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Актуальность. Для населения России характерен множественный дефицит микронутриентов, самым частым из которых являет-
ся недостаток витамина D, затем витамины группы В. Для коррекции недостатка витамина D рекомендуют прием холекальци-
ферола без назначения витаминов группы В, которые необходимы для его превращения в гормональную форму. 
Цель исследования – сравнить эффективность коррекции дефицита витамина D у крыс на фоне адекватной и недостаточной 
обеспеченности витаминами группы В. 
Материал и методы. Сочетанный недостаток витаминов D и группы В у крыс-самцов Вистар (n = 33) с массой тела 69,5 ± 0,8 г со-
здавали в течение 23 дней уменьшением в 5 раз количества витаминов в витаминной смеси полусинтетического рациона. В те-
чение последующих 7 суток для коррекции витаминной недостаточности 12 крыс (группа «–В +D») получала рацион, воспол-
ненный до 100% по витамину D на фоне продолжающегося дефицита витаминов группы В, а 12 крыс (группа «+B +D») – раци-
он, восполненный всеми недостающими витаминами. Животные контрольной группы (n = 9) получали полноценный полусинте-
тический рацион. Содержание кальция и железа в лиофильно высушенных печени и мозге определяли на атомно-
абсорбционном спектрофотометре Z 5300 («Hitachi High-Technologies Corporation (HHC)», Япония), биохимические показатели 
крови и мочи – на биохимическом анализаторе «KoneLab 200i» («ThermoScientific», Финляндия). 
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Результаты. На фоне дефицита витаминов группы В добавление в корм холекальциферола дефицитным по витаминам группы 
В и D крысам не восстановило в полной мере показатели обеспеченности витамином D (уровень в плазме крови 25(ОН)D и 
остеокальцина) до уровня у контрольных животных и животных, в корм которых были добавлены все недостающие витамины. 
Без коррекции недостатка витаминов группы В добавление витамина D не позволило устранить нарушения метаболизма каль-
ция (повышенный уровень в плазме крови на 7,9% и головном мозге на 14,5%, сниженная на 47,8% экскреция с мочой). На 
фоне дефицита витаминов группы В сохранились ассоциированные с дефицитом витамина D повышенный уровень в крови глю-
козы, холестерина, мочевины, железа и др. 
Выводы. Дефицит витаминов группы В мешает восстановлению адекватной обеспеченности витамином D. Обоснована целесо-
образность совместного применения витамина D с витаминами группы В. 
Ключевые слова: сочетанный дефицит витаминов D и группы В, коррекция дефицита витамина D, плазма крови, печень, мозг, 
моча, крысы. 
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Витамин D помимо своей основной физиоло-
гической функции регулятора фосфорно-кальцие-
вого обмена и поддержания нормального состояния 
опорно-двигательной системы обладает большим 
количеством нескелетных (некальцемических) 
функций, обеспечивающих нормальное функцио-
нирование организма. Поступивший с пищей холе-
кальциферол в ходе последовательного гидрокси-
лирования превращается в гормон 1,25-дигидро-
ксивитамин D (1,25(ОН)2D3), который регулирует 
многие системы организма, включая ренин-ангио-
тензиновую систему, снижает концентрацию про-
воспалительных цитокинов и увеличивает уровень 
противовоспалительных цитокинов, усиливает син-
тез естественных антимикробных пептидов, акти-
вирует макрофаги [1]. Данные литературы послед-
него года свидетельствуют, что лица с адекватной 
обеспеченностью этим витамином реже заболевают 
COVID-19, при адекватном уровне 25-гидро-
ксивитамина D(25(OH)D) в сыворотке крови улуч-
шаются клинические исходы, а у пациентов со 
сниженным уровнем 25(OH)D, наоборот, течение 
болезни усугубляется [2, 3]. 

У населения России частота обнаружения не-
достатка этого витамина разной степени глубины 
является самой высокой по сравнению с другими 
витаминами. По результатам разных, в том числе 
масштабных исследований, дефицит (концентра-
ция 25(ОН)D в крови < 20 нг/мл) и недостаточ-
ность (< 30 нг/мл) витамина D у взрослого населе-
ния были выявлены у 65,9% [4], 70,9% [5] и 
60−92% обследованных [6]. В связи с этим необ-
ходимость повышения статуса витамина D у насе-
ления уже не вызывает сомнений. В современных 
условиях пандемии жизненно важен дополнитель-

ный прием этого витамина в физиологических до-
зах жителями России, для которой характерны не-
достаточная естественная солнечная инсоляция 
спектра В, а также небольшой ассортимент обога-
щенных холекальциферолом пищевых продуктов. 
Однако, рекомендуя изолированный прием одного 
витамина D зачастую в чрезвычайно больших до-
зах, не учитывают, что для образования его про-
гормона 25(ОН)D и гормона 1,25(ОН)2D3 необхо-
дима адекватная обеспеченность витамином В2, 
магнием и другими микронутриентами [7−9], необ-
ходимыми для максимальной активности гидрок-
силаз (CYP2R1 и CYP27B1), последовательно гид-
роксилирующих исходную молекулу холекальци-
ферола, а затем циркулирующего 25(ОН)D.  

При недостаточной обеспеченности организ-
ма данными микронутриентами снижается актив-
ность этих ферментов и уменьшается количество 
биологически активных форм витамина D, что 
приводит к нарушению физиологических функ-
ций. Показано, что дефицит витамина В2 у крыс 
приводит к снижению в сыворотке крови концен-
трации (25(OH)D) [8].  

Между тем по встречаемости дефицит вита-
минов группы В среди населения России занимает 
второе место после недостатка витамина D [6]. 
Поскольку при недостатке витамина В2 может воз-
никнуть эндогенный, или сопутствующий, после-
довательно развивающийся дефицит других вита-
минов группы В, не вызывает сомнений, что все 
витамины должны поступать с пищей одновре-
менно и в адекватных количествах [10, 11]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – на модели 
сочетанной недостаточности у крыс витаминов D 
и группы В, отражающую реальную обеспечен-
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ность этими витаминами населения нашей страны, 
сравнить эффективность коррекции дефицита ви-
тамина D у крыс на фоне адекватной и недос-
таточной обеспеченности  витаминами группы В. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Экспериментальные животные – отъемыши 

крысы-самцы Wistar были получены из питомника 
лабораторных животных Филиал «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских техно-
логий Федерального медико-биологического 
агентства» (Филиал «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России). Исследования выполняли в соот-
ветствии с приказом Министерства здравоохране-
ния и социального развития РФ от 1 апреля 2016 г. 
№ 199н «Об утверждении Правил лабораторной 
практики» и требованиями, изложенными в Наци-
ональном стандарте РФ ГОСТ 33044-2014 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики». 

Животных содержали по 2 особи в прозрачных 
пластмассовых клетках из поликарбоната в контро-
лируемых условиях окружающей среды (темпера-
тура 20−26 °C, относительная влажность 30−60%, в 
режиме освещения 12/12 ч) на подстилке из опилок. 
Животные получали корм ad libitum и имели посто-
янный доступ к дистиллированной воде. 

В течение 5 сут карантина перед началом 
эксперимента все животные (n = 43) с исходной 
массой тела 69,4 ± 2,3 г получали полноценной 
полусинтетический рацион, содержащий казеин 
(20%), кукурузный крахмал (63%), масло подсол-
нечное рафинированное дезодорированное (4,5%), 
лярд (4,5%), 3,5% стандартной смеси солей, 2% 
микрокристаллической целлюлозы, 1% сухой сме-
си витаминов, 0,30% L-цистеина, 0,25% холина 
битартрата и 0,95% сахарозы [12].  

По окончании карантина крысы рандомизи-
рованно по массе тела были разделены на две 
группы. Животные контрольной (группа К) – на 
протяжении всего эксперимента (30 сут) продол-
жали получать полноценный рацион (n = 9), а 
крысы опытной группы (n = 24), в течение 23 сут 
получали корм с уменьшенным в 5 раз в смеси ви-
таминов содержанием витамина D и всех витами-
нов группы В от такового в полноценном рационе. 
Средняя поедаемость корма крысами контрольной 
и опытной групп в период создания дефицита не 
различалась (p = 0,529) и составила 20,7 ± 0,6 
(Me = 20,5) и 21,1 ± 0,8 (Me = 21,3) г/сут соответ-
ственно. 

Затем животные опытной группы были ран-
домизированно разделены по массе тела на две 
группы по 12 особей в каждой. В течение после-
дующих 7 сут для коррекции витаминной недоста-
точности эти животные получали рационы, вос-
полненные до 100% по витамину D на фоне про-
должающегося дефицита витаминов группы В 
(группа «–В +D»), а во второй подгруппе воспол-
няли дефицит не только витамина D, но и витами-
нов группы В (группа «+B +D»).  

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

Концентрацию витаминов В1 и В2 в лиофильно 
высушенных печени и целом мозге крыс, рибофла-
вин в моче и плазме крови, 4-пиридоксиловую кис-
лоту в моче определяли флуориметрически [11]. 
Концентрацию 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) в 
плазме крови выявляли иммуноферментным мето-
дом с использованием наборов «25-Hydroxy Vitamin 
D EIA», («Immunodiagnotic Systems Ltd», Велико-
британия). Содержание минеральных элементов в 
лиофильно высушенных печени и головном мозге 
устанавливали атомно-абсорбционным методом на 
атомно-абсорбци-онном спектрофотометре Z 5300 
(«Hitachi High-Technologies Corporation (HHC)», 
Япония). Биохимические показатели плазмы крови 
определяли на биохимическом анализаторе («Kone-
lab», Финляндия) по стандартным методикам.  

Экспериментальные данные обрабатывали с 
помощью SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). Для 
выявления статистической значимости различий 
непрерывных величин использовали непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни. Различия меж-
ду анализируемыми показателями считали досто-
верными при уровне значимости р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Общее состояние всех животных по внешнему 

виду, качеству шерстного покрова и поведению при 
осмотре в течение эксперимента было удовлетво-
рительным. К концу этапа создания недостаточно-
сти витамина D и витаминов группы В, который 
продолжался 23 дня, масса тела животных дефи-
цитной группы (–D –В) составила 198,5 ± 2,4 г 
(Ме = 199,3 г) и была статистически значимо 
(p = 0,046) на 5,7% меньше показателя контроль-
ной группы, достигшего 210,4 ± 4,6 г (Ме = 203,5 г). 
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Отставание в росте косвенно свидетельствовало о 
развитии у крыс с уменьшенным количеством вита-
минов в рационе дефицита этих микронутриентов.  

К концу всего эксперимента в группе живот-
ных (–В +D), рацион которых на фоне продолжа-
ющегося дефицита витаминов группы В был скор-
ректирован только по витамину D, масса тела 
крыс составила 243,7 ± 4,8 г (Ме = 243,8 г), что 
статистически значимо (p = 0,015) меньше на 9,8% 
по сравнению с показателем контрольной группы, 
составившем 270,2 ± 9,0 (Ме = 252,1 г). В группе 
крыс, рацион которых был восполнен по всем 
недостающим витаминам (+D +B), масса тела жи-
вотных хотя и была на 6,7% меньше по сравнению 
контролем, однако различия не достигли уровня 
статистической значимости (p = 0,193). 

Статистически значимых различий по абсо-
лютной массе органов (печень и мозг) у животных 
контрольной и опытных групп не наблюдалось. 

Сравнение эффективности коррекции дефи-
цита витамина D было проведено на растущих 
крысах с сочетанной недостаточностью витаминов 
D и группы В, путем добавления холекальциферо-
ла в рацион до адекватного уровня без устранения 

недостатка витаминов группы В в рационе и путем 
восстановления уровня витамина D в сочетании с 
витаминами группы В. Проведено определение 
показателей обеспеченности организма крыс ви-
таминами В1 и В2 по содержанию в печени, целом 
головном мозге и плазме крови рибофлавина; экс-
креции с мочой тиамина, рибофлавина и 4-пи-
ридоксиловой кислоты (витамин В6); а также по-
казателей обеспеченности минеральными веще-
ствами по концентрации в плазме крови кальция, 
магния, фосфора, концентрации кальция, магния, 
железа, цинка и меди в печени и головном мозге, 
экскреции с мочой кальция, магния и фосфора. 
Кроме того, были измерены биохимические пока-
затели плазмы крови. 

Для подтверждения сохранившегося дефи-
цита витаминов группы В в группе животных  
(–В +D), которым в рационе восполняли только 
витамин D, и наоборот, полного восстановления 
обеспеченности крыс витаминами группы В, в ор-
ганах, плазме крови и моче в группе крыс (+В +D), 
в корме которых восполняли все недостающие ви-
тамины, были определены витамины группы В 
(табл. 1). 

Таблица 1. Влияние полной и неполной коррекции сочетанного недостатка витаминов группы В и D  
в рационе крыс на биомаркеры обеспеченности витаминами группы В (M ± m) 

Показатель 

Группа животных 

1 
(контроль) 

2 
(–В +D) 

3 
(+B +D) 

Рибофлавин, нг/мл плазмы крови 38,2 ± 1,9 19,3 ± 2,3 1* 41,4 ± 4,42* 

Витамин В1, мкг/г печени 10,0 ± 0,8 2,3 ± 0,1 1* 9,9 ± 0,6 2* 

Витамин В2, мкг/г печени 27,6 ± 1,1 22,6 ± 0,6 1* 28,6 ± 0,5 2* 

Витамин В1, мкг/г мозга 4,59 ± 0,24 3,38 ± 0,10 1* 4,88 ± 0,29 2* 

Витамин В2 мкг/г мозга 2,68 ± 0,09 2,34 ± 0,05 1* 2,44 ± 0,08 1* 

Экскреция тиамина, мкг 4,8 ± 0,9 2,3 ± 0,6 1* 6,6 ± 1,42* 

Экскреция рибофлавина, мкг 38,8 ± 3,6 2,8 ± 2,3 1* 37,3 ± 3,12* 

Экскреция 4-пиридоксиловой кислоты, мкг 47,2 ± 1,6 21,8 ± 4,9 1* 39,9 ± 3,32* 

П р и м е ч а н и е : * - верхний индекс отражает номер группы, относительно которой различия статистически значимы 
(р ≤ 0,05). 
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Наличие сохраняющегося дефицита витами-
нов группы В у крыс из группы (–В +D) подтвер-
ждалось сниженным по сравнению с обеспечен-
ными всеми витаминами животными (контроль) 
содержанием в печени витамина В1 в 4,3 раза, в 
мозге – на 26,4%, витамина В2 в печени – на 22%, 
в мозге – на 12,7%, а также рибофлавина в плазме 
крови в 2,1 раза. В то же время восполнение всех 

недостающих витаминов в группе крыс (+B +D), 
прошедших стадию дефицита витаминов D и 
группы В, привело к полному восстановлению по-
казателей обеспеченности до уровня у крыс, полу-
чающих адекватное количество витаминов в тече-
ние всего опыта (контроль), за исключением сни-
женного на 9% уровня витамина В2 в головном 
мозге. 

Для выявления влияния дефицита витаминов 
группы В на эффективность коррекции дефицита 
витамина D все измеренные показатели были вы-
ражены в процентах от соответствующих величин 
у животных контрольной группы, получавших 
полноценный по содержанию витаминов рацион и 
не испытавших недостаток витаминов. На рис. 1−3 
представлены только те данные, которые в конце 
эксперимента имели статистически значимые от-
личия от показателей крыс контрольной группы. 

На рис. 1−3 за 100% приняты параметры крыс 
контрольной группы (горизонтальная линия), пунк-
тирные линии отражают разброс значений, * – ста-
тистически значимое отличие от параметра крыс 
контрольной группы. 

Как следует из рис. 1, добавление в корм жи-
вотных, прошедших стадию сочетанного дефицита 
витаминов D и группы В, только витамина D не 
позволило восстановить в сыворотке крови кон-
центрацию 25(ОН)D и витамин D-зависимого бел-
ка остеокальцина, используемого при диагностике 
остеопороза, до уровня y крыс контрольной груп-
пы. По сравнению с показателем животных, обес-
печенных всеми витаминами, уровень в плазме 
крови 25(ОН)D был меньше на 17,3%, остеокаль-
цина – на 11,7%, В то же время у крыс, получив-
ших все недостающие витамины (+D +B), эти по-
казатели практически полностью восстановились 
и не имели достоверных отличий от показателей 
крыс контрольной группы. Таким образом, на 
фоне продолжающегося дефицита витаминов 
группы В восстановить показатели обеспеченно-
сти витамином D в полной мере до уровня у обес-
печенных животных не удалось. Другими слова-
ми, наблюдалась заметная тенденция к отставанию 
восстановления маркеров обеспеченности витами-
ном D от показателей животных, в корм которых 
были добавлены все недостающие витамины. 

У крыс группы (+D –B) с сохранившимся де-
фицитом витаминов группы В после добавления в 
корм недостающего холекальциферола концен-
трации глюкозы и мочевины в плазме крови оста-
лись повышенными на 15 и 32,1%, то есть не вер-

 
Рис. 1. Параметры плазмы крови, выраженные в % относительно 
соответствующих величин у крыс из контрольной группы 

 
Рис. 2. Концентрация кальция в плазме крови, мозге и экскре-
ция с мочой, выраженная в % относительно соответствующих 
величин у крыс из контрольной группы, обеспеченных всеми 
витаминами 

 
Рис. 3. Концентрация железа в плазме крови и печени, выра-
женная в % относительно соответствующих величин у крыс из 
контрольной группы, обеспеченных всеми витаминами 
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нулись к нормальным величинам, характерным 
для крыс контрольной группы, тогда как при вос-
полнении дефицита всех витаминов в группе крыс 
(+D +B) эти параметры практически не отличались 
от показателей крыс, обеспеченных всеми витами-
нами в ходе всего опыта. Хотя и недостоверно, но 
оставался повышенным уровень холестерина, что 
ассоциируется с дефицитом витамина D. Полу-
ченные данные показывают, что при полигипови-
таминозе существенный вклад в нарушение пере-
численных параметров вносит дефицит именно 
витаминов группы В. 

Добавление в корм животных, испытавших 
дефицит витаминов D и группы В (–В +D), только 
витамина D не привело к снижению уровня каль-
ция, повышенного в сыворотке крови и головном 
мозге, до величин, характерных для обеспеченных 
всеми витаминами животных контрольной группы 
(рис. 2). Нарушения метаболизма кальция (повы-
шенный уровень в плазме крови на 7,9% и голов-
ном мозге на 14,5%, сниженная на 47,8% экскре-
ция с мочой) сохранились у животных после вос-
становления в рационе уровня витамина D без 
коррекции недостатка витаминов группы В. Таким 
образом при наличии недостатка витаминов груп-
пы В перераспределение кальция по органам и 
тканям, наблюдающееся при дефиците витамина 
D, не удалось вернуть к физиологической норме 
простым восполнением одного витамина D. 

После коррекции рациона только по витами-
ну D с сохранением дефицита витаминов группы 
В (–В +D) концентрация железа в плазме крови 
крыс осталась 2,7 раза выше показателя у крыс 
контрольной группы, в печени – на 44,0% 
(p < 0,10). Продолжающийся дефицит витаминов 
группы В тормозил возвращение показателей об-
мена железа по сравнению с животными, полу-
чавшими полностью скорректированный по со-
держанию всех витаминов рацион (рис. 3).  

Таким образом, при наличии алиментарного 
недостатка витаминов группы В у крыс полностью 
устранить дефицит витамина D не удается, о чем 
свидетельствует сниженный уровень в плазме 
крови гидроксилированной циркулирующей фор-
мы витамина D – 25(ОН)D и маркера остеопороза 
– остеокальцина, при этом, соответственно, сохра-
няются и ассоциированные с дефицитом витамина 
D нарушения гомеостаза кальция и обмена других 
веществ (повышенный уровень в плазме крови 
глюкозы, холестерина, мочевины, железа и др.). 

Помимо этого, исследование показало, что 
адекватная обеспеченность витаминами D и груп-
пы В выступают синергетическими факторами в 
поддержании уровня глюкозы, холестерина и дру-
гих диагностически значимых показателей в плаз-
ме крови. Одновременно полученные результаты 
свидетельствуют о недостаточной эффективности 
практикуемого врачами назначения холекальци-
ферола в целях коррекции витамина D даже в по-
вышенных дозах при наличии у взрослого и дет-
ского населения недостатка не только витамина D, 
но и множественной недостаточности других мик-
ронутриентов (витаминов и/или минеральных ве-
ществ). Тем самым обоснована целесообразность 
совместного применения витамина D с витамина-
ми группы В.  
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Relevance. Multiple micronutrient deficiencies, the most frequent of which is a lack of vitamin D, then B vitamins, is typical for the popu-
lation of Russia. Taking cholecalciferol without prescribing B vitamins, which are necessary for its transformation into the hormonal form, is 
recommended for correcting vitamin D deficiency.  
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The aim of the study is to compare the effectiveness of vitamin D deficiency correction in rats against the background of adequate and 
insufficient supply of B vitamins.  
Material and methods. The combined deficiency of vitamins D and group B in male Wistar rats (n = 33) with body weight (69.5 ± 0.8 g) 
was caused d by a 5-fold decrease in the amount of vitamins in the vitamin mixture of a semi-synthetic diet for 23 days. During the next  
7 days, in order to correct vitamin deficiency, 12 rats (group «–B +D») received a diet supplemented to 100% in vitamin D against the 
background of continuing deficiency of vitamins of group B, and 12 rats (group «+B +D») – a diet supplemented with all the missing vita-
mins. Animals of the control group (n = 9) received a full-fledged semi-synthetic diet. The content of calcium and iron in the freeze-dried 
liver and brain was determined on a Z 5300 atomic absorption spectrophotometer (Hitachi High-Technologies Corporation (HHC), Japan), 
biochemical parameters of blood and urine were determined on a KoneLab 200i biochemical analyzer (ThermoScientific, Finland).  
Results. Against the background of a deficiency of B vitamins, the addition of cholecalciferol to rats deficient in B and D vitamins did not 
fully restore the indicators of vitamin D supply (plasma level of 25(OH)D and osteocalcin) to the level in control animals and animals with 
all the missing vitamins added to the feed. Without correcting the deficiency of B vitamins, the addition of vitamin D did not eliminate the 
disturbances in calcium metabolism (increased levels in the blood plasma by 7.9% and in the brain by 14.5%, decreased urinary excretion 
by 47.8%). Against the background of a deficiency of vitamins of group B, increased blood levels of glucose, cholesterol, urea, iron associ-
ated with vitamin D deficiency persisted.  
Conclusions. Deficiency of B vitamins interferes with the restoration of adequate vitamin D sufficiency. The expediency of the combined 
use of vitamin D with B vitamins has been substantiated. 

Key words: combined deficiency of vitamins D and B group, correction of vitamin D deficiency, blood plasma, liver, brain, 
urine, rats. 
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