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Химиотерапия является основным компонентом 
лечения туберкулеза. Для достижения бактерицид-
ного/бактериостатического эффекта используют 
комбинации лекарственных препаратов в течение 
длительного времени. Одновременное назначение 
более 5 препаратов для лечения одного заболева-
ния [14, 20, 22] граничит с общепринятыми по-
нятиями полипрагмазии и политерапии. Поэтому 
во фтизиатрии часто используются превентивные 
меры, направленные на улучшение переносимости 
химиотерапии. Для лечения туберкулеза часто ис-
пользуют препараты группы гидразида изоникоти-
новой кислоты (ГИНК), циклосерин, тиоацетазон, 
которые способны оказывать токсическое действие 
на центральную, периферическую и вегетативную 
нервную системы. В структуре побочных реакций на 
препараты неврологические нарушения занимают 
одно из ведущих мест по частоте развития (12-24%) 
[2, 8]. Особенно агрессивны в отношении нервной 
системы производные ГИНК. Согласно инструкции 
к препарату изониазид, при его применении могут 
отмечаться нейротоксические проявления: голов-
ные боли, головокружение, нарушение сна, энце-
фалопатия, неврит или атрофия зрительного нерва, 
полиневрит, мышечные подергивания и судороги; 
кардиоваскулярные, гематологические проявления, 

сердцебиение, усиление ишемии миокарда у пожи-
лых пациентов, стенокардия, повышение артериаль-
ного давления, агранулоцитоз, анемия, тромбоци-
топения; со стороны органов желудочно-кишечного 
тракта: тошнота, рвота, гипербилирубинемия, по-
вышение активности печеночных трансаминаз и др. 
[13, 29]. Для снижения выраженности токсического 
действия или его нивелирования одновременно с 
препаратами группы ГИНК назначают пиридок-
син (витамин В6). Эффективность такого исполь-
зования доказана в эксперименте на животных [22]. 
Производное пиридоксина ‒ пиридоксальфосфат ‒ 
является кофактором 140-150 различных фермен-
тативных реакций, происходящих в организме че-
ловека [27, 30]. 

Цель обзора: обобщить данные литературы о роли 
пиридоксина при лечении туберкулеза схемами из 
противотуберкулезных препаратов (ПТП). 

Материалы и методы

Проанализировано 47 источников лите-
ратуры из библиографических баз данных: 
MEDLINE/PubMed, ELIBRARY, а также 
clinicaltrials.gov в период с 1 ноября по 31 дека-
бря 2021 г. с использованием ключевых слов или 
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поисковых терминов на русском языке: «пири-
доксин», «витамин В6», «туберкулез», «лечение», 
«нейротоксичность», «изониазид»; на английском 
языке: «tuberculosis /TB», «pyridoxine», «vitamin 
B6/treatment», «izoniazidi». 

Результаты

Пиридоксин и нервная система. Пиридоксальфос-
фат активирует аминокислоту серин в реакции с 
пальмитоил-Со-А, в результате чего запускается 
синтез сфингозина – основного составного компо-
нента сфинголипидов [44]. Аналогичную функцию 
выполняет пиридоксальфосфат в преобразовании 
фосфатидилэтаноламина в фосфатидилсерин в син-
тезе фосфолипидов. Синтезируемые в организме 
сфинголипиды и фосфолипиды относятся к слож-
ным липидам, которые необходимы для формиро-
вания мембранных структур аксонов, синапсов и 
других клеток нервной ткани, а также для переда-
чи сигналов по нервным волокнам. Учитывая, что 
при хронических интоксикациях, в том числе при 
туберкулезе, нарушается усвоение многих пита-
тельных веществ, может возникнуть недостаточ-
ность пиридоксина. По данным авторов [42], легкий 
бессимптомный дефицит пиридоксина до начала 
терапии ПТП наблюдался в 5,6% случаев в начале 
лечения изониазидом, а через 3 мес. ‒ уже в 7,5%, 
позже достигая 13% [40]. При этом не происходит 
грубых нарушений, несовместимых с жизнью, но 
формируются предпосылки для дисфункции нерв-
ной и других систем, что в условиях приема ПТП, 
обладающих нейротоксическим действием, может 
усугубить состояние пациента и спровоцировать 
возбудимость нервной системы вплоть до судорог. 
В патогенезе побочных нейротоксических реак-
ций, возникающих при включении в режимы хи-
миотерапии препаратов группы ГИНК, активное 
участие принимает серотонинергическая система 
и антиоксидант/перекисное окисление липидов, 
что приводит к возбуждению нервной системы и 
нарушению передачи нервных импульсов. Пири-
доксальфосфат является кофактором декарбокси-
лаз аминокислот. В процессе декарбоксилирова-
ния аминокислот появляются биогенные амины: 
из гистидина – гистамин, из тирозина – дофамин, 
из глутамата – γ-аминомаслянная кислота (ГАМК), 
из окситриптофана – серотонин, из лизина – када-
верин [13]. Синтез серина поддерживает у паци-
ента позитивный настрой, предотвращая развитие 
депрессивных состояний. Образующаяся ГАМК в 
результате декарбоксилирования глутаминовой 
кислоты обладает функцией торможения передачи 
импульсов, упорядочивая прохождение сигналов 
из центров возбуждения. Одновременное введе-
нии витамина В6 с изониазидом позволяет снизить 
возбудимость нервной системы и профилактиро-
вать нейротоксический эффект ПТП, не снижая их 
антимикробный эффект [15]. Нейротоксическое 

действие препаратов группы ГИНК в отсутствие 
витамина В6 обусловлено фармакокинетическим 
действием изониазида и показано в эксперименте 
[11]. В двойном слепом исследования у людей до-
казано, что витамин В6 вызывает неспецифические 
изменения энергетического метаболизма. Следстви-
ем этого является повышение «тонуса коры», от-
ражаемого в характеристиках когерентности ЭЭГ, 
и определяющее нарастание уровня ее функцио-
нальной активности [25]. В другом исследовании 
показано снижение нейротоксического действия 
изониазида при введении его в вечернее время [19].

Вызванная изониазидом периферическая невро-
патия является вторичной по отношению к дефици-
ту витамина В6 [28] и купируется его назначением 
[31]. Пиридоксин (витамин B6), вводимый в коли-
честве грамм на грамм изониазида, устраняет су-
дорожную активность и помогает скорректировать 
метаболический ацидоз у пациента [43]. Изониазид 
является конкурентом пиридоксину при действии 
на нервную систему [45]. Т. е. введение витамина В6, 
не оказывая влияния на изониазид, способствует 
снижению возбудимости нервной системы за счет 
уравновешенной передачи импульсов по нервным 
окончаниям. 

Другой процесс, происходящий в нервной систе-
ме при участии пиридоксальфосфата, – это синтез 
ниацина из триптофана, обеспечиваемый кину-
рениназой и кинуренинаминотрансферазой [23]. 
Производное пиридоксина входит в состав этих 
ферментов. Учитывая, что триптофан и пиридок-
син поступают в организм из пищи, то глубокого 
дефицита не бывает. Достаточно небольшого ко-
личества пиридоксальфосфата, чтобы сохранить 
интенсивность процессов окисления триптофана 
[21, 23]. При снижении уровня пиридоксальфосфа-
та и, как следствие, ниацина, который образуется из 
триптофана путем окислительных процессов, более 
вероятны нарушения микроциркуляции в тканях 
[5]. Составной компонент ниацина – никотиновая 
кислота ‒ освобождает гистамин и активирует си-
стему кининов, что приобретает особое значение 
при гипоксии, испытываемой больным туберкуле-
зом [5]. 

Пиридоксин и гепатобилиарная система. Никоти-
новая кислота необходима при поражениях печени 
(в том числе острых или хронических гепатитах), 
которые встречаются среди пациентов фтизиатри-
ческой службы до 75% [7]. По данным литературы, 
у пациентов с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-ин-
фекции и/или вирусных гепатитов В/С возможны 
нарушения нутритивного статуса из-за совокупно-
сти нозологий и пагубных пристрастий (алкоголь, 
наркомания) [9]. Наличие изменений биохимиче-
ских показателей до начала химиотерапии является 
показателем отягощенного преморбидного фона. 
Транзиторное увеличение уровня трансаминаз при 
химиотерапии возможно в 48% случаев и объясня-
ется феноменом печеночной адаптации, который, 



68

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 6, 2022

в отличие от лекарственно-индуцированного по-
ражения печени, ассоциируется с минимальными 
или умеренными лабораторными нарушениями и 
регрессирует без отмены ПТП [10]. Эксперимен-
тально на животных доказан эффект снижения 
уровня трансаминаз при введении ПТП в сочета-
нии с витамином В6 [24, 32]. В связи с этим прием 
витаминных препаратов группы В, в том числе В6, 
становится необходимым условием снижения риска 
развития гепатотоксических эффектов химиотера-
пии. Аспартатаминотрансфераза (АсАТ) и аланин- 
аминотрансфераза (АлАТ) являются пиридоксаль-
фосфатсодержащими ферментами. В эксперименте 
[32] убедительно доказано увеличение активности 
аминотрансфераз при введении пиридоксина ги-
дрохлорида. АлАТ катализирует обратимую реак-
цию с образованием глутамата и пирувата, которые, 
в свою очередь, участвуют в цикле трикарбоновых 
кислот, а итогом является синтез аденозин-три-фос-
фата (АТФ). Т. е. витамин В6 ускоряет цикл Кребса, 
в ходе которого углеводы перерабатываются в АТФ, 
являющуюся энергией для каждой клетки. 

Пиридоксин, а также его производные (пири-
доксаль, пиридоксальфосфат и пиридоксамин) 
необходимы для метаболизма углеводов, белков и 
жиров. Для высвобождения глюкозы при распаде 
гликогена в печени необходим пиридоксальфосфат, 
являющийся кофактором фосфорилаз гликогена. 
Этот факт одновременно с другими его свойствами 
способствует увеличению общего белка и белковых 
фракций, как показано в эксперименте [26].

Пиридоксин и обмен цистатионина. Пиридок-
сальфосфат выступает кофактором цистатионин-
синтазы и цистатионинлиазы в обмене цистатио-
нина. Это вещество необходимо для формирования 
соединительной ткани, но в процессе его синтеза 
образуется гомоцистеин. Накопление последнего 
связано с нарушениями в системе цистатионина, что 
возможно при недостаточности витаминов группы 
В (пиридоксин, фолаты, цианокобаламин), кото-
рые являются синергистами. При недостаточности 
любого витамина группы В нарушается функция 
метилирования ДНК, необходимого для роста кле-
ток и обезвреживания гомоцистеина [4, 47]. Недо-
статок витамина В6 в метаболизме гомоцистеина 
провоцирует перекисное окисление липидов в ли-
попротеинах крови, нарушая связь с белками [41] 
и, как следствие, задержку гомоцистеина в крови 
[38]. Наиболее характерно это для липопротеидов 
низкой плотности, что приводит к активации им-
мунных реакций в интиме сосудов, запуская форми-
рование атеросклеротических бляшек. Гомоцистеин 
ускоряет агрегацию тромбоцитов и вызывает по-
вреждение эндотелия сосудов, что усиливает раз-
витие тромбозов. Т. е. гомоцистеинемия является 
фактором риска атеросклероза сосудов, независи-
мым от вредных привычек, уровня холестерина, и 
регистрируется у 30% пациентов с атеросклерозом, 
тромбозом и с ишемической болезнью сердца [6]. 

Пиридоксаль-5-фосфат, являясь кофактором, спо-
собствует защите нейронов от токсического дей-
ствия гомоцистеина, через активацию рецепторов, 
которые способствуют выживанию нейронов [4]. 
В другом исследовании [16] среди пациентов с ги-
пергликемией доказана способность витамина В6 
снижать уровень гомоцистеина, как маркера пора-
жения сосудов в развитии ретинопатии, диабети-
ческой нефропатии при сахарном диабете. Таким 
образом, пиридоксин, участвуя в метаболизме го-
моцистеина, оказывает комплексное экранирующее 
действие на нервную систему и сосуды. 

В эксперименте при генерализованном тубер-
кулезе у морских свинок в крови и печени реги-
стрируется повышенное содержание глутатиона и 
промежуточных продуктов его образования (циста-
тионина, цистеиновой кислоты). Доказано, что при 
ингибировании цистатионина пиридоксальфосфат 
выполняет функцию кофактора [18]. Цистатионин 
способствует разрастанию соединительной ткани и 
снижению защитно-адаптивных механизмов при ту-
беркулезе. Это способствует разрастанию участков 
цирроза и поддержанию активности патологическо-
го процесса. Кроме того, излишняя продукция глу-
татиона и, как следствие, цистатионина в организме 
оказывает негативное влияние на лейкоциты крови, 
угнетая метаболическую активность фагоцитов [17], 
что также способствует поддержанию воспаления. 
Пиридоксин предотвращает окисление глутатио-
на, уменьшая синтез цистатионина, что замедляет 
разрастание соединительной ткани со всеми вы-
текающими последствиями, а также повышает ан-
тиоксидантные свой ства фагоцитов. По данным 
авторов [34], у больных туберкулезом людей при 
прогрессировании заболевания с мочой теряется 
большое количество серосодержащих аминокис-
лот, что приводит к хроническому и осложненному 
течению туберкулеза и развитию амилоидоза. Свое- 
временное назначение препаратов пиридоксина 
уменьшает интенсивность их выделения и, соот-
ветственно, снижая риск осложненного течения 
инфекции.

Пиридоксин и микроэлементы (железо, магний, 
йод и др.). Пиридоксальфосфат участвует в биосин-
тезе гемоглобина и других гемсодержащих белков. 
Эти химические реакции проходят в несколько 
стадий, где первую стадию взаимодействия сукци-
нил-Ко-А с глицином и образованием δ-аминоле-
вулиновой кислоты катализирует пиридоксальфос-
фат-зависимый фермент δ-аминолевулинатсинтаза 
[17]. Т. е. ключевым фактором на начальном этапе 
синтеза гема является наличие производных вита-
мина В6. 

В эксперименте отмечается снижение уровня 
гемоглобина у животных, восприимчивых к зара-
жению микобактерией туберкулеза, в 2 раза по срав-
нению с резистентными животными [19]. В связи с 
этим для профилактики и лечения анемии у боль-
ных туберкулезом также необходим прием витами-
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на В6. Кроме того, дефицит железа сказывается на 
состоянии иммунной системы [35, 39], играющей 
важную роль в защите от туберкулеза. 

Недавние исследования молекулярной роли ви-
тамина B6 и его прямого взаимодействия с инфлам-
масомами показывают его определяющую роль в 
развитии воспаления, в том числе инфекционного 
генеза, а предотвращение накопления хромосомных 
мутаций ‒ в канцерогенезе [30]. Т. е. пиридоксин 
способствует формированию резистентности к ин-
фекции через предотвращение окисления глута-
тиона, опосредованного влияния на фагоциты и 
непосредственного на инфламмасомы.

Экспериментально авторы [12] доказывают 
влияние пиридоксина гидрохлорида на нормали-
зацию показателей натрия, калия, хлора плазмы 
кроликов в условиях гамма-облучения и докинга 
холинэстераз при отравлении фосфорорганически-
ми соединениями, оказывая антихолинэстеразную 
активность [1], что может быть принято к сведению 
при наличии сопутствующей патологии у больных 
туберкулезом.

Витамин В6 является синергистом йода, при от-
сутствии которого прием монопрепаратов йода не 
дает должного клинического эффекта [5]. Йодти-
розины, соединяясь между собой (дийодтирозин + 
дийодтирозин), образуют тироксин (Т4) и три- 
йодтиронин Т3 (дийодтирозин + монойодтирозин). 
Метаболизм йодтиронинов включает полное де- 
йодирование, дезаминирование или декарбоксили-
рование [5], где кофактором также выступает пи-
ридоксальфосфат. Т. е. при дефиците пиридоксина 
возможно нарушение метаболизма йодтиронинов и, 
как следствие, усвоения йода. У больных туберкуле-
зом этот факт может усугубить состояние, которое 
может развиться, согласно инструкции к примене-
нию парааминосалициловой кислоты.

Пиридоксальфосфат обладает значительным 
фармакодинамическим синергизмом с магнием в 
обезвреживании алкоголя (употребление которого 
часто встречается среди больных туберкулезом) [16]. 
Пиридоксин важен не только для доставки магния 
внутрь клеток, но имеет собственные ярко выра-
женные свойства антидепрессанта за счет участия в 
синтезе серотонина из окситриптофана. У больных 
алкоголизмом, находящихся в состоянии delirium 
tremens, обмен пиридоксина достигает критически 
низких величин, поэтому в протокол лечения таких 
больных входят не только препараты магния, но и 
высокие дозы пиридоксина [28, 33]. 

Токсичность витамина В6. Следует отметить, 
что высокие дозы витамина могут оказывать ток-

сическое действие. В литературе описаны случаи 
токсического действия высоких доз пиридоксина 
(1 250-1 750 мг в день) в виде нарушения чувстви-
тельности и атаксии, которые исчезают при сниже-
нии дозы до 500 мг в день [28]. Cлучаи токсического 
действия витамина B6 связаны с супратерапевтиче-
скими (30 мг/кг в сутки) дозами [37]. Исследование 
[46] показывает, что невропатия, наблюдаемая после 
приема высоких доз витамина B6, связана с ингиби-
рованием фермента пиридоксалькиназы (пиридок-
саль-5'-фосфат) и нейротрансмиссией ГАМК. Сое-
динения, ингибирующие пиридоксалькиназу, как и 
супратерапевтические дозы пиридоксина, приводят 
к угнетению синтеза ГАМК, нарушению передачи 
сигналов в сенсорных нейронах и развитию судорог. 
Учитывая различия в регуляции этого фермента и в 
проницаемости гематоэнцефалитического барьера 
для пиридоксина, отсутствуют симптомы, связан-
ные с центральной нервной системой, где актив-
ность пиридоксинкиназы сохраняется. Это может 
привести к эксайтотоксичности (патологический 
процесс, ведущий к повреждению и гибели нерв-
ных клеток под воздействием нейромедиаторов), 
нейродегенерации и в конечном итоге к развитию 
периферической невропатии [36]. Следовательно, 
симптомы, возникающие при приеме супратерапев-
тических доз витамина B6, аналогичны таковым при 
дефиците витамина B6. В эксперименте [27] авторы 
показывают, что 5-6-кратное увеличение дозы пи-
ридоксина (до 300-500 мг/сут) не оказывает нега-
тивного влияния на организм. 

Таким образом, пиридоксин в большинстве слу-
чаев предотвращает не только неврологические 
расстройства, но и благотворно влияет на функ-
цию печени, кроветворную, сердечно-сосудистую 
и эндокринную системы [3, 6]. Его недостаток про-
воцирует ранний атеросклероз, патологию печени 
и щитовидной железы, развитие анемии и невропа-
тии. Пиридоксин косвенно влияет на иммунную си-
стему через предотвращение окисления глутатиона 
и повышение антиоксидантных свойств фагоцитов.

Заключение

Роль витамина В6 в комплексной комбиниро-
ванной терапии туберкулеза многогранна и может 
определять патогенетические реакции у больных. 
Прием пиридоксина одновременно с ПТП, осо-
бенно препаратами группы ГИНК, необходим и 
определен участием витамина и его производных 
во многих химических реакциях, происходящих в 
организме. 
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