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РЕЗЮМЕ. Для коррекции недостатка витамина D рекомендуют прием холекальциферола в дозах, превы-
шающих физиологическую потребность, не учитывая, что эффективность ликвидации его дефицита может за-
висеть от обеспеченности организма другими микронутриентами. Цель исследования – на модели сочетанной 
недостаточности витаминов D, группы В и/или кальция и магния сравнить эффективность коррекции дефицита 
витамина D на фоне адекватной и недостаточной обеспеченности крыс другими микронутриентами. Сочетан-
ный дефицит микронутриентов у растущих крыс-самцов Wistar вызывали в течение 23 сут., уменьшая в 5 раз 
содержание в витаминной смеси витаминов D и группы В и/или в 2 раза Са и Mg в минеральной смеси. Кор-
рекцию проводили в течение 5 сут. восполнением до 100% всех недостающих микронутриентов или на фоне 
продолжающегося дефицита витаминов группы В или Са и Mg. Контрольная группа животных получала пол-
ноценный по содержанию всех микронутриентов рацион. Восполнение в корме крыс витаминов группы В при-
водило к повышению содержания витаминов В1 и В2 в головном мозге, рибофлавина в плазме крови до показа-
теля контрольной группы, при этом полного восстановления концентрации этих витаминов в печени и экскре-
ции с мочой не произошло. Дефицит Мg и Са не влиял на коррекцию дефицита витаминов группы В. Добавле-
ние в корм животных только витамина D без коррекции недостатка витаминов группы В не позволило восста-
новить в плазме крови концентрацию 25(ОН)D до уровня, характерного для крыс контрольной группы. Вос-
полнение содержания витаминов D и группы В в рационе на фоне продолжающегося дефицита макроэлементов 
также не привело к полному восстановлению концентрации 25(ОН)D. Негативный эффект недостатка витами-
нов группы В, Мg и Са не суммировался. Предложена система коррекции приоритетных множественных мик-
ронутриентных дефицитов, заключающаяся в использовании витаминно-минеральных комплексов, содержа-
щих полный набор витаминов D3 и группы В в дозах около 100% от рекомендуемого потребления в течение не 
менее 1 месяца. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сочетанный дефицит витаминов D, группы В, кальция, магния, система коррекции 
множественного дефицита микронутриентов, плазма крови, печень, мозг, моча, крысы. 

ВВЕДЕНИЕ 
Для населения России характерен множе-

ственный дефицит микронутриентов, самым 
массовым, независимо от возраста населения, 
является дефицит витамина D (Вильмс и др., 
2017; Желтикова и др., 2019; Новикова и др., 
2022). Следующим по частоте встречаемости яв-
ляется недостаток витаминов группы В (Лимано-
ва и др., 2014; Коденцова и др., 2018), а также 
кальция и магния (Погожева и др., 2020). Для 

коррекции недостатка витамина D обычно реко-
мендуют прием холекальциферола, нередко в 
больших дозах, существенно превышающих фи-
зиологическую потребность, не учитывая, что 
эффективность коррекции может существенным 
образом зависеть от обеспеченности организма 
другими микронутриентами.  

Для осуществления своих многочисленных 
физиологических функций поступивший с пи-
щей холекальциферол в ходе последовательного 
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Мg- и витамин В2-зависимого ферментативного 
гидроксилирования превращается в гормон 1,25-
дигидроксивитамин D (Спиричев, Шатнюк, 2013; 
Rosanoff et al., 2016; Reddy, Edwards, 2019; 
Cooper et al., 2020; Коденцова и др., 2021).  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – на модели 
сочетанной недостаточности у крыс витаминов D, 
группы В и/или кальция и магния, отражающей 
реальную обеспеченность этими микронутриен-
тами населения нашей страны, сравнить эффек-
тивность коррекции дефицита витамина D у крыс 
на фоне адекватной и недостаточной обеспечен-
ности другими микронутриентами.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Экспериментальные животные – отъемыши 

крысы-самцы стока Wistar получены из питом-
ника лабораторных животных Филиал «Столбо-
вая» Федерального государственного бюджетно-
го учреждения науки «Научный центр биомеди-
цинских технологий Федерального медико-
биологического агентства» (Филиал «Столбовая» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России). Исследования 
на животных выполняли в соответствии с прика-
зом Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития РФ от 1 апреля 2016 г.  
№ 199н «Об утверждении Правил лабораторной 
практики» и требованиями межгосударственного 
стандарта ГОСТ 33647-2015 «Принципы надле-
жащей лабораторной практики (GLP)». Протокол 
исследования утвержден комитетом по этике 
ФИЦ питания и биотехнологии. 

Животных (n=43) содержали по 2 особи в 
прозрачных пластмассовых клетках из поликар-
боната в контролируемых условиях окружающей 
среды (температура 20−26 °C, относительная 
влажность 30−60%, в режиме освещения 12/12 ч) 
на подстилке из опилок. Животные получали 
корм ad libitum и имели постоянный доступ к ди-
стиллированной воде.  

У животных опытных групп с исходной мас-
сой тела 66±1 г, получающих полусинтетический 
рацион, содержащий казеин (20%), кукурузный 
крахмал (63%), масло подсолнечное рафинирован-
ное (4,5%), лярд (4,5%), микрокристаллическую 
целлюлозу (2%), L-цистеин (0,30%), холин битарт-
рат (0,25%), сахарозу (0,95%), после прохождения 
карантина вызывали сочетанный дефицит микро-
нутриентов, в течение 23 сут. уменьшая в 5 раз со-
держание витаминов D и группы В в витаминной 
смеси и/или на 50% содержание Са и Mg в мине-
ральной смеси рациона.  

Коррекцию сочетанной микронутриентной 
недостаточности у животных проводили в течение 
5 сут. путем восполнения до 100% витамина D:  

1 -я группа (−В+D+Mg+Са, n=10) – на фоне 
продолжающегося дефицита витаминов группы 
В; 2-я группа (+В+D+Mg+Са, n=9) - восполнения 
до 100% всех недостающих микронутриентов; 3-
я группа (+В+D−Mg−Са, n=9) – на фоне дефици-
та Са и Mg; 4-я группа (дефицит, n=6) дефицит-
ных животных получала в течение всего экспе-
римента дефицитный по содержанию микронут-
риентов рацион. Контрольная группа животных 
(n=9) в течение всего эксперимента получала 
полноценный по содержанию всех исследуемых 
микронутриентов рацион; 

Эффективность коррекции дефицита вита-
мина D сравнивали после добавления в рацион 
крыс 1–3-й групп холекальциферола до адекват-
ного уровня. 

Сбор мочи осуществляли за 20 ч до забоя, 
помещая крыс в метаболические клетки, лишая 
пищи и предоставляя воду без ограничения. 
Предварительно анестезированных эфиром крыс 
выводили из эксперимента путем декапитации. 

Определяли показатели обеспеченности ор-
ганизма крыс витаминами:  

В1 (тиамин) – по содержанию в печени, це-
лом головном мозге и моче;  

В2 (рибофлавин) – по содержанию в печени, 
целом головном мозге, плазме крови, экскреции  с 
мочой;  

В6 (4-пиридоксиловая кислота) – по экскре-
ции с мочой;  

D – по концентрации 25(ОН)D в плазме 
крови.  

Концентрацию витаминов В1 и В2 в лио-
фильно высушенных печени и целом мозге крыс, 
рибофлавин в моче и плазме крови, тиамин и 4-
пиридоксиловую кислоту в моче определяли 
флуориметрически (Спиричев и др., 2001). Кон-
центрацию 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) в 
плазме крови выявляли иммуноферментным ме-
тодом с использованием наборов «25-Hydroxy 
Vitamin D EIA» («Immunodiagnotic Systems Ltd», 
Великобритания).  

Экспериментальные данные обрабатывали с 
помощью SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). Для 
выявления статистической значимости различий 
непрерывных величин использовали непарамет-
рический U-критерий Манна−Уитни. Различия 
между анализируемыми показателями считали 
достоверными при уровне значимости р ≤ 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В течение эксперимента при визуальном 

осмотре общее состояние всех животных по 
внешнему виду, качеству шерстного покрова и 
поведению было удовлетворительным.  

Для выявления влияния дефицита микро-
нутриентов на коррекцию дефицита микронут-
риентов все измеренные показатели выражали  
в процентах от соответствующих величин жи-
вотных контрольной группы, получавших пол-
ноценный по содержанию витаминов и мине-
ральных веществ рацион в течение всего экспе-
римента, то есть обеспеченных всеми микронут-
риентами и не испытывающих недостатка вита-
минов и минеральных элементов. Помимо этого, 
эффективность коррекции в разных условиях со-
поставляли с показателями животных, получаю-
щих дефицитный по содержанию микронутриен-
тов рацион в течение всего эксперимента.  

На рис. 1 и 2 за 100% приняты параметры 
крыс контрольной группы (горизонтальная линия), 
пунктирные линии отражают разброс значений.  

Как следует из данных, представленных на 
рис. 1, уменьшение в корме содержания витами-
нов группы В приводило к развитию у крыс вы-
раженного сочетанного дефицита этих витами-
нов, о чем свидетельствует существенное сниже-
ние содержания витаминов В1, В2 в печени, го-
ловном мозге, плазме крови, а также уменьшение 
экскреции с мочой тиамина, рибофлавина и  
4-пиридоксиловой кислоты (метаболит витамина 
В6). Восполнение в корме крыс витаминов груп-
пы В до адекватного уровня в течение 5 дней 
способствовало повышению содержания вита-
минов В1 и В2 в головном мозге, а также рибо-
флавина в плазме крови до уровня, характерного 
для животных контрольной группы, не прошед-
ших стадию дефицита микронутриентов. При 
этом, хотя содержание витаминов В1 и В2 в пече-
ни существенно повысилось по сравнению с по-
казателем 1-й и 4-й витаминдефицитных групп, 
полного восстановления концентрации этих ви-
таминов в печени до уровня, характерного для 
животных контрольной группы не произошло. 
Соответственно и выведение тиамина (особенно 
заметно), рибофлавина и 4-пиридоксиловой кис-
лоты не достигло величин, характерных для жи-
вотных контрольной группы. Дефицит Мg и Са 
не влиял на коррекцию дефицита витаминов В1, 
В2 и В6.  

Как следует из рис. 2, добавление витамина 
D, Са и Mg (−В+D+Mg+Са) в корм животных, 

прошедших стадию сочетанного дефицита вита-
минов D, группы В и макроэлементов, не позво-
лило в полной мере восстановить в плазме крови 
концентрацию 25(ОН)D до уровня, характерного 
для крыс контрольной группы.  

 
а) 

 
б) 

 
в) 

Рис. 1. Влияние дефицита витаминов группы В 
и/или Ca и Mg на коррекцию (5 сут.) дефицита  

витаминов группы В у крыс: 
здесь и далее, * – статистически значимое отличие 
от от показателя  контрольной группы (К)  и/или 

показателя соответствующей экспериментальной  
группы (цифры 1–4) 
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Рис. 2. Влияние дефицита витаминов группы В 
и/или Ca и Mg на коррекцию (5 сут.) дефицита  

витамина D в плазме крови крыс 
 
Частично сохранившийся дефицит витами-

нов группы В у крыс 2-й группы (+В+D+Mg+Са) 
также отразился на степени восстановления 
уровня 25(ОН)D в плазме крови. Полученные ре-
зультаты полностью подтвердили ранее обнару-
женное нами негативное влияние недостатка в 
рационе витаминов группы В на устранение не-
достаточности витамина D (Коденцова, Врже-
синская, 2018; Коденцова и др., 2021). 

Восполнение содержания витаминов D и 
группы В в рационе на фоне продолжающегося 
дефицита макроэлементов у крыс 3-й группы 
(+В+D−Mg−Са) также не привело к полному 
восстановлению концентрации 25(ОН)D в плаз-
ме крови. По сравнению с показателем живот-
ных, обеспеченных всеми микронутриентами 
(контроль), уровень 25(ОН)D в плазме крови 
крыс 2-й группы был меньше примерно на 20%.  

Полученные результаты согласуются с ре-
зультатами модельных экспериментов на крысах 
(Vieth et al., 1987), показавших, что при низком со-
держании Са в рационе уровень 25(ОН)D в плазме 
крови быстро снижается за счет повышения актив-
ности почечной 25-ОН-холекальциферол 1-гидро-
ксилазы. Высокое потребление кальция увеличива-
ет период полураспада 25(OH)D в плазме крови, 
что указывает на эффект сохранения витамина D 
(Lips, 2012). Кроме того, концентрация 25(ОН)D в 
крови зависит от обеспеченности организма маг-
нием (Rosanoff et al., 2016; Dai et al., 2018; Reddy, 
Edwards, 2019). 

Таким образом, у животных, испытываю-
щих как дефицит витаминов группы В, так и де-
фицит кальция с магнием за 5 сут. коррекции не 
произошло полного восстановления в плазме 
крови концентрации 25(ОН)D до уровня, харак-
терного для крыс контрольной группы. При этом 

негативные эффекты недостатка витаминов 
группы В, Мg и Са не суммировались, на осно-
вании чего можно предположить, что механизм 
их влияния один и тот же – ингибирование Mg- и 
ФАД-зависимой гидроксилазы витамина D.  

Неадекватное потребление многих микронут-
риентов (витамины D, группы В, кальций, магний) 
является обычным явлением для всех групп насе-
ления нашей страны (Погожева и др., 2020). В 
настоящее время не только в нашей стране, но и в 
других странах одиночные дефициты микроэле-
ментов редко развиваются изолированно, чаще 
наблюдаются множественные дефициты одновре-
менно нескольких микронутриентов разной степе-
ни глубины (Darnton-Hi, 2019; Bailey et al., 2019). 
Множественный недостаток микронутриентов со-
здает «сеть причинности заболеваний», а адекват-
ная обеспеченность – сеть условий, обеспечиваю-
щих здоровье. Ранее нами была сформулировано 
понятие о микронутриентной сети в организме, 
объясняющее причины возникновения вторичных 
эндогенных, или сопутствующих, дефицитов мик-
ронутриентов, которые развиваются вследствие 
алиментарного недостатка отдельных микронутри-
ентов (Коденцова, Рисник, 2020). В основу пред-
ставления были положены понимание о функцио-
нально связанных витаминах группы В, а также 
концепция В.Б. Спиричева «Витамин D + 12 вита-
минов» (Спиричев, Шатнюк, 2013). 

Клинические испытания показали, что прием 
витамина D совместно с кальцием дает лучшие ре-
зультаты по сравнению с изолированным приемом 
только кальция или витамина D (Lips, 2012). Боль-
шинству пациентов для достижения рекомендуе-
мого уровня потребления требуется дополнитель-
ный ежедневный прием по 500 мг кальция и до  
800 МЕ витамина D (Van der Velde et al., 2014). 

Дефицит магния «подпитывает» дефицит 
витамина D, что может привести ухудшению 
обеспеченности обоими микронутриентами и 
клинически значимым последствиям (Dominguez 
et al., 2021). И, наоборот, дополнительный прием 
магния (500 мг/сут.) улучшает обеспеченность 
витамином D (Vázquez-Lorente et al., 2021).  

Исходя из определения американского учё-
ного, исследователя системного подхода и орга-
низационного управления Рассела Л. Акоффа, 
«система – это множество (ВМК), состоящее из 
двух или более элементов (микронутриентов), ко-
торое удовлетворяет следующим трем условиям: 
каждый элемент воздействует на состояние цело-
го (обеспеченность организма), воздействия  эле-
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ментов на целое взаимозависимы (воздействие 
каждого элемента на целое зависит, по крайней 
мере, от еще одного другого микроэлемента), ни 
один элемент не имеет самостоятельного воздей-
ствия на систему в целом. Применительно к вита-
минному статусу организма систему коррекции, 
то есть правильного выбора эффективного ВМК 
для коррекции микронутриентной недостаточно-
сти, можно представить в виде следующей схемы: 

 
 
Среди функционально связанных микронут-

риентов центральное место занимают витамины 
группы В, превращение каждого из которых в ак-
тивную форму последовательно зависит от обес-
печенности другим витамином из группы В. 
Большинство витаминов группы В проявляют си-
нергизм как незаменимые коферменты в несколь-
ких биохимических путях (Коденцова и др., 2020). 
Образование активной формы витамина D зависит 
от обеспеченности организма витаминами группы 
В, кальцием, магнием. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Эффективность применения витаминно-

минеральных комплексов зависит от глубины 
дефицита микронутриентов, наличия заболева-
ния, применяемой лекарственной терапии, а так-
же модификации рациона. Только учет всех ком-
понентов системы позволит оптимизировать 
микронутриентный статус организма. 

Система коррекции приоритетных для Рос-
сии дефицитов микронутриентов заключается в 
использовании витаминно-минерального комп-
лекса, содержащего полный набор витаминов 
группы В и D3, каждый из которых воздействует 
на организм, причем воздействие каждого зави-
сит от других витаминов, в дозах около 100% от 
рекомендуемой нормы потребления в течение не 
менее 1 месяца.  
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DEVELOPMENT OF A SYSTEM FOR EFFECTIVE CORRECTION  
OF COMBINED MICRONUTRIENT DEFICIENCY 

V.M. Kodentsova1, S.N. Leonenko1, O.A. Vrzhesinskaya1, D.V. Risnik2, A.A. Sokolnikov1 
1 Federal Research Centre of Nutrition, Biotechnology and Food Safety,  

Ustyinskiy proezd, 2/14, Moscow, 109240, Russian Federation; kodentsova@ion.ru 
2 Moscow State University M.V. Lomonosov, 

Leninskiye Gory 1, str. 12, Moscow, 119234, Russian Federation 

ABSTRACT. To correct vitamin D deficiency, it is recommended to take cholecalciferol in doses exceeding the phys-
iological need, not taking into account that the effectiveness may depend on the sufficiency of the organism with other mi-
cronutrients, the lack of which is widespread in Russia. The purpose of the study was to compare the effectiveness of cor-
rection of vitamin D deficiency on the background of adequate and insufficient supply of other micronutrients on the mod-
el of combined deficiency of vitamins D, group B and/or calcium and magnesium in rats. A combined deficiency of mi-
cronutrients in growing male Wistar rats was induced for 23 days by fivefold reducing the content of vitamins D and group 
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B in the vitamin mixture by and/or by twofold reducing the content of Ca and Mg in the mineral mixture. Correction was 
carried out within 5 days by replenishment of up to 100% of all missing micronutrients or against the background of a con-
tinuing deficiency of B vitamins and/or Ca and Mg. The control group of animals received a diet complete in terms of the 
content of all micronutrients. Replenishment of group B vitamins in the feed of rats led to an increase in the content of vit-
amins B1 and B2 in the brain, riboflavin in blood plasma to the level of the control group, while the concentration of these 
vitamins in the liver and their urinary excretion were not fully restored. Deficiency of Mg and Ca did not affect the correc-
tion of deficiency of vitamins of group B. The addition of only vitamin D to the animal feed without correcting the defi-
ciency of B vitamins did not allow restoring the 25(OH)D concentration in the blood plasma to the level of the rats of the 
control group. Replenishing the content of vitamins D and group B in the diet against the background of a continuing defi-
ciency of macroеlememts also did not lead to a complete restoration of the 25(OH)D concentration. The negative effect of 
the lack of vitamins of group B, Mg and Ca did not sum up. A system for correcting priority multiple micronutrient defi-
ciencies has been proposed, which consists in the use of vitamin-mineral supplements containing a complete set of vita-
mins D3 and group B in doses of about 100% of the recommended intake for at least 1 month. 

KEYWORDS: combined deficiency of vitamins D, group B, calcium, magnesium, multiple micronutrient  
deficiency correction system, blood plasma, liver, brain, urine, rats. 
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