant cumulative meta-analysis 
of randomized controlled trials. Medicine 
(Baltimore). 2016; 95(31):e3485. https://doi.
org/10.1097/MD.0000000000003485

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

ca
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

18
 ]

 

                            14 / 15

https://doi.org/10.1016/j.canep.2015.12.007
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2015.05.040
https://doi.org/10.1080/01635581.2014.916318
https://doi.org/10.1080/01635581.2014.916318
https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000134
https://doi.org/10.1024/0300-9831/a000134
https://doi.org/10.4161/epi.21038
https://doi.org/10.1080/01635581.2012.675618
https://doi.org/10.1080/01635581.2012.675618
https://doi.org/10.1080/01635580903305334
https://doi.org/10.1080/01635580903305334
https://doi.org/10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.5541
https://doi.org/10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.5541
https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2020.04.007
https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2020.04.007
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00493
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00493
https://doi.org/10.1038/s41430-021-01022-0
https://doi.org/10.1038/s41430-021-01022-0
https://doi.org/10.3390/antiox12081520
https://doi.org/10.3390/antiox12081520
https://doi.org/10.3390/nu14214476
https://doi.org/10.3390/nu14214476
https://doi.org/10.1111/apt.12177
https://doi.org/10.1111/apt.12177
https://doi.org/10.1080/01635581.2023.2191823
https://doi.org/10.1080/01635581.2023.2191823
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000003485
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000003485
https://ijca.ir/article-1-191-fa.html


نشریه مراقبت سرطان، دوره 3، شماره 1، بهار 1403

38

47.	 Monasso GS, Hoang TT, Mancano G, Fernández-
Barrés S, Dou J, Jaddoe VWV etal. A meta-
analysis of epigenome-wide association studies 
on pregnancy vitamin B12 concentrations 
and offspring DNA methylation. Epigenetics. 
2023;18(1):2202835. https://doi.org/10.1080/15
592294.2023.2202835

48.	 Mandaviya PR, Joehanes R, Brody J, Castillo-
Fernandez JE, Dekkers KF, Do AN, etal. 
Association of dietary folate and vitamin B-12 

intake with genome-wide DNA methylation in 
blood: a large-scale epigenome-wide association 
analysis in 5841 individuals. Am J Clin Nutr. 
2019 1;110(2):437-450. https://doi.org/10.1093/
ajcn/nqz031

49.	 World Health Organization. Vitamin and mineral 
requirements in human nutrition. 2nd ed. 
Geneva: World Health Organization; 2004: 282-
90. https://iris.who.int/handle/10665/42716.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

ca
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

18
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

https://doi.org/10.1080/15592294.2023.2202835
https://doi.org/10.1080/15592294.2023.2202835
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqz031
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqz031
https://ijca.ir/article-1-191-fa.html
http://www.tcpdf.org

