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Резюме. Вітамін B6 — це загальний термін для шести взаємоперетворюваних водорозчинних вітамерів: 
піридоксалю, піридоксину і піридоксаміну, а також їх 5-фосфорильованих форм: піридоксаль-5’-фосфату (pyri
doxal 5’-phosphate, PLP), піридоксин-5’-фосфату і піридоксамін-5’-фосфату. PLP, біологічно активна форма 
вітаміну B6, діє як кофермент у різних ферментативних процесах, які каталізують найважливіші метаболічні 
реакції, зокрема синтез, перетворення та деградацію амінів і амінокислот, постачання одновуглецевих оди-
ниць, транссульфування, синтез тетрапіролових сполук та поліамінів. PLP також чинить значний вплив на 
метаболізм гомоцистеїну, біосинтез різноманітних нейромедіаторів; пригнічує утворення активних форм кис-
ню (АФК) і кінцевих продуктів глікування, генотоксичних сполук, пов’язаних зі старінням і цукровим діабетом 
(ЦД), отже, виконує функцію антиоксидантної молекули. Крім того, PLP функціонує як модулятор факторів 
транскрипції, впливає на активність низки ферментів і може зв’язуватися з рецепторами стероїдних гормо-
нів, відіграючи певну роль у мембранному транспорті. Повідомляється, що у хворих на ЦД 2-го типу з сер-
цево-судинними захворюваннями (ССЗ) відзначається нижчий рівень вітаміну B6, тоді як прийом лікарських 
препаратів вітаміну B6 знижує ризик виникнення діабету та його судинних ускладнень. Механізми, що лежать 
в основі взаємозв’язку між вітаміном В6 і ЦД, остаточно не з’ясовані. Натомість все більше даних вказує на 
те, що вітамін В6 може захищати від ускладнень ЦД завдяки його ролі поглинача АФК. Дефіцит вітаміну B6 
пов’язують із низкою клінічно значущих захворювань, як-от аутизм, шизофренія, хвороба Альцгеймера, 
хвороба Паркінсона, епілепсія, синдром Дауна, ЦД і рак, хоча процеси, що лежать в їх основі, здебільшого 
залишаються нез’ясованими. Метою цього огляду було обговорити роль і особливості взаємозв’язків вітамі-
ну B6 з ССЗ та цукровим діабетом, а також проаналізувати нові тенденції й напрямки майбутніх досліджень. 
Особливу увагу приділено аналізу особливостей біологічної ролі вітаміну B6, метаболізму триптофану, 
взаємозв’язків між вітаміном В6, ССЗ, ЦД та пошкодженнями ДНК при діабеті. Пошук проводився в Scopus, 
Science Direct (від Elsevier) і PubMed, разом з базами даних Medline. Використані ключові слова «вітамін B6», 
«серцево-судинні захворювання», «цукровий діабет». Для виявлення результатів дослідження, які не вдалося 
знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.
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Вступ
2023 року опубліковано результати проведеного у 

Великобританії популяційного дослідження за участю 
115 664 осіб і присвяченого аналізу структури серце-
во-судинних захворювань (ССЗ) залежно від особли-
востей споживання вітамінів групи В. Продемонстро-
вано, що збільшення споживання вітаміну В9 (фолатів) 
сприяло зниженню ризику ССЗ на 5 %, а частки ССЗ 
у структурі смертності — на 10 %. Таким чином, було 

зроблено припущення, що споживання фолатів може 
бути корисним як частина стратегії первинної профі-
лактики ССЗ [1].

Відомо, що фолієва кислота впливає на метаболізм 
гомоцистеїну (homocysteine, Hcy), процеси кровотво-
рення, регулює ріст і функції клітин. Підвищений рі-
вень Hcy вважається сильним маркером ССЗ, а віта-
мін B6 є важливим компонентом у регуляції метаболізму 
гомоцистеїну [2]. Результати низки досліджень виявили 
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антиоксидантний та протизапальний потенціал, а та-
кож судинорозширювальні та вазодилататорні ефекти 
вітаміну B6 [3, 4]. Отже, вітаміни групи В, що сприяють 
зниженню рівня Hcy, можуть бути частиною стратегії 
профілактики ССЗ [5].

Вітамін B6 є важливою молекулою, яка бере участь у 
метаболізмі та передачі клітинних сигналів. Він також 
може чинити антиоксидантну дію та знижувати рівень 
кінцевих продуктів глікування (КПГ) — глікованих біл-
ків і ліпідів, біомаркерів різних захворювань, зокрема 
атеросклеротичних ССЗ і цукрового діабету (ЦД) [6]. 
Повідомляється, що у пацієнтів літнього віку, а також 
хворих на ЦД 2-го типу з ССЗ відзначається нижчий рі-
вень вітаміну B6 [7, 8]. Дефіцит вітаміну B6 пов’язують із 
низкою клінічно значущих захворювань, як-от аутизм, 
шизофренія, хвороба Альцгеймера, хвороба Паркінсо-
на, епілепсія, синдром Дауна, ЦД і рак, хоча процеси, 
що лежать в їх основі, здебільшого залишаються нез’я-
сованими [9].

Метою цього огляду було обговорити роль і осо-
бливості взаємозв’язків вітаміну B6 із серцево-судин-
ними захворюваннями та цукровим діабетом, а також 
проаналізувати нові тенденції й напрямки майбутніх 
досліджень.

Біологічна роль вітаміну B6 в організмі
Вітамін B6 — це загальний термін для шести вза-

ємоперетворюваних водорозчинних вітамерів: піри-
доксалю (pyridoxal, PL), піридоксину (pyridoxine, PN) і 
піридоксаміну (pyridoxamine, PM), а також їх 5-фосфо-
рильованих форм: піридоксаль-5’-фосфату (pyridoxal 
5’-phosphate, PLP), піридоксин-5’-фосфату (pyridoxine 
5’-phosphate, PNP) і піридоксамін-5’-фосфату (pyrido
xamine 5’-phosphate, PMP) [10]. Це незамінний вітамін, 
оскільки бере участь у численних ферментативних ре-
акціях, зокрема метаболізмі білків, утворенні нейроме-
діаторів, а також перетворенні триптофану (tryptophan, 
TRP) на ніацин і Hcy на метіонін [11]. 

Піридоксаль-5’-фосфат, біологічно активна форма 
вітаміну B6, діє як кофермент у приблизно 200 різних 
ферментативних процесах, які каталізують найважли-
віші метаболічні реакції, як-от синтез, перетворення 
та деградація амінів і амінокислот, постачання одно-
вуглецевих одиниць, транссульфування, синтез тетра-
піролових сполук (зокрема, гемів) та поліамінів [12]. 
Піридоксаль-5’-фосфат також чинить значний вплив на 
біосинтез і деградацію різноманітних нейромедіаторів; 
пригнічує утворення активних форм кисню (АФК) і 
КПГ, генотоксичних сполук, пов’язаних зі старінням і 
ЦД, отже, виконує функцію антиоксидантної молеку-
ли. Крім того, PLP функціонує як модулятор факторів 
транскрипції, впливає на активність низки ферментів 
і може зв’язуватися з рецепторами стероїдних гормо-
нів, відіграючи певну роль у мембранному транспорті 
[13, 14].

Вітамін B6 бере активну участь в адипогенезі. У віс-
церальній жировій тканині людей з ожирінням, по-
рівняно з підшкірною, виявлено нижчий вміст PLP, 
а також значно знижена експресія піридоксалькінази 
(рyridoxal kinase, PDXK), що пов’язана з рівнем екс-

пресії генів адипогенезу. Крім того, продемонстро-
вано, що під час диференціації адипоцитів за умов 
хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ) 
рівень мРНК PDXK знижувався, а 4-дезоксипіри-
доксин(4-deoxypyridoxine, 4-DP)-опосередковане при-
гнічення активності PDXK супроводжувалося змен-
шенням експресії генів адипогенезу [15]. Припущено, 
що PLP здатний активувати рецептор, активований 
проліфератором пероксисом-γ (peroxisome proliferator-
activated receptor-γ, PPAR-γ), один із головних ядерних 
рецепторів, залучених до експресії генів адипогенезу 
[16]. Крім того, PLP може кон’югувати з рецептор-вза-
ємодіючим білком 140 (receptor interacting protein 140, 
RIP140), ядерним фактором транскрипції, посилює 
його корепресивну активність та фізіологічну функцію 
у процесах диференціювання адипоцитів [17]. Пові-
домляється, що змінений рівень метилювання ДНК 
при ЦД 2-го типу пов’язаний із дисфункцією жиро-
вої тканини [18]. Вітамін B6 може сприяти підтримці 
адекватного рівня метилювання, оскільки PLP є ко-
ферментом серин-гідроксиметилтрансферази (serine 
hydroxymethyl-transferase, SHMT) [19]. Зниження рівня 
вітаміну B6 може підвищувати вміст Hcy, оскільки PLP 
є кофактором для цистатіонін-β-синтази (сystathionine 
beta synthase, CBS) і цистатіонін-γ-ліази (cystathionine 
γ-lyase, CTH), які залучені до процесів метаболізму го-
моцистеїну [20]. Підвищений рівень Hcy асоціюється 
з ожирінням, крім того, може погіршувати функцію 
ендотелію та призводити до накопичення ліпідів у 
печінці [21]. Повідомляється, що використання ві-
таміну B6 зменшувало накопичення ліпідів у печінці 
мишей лінії Apoe-/-, які перебували на високожировій 
дієті (high fat diet, HFD) [13]. Водночас виявлено, що 
у пацієнтів зі стеатогепатитом, пов’язаним із метабо-
лічною дисфункцією, спостерігається зниження рівня 
піридоксаль-5’-фосфату [22]. Механізм, який пов’язує 
PLP з накопиченням ліпідів у печінці, потребує по-
дальших досліджень, проте необхідно зауважити, що 
вітамін B6 може впливати на ці процеси шляхом пору-
шення інтерконверсії поліненасичених жирних кислот 
(polyunsaturated fatty acids, PUFAs) [13, 23].

P. Calder et al. (2020), описуючи складові оптималь-
ного харчового статусу у контексті імунітету, згадують 
вітамін B6 як сполуку, що бере участь у функціонуванні 
всієї імунної системи [24]. Не менш важливими для 
підтримки імунітету є вітаміни А, В12, С, D і Е, фолієва 
кислота та мікроелементи, зокрема цинк, залізо, селен, 
магній і мідь. Всі ці сполуки підтримують як вродже-
ний, так і набутий імунітет [25]. На думку P. Calder et al. 
(2020), більшість населення має численні дефіцити цих 
біофакторів, тому рекомендується їх поповнення [24]. 
Про роль вітаміну B6 у полегшенні симптомів інфекції 
COVID-19 та ускладнень, як-от ЦД і ССЗ, повідомля-
ють T. Kumrungsee et al. (2020) [8]. Можливі механізми 
пом’якшення можуть охоплювати пригнічення запа-
лення (зупинка цитокінового шторму) і оксидантного 
стресу (ОС), регуляцію рівня Са2+, підвищення рівня 
карнозину (кардіопротекторна функція) та поліпшен-
ня функції імунної системи. Вітамін B6 відіграє клю-
чову роль у виробленні Т-лімфоцитів та інтерлейкінів 
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(ІЛ). Його дефіцит призводить до зниження імунітету, 
утворення сироваткових антитіл, зниження вироблення 
ІЛ-2 і підвищення IЛ-4 [7].

Надзвичайно цікаво, що PLP також впливає на 
формування мікробіоти кишечника. Відомо, що склад 
мікробіоти впливає на імунітет людини. Ссавці не син-
тезують вітамін B6 і отримують його з їжею та деякими 
кишковими бактеріями, які створюють шляхи для син-
тезу вітаміну (наприклад, Bacteroides fragilis, Prevotella 
copri, Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens або 
Helicobacter pylori). Деякі організми мікробіоти також 
потребують отримання вітамінів з їжі, яку споживає 
їхній хазяїн, або від інших кишкових бактерій. До бак-
терій, які не синтезують вітамін B6, належать, зокрема, 
Veillonella, Ruminococcus, Faecalibacterium та деякі Lacto-
bacillus spp., у яких відсутній шлях біосинтезу вітаміну B6 

[26]. Тестування 2229 пацієнтів на рівень PLP виявило, 
що найнижчий рівень вітаміну B6 був у людей з ХЗНІ. 
І навпаки, люди з високим рівнем цього вітаміну мали 
низький рівень ХЗНІ [6]. Деякі дослідники повідом-
ляють також, що дефіцит вітаміну B6 в організмі може 
мати серйозні наслідки для імунної системи, зокрема, 
сприяти порушенню балансу Т-хелперів (T helper, Th) 
Th1-Th2 у бік надмірної Th2-відповіді [7, 27]. A. Gom-
bart et al. (2020) наводять приклади ролі вітаміну B6 в 
інфекціях, імунній відповіді, посиленні імунітету в ки-
шечнику та зростанні цитотоксичної активності при-
родних кілерів (natural killer cells, NK) [13, 28].

Рівень вітаміну B6 зазвичай оцінюється шляхом ви-
мірювання концентрації PLP у плазмі крові, і неадек-
ватний статус вітаміну B6, як правило, асоціюється з 
концентрацією нижче за рівень відсікання у 30 нмоль/л. 
Інші методи охоплюють вимірювання вмісту PL, загаль-
ного вітаміну B6 у плазмі крові, показників 4-піридокси-
нової кислоти (4-pyridoxic acid, 4-PA) у сечі, а також 
співвідношення PLP/PL [29]. 

Вітамін В6 та метаболізм триптофану
Один із можливих шляхів впливу PLP на розвиток 

низки захворювань стосується метаболізму TRP, не-
замінної амінокислоти, яка, зокрема, є субстратом для 
біосинтезу серотоніну, N-ацетилсеротоніну і мелатоні-
ну [30]. Близько 95 % TRP метаболізується через кінуре-
ніновий (kynurenine, KYN) шлях. TRP-2,3-діоксигеназа 
(tryptophan 2,3-dioxygenase, TDO) або індоламін-2,3-ді-
оксигеназа (indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) пере-
творюють TRP на KYN, причому активність цих фер-
ментів збільшується під впливом гормонів стресу або 
запальних факторів. Надалі KYN, під впливом кіну-
ренін-3-монооксигенази (kynurenin-3-monooxygenase, 
KMO), перетворюється на 3-гідроксикінуренін (3-hy-
droxykynurenine, 3-HKYN). Кінуренін і 3-HKYN за 
допомогою PLP-залежних кінуренінамінотрансфераз 
(kynurenine aminotransferase, KAT) можуть перетворю-
ватися, відповідно, на кінуренову кислоту (kynurenic 
acid, KYNA) і ксантренову кислоту (хanthurenic acid, 
XA). Перетворення 3-HKYN на 3-гідроксиантранілову 
кислоту (3-hydroxyanthranilic acid, 3-HAA) здійснюється 
кінуреніназою (kynureninase, KYNU), активність якої 
також залежить від піридоксаль-5’-фосфату. Оскільки 

кінуреніназа є більш чутливою до дефіциту PLP порів-
няно з кінуренінамінотрансферазою, дефіцит PLP змі-
щує метаболізм 3-HKYN з утворенням 3-гідроксиантра-
нілової кислоти на накопичення KYNA та ксантренової 
кислоти [30, 31].

Дефіцит PLP перешкоджає катаболізму TRP до 
окисненої форми нікотинамідаденіндинуклеотиду (nico
tinamide adenine dinucleotide, NAD+), знижує утворення 
енергії та стійкість до стресу [32]. Метаболіти KYN, що 
накопичуються при дефіциті PLP (зокрема, KYN, KYNA 
і 3-HKYN), діють через рецептор ароматичних вугле-
воднів (aryl hydrocarbon receptor, AhR) і беруть участь 
у запаленні. Рецептор ароматичних вуглеводнів — це 
фактор транскрипції, який бере участь у регуляції рів-
ня цитохрому р450 (cytochrome P450, CYP), а також у 
регуляції імунітету та диференціації клітин. Кінуренін 
індукує імуносупресію, знижує активність природних 
кілерів і рівень Т-лімфоцитів, що призводить до підви-
щення рівня їх апоптозу [33]. Кінуренова кислота може 
стимулювати продукцію цитокінів, зокрема ІЛ-1, ІЛ-6, 
ІЛ-10 та фактора некрозу пухлини α, а також посилю-
вати вісь сигнального шляху IЛ-6/янус-кіназа/сигналь-
ний трансдуктор і активатор транскрипції (janus kinase/
signal transducer and activator of transcription, JAK/STAT), 
діючи за принципом позитивного зворотного зв’язку зі 
стимуляцією IЛ-6. Це, у свою чергу, може стимулювати 
запалення [33]. PLP знижує продукцію інтерлейкіну-1 
бета (IЛ-1β), який є потужним прозапальним цитокі-
ном, та продукцію АФК шляхом інгібування кріопірину 
(cryopyrin, NLR family pyrin domain containing 3, NLRP3) 
інфламасоми. Дефіцит вітаміну В6 може призвести до 
підвищеної продукції IЛ-1β та пошкодження тканин 
через наявність вільних радикалів [13, 34]. Інша цікава 
роль PLP полягає в регуляції серин-гідроксиметилтранс
ферази 2 (serine hydroxymethyl-transferase 2, SHMT2), 
яка бере участь у метаболізмі фолатів, а також регулює 
вироблення інтерферонів I типу [35]. Крім того, PLP 
належить важливе значення в HCys-шляху як кофактора 
цистатіонін-β-синтази і цистатіонін-γ-ліази, ферментів, 
що беруть участь у перетворенні HCys на цистатіонін, а 
також у синтезі цистеїну з цистатіоніну. Нестача цього 
кофактора призводить до підвищення рівня HCys, що 
має серйозні наслідки для розвитку атеросклеротичних 
ССЗ (АССЗ) [6, 13].

Вітамін В6 і серцево-судинні 
захворювання

Високий рівень споживання вітамінів групи В асо-
ціюється зі значним зниженням ризику АССЗ серед 
недіабетичної популяції [36]. Результати метааналізу 
11 проспективних когортних досліджень у загальній по-
пуляції продемонстрували, що збільшення споживання 
фолатів на 250 мкг/добу або збільшення споживання 
вітаміну B6 на 0,5 мг/добу асоціюється зі зниженням ри-
зику хронічного коронарного синдрому (ХКС) на 21 % 
(95% довірчий інтервал (ДI): 11–31 %) та 13 % (95% ДI: 
4–22 %), але не виявили кардіопротективних ефектів 
вітаміну В12 [36]. Інше велике проспективне досліджен-
ня, у якому взяли участь 43 732 здорові чоловіки, пока-
зало, що обстежені з найвищим квінтилем споживання 
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фолатів і вітаміну В12 мають на 29 % (95% ДI: 4–48 %) 
і 27 % (95% ДI: 1–47 %) нижчий ризик ішемічного ін-
сульту, ніж учасники з найнижчим квінтилем, але не 
виявило значущих зв’язків для вітаміну B6 [37]. Кілька 
метааналізів, які вивчали зв’язок споживання фолатів і 
вітаміну B6 з ризиком ССЗ у загальній популяції, пока-
зали, що високе споживання фолатів і вітаміну B6 може 
знизити ризик ССЗ із відносним ризиком (relative risk, 
RR) для найвищої порівняно з найнижчою категорією 
в діапазоні від 0,79 до 0,94 для фолатів і від 0,87 до 0,94 
для вітаміну B6 [36, 38].

Інше рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контро-
льоване дослідження Women’s Antioxidant and Folic Acid 
Cardiovascular Study (WAFACS) не виявило позитивного 
впливу вживання фолієвої кислоти, вітаміну B6 і вітамі-
ну В12 на зменшення частоти серцево-судинних подій 
серед жінок з високим ризиком АССЗ, незважаючи на 
значне зниження рівня гомоцистеїну. Можливими при-
чинами неоднорідності даних між дослідженнями мо-
жуть бути відмінності у дизайні дослідження та популя-
ції, розмірі вибірки, коваріаційних поправках тощо [39].

Припускають, що вітаміни групи В, зокрема фолат, 
вітамін В12 і вітамін B6, пов’язані з одновуглецевим ме-
таболізмом і виявляють метаболічні ефекти головним 
чином через вплив на метаболізм гомоцистеїну [40]. 
Гомоцистеїн шляхом одновуглецевого метаболізму за 
участю метильної групи, отриманої з 5-метилтетрагід-
рофолату (5-methyltetrahydrofolate, 5-MTHF), активної 
форми фолату, а також вітаміну В12 як коферменту може 
бути зворотно конвертований у метіонін або далі роз-
щеплюватися до цистеїну за допомогою вітамін-B6-за-
лежних реакцій [41]. Підвищений рівень Hcy у плазмі 
крові асоціюється з артеріальним тромбозом і АССЗ, а 
патофізіологічні механізми, що лежать в основі цього 
(OС, ендотеліальна дисфункція, ХЗНІ, проліферація 
клітин гладеньких м’язів судин, підвищена адгезивність 
тромбоцитів тощо) потенційно сприяють прогресуван-
ню АССЗ [37].

Відомо, що у патогенезі ССЗ беруть участь два ос-
новні фактори: OС і підвищення внутрішньоклітинної 
концентрації Са2+ (intracellular Ca2+, [Ca2+]i) або пере-
вантаження кардіоміоцитів Са2+ [42, 43]. Результати 
експериментальних досліджень повідомляють про 
дефекти в регуляції [Ca2+]i в кардіоміоцитах, а також 
функції саркоплазматичних K+-аденозинтрифосфат 
(adenosine triphosphate, ATP)-залежних каналів ((sarco-
lemmal ATP-sensitive K+ (sarcKATP) channel)), розвиток 
АССЗ, ХКС, підвищення артеріального тиску та по-
силення симпатичної нервової активності у щурів, які 
перебували на B6-дефіцитній дієті [44]. Ці зміни були 
повністю оборотними при використанні екзогенного 
вітаміну B6 [45]. 

Припущено, що артеріальна гіпертензія при дефі-
циті вітаміну B6 може бути опосередкована підвищеною 
активністю симпатичної нервової системи [42, 46, 47]. 
Індукція артеріальної гіпертензії внаслідок дефіциту 
вітаміну B6 може бути пов’язана зі збільшенням над-
ходження Са2+ у клітини гладеньких м’язів судин [48]. 
Зокрема, повідомляється, що KCl-індуковане збіль-
шення вмісту [Ca2+]i відбувається без будь-яких змін 

його базального рівня. Таке підвищення [Ca2+]i, внаслі-
док деполяризації кардіоміоцитів KCl, може індукувати 
внутрішньоклітинне перевантаження Ca2+ та призво-
дити до розвитку дисфункції міокарда у B6-дефіцитних 
щурів [48].

Щоб перевірити цю гіпотезу, клітини гістіоцитар-
ної лімфоми людини U937, що є класичною моделлю 
диференціювання моноцитів, культивували з піри-
доксином, PLP, піридоксаміном і пероксидом водню 
(hydrogen peroxide, H2O2). Отримані результати демон-
струють, що сполуки вітаміну B6 можуть запобігати 
H2O2-зумовленому утворенню кисневих радикалів і пе-
рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), а захисний ефект 
вітаміну B6 може відбуватися через модифікацію функ-
цій мітохондрій. Зокрема, продемонстровано, що преін-
кубація кардіоміоцитів з 1-50μm PLP здатна зменшувати 
ATP-індуковане збільшення [Ca2+]i в кардіоміоцитах і 
зв’язування ATP з мембраною сарколеми. Крім того, 
змінам поглинання та вивільнення Са2+ у саркоплазма-
тичному ретикулумі, а також ішемічно-реперфузійному 
пошкодженню міокарда запобігали піридоксаль-5’-фос-
фатом. PLP сприяв зменшенню як високо-, так і низь-
коафінних сайтів для зв’язування ATP у мембранах сар-
колеми. Ці спостереження підтверджують думку про 
те, що PLP може чинити кардіопротекторну дію при 
ХКС, послаблюючи виникнення внутрішньоклітинно-
го перевантаження Ca2+, ймовірно, внаслідок блокади 
пуринергічних рецепторів [48, 49]. Отже, можна при-
пустити, що дефіцит вітаміну B6 здатен бути одним із 
чинників розвитку АССЗ, а PLP має кардіопротекторні 
властивості [45, 50].

Дефіцит вітаміну B6 може сприяти розвитку АССЗ 
внаслідок безпосереднього впливу на судинну тканину 
або опосередкованих ефектів збільшення рівня Hcy у 
плазмі крові [3, 51]. Повідомлялося, що у пацієнтів із 
захворюваннями коронарних та периферичних артерій 
і дефіцитом вітамінів B6 та В12 спостерігалося збільшен-
ня вмісту гомоцистеїну [45, 51]. У зв’язку з цим слід 
зазначити, що гіпергомоцистеїнемія вважається добре 
відомим фактором ризику ХКС, інфаркту міокарда та 
серцевої недостатності [52]. Кілька повідомлень також 
вказують на зв’язок між дефіцитом вітаміну B6, підви-
щеним рівнем Hcy і ХКС [53]. Низький рівень вітаміну 
B6 або PLP і підвищений рівень Hcy також спостерігався 
у пацієнтів з ревматоїдним артритом і хворобою Альц-
геймера [49]. Дефіцит вітаміну B6 впливає на механізми 
антиоксидантного захисту в серці, отже, може сприяти 
виникненню ОС [6]. Також повідомлялося, що низь-
кий рівень вітаміну B6 або PLP пов’язаний з підвище-
ним рівнем біомаркерів системного запалення, зокрема 
С-реактивним білком (CРБ) [54]. Таким чином, дефіцит 
вітаміну B6, гіпергомоцистеїнемія, ОС і CРБ можуть 
бути незалежними маркерами ХКС [55].

Отже, позитивний вплив споживання фолатів і ві-
таміну B6 на ризик ССЗ залишається дещо спекулятив-
ним, але біологічно правдоподібним, оскільки вони є 
незамінними поживними речовинами, що беруть участь 
в одновуглецевому метаболізмі, який відіграє важливу 
роль у метаболізмі гомоцистеїну [40, 56]. Кілька по-
передніх інтервенційних досліджень надали перекон-
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ливі докази того, що прийом вітамінів групи В значно 
знижує рівень Hcy у крові [57, 58]. Метааналіз обсер-
ваційних досліджень продемонстрував, що зниження 
концентрації Hcy в сироватці крові на 3 мкмоль/л асо-
ціюється зі зниженням ризику ХКС на 11 % (OR 0,89; 
95% ДІ: 0,83, 0,96) і зниженням ризику інсульту на 19 % 
(OR 0,81; 95% ДІ: 0,69, 0,95). Таким чином, захисна роль 
фолатів і вітаміну B6 при ССЗ, можливо, пов’язана з 
впливом на статус гомоцистеїну [23]. З одного боку, Hcy 
значно індукує експресію мРНК і білка СРБ у клітинах 
м’язів судин, що ініціює запальну відповідь [59]. З ін-
шого боку, вважається, що роль Hcy в ендотеліальній 
дисфункції опосередкована активацією ядерного тран-
скрипційного фактора NF-kappa-В (nuclear factor kap-
pa B, NF-kВ), ХЗНІ, OС та інгібуванням ендотеліальної 
синтази оксиду азоту (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS), які сприяють розвитку АССЗ [60].

Крім того, підвищений рівень Hcy сприяє адгезії 
тромбоцитів до ендотеліальних клітин, а також асоці-
юється з високим рівнем протромботичних факторів, 
що призводить до посилення тромбоутворення [61]. 
На додаток до Hcy-знижувальних ефектів фолати і ві-
тамін B6 можуть знижувати ризик АССЗ завдяки іншим 
антиатеросклеротичним властивостям, як-от поліпшен-
ня метаболізму інсуліну та ліпідів, а також запобігати 
утворенню кисневих радикалів і ПОЛ [13, 37].

Інтервенційні дослідження на добровольцях також 
надали переконливі докази того, що прийом дієтичних 
(харчових) добавок з фолатом, як окремо, так і в поєд-
нанні з вітаміном B6 та/або В12, або вживання їжі, багатої 
на вітаміни групи В, значно знижує концентрацію Hcy 
у крові [57, 62]. 

Вітамін B6 і цукровий діабет
Відомо, що активація ОС і пригнічення антиокси-

дантної здатності посідають одне з чільних місць у па-
тогенезі нейрональних, судинних, ниркових і офталь-
мологічних ускладнень, пов’язаних з діабетом [63–65]. 
Тривала гіперглікемія призводить до збільшення АФК, 
індукує продукцію КПГ, які слугують маркерами ОС у 
плазмі крові [67]. Продемонстровано, що активність ан-
тиоксидантних ферментів, зокрема супероксиддисмута-
зи (superoxide dismutase, SOD) і каталази (catalase, CAT), 
у тканинах міокарда діабетичних щурів підвищена [68, 
69]. Ці ферменти відіграють захисну роль при АФК-ін-
дукованому пошкодженні. Таким чином, підвищена 
активність супероксиддисмутази і каталази може бути 
інтерпретована як адаптивна відповідь на підвищений 
ОС [70, 71]. Повідомляється, що внутрішньоперитоне-
альне введення діабетичним самцям щурів лінії Wistar 
піридоксину протягом 28 діб сприяло зниженню ак-
тивності каталази [72]. Автори вважають, що це може 
бути пов’язано з тим, що піридоксин поглинає Н2О2 
і, отже, видаляє субстрат каталази. Показано, що ві-
тамін B6 інгібує утворення супероксидних радикалів 
(superoxide radicals, O2

–), діє як синглетний поглинач 
кисню і безпосередньо взаємодіє з пероксидними ра-
дикалами (рeroxyl radicals, ROO·), пригнічує ПОЛ. Крім 
того, вітамін B6 впливає на перетворення Hcy в цистеїн, 
що є ключовим етапом у глутатіон-залежній системі 

антиоксидантного захисту [3]. Однак хімічний механізм 
його антиоксидантної дії до кінця не відомий [72]. За-
галом АФК можуть знешкоджуватися гідроксильними 
й амінними групами, які є електронодонорними [73]. 
Вітамін B6 складається з піридинового кільця з замі-
щенням як гідроксильної, так і амінної груп. Тому не 
виключено, що антиоксидантний потенціал вітаміну B6 
зумовлений наявністю цих двох груп у його структурі. 
Незалежно від цього, як вважають S. Mutavdzin Krneta 
та співавт. (2024), необхідно підкреслити позитивний 
вплив застосування піридоксину на складну взаємодію 
між ОС, антиоксидантними ферментами та метаболіч-
ними змінами при діабетичній кардіоміопатії [72].

Повідомляється, що у пацієнтів з ЦД 2-го типу ви-
явлено збільшення вмісту Hcy, і вважається, що це по-
силює інсулінорезистентність та дисфункцію судинного 
ендотелію [74]. Крім того, у хворих на ЦД 2-го типу з мі-
кро- або макросудинними ускладненнями верифіковані 
вищі показники поширеності гіпергомоцистеїнемії, а 
взаємозв’язок між високим рівнем Hcy та ЦД 2-го типу 
щодо ризику ССЗ може бути клінічно значущим [75].

Вищі рівні Hcy у хворих на ЦД, ніж у відповідних за 
віком контрольних осіб, свідчать про те, що рівень Hcy 
є потенційним маркером серцево-судинного ризику 
в осіб з ЦД 2-го типу [21]. Таким чином, можна при-
пустити, що достатня кількість вітамінів групи В може 
відігравати важливу роль у профілактичних заходах і в 
осіб з ЦД 2-го типу. Велике проспективне рандомізова-
не дослідження Heart Outcomes Prevention Evaluation 2 
(HOPE 2) продемонструвало, що зниження рівня Hcy 
шляхом додаткового прийому фолієвої кислоти, віта-
мінів B6 і В12 протягом 5 років знижує ризик інсульту 
у пацієнтів із ССЗ і/або ЦД 2-го типу та додатковими 
факторами ризику на 25 % [37]. Отже, результати цього 
дослідження «випадок — контроль» показали, що висо-
ке споживання фолатів і вітаміну B6, але не вітаміну В12 
пов’язане з низьким ризиком ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу. Отримані результати обґрунтовують доцільність 
запровадження відповідної дієтичної програми з метою 
профілактики ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Однак 
ці докази повинні бути підтверджені подальшими до-
слідженнями [37].

Результати низки досліджень дозволили пов’язати 
низький рівень B6 з розвитком діабетичних ускладнень, 
зокрема нейропатії та ретинопатії [76, 77]. Повідомля-
ється, що вживання лікарських препаратів вітаміну B6 
сприяло значному поліпшенню клінічного перебігу 
діабетичної нейропатії [78, 79] та зменшенню прогре-
сування хронічної хвороби нирок [80, 81]. C. Horikawa 
et al. (2020) виявили, що високий рівень споживання 
вітаміну B6 у когорті японських пацієнтів із ЦД 2-го 
типу асоціюється з меншою частотою розвитку діабе-
тичної ретинопатії [82]. Подібні результати були отри-
мані й в експериментальних дослідженнях, зокрема, 
захисні ефекти піридоксаміну описані при моделюван-
ні стрептозотоцинового діабету в щурів [72]. Проде-
монстровано, що у мишей лінії C57Bl/6J, які протягом 
12 тижнів перебували на HFD і дієті з високим вмістом 
фруктози (high-fructose diet, HFr), збільшилася маса 
тіла і погіршилася толерантність до глюкози; спосте-
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рігалися виражена дегенерація вакуолярної системи та 
втрата щіткової облямівки канальцевого нефротелію, 
пов’язані з різким збільшенням вмісту КПГ і рецеп-
торів КПГ (receptor for advanced glycation end-products, 
RAGE’s). Додавання у питну воду мишей піридоксаміну 
(150 мг/кг/добу) значно поліпшило чутливість до інсу-
ліну та зменшило HFD/HFr-індуковане підвищення 
вмісту креатиніну в сироватці крові й альбуміну в сечі. 
Крім того, морфологічні зміни нирок були суттєво ніве-
льовані піридоксаміном, що сприяло зменшенню HFD/
HFr-індукованої надмірної активації NF-kВ та Rho-
асоційованої кінази (Rho-kinase/ROCK/ROK). Отже, 
застосування піридоксаміну шляхом втручання у про-
фібротичні сигнальні та запальні каскади може змен-
шити ранні стадії HFD/HFr-залежного пошкодження 
та дисфункції нирок [83, 84].

Вважається, що вітамін B6 позитивно впливає на 
перебіг діабетичних ускладнень переважно завдяки 
своїм антиоксидантним властивостям [77, 85]. Про-
демонстровано, що використання піридоксаміну при 
алоксан-індукованому діабеті в щурів супроводжува-
лося зменшенням вмісту препрандіальної глюкози, 
значним відновленням активності супероксиддисмута-
зи, вмісту відновленого глутатіону (reduced glutathione, 
GSH), показників ПОЛ та перекисного окиснення 
білків (protein peroxidation, PPO). Крім того, гістопато-
логічні дослідження тканин печінки й нирок, а також 
аналіз особливостей пошкодження клітинної ДНК теж 
підтверджують захисну роль вітаміну B6 при діабеті 
[86, 87].

Припущено, що PLP може захоплювати 3-дезокси-
глюкозу (3-deoxyglucosone, 3-DG), один із метаболітів 
шляху КПГ, і завдяки цьому перешкоджає їх утворенню. 
Ліпідний бішар клітинної мембрани, стінки судин, біл-
ки, ліпіди та навіть нуклеїнові кислоти клітини можуть 
бути пошкоджені цим вільним радикалом, якщо 3-де-
зоксиглюкоза не буде швидко нейтралізована антиокси-
дантами. In vitro продемонстровано, що інкубація з PLP 
помітно знижувала концентрацію 3-дезоксиглюкози у 
дозозалежний спосіб [77]. Крім того, піридоксамін може 
утворювати стабільні комплекси з іонами металів, які 
каталізують окиснювальні реакції, пов’язані з кінцеви-
ми стадіями каскаду КПГ. Більше того, використання 
теорії функціонала густини (density-functional theory, 
DFT) дозволяє припустити, що піридоксамін може реа-
гувати з реакційноздатними карбонільними сполуками, 
що утворюються як побічні продукти глікування білків 
і, таким чином, протидіє їх подальшому пошкодженню 
[84, 88].

Вітамін В6 та пошкодження ДНК 
при діабеті

Цукровий діабет асоціюється зі зниженим рівнем 
антиоксидантів, як-от відновлений глутатіон, вітамін 
С і вітамін Е, а також з низькою ефективністю систем 
репарації ДНК [89, 90]. Повідомляється, що у хворих 
на ЦД як 1-го, так і 2-го типу спостерігаються окисню-
вальні пошкодження та розриви ланцюгів ДНК [91, 
92]. Показано, що у тканинах діабетичних щурів і сечі 
хворих на ЦД 1-го та 2-го типів виявлено підвищений 

рівень 8-оксо-7,8-дигідро-2’-дезоксигуанозину (8-оxo-
7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine, 8-oxodG), чутливого 
маркера пошкодження ДНК, спричиненого АФК [93]. 
Крім того, у пацієнтів з ЦД 2-го типу виявлено вищу 
частоту обміну сестринськими хроматидами [94]. Ві-
домо, що ідентифікація мікроядер у лімфоцитах може 
свідчити про пошкодження ДНК або хромосомну не-
стабільність і є біомаркером генотоксичних ефектів. 
Повідомляється, що підвищена частота мікроядер ви-
явлена у пацієнтів з ЦД 2-го типу без мікросудинних 
або макросудинних ускладнень і позитивно пов’язана 
із вмістом глікованого гемоглобіну (glycated hemoglo-
bin A1c, HbA1c), рівнем глюкози у плазмі крові натще 
[95, 96].

Піридоксаль-5’-фосфат є антиоксидантною молеку-
лою і одночасно кофактором для ферментів, які беруть 
участь у метаболізмі ДНК. Отже, ймовірно, знижена до-
ступність PLP може сприяти збільшенню пошкодження 
ДНК, пов’язаного з діабетом. Дослідження на культу-
рах клітин Drosophila melanogaster та людини допомогли 
отримати докази на підтримку цієї гіпотези, продемон-
струвавши, що дефіцит PLP може спричиняти пошко-
дження ДНК на всіх етапах формування КПГ [97, 98]. 
Зокрема, показано, що дефіцит PLP у культурі клітин 
Drosophila melanogaster та людини призводить до утво-
рення хромосомних аберацій (chromosome aberrations, 
CABs). Зокрема, мутації в гені піридоксалькінази (pyri-
doxal kinase gene, dPdxk1), а також застосування методу 
РНК-інтерференції для пригнічення (RNA interference 
(RNAi)-induced silencing) гена піридоксин-5’-фосфат-
оксидази (pyridoxine 5’-phosphate oxidase gene, sgll) при-
зводили до CABs у клітинах мозку [97, 98]. Аналогічно, 
CABs вироблялися в Drosophila melanogaster дикого типу 
за допомогою інгібіторів PLP, як-от дезоксипіридоксин, 
циклосерин, ізоніазид і пеніциламін. У всіх цих випад-
ках частота CAB значно зростала при використанні глю-
кози, фруктози або сахарози, тоді як цукор не індукував 
CAB у мозку плодової мушки дикого типу [98]. Ці дані 
є доказами зв’язку між вітаміном B6, пошкодженням 
ДНК і гіперглікемією, які також вказують на те, що 
низький вміст PLP і високий рівень глюкози можуть 
синергічно впливати на процеси CABs [97].

Показово, що PLP-дефіцитні клітини накопичували 
значні рівні КПГ, утворення яких посилювалося при 
інкубації з глюкозою. Інкубація цих клітин з α-ліпоєвою 
кислотою сприяла пригніченню утворення КПГ і роз-
витку CABs [84, 99], що ще більше підкреслює причин-
но-наслідковий зв’язок між високим вмістом глюкози 
та CABs в умовах низького рівня PLP. Ці дані дозволили 
побудувати модель, згідно з якою зниження рівня PLP 
індукує гіперглікемію, яка, у свою чергу, сприяє про-
дукції КПГ і утворенню АФК, відповідальних за по-
шкодження ДНК. Ця модель може бути застосована до 
людини з огляду на такі міркування: ген PDXK людини, 
вбудований у геном dPdxk1 мутантної лінії Drosophila 
melanogaster, здатний знижувати гіперглікемію, CABs 
та накопичення КПГ [84, 100]; RNAi-індуковане при-
гнічення експресії гена PDXK людини призводить до 
утворення АФК у фібробластах та клітинах лінії «без-
смертних» клітин (HeLa cells, HeLa); α-ліпоєва кислота 
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запобігає пошкодженню ДНК, індукованому висна-
женням PDXK; експресія гена dPdxk1 мутантної лінії 
Drosophila melanogaster чотирьох варіантів PDXK людини 
зі зниженою або порушеною каталітичною активністю 
не впливає на CABs і утворення КПГ [101]. У сукупності 
ці дані свідчать про те, що низький рівень PLP може 
сприяти пошкодженню ДНК у «діабетичних» клітинах 
протягом процесів утворення КПГ. Однак важливішим 
є те, що пацієнтам із ЦД з метою профілактики можли-
вості приєднання CABs необхідно контролювати вміст 
піридоксаль-5’-фосфату [84].

Висновки
Отже, вітамін B6 і діабет тісно пов’язані між собою 

через численні механізми та шляхи. Знижена доступ-
ність вітаміну B6 при ЦД 2-го типу не лише сприяє роз-
витку ускладнень, але й здатна сприяти виникненню 
діабету. Зокрема, підвищений попит на вітамін B6 з боку 
специфічних PLP-залежних ферментів, а також ініціа-
ція шляхів ХЗНІ можуть зменшити його доступність при 
вагітності та ожирінні. У той же час зниження рівня ві-
таміну B6 негативно впливає на секрецію або біологічну 
активність інсуліну і може спровокувати розвиток діабе-
ту. У цьому випадку механізми, що включають посиле-
ний катаболізм триптофану через кінуреніновий шлях, 
зниження швидкості адипогенезу, порушення ліпідного 
обміну або зниження здатності протидіяти атероскле-
ротичним процесам, можуть сприяти виникненню цу-
крового діабету. Крім того, порушення антиоксидантної 
активності вітаміну B6 також можуть сприяти розвитку 
ускладнень діабету. Враховуючи роль, яку відіграє PLP 
у підтримці цілісності хромосом, а також високий ризик 
раку, пов’язаний з діабетичною патологією, важливо 
провести подальші дослідження для повного з’ясування 
молекулярних механізмів, які пов’язують вітамін B6 з 
діабетом.
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Vitamin B6, cardiovascular diseases,  
and diabetes mellitus

Abstract. Vitamin B6 is a broad term for six water-soluble vitamins 
that can change forms. These include pyridoxal, pyridoxine, pyri-
doxamine, and their 5-phosphorylated forms, which are pyridoxal 
5’-phosphate (PLP), pyridoxine 5’-phosphate, and pyridoxamine 
5’-phosphate. PLP is the biologically active form of vitamin B6. 
It works as a coenzyme in many enzymatic processes that speed 
up the body’s most important metabolic reactions, including the 
synthesis, conversion and degradation of amines and amino acids, 
the supply of one-carbon units, transsulfuration, the synthesis of 
tetrapyrrole compounds and polyamines. PLP also has a big impact 
on the metabolism of homocysteine and the biosynthesis of differ-
ent neurotransmitters. It inhibits the production of reactive oxygen 
species and advanced glycation end products, which are genotoxic 
compounds linked to aging and diabetes mellitus (DM), so it works 
as an antioxidant. In addition, PLP functions as a modulator of tran-
scription factors, affects the activity of a number of enzymes, and 
can bind to steroid hormone receptors, playing a role in membrane 
transport. Researchers have reported that patients with type 2 DM 
and cardiovascular disease (CVD) exhibit lower levels of vitamin B6, 
whereas taking vitamin B6 supplements lowers the risk of diabetes 
and its vascular complications. We still don’t fully understand the 

mechanisms underlying the relationship between vitamin B6 and 
DM. Instead, a growing body of evidence suggests that vitamin 
B6 may protect against diabetes complications through its role as 
a scavenger of reactive oxygen species. Vitamin B6 deficiency has 
been linked to a number of clinically significant diseases, including 
autism, schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, 
epilepsy, Down syndrome, DM, and cancer, although the under-
lying processes remain largely unclear. The purpose of this review 
was to discuss the role and specifics of the relationship between 
vitamin B6 and CVD and diabetes mellitus, as well as to analyze new 
trends and directions for future research. The analysis focused on 
the biological role of vitamin B6, tryptophan metabolism, and the 
correlation between vitamin B6, CVD, diabetes, and DNA damage 
in diabetes. The search was conducted in Scopus, Science Direct 
(from Elsevier) and PubMed, including MEDLINE databases. The 
keywords used were “vitamin B6”, “cardiovascular disease”, and 
“diabetes mellitus”. A manual search of the bibliography of pub-
lications was used to identify study results that could not be found 
during the online search.
Keywords: vitamin B6; cardiovascular diseases; diabetes mellitus; 
review
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