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РЕЗЮМЕ

В данном обзоре рассмотрены механизмы развития эндотелиальной дисфункции при хронических заболеваниях вен (ХЗВ), 

многофакторность данного процесса. Показана важная роль системы оксида азота как универсального модулятора различ-

ных биохимических реакций и реализации многих важных физиологических функций. Обсуждена необходимость ранней 

фармакотерапии флебопротекторами с эндотелиопротективной активностью с целью замедления прогрессирования ХЗВ. 

Рассмотрено воздействие флавоноидов как перспективных эндотелиопротекторов на различные звенья патогенеза эндоте-

лиальной дисфункции. На примере микронизированной очищенной флавоноидной фракции (МОФФ) показана возможность 

влияния флавоноидных соединений на дисфункцию эндотелия при ХЗВ, подробно рассмотрены механизмы действия. Также 

обсуждаются фармакологические эффекты отдельных компонентов МОФФ и их синергизм в фокусе влияния на дисфункцию 

эндотелия. Рассматриваются особенности микронизированной формы, влияющие на биодоступность и в конечном итоге опре-

деляющие фармакологическую эффективность препарата.
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Патологии вен занимают одно из ведущих мест 

среди всех заболеваний в мире [1, 2]. Патогенез 

заболеваний вен достаточно подробно изучен, в 

последнее время в качестве одного из основных зве-

ньев данного процесса рассматривают дисфункцию 

эндотелия с нарушением функционирования сложной 

мозаичной системы NOS-NO [3]. Поэтому актуальным 

являются поиск и применение флебопротекторов с 

доказанной эндотелиопроективной активностью.

На данный момент разнообразные стратегии лече-

ния венозных патологий включают в себя компресси-

онную терапию (компрессионный трикотаж, эластич-

ное бинтование, пневматическую компрессию и т. д.), 

хирургическое вмешательство, флебосклерозирующие 

методы и фармакотерапию флеботропными препара-

тами [1, 4]. При этом использование лекарственных 

препаратов является не только неотъемлемой частью 

современных схем лечения, но и средством повышения 

толерантности венозной системы нижних конечностей 

к неблагоприятным факторам [5]. Среди наиболее 

популярных веноактивных средств необходимо отме-

тить синтетические и полусинтетические препараты 

(кальция добезилат, диосмин), растительные экстракты 

и лекарственные средства на основе сапонинов (экс-

тракт семян конского каштана, эсцин) и флавоноидов 

(диосмин, микронизированная очищенная флавоно-

идная фракция (МОФФ), рутин, гидроксиэтилрутозиды) 

[6]. Флавоноидные соединения зарекомендовали себя 

как мощные антиоксиданты с комплексной фармаколо-

гической активностью, которая включает капилляро-

укрепляющее, противовоспалительное, антиаллергиче-

ское, спазмолитическое, анаболиче ское, антитромби-

ческое, венотонизирующее, гипохолестеринемическое, 

антиатеросклеротическое, кардиостимулирующее, 

противоопухолевое, про тивовирусное, гепатозащит-

ное и эндотелиопротекторное действие [7, 8]. При 

этом эндотелиопротекторное действие проявляется 

не только в прямом влиянии на эндотелийзависимую 

вазодилатацию сосудов и продукцию оксида азота, но 

и в улучшении антитромбогенной, адгезивной функции 

эндотелия, снижении проницаемости сосудистой стен-

ки [8, 9].

Известно, что в норме физиологическая целостность 

сосудов организма поддерживается различными меха-

низмами, среди которых, согласно последним данным, 

особое место занимает универсальный модулятор раз-

личных биохимических реакций – оксид азота [3, 7]. 

Существенно, что оксид азота участвует в реализации 

многих важных физиологических функций, таких как 

нейротрансмиссия, снижение агрегации тромбоцитов, 
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РИСУНОК. Патогенез первичных форм хронических заболеваний вен [13]
FIGURE. Pathogenesis of primary forms of chronic vein diseases [13]

регуляция тонуса и проницаемости сосудов, а также 

реакций иммунной системы [7, 10]. Защитное дей-

ствие медиатора в первую очередь проявляется в его 

антиоксидантной активности, ингибировании адгезии 

лейкоцитов и защите от токсического воздействия 

фактора некроза опухолей (TNF-α). Низкие концен-

трации NO демонстрируют противовоспалительные 

эффекты, в частности ингибируют экспрессию молекул 

адгезии, цитокинов, хемокинов, миграции лейкоци-

тов [3]. Одним из важных для медицины свойств NО 

является его способность инициировать в клетках 

и тканях синтез цитопротекторных белков теплового 

шока семейства HSP-70, или стресс-белков, усиливаю-

щих восстановление тканей и структур при стрессовых 

повреждениях и апоптозе [10] (рис.).

Таким образом, лекарственные препараты, нормали-

зующие функцию эндотелия сосудов, играют важную 

роль в корректировании патогенеза заболеваний вен, 

что подтверждается целым рядом исследований in 

vitro и in vivo. В частности, была доказана возмож-

ность ингибирования лейкоцитарно-эндотелиальной 

адгезии и других компонентов веноспецифического 

воспаления с помощью таких лекарственных препа-

ратов, как гепарин, ацетилсалициловая кислота, фла-

воноиды и др. При этом авторы отмечают, что раннее 

начало фармакотерапии (до запуска процесса пато-

морфологической перестройки стенки вены и ее кла-

панов) позволяет снизить число пациентов с тяжелыми 

формами хронических заболеваний вен (ХЗВ) [11]. 

Результаты многочисленных клинических испытаний 

свидетельствуют также о том, что все флеботроп-

ные препараты обладают хорошим терапевтическим 

эффектом в отношении субъективных симптомов на 

ранних стадиях заболеваний вен, но по мере прогрес-

сирования болезни количество эффективных флебо-

протекторов уменьшается [12]. Так, всего лишь три 

препарата из имеющихся на фармацевтическом рынке 

(МОФФ, рутин и гидроксиэтилрутозиды (ГЭР), экстракт 

иглицы) рекомендованы для лечения хронического 

венозного отека [12].

Различные авторы отмечают, что флавоноидные со -

единения целесообразно назначать в виде монотерапии 

Появление и прогрессирование трофических расстройств

Генетически детерминированная готовность 
венозной стенки к ремоделированию

Производящий фактор (ортостатические 
и физические нагрузки, избыточная масса тела, 
беременность, роды, гормонотерапия и др.)

Дисфункция эндотелия

Миграция лейкоцитов, активация MMP («воспаление» в стенке вены)

Ремоделирование венозной стенки, варикозная трансформация вен

Выход фибриногена, эритроцитов в интерстициальное пространство, 
развитие воспаления за пределами сосудистой стенки, активация 

лейкоцитов и ММР
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или фиксированных комбинаций, поскольку одновре-

менный прием нескольких лекарственных препара-

тов, относящихся к родственным химическим классам, 

не только не усиливает терапевтический эффект, но 

и увеличивает вероятность развития нежелательных 

побочных реакций [13].

За достаточно долгое время изучения поднятой 

в данной статье проблемы накопилось огромное число 

публикаций, посвященных эффективности тех или 

иных флебопротекторов [4, 14, 15]. Но на сегодняшний 

день единственным препаратом с экспериментально 

доказанной эффективностью, подавляющим лейкоци-

тарно-эндотелиальную реакцию, защищающим вено-

зные клапаны, а также нормализирующим уровень 

простагландина (ПГ) E2, является МОФФ (микрони-

зированная очищенная флавоноидная фракция) [13, 

16]. При этом необходимо отметить, что наибольшее 

количество исследований посвящено именно эффек-

тивности МОФФ, представленной под торговым назва-

нием Детралекс Именно у данного флебопротектора 

по сравнению с другими ярко выражена способность 

ингибировать адгезию лейкоцитов к эндотелию и их 

миграцию через венозную стенку в паравазальные 

ткани [13, 17].

Известно, что МОФФ сочетает в себе все эффекты, 

необходимые для терапии ХЗВ: повышает сократи-

тельную способность венозных сосудов и коэффи-

циент их эластичности, уменьшает проницаемость 

сосудов микроциркуляторного русла [13, 18]. Кроме 

того, сочетание МОФФ и гесперидина улучшает лим-

фатический дренаж [19]. В Российских клинических 

рекомендациях указано, что венопротекторы, в т. ч. 

МОФФ, повышают тонус периферических вен и лим-

фатических сосудов за счет влияния на норадре-

налинзависимый механизм, а также благодаря пре-

парат-специфическим эффектам. МОФФ не изменяет 

электрогенные свойства мембраны гладкомышечных 

клеток венозной стенки и реализует свое контрак-

тильное воздействие за счет миграции ионов кальция 

из внутриклеточного депо, что доказано в исследова-

ниях на денервированном препарате [20]. Большое 

практическое значение имеют результаты исследо-

ваний, подтверждающих выраженное положительное 

влияние МОФФ на состояние сосудистого эндотелия. 

Так, было установлено, что применение препарата 

МОФФ вызывает увеличение синтеза эндотелиального 

NO и снижение активности процессов свободно-ра-

дикального перекисного окисления (снижение уров-

ня малонового диальдегида и супероксиддисмутазы) 

уже за 1 мес. использования [21]. Также сообщается, 

что прием МОФФ в суточной дозе 1000 мг позволяет 

снизить активность провоспалительных цитокинов 

и ряда эндотелиальных факторов (VEGF, TNF, IL-1, 

гистамина и hs СРБ), которые могут влиять на частоту 

типичных нежелательных побочных реакций флебо-

склерозирующего лечения варикозной болезни [5]. 

Назначение МОФФ ведет к приросту показателя функ-

ции эндотелия, коррекции функции эндотелия, умень-

шению симптомов венозной недостаточности [21].

Полученные с помощью компьютерной программы 

прогнозирования спектра активности веществ (PASS) 

данные о потенциальной биологической плейотропной 

активности диосмина и гесперидина (как основных 

компонентов МОФФ) подтверждают известные и выяв-

ленные в предыдущих исследованиях антиоксидант-

ный, антигеморрагический, противовоспалительный 

эффекты, а также с высокой вероятностью предсказы-

вают антигиперхолестеролимический эффект диосми-

на и гиполипидемический эффект гесперидина [22]. 

Кроме того, имеются данные о достоверном снижении 

уровня IL-6 в сыворотке крови при фармакотера-

пии хронической венозной недостаточности в течение 

30 сут препаратом диосмин + гесперидин по сравнению 

с уровнем до начала терапии [22].

Повышенное внимание к Детралексу и его дока-

занную высокую эффективность можно связать с его 

составом. Детралекс® представляет собой МОФФ, 

в которую входят 5 флавоноидов: диосмин (90 %), дио-

сметин, линарин, изорхоифолин и гесперидин. Такая 

сложная формула МОФФ связана как с оригинальным 

растительным источником получения гесперидина – 

представителем померанцевых Rutaceae aurantiae, так 

и с технологией его конвертации в диосмин при помо-

щи высоковольтного электрического разряда [11].

Как известно, направленность фармакологических 

эффектов биофлавоноидов определяется химически-

ми различиями в их структуре. Так, диосмин, получа-

емый из растений рода Rutaceae, как известно, в пер-

вую очередь обладает доказанным капилляропротек-

торным, венотонизирующим, лимфостимулирующим 

и противоотечным действием [23]. Линарин является 

флавоновым гликозидом, обладающим обезболиваю-

щей, противовоспалительной активностью. Изорхои-

фолин – это флавон, снижающий проницаемость сосу-

дов, улучшающий микроциркуляцию и проявляющий 

противовоспалительную и слабую антирадикальную 

активность [24]. Гесперидин, в свою очередь, клас-

сифицируется как цитрусовый флавоноид, который 

укрепляет капиллярную сеть и обладает доказан-

ными антиоксидантными, противовоспалительными 

и высокими эндотелиопротекторными свойствами. 

Противовоспалительная активность этого вещества 
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обусловлена ингибированием оксигеназного пути, 

метаболизма арахидоновой кислоты, синтеза проста-

гландина Е2 [25]. Данные литературы свидетельству-

ют, что гесперидин уменьшает агрегацию тромбоцитов 

и способен предотвращать микрососудистые нару-

шения путем ингибирования фермента гиалуронида-

зы, которая регулирует проницаемость капиллярных 

стенок [26].

В литературе имеются данные, что антиоксидантный 

эффект флавоноидов реализуется по комбинированно-

му механизму и наиболее эффективны комбинации или 

смеси флавоноидов (в первую очередь природные), 

что обусловлено синергизмом их действия [9, 27]. Так, 

более слабый антиоксидант гесперидин способству-

ет восстановлению расходуемых на обезвреживание 

радикалов ×ОН и О
2

. – более активных молекул диосми-

на, выступая в качестве синергиста последнего в реак-

циях обрыва цепей свободнорадикального процесса 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) [9]. Кроме того, 

изофлавоноидные агликоны, в отличие от гликозидов, 

способны абсорбироваться из желудка, поэтому можно 

предположить, что благодаря наличию в составе дио-

сметина при приеме комбинации перечисленных выше 

флавоноидов эффект будет наступать быстрее.

С физико-химическими свойствами флавонои-

дов связаны достаточно низкая биодоступность их 

нативных форм (около 30%) и невозможность их при-

менения в инъекционных формах [12]. Следствием 

плохой биодоступности является медленно развива-

ющийся фармакологический эффект, которой нахо-

дится в прямой зависимости от длительности приема 

и суточной дозы.

В связи с обозначенной проблемой повышения 

биодоступности различных флавоноидов в последние 

годы прибегают к различным технологическим прие-

мам. С этой целью широко используются физические, 

химические и физико-химические методы повышения 

растворимости лекарственных веществ [28]. Наиболее 

эффективным из них является ультразвуковая микро-

низация, благодаря которой происходит увеличение 

поверхности соприкосновения частиц с водой, за 

счет чего абсорбция Детралекса в желудочно-ки-

шечном тракте достигает 60–65%, поскольку размер 

частиц с 36,5 мкм (нативный диосмин) уменьшается 

до 1,75 мкм [12, 17]. Благодаря этому препарат также 

быстро всасывается, что суще ственно повышает его 

клиническую эффективность и быстроту наступления 

эффекта, что подтверждается различными исследо-

ваниями, в частности проведенным в 2011 г. мета-

анализом. Так, было установлено, что Детралекс® 

в дозе 1000 мг уменьшает венозный отек в большей 

степени, чем гидроксиэтилрутозиды, экстракт иглицы 

ТАБЛИЦА. Возможные нежелательные побочные реакции при использовании различных флеботропных 
препаратов [13]
TABLE. Possible undesirable side effects of various phlebotrophic drugs [13]

Препарат Кожные реакции Диспепсические 
реакции

Другие нежелательные побочные 
эффекты

Оксерутин ++ 
(особенно в сочетании с 
формами для местного 

применения)
++

Рутозиды ++ Головная боль, усталость

Эсцин (экстракт конского 
каштана) + Головокружения, головная боль, 

крапивница

МОФФ* + + Редкие вегетативные реакции в виде 
слабости и головокружения

Экстракт косточек и 
красных листьев винограда + ++ Головокружение, головная боль, 

крапивница, тахикардия

Диосмин
+ +

Редкие вегетативные реакции в виде 
слабости и головокружения, головная 

боль редко

Экстракт иглицы +

Экстракт гингко 
двудольного + троксерутин 
+ гептаминол

+ +

Кальция добезилат + Агранулоцитоз

* МОФФ безопасна при длительном (до 12 мес.) приеме, при этом частота нежелательных побочных реакций не нарастает.
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и диосмин [29]. Кроме того, имеется информация, 

что на сегодняшний день ультразвуковая микрониза-

ция является единственной технологией, повышаю-

щей биодоступность диосмина, в то время как другие 

приемы (например, гранулирование) не оказывают 

влияния на фармакологические свойства и клиниче-

скую эффективность препарата [11]. Преимущество 

терапевтических эффектов микронизированных форм 

в отношении хронического венозного отека, синдрома 

усталых ног и мышечных судорог подтверждено также 

в 110 публикациях результатов различных исследова-

ний, проведенных за период с 2005 по 2015 г. [30]. 

Усиление терапевтического эффекта твердых диспер-

сий было также описано и для других флавоноидов, 

в частности кверцетина и дигидрокверцетина: повы-

шение растворимости путем измельчения приводи-

ло к усилению антиоксидантной активности, а также 

капилляропротективного действия [31].

Общепринятая во флебологической практике тера-

певтичес кая суточная доза Детралекса составляет 

1000 мг, при этом при этом назначается по 1 таблетке 

или саше в день. Вместе с тем из всех известных фле-

ботоников лишь Детралекс рекомендован для длитель-

ного (более 6 мес.) непрерывного использования, что 

позволяет назвать его эталонным флеботропным пре-

паратом, поскольку соотношение риск/польза в этом 

случае является наиболее оптимальным. Во многом это 

связано с хорошей переносимостью препарата на всех 

этапах терапии (табл.) [8, 11, 12].

Таким образом, очевидна необходимость коррек-

ции эндотелиальной дисфункции при ХЗВ с помо-

щью эффективной фармакотерапии. Среди огромно-

го арсенала лекарственных препаратов, применяе-

мых для лечения ХЗВ, препаратом первого выбора 

с доказанными клиническими эффектами является 

МОФФ (Детралекс®). Препарат благодаря плейотроп-

ности эффектов и увеличенной биодоступности за счет 

микронизации активных молекул выступает в каче-

стве универсального средства фармакотерапии у 

больных со всеми формами и стадиями ХЗВ.
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