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Abstract
Chronic venous disease (CVD) is the most common vascular pathology that has a significant negative effect on physical and psychological 
health outcomes, and requires high  level of  public spending  on  healthcare. Number  of  CVD risk factors has been identified in recent 
decades, but only recently have the experts begun to discuss the role of inflammation and endothelial dysfunction. Modern knowledge 
enables us to identify several priority strategies and goals aimed at managing the basic pathophysiological mechanisms of the development 
and progression of CVD. In particular, the use of venoactive drugs, which role in enhancing vascular  tone and contractility, reducing 
inflammation and edema and improving microcirculation and accelerating the healing of venous leg ulcers has been carefully studied and 
presented with positive outcomes in various publications. This review provides various pathophysiological mechanisms of the development 
of CVD, which present the targets for venoactive drug therapies.
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Резюме
Хронические заболевания вен (ХЗВ) являются самой распространенной сосудистой патологией, оказывающей значительное негатив-
ное физическое и психологическое воздействие на пациентов, а также требующей больших экономических затрат со стороны нацио-
нальных систем здравоохранения. В последние десятилетия был выявлен ряд факторов риска ХЗВ, но лишь недавно стала обсуждаться 
роль воспаления и  дисфункции эндотелия. Современные знания позволяют выделить несколько приоритетных стратегий и  целей, 
направленных на коррекцию основных патофизиологических механизмов развития и прогрессирования ХЗВ. В частности, применение 
веноактивных препаратов, роль которых в повышении тонуса и сократимости вен, уменьшении воспаления и отека, а также улучшении 
микроциркуляции и ускорении заживления венозных язв была тщательно изучена и с положительными результатами представлена 
в различных публикациях. В данном обзоре представлены различные патофизиологические механизмы развития ХЗВ, которые и слу-
жат целями для лекарственной терапии с помощью ряда веноактивных препаратов.
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 ВВЕДЕНИЕ
Хронические заболевания вен (ХЗВ) – одна из  самых 
распространенных патологий сердечно-сосуди-
стой системы, создающая серьезные проблемы 
как  для  пациента, так и  для  национальных систем 
здравоохранения [1, 2]. ХЗВ формируется в результате 
каскада патофизиологических реакций, возникающих 
в венах нижних конечностей в результате застоя крови 
и  повышения внутрисосудистого давления. Послед-
нее может быть связано с  недостаточностью клапан-
ного аппарата и  появлением патологического реф-
люкса крови или  окклюзией глубоких магистральных 
вен. В  результате снижается возврат крови к  сердцу, 
что приводит к компенсаторной гиперволемии, гипок-
сии и воспалению.

Проявления ХЗВ варьируют в  широких пределах. 
Внешне это могут быть телеангиэктазии, варикоз-
ное расширение вен, отеки и  нарушение трофики 
кожи в  виде экземы, гиперпигментации и  индурации, 
а в более тяжелых случаях – трофические язвы. Субъ-
ективные жалобы включают различной степени выра-
женности дискомфорт в  нижних конечностях в  виде 
боли, ощущения отека, чувства тяжести, судорог и жже-
ния, оказывающих негативное влияние на  различные 
аспекты качества жизни, потерянные рабочие дни.

Весь спектр клинических проявлений и патофизио-
логических особенностей ХЗВ определяет классифика-
ция CEAP [3].

Базовая клиническая (C), этиологическая (E), 
анатомическая (A) и  патофизиологическая (P) 
классификация (CEAP) хронических заболеваний 
вен (ХЗВ)

Клиника (С)
С0 нет видимых и пальпируемых проявлений ХЗВ
С0s незначительные жалобы
С1 телеангиэктазии и ретикулярные вены
С2 варикозные вены
С3 отек
С4а пигментация и / или экзема
С4b липодерматосклероз и  / или  белая атрофия 

кожи
С5 зажившая венозная язва
С активная венозная язва

S веноспецифические симптомы
А – отсутствие симптомов
Этиология (Е)
Ec врожденная
Ep первичная
Es вторичная (посттромботическая)
En венозная этиология не выявлена
Анатомия (А)
Аs поверхностные вены
Ap перфорантные вены
Ad глубокие вены
An не выявлена локализация вен
Патофизиология (Р)
Pr рефлюкс
Po окклюзия
Pr,o рефлюкс и окклюзия
Pn патофизиологический механизм не известен

При этом даже на самых ранних стадиях (класс С0) 
может присутствовать аномальное венозное крово
обращение, не проявляющееся внешними признаками 
и  симптомами. Термин «хроническая венозная недо-
статочность» (ХВН) используют при  наличии более 
выраженных признаков ХЗВ, проявляющихся отеком, 
трофическими нарушениями кожи и  язвами. Класси-
фикация СЕАР позволяет конкретизировать исходный 
статус ХЗВ и отследить его динамику.

Распространенность ХЗВ у  взрослых, как  правило, 
оценивают по наличию варикозных вен, которые обна-
руживают у  5–65 % населения в  зависимости от  воз-
растных, этнических и демографических особенностей. 
Как  правило, в  развитых странах частота ХЗВ суще-
ственно выше, чем в развивающихся [4, 5].

Тем  не  менее международное эпидемиологическое 
исследование Vein Consult, в  которое было включено 
более 90 000 пациентов из различных географических 
регионов, продемонстрировало, что  распространен-
ность симптомных форм ХЗВ (C0s или  выше) пример-
но одинакова во  всем мире и  колеблется в  пределах 
78–87 % [5].

Традиционно считается, что  варикозное расшире-
ние вен и  ХЗВ чаще встречаются у  женщин [4–7]. 
Это положение подкрепляют несколько перекрестных ОТО
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эпидемиологических исследований. Интересно, 
что  в  рамках программы Vein Consult ХЗВ C1 – C3 
клинических классов действительно доминировали 
у женщин, в то время как ХЗВ C4–C6 по СЕАР не имели 
существенных гендерных различий [5]. В  Боннском 
исследовании, напротив, ХЗВ с варикозным синдромом 
значительно чаще встречались у женщин [7].

Эпидемиологическое исследование, проведенное 
во Франции, выявило варикозное расширение поверх-
ностных вен у  50,5 % женщин и  у 30,1 %  мужчин [6]. 
В  Эдинбургском исследовании 1999  г. ситуация была 
иной. Там варикозные вены чаще обнаруживались 
у  мужчин (40 %) и  несколько реже у  женщин (32 %) 
[8]. Последующий анализ полученных данных выявил 
отчетливую прямую корреляцию частоты варикозного 
синдрома с возрастом, но не с полом пациента [9].

Действительно, установленными факторами риска 
развития ХЗВ служат возраст и предшествующая бере-
менность [4–7, 9–12]. Так, распространенность ХЗВ 
увеличилась в  программе Vein Consult с  22,7 % среди 
женщин 35–50 лет до 36,4 % у женщин старше 65 лет 
и с 15,7 % у мужчин 35–50 лет до 27,7 % у мужчин стар-
ше 65 лет [5]. Предыдущая беременность была связана 
с  коэффициентами шансов (ИЛИ) 1,98 для  варикоз-
ного расширения вен и 1,20 для венозного рефлюкса, 
в то время как риск ХЗВ возрастал с увеличением числа 
беременностей [6, 11, 13].

Менее постоянными факторами риска служат жен-
ский пол (без  предыдущей беременности), семейный 
анамнез ХЗВ, высокий индекс массы тела и профессии, 
связанные с  длительным пребыванием в  положении 
стоя или сидя [9–11, 14].

Большой интерес представляет динамика возник-
новения и течения ХЗВ. Так, в Эдинбургском исследо-
вании годовой прирост случаев впервые выявленного 
патологического рефлюкса крови составил 0,9 % [15]. 
По  результатам Фрамингамского исследования еже-
годный прирост варикозного расширения вен был 
2,6 % у женщин и 1,9 % у мужчин [16]. Утяжеление ХЗВ 
с  повышением клинического класса по  СЕАР каждый 
год происходит у 4 % больных [17, 18].

Жалобы, связанные с ХЗВ, служат ежедневной про-
блемой для  большинства пациентов и  значительно 
снижают их  качество жизни [19, 20]. Веноспецифи-
ческие симптомы и синдромы ограничивают социаль-
ную, физическую и  профессиональную деятельность 
больных, что сопровождается финансовыми потерями 
из‑за потерь рабочего времени или инвалидности [21, 
22].

Увеличение количества и выраженности симптомов 
по  мере развития ХЗВ приводит к  прогрессирующему 

снижению качества жизни [19]. Для оценки последнего 
используют болезнь-специфические опросники CIVIQ-
20 или  CIVIQ-14, валидация которых была проверена 
во  многих странах, в  т. ч. в  Российской Федерации. 
Опросник CIVIQ в  базовой или  сокращенной версии 
зарекомендовал себя чувствительным индикатором 
динамики симптомов ХЗВ [23, 24]. CIVIQ позволяет 
провести комплексную оценку физических, психоло-
гических, социальных и  болевых ощущений пациента 
с  ХЗВ с  вычислением глобального индекса качества 
жизни от  0 (наихудший показатель) до  100 (лучший 
показатель) [25]. Эти шкалы служат весьма полезным 
инструментом, позволяющим зафиксировать прогрес-
сирование или улучшение ХЗВ в ответ на проводимое 
лечение [23, 26]. Следует отметить, что  глобальный 
индекс качества жизни – более чувствительный пока-
затель в сравнении с клиническим классом СЕАР [19].

ХЗВ являются серьезным финансовым бременем 
для  национальных систем здравоохранения. Сово-
купные расходы включают стоимость стационарного 
и  амбулаторного лечения, потери производительно-
сти и  рабочих дней из‑за  инвалидности, особенно 
при наличии трофических язв [27–29]. Общие годовые 
расходы на  лечение ХЗВ и  лимфатической системы 
в  развитых европейских странах составляют 1–2 % 
их бюджета на здравоохранение [21, 27, 28, 30].

Неуклонное увеличение возраста населения нашей 
планеты в сочетании с  гиподинамией, доминировани-
ем сидячих профессий и  ожирением обусловливают 
дальнейший рост частоты ХЗВ и их осложненных форм. 
Эти тенденции определяют необходимость углубления 
понимания законов развития ХЗВ, поиска эффективных 
путей их профилактики и лечения, нацеленных на пато-
физиологические механизмы.

 ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ХРОНИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ВЕН
К  венозной гипертензии в  нижних конечностях пред-
располагают пожилой возраст, ожирение, предыду-
щие беременности, семейный анамнез, экологические 
или  профессиональные факторы [2, 6, 10, 11, 14]. 
В  большинстве случаев флебогипертензия ассоци-
ируется с  клапанной недостаточностью и  венозным 
рефлюксом или  может быть результатом окклюзии 
магистральных вен.

У  здоровых людей венозная кровь выкачивается 
из  ног в  результате сокращения икроножных мышц 
[31]. Вот почему иммобилизация, ограниченная под-
вижность, например, связанная с  ожирением, способ-
ствуют застою венозной крови с последующей флебоги-
пертензией в нижних конечностях, которая инициирует ОТО
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замкнутый круг сосудистых и воспалительных явлений, 
усиливающих артериальную гипертензию [32].

Появляется все больше свидетельств в  поддержку 
того, что  среди нескольких возможных механизмов 
запуска, патологических изменений в венозной стенке 
ключевую роль играет лейкоцитарно-эндотелиальное 
взаимодействие. Патофизиологические механизмы 
развития ХЗВ с учетом современных данных представ-
лены на рисунке 1.

Современные данные позволяют рассматривать 
ХЗВ как  патологию, в  основе которой лежит воспале-
ние венозной стенки. Повышение венозного давле-
ния и изменение гидравлического напряжения сдвига 
создает аномальную биомеханическую среду в  венах, 
их  стенке и  клапанном аппарате [33]. Эти гемодина-
мические и  биомеханические нарушения вызывают 
дисфункцию эндотелия, приводящую к раннему высво-
бождению и активации ферментов, разрушающих вне-
клеточный матрикс и, в  свою очередь, приводящих 

в  движение каскад лейкоцитарной инфильтрации 
и воспаления [33].

Как  следствие активации эндотелиальных клеток, 
начинается секреция факторов роста, приводящих 
к гипертрофии гладкомышечных элементов сосудистой 
стенки, эндотелия и  внеклеточного матрикса. В  част-
ности, доказано, что  в  патогенезе ХЗВ и  варикозной 
трансформации поверхностных вен участвуют сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор 
роста тромбоцитов, ангиотензин 2, эндотелин 1 и фак-
тор роста фибробластов [35–39].

Пролиферация и  гипертрофия гладкомышечных 
клеток сопровождаются снижением их эластичности 
и  сократимости, что  ведет к  гипотонии венозной 
стенки [40]. Разбалансированный синтез коллагена 
гладкомышечными клетками приводит к повышению 
жесткости венозной стенки с падением ее толерант-
ности к  повышению внутрисосудистого давления 
[40, 41].

РИСУНОК 1. Патофизиологические механизмы развития хронических заболеваний вен
FIGURE 1. Pathophysiological mechanisms of the development of chronic vein diseases
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Повышение концентрации трансформирующего 
фактора роста 1 (TGF-1) расшатывает архитектонику 
венозной стенки за  счет стимуляции высвобожде-
ния тканевых ингибиторов металлопротеиназ (ММР), 
ответственных за  деградацию белков внеклеточного 
матрикса [34].

В  условиях нормального кровотока и  высокого 
напряжения сдвига лейкоциты остаются интактны-
ми, их  мембрана экспрессирует небольшое количе-
ство адгезивных молекул, что позволяет нейтрофилам 
и  макрофагам свободно перемещаться по  просвету 
вены и  беспрепятственно перекатываться по  эндоте-
лию [42, 43].

Дополнительно пульсирующий ламинарный поток 
крови позволяет эндотелиоцитам синтезировать анти-
тромботические и  противовоспалительные факторы, 
такие как  оксид азота, простациклин и  др., а  также 
ограничивать провоспалительную активность фактора 
некроза опухоли (TNF) [44].

При  наличии стаза крови и  рефлюкса напряжение 
сдвига снижается, что  ведет к  нарушению гомеостаза 
венозной стенки, активации и  синтезу эндотелием 
воспалительных факторов, таких как  моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1 (МСР-1) и  костный мор-
фогенный белок 4, а  также экспрессии адгезивных 
молекул ICAM-1 и  VCAM-1, способствующих фиксации 
и миграции лейкоцитов [32, 33, 45].

Защитный слой гликопротеинов и компонентов вне-
клеточного матрикса, называемый гликокаликс, покры-
вает слой эндотелиальных клеток и  непосредствен-
но контактирует с  кровью. Гликокаликс – критически 
важный компонент эндотелия, обеспечивающий меха-
нотрансдукцию сдвиговых напряжений и  целостность 
венозной стенки [46]. Повреждение гликокаликса 
в  результате хронического гипертензионного растя-
жения, деградации из‑за  низкого напряжения сдвига 
или  вследствие ферментативного расщепления ММР 
индуцирует протромботические процессы, вызывает 
повышенную проницаемость стенки вен, а также иници-
ирует лейкоцитарно-эндотелиальную адгезию [47, 48].

Все эти факторы, присутствующие при ХЗВ, культиви-
руют персистирующую провоспалительную и протром-
ботическую среду, приводящую к активации, эндотели-
альной фиксации и трансмиграции лейкоцитов, а также 
секреции других медиаторов воспаления.

Многие исследования подтверждают роль воспа-
ления, сообщая об увеличенной экспрессии маркеров 
воспаления in vitro и  в  доклинических исследовани-
ях у  пациентов с  ХЗВ [37, 49, 50]. В  частности, было 
обнаружено, что культуры сосудистых эндотелиальных 
клеток, полученные из варикозных вен, демонстрируют 

высокие уровни провоспалительных поверхностных 
маркеров (CD31, CD146 и ICAM-1) и цитокинов (остео
протегерин и  VEGF) [51]. Есть данные о  различных 
моделях экспрессии хемокинов при  развитии вари-
козного расширения вен [50]. В  крови, полученной 
из  варикозных вен, значительно превышен уровень 
циркулирующих маркеров воспаления, высокочувстви-
тельного С-реактивного белка и  IL-6, продуктов рас-
пада фибрина, D-димера и фактора Виллебранда [49].

Предположение о том, что при ХЗВ повышается акти-
вация и адгезия лейкоцитов, подтверждается сокраще-
нием их количества в крови, забранной из варикозных 
вен. Даже у  здоровых людей после их  длительного 
пребывания в  неподвижном положении количество 
лейкоцитов в  венозной крови нижних конечностей 
в  сравнении с  артериальной сокращается на  15–20 % 
[52]. У  пациентов с  ХЗВ феномен «лейкоцитарной 
ловушки» более выражен. У них количество лейкоци-
тов в варикозных венах на 24 % ниже, чем у здоровых 
субъектов [53].

В паравазальных тканях пациентов с ХЗВ выявлено 
повышенное количество лейкоцитов, особенно Т-лим-
фоцитов и макрофагов [54]. Стойкое накопление в мяг-
ких тканях нижних конечностей лейкоцитов, многие 
из которых мигрируют через активированный эндоте-
лий растянутых и поврежденных венозных капилляров 
или венул, создает основу для хронического воспале-
ния и липодерматосклероза, отражающего прогресси-
рование ХЗВ.

Гемодинамические нарушения и снижение возврата 
крови по  крупным венам нижних конечностей при-
водят к  шунтированию крови в  венозные сплетения 
кожи с  увеличением в  них давления [55]. Как  след-
ствие, сосуды микроциркуляторного русла кожи рас-
ширяются, удлиняются, приобретают извилистый ход, 
а  их  стенка утрачивает эластичность [56]. Поврежде-
ние гликокаликса и  эндотелия в  этих аномальных 
мегакапиллярах приводит к повышенной проницаемо-
сти, развитию паравазального отека, лейкоцитарной 
активации и  трансмиграции, а  также экстравазации 
эритроцитов.

Повышенные уровни ММП в  хронически воспа-
ленной коже и  подкожной клетчатке способствуют 
чрезмерному расщеплению внеклеточного матрикса 
и коллагена, что значительно снижает регенеративные 
процессы и приводит к образованию трофических язв 
[57, 58].

Аномальное ремоделирование и  патологическая 
проницаемость капилляров могут быть вызваны высо-
ким уровнем VEGF в плазме, обнаруженным у пациен-
тов с ХЗВ [36, 59].ОТО
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АМБУЛАТОРНАЯ ФЛЕБОЛОГИЯ

ТАБЛИЦА 1. Патофизиологические эффекты флеботропных лекарственных препаратов
TABLE 1. Pathophysiological effects of phlebotropic drugs

Флеботропный 
препарат

Фармакологическая активность Клинические эффекты

Микронизированная 
очищенная 
флавоноидная 
фракция/МОФФ/
Детралекс

• Усиление симпато-индуцированной сократимости и 
чувствительности к Ca2+
• Подавление активности лейкоцитов за счет ингибирования 
молекул клеточной адгезии 
• Замедление износа венозных клапанов и возникновения 
рефлюкса 
• Подавление синтеза и активности провоспалительных 
факторов 
• Увеличение антиоксидантной активности энзимов 
• Подавление активации эндотелия; снижение концентрации 
в плазме ICAM-1, VCAM, VEGF
• Повышение резистентности капилляров и снижение их 
проницаемости

• Повышение тонуса вен
• Уменьшение венозного 
отека
• Улучшение трофики кожи
• Ускорение заживления 
венозных язв
• Улучшение симптомов ХЗВ 
и повышение качества жизни 
пациентов

Рутозиды • Подавление экспрессии провоспалительных генов 
• Уменьшение синтеза воспалительных цитокинов (NO, TNF-α, 
IL-1, IL-6) в макрофагах и нейтрофилах

уменьшение венозного отека
улучшение симптомов ХЗВ

Добезилат кальция • Улучшение функции эндотелия 
• Снижение проницаемости капилляров 
• Подавление агрегации тромбоцитов 
• Уменьшение вязкости крови 
• Увеличение активности NO-синтазы 
• Подавление синтеза простагландинов

Уменьшение венозного отека
Улучшение симптомов ХЗВ

Сулодексид • Восстановление гликокаликса
• Снижение сосудистой и капиллярной проницаемости 
• Защита сосудистого эндотелия 
• Противовоспалительный и противоапоптотический  
(IL-1, IL-8, MCP-1, IL-6, TNF-α) эффекты 
• Уменьшение секреции MMP-9 лейкоцитами

снижение периферического 
венозного давления
улучшение симптомов ХЗВ и 
повышение качества жизни 
пациентов
ускорение заживления 
венозных язв

Развитие фиброза мягких тканей нижних конеч-
ностей может быть связано с  TGF-1, высокий уровень 
которого обнаруживают в  коже голеней у  пациентов 
с ХЗВ. TGF-1, продуцируемый активированными лейко-
цитами, стимулирует избыточный синтез фибриногена 
и  коллагена, являющихся основой хронического вос-
паления и  фиброза [60]. Экстравазация эритроцитов 
сопровождается их  разрушением с  высвобождением 
гемоглобина и  железа, которые увеличивают окисли-
тельный потенциал паравазальных тканей, что в свою 
очередь повышает активность ММП, которые усугу-
бляют повреждение кожи и ухудшают заживление ран 
[61].

 ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ
Несмотря на отсутствие полной информации о пато-
физиологических механизмах развития ХЗВ, име-
ющиеся на  сегодня сведения позволяют выявить 
множество потенциальных целей для консервативно-
го лечения. Очевидно, что  ликвидация стаза веноз-
ной крови и  флебогипертензии служит наиболее 
эффективным способом предупреждения ХЗВ. Вме-
сте с  тем  на  ранних стадиях венозная гипертензия 

протекает бессимптомно, и  пациенты обычно 
не  обращаются за  лечением вплоть до  появления 
симптомов ХЗВ. В  такой ситуации помощь может 
оказать идентификация людей с одним или несколь-
кими факторами риска флебогипертензии и  ХЗВ. 
С  учетом высоких социальных затрат, связанных 
с ХЗВ и их осложнениями, целесообразны скрининго-
вые программы по выявлению и лечению пациентов 
с  венозной гипертензией или  тех, кто  подвержен 
риску ее развития.

У  пациентов с  начальными стадиями ХЗВ стандарт-
ным вариантом консервативного лечения служит ком-
прессионный трикотаж, использование которого позво-
ляет уменьшить симптомы и предотвратить прогресси-
рование ХЗВ [2]. Несмотря на высокую эффективность 
применения компрессионного трикотажа при всех ста-
диях ХЗВ, в т. ч. для заживления венозных язв, каждо-
дневные сложности, связанные с его использованием, 
обусловливают низкую приверженность пациентов 
этому методу лечения. Вот почему многие пациенты 
предпочитают фармакологическую терапию. В  насто-
ящее время доступно несколько флеботропных лекар-
ственных препаратов, воздействующих на  ключевые 
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патофизиологические механизмы ХЗВ (табл. 1). Эти 
препараты, большинство которых получено из  нату-
ральных растительных флавоноидов, демонстрируют 
перспективные фармакологические профили эффек-
тивности и безопасности [62].

В  недавнем метаанализе двойных слепых плацебо-
контролируемых рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) была проанализирована эффек-
тивность микронизированной очищенной флавоноид-
ной фракции (МОФФ), рутозидов и добезилата кальция 
[62]. Оказалось, что в целом веноактивные препараты 
в сравнении с плацебо значимо уменьшают отек и ряд 
других симптомов ХЗВ.

 МИКРОНИЗИРОВАННАЯ ОЧИЩЕННАЯ 
ФРАКЦИЯ ФЛАВОНОИДОВ 
(MОФФ / ДЕТРАЛЕКС)
МОФФ состоит из 90 % микронизированного диосмина 
и  10 % других активных флавоноидов (гесперидин, 
диосметин, линарин и  изороифолин). В  настоящее 
время МОФФ – один из  наиболее изученных, широко 
доступных и  повсеместно назначаемых веноактивных 
препаратов [63]. Диосмин синтезируют из геспериди-
на, который извлекают из особого типа мелких незре-
лых апельсинов, а  полученную смесь для  улучшения 
биодоступности микронизируют до  частиц диаметром 
менее 2 микрон.

MОФФ демонстрирует высокую эффективность 
как  в  экспериментальных, так и  в  клинических 
исследованиях. В  частности, МОФФ повышает тонус 
и  сократимость гладкомышечных элементов веноз-
ной стенки, улучшает микроциркуляцию, уменьшает 
выраженность трофических расстройств, способ-
ствует заживлению венозных язв, уменьшает отек, 
подавляет воспаление и ингибирует адгезию и акти-
вацию лейкоцитов, а  также синтез медиаторов вос-
паления [64].

Недавний метаанализ семи рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых клиниче-
ских исследований (РКИ), включавших 1672 пациента 
с  ХЗВ, продемонстрировал значимое улучшение всех 
веноспецифических симптомов и повышение качества 
жизни [65].

Клинические и  экспериментальные исследования 
подтверждают, что  MОФФ улучшает тонус и  сократи-
мость венозной стенки. На изолированных венах крыс 
было показано, что  МОФФ усиливает опосредован-
ную симпатической иннервацией сократимость вен 
и  повышает чувствительность гладкомышечных эле-
ментов стенки к ионам кальция [66, 67]. В аналогичных 
исследованиях на  изолированных варикозных венах 

человека МОФФ дозозависимо потенцировала норэпи-
нефрин-индуцированную сократимость [68].

Эффективность МОФФ в улучшении венозного тону-
са изучена в двух клинических исследованиях. В одном 
из  них с  помощью окклюзионной плетизмографии 
было продемонстрировано повышение венозного тону-
са и  уменьшение патологической венозной емкости 
у  женщин с  различными формами ХЗВ [69]. В  другом 
4‑недельный прием МОФФ привел к  значимому повы-
шению исходно низкого модуля упругости поверхност-
ных вен нижних конечностей [70].

В дополнение к венотонизирующим эффектам МОФФ 
демонстрирует различные противовоспалительные 
свойства. В  эксперименте было показано, что  МОФФ 
снижает адгезию лейкоцитов к венозному эндотелию. 
В частности, на модели «ишемия – реперфузия» МОФФ 
подавляла адгезию нейтрофилов к эндотелию постка-
пиллярных венул [71–73].

Одним из  механизмов, с  помощью которого МОФФ 
может предотвращать адгезию лейкоцитов к  повре-
жденному эпителию, является ингибирование синтеза 
поверхностных адгезивных молекул. Так, у  пациен-
тов с  ХЗВ было обнаружено, что  МОФФ избирательно 
снижает экспрессию L-селектина / CD62‑L моноцитами 
и  нейтрофилами после 60‑дневного курса лечения 
[59].

Дозозависимый эффект подавления воспаления 
и  синтеза CD62‑L нейтрофилами был продемонстри-
рован на экспериментальной модели венозной гипер-
тензии [74].

В других экспериментах было показано, что в усло-
виях хронической флебогипертензии МОФФ препят-
ствует разрушению створок клапана и их инфильтра-
ции гранулоцитами и макрофагами. Благодаря этому 
развитие патологического рефлюкса замедляется 
[75, 76]. Совокупный эффект флавоноидов, входя-
щих в  состав МОФФ, был показан на  эксперимен-
тальной модели венозной гипертензии. Оказалось, 
что прием МОФФ в течение 8 нед. более эффективно 
снижал адгезию лимфоцитов и  повышал функцио-
нальную плотность капиллярного русла в сравнении 
с одним диосмином или другими активными флаво-
ноидами [77].

В клинической практике назначение МОФФ за 2 нед. 
до склеротерапии и 2 мес. после процедуры у пациен-
тов с начальными формами ХЗВ (С1 по СЕАР) снижало 
местные уровни гистамина, C-реактивного белка, IL-1, 
TNF-α и VEGF в крови, взятой из обработанных вен [78].

Прием МОФФ в течение 12 нед. также демонстриро-
вал значительное снижение системных концентраций 
эндотелина-1 и  TNF-α в  крови, а  также увеличение ОТО
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соотношения антиоксидантных ферментов у  женщин 
с ХЗВ [79].

Антиоксидантная активность МОФФ чрезвычайно 
важна, т. к. именно окислительный стресс с  синте-
зом кислородных радикалов, выявленный у пациентов 
с ХЗВ, приводит к активации лейкоцитов и поврежде-
нию стенки вены [80].

В сочетании с ингибирующим воздействием на клет-
ки иммунной системы МОФФ позволяет уменьшить 
активность эндотелиоцитов – одного из  ключевых 
механизмов развития веноспецифического воспаления 
и  флеботромбоза. У  пациентов с  ХЗВ С2–С5 клиниче-
ских классов по СЕАР прием МОФФ в течение 60 дней 
приводил к снижению в плазме концентраций ICAM-1 
и  VCAM на  32 % и  29 % соответственно [81]. В  другом 
исследовании у пациентов с ХЗВ клинического класса 
С4 по  СЕАР МОФФ, назначенная на  60 дней, умень-
шал концентрацию VEGF в  плазме на  42 % [82]. Эти 
данные свидетельствуют о  том, что  МОФФ позволяет 
обеспечить функциональный покой венозного эндоте-
лия, предотвращая активацию и  адгезию лейкоцитов. 
В  дополнение может быть подавлен неоваскулогенез, 
обусловленный синтезом VEGF.

МОФФ продемонстрировала клинически благопри-
ятное воздействие на  хронический венозный отек 
нижних конечностей. В  нескольких РКИ прием МОФФ 
в течение 1,5–2 мес. привел к значимому уменьшению 
окружностей голени [83, 84].

В  метаанализе нескольких РКИ было показано, 
что  МОФФ в  сравнении с  плацебо значимо снижает 
выраженность вечернего отека голеней при ХЗВ [85].

Спорное по дизайну исследование выявило норма-
лизацию диаметра большой подкожной вены и исчез-
новение транзиторного рефлюкса по  ней на  фоне 
регулярного приема МОФФ [86, 87].

Прием МОФФ в  течение 6 нед. значимо снижал 
проницаемость капилляров по  сравнению с  лечением 
плацебо, что  клинически проявлялось существенной 
потерей веса вытесненной голенью воды при проведе-
нии иммерсионной волуметрии, а также значительным 
снижением ощущения отека [88].

После 3 мес. лечения МОФФ (500–2000 мг / сут) 
у пациентов с ХЗВ С3 клинического класса СЕАР отме-
чено дозозависимое увеличение напряжения кисло-
рода в  коже со  снижением парциального давления 
углекислого газа, что  сопровождалось улучшением 
веноспецифических симптомов [89].

Противоотечный эффект МОФФ связывают с  нор-
мализацией проницаемости и  снижением сопротив-
ления кровотоку в  венозных капиллярах. У  пациентов 
с  ХЗВ отмечена повышенная хрупкость капилляров, 

проявляющаяся спонтанными кровоподтеками, часты-
ми носовыми кровотечениями, образованиями петехий, 
субконъюнктивальными кровоизлияниями. Прием МОФФ 
в  течение 6 нед. значимо увеличивал резистентность 
капилляров и снижал риск их спонтанного или индуци-
рованного вакуумной присоской разрыва [90].

В экспериментальной работе МОФФ, а также отдель-
ные флавоноиды, входящие в  его состав, продемон-
стрировали дозозависимую нормализацию проница-
емости стенки сосудов микроциркуляторного русла, 
поврежденных в результате ишемии-реперфузии [91].

Прием МОФФ за  21 день до  инъекции склерозиру-
ющего препарата в вену уха кролика значимо снижал 
выраженность флебита, препятствовал увеличению 
калибра целевой вены, способствовал сохранению 
функциональной плотности капилляров и нормальной 
проницаемости их стенки [92].

Влияние МОФФ на  трофику кожи и  заживление 
венозных язв у пациентов с ХЗВ изучалось в ряде РКИ. 
В  одном из  них, двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании, комбинированное лечение, 
включающее компрессионный трикотаж и прием МОФФ 
в течение 2 мес., привело к заживлению 26,5 % веноз-
ных язв. В контрольной группе, где были использованы 
аналогичный компрессионный трикотаж и  плацебо, 
процент заживших язв был в 2 раза меньше и составил 
всего 11,5 %. При сравнении подгрупп пациентов с тро-
фическими язвами площадью до  10 см2 прием МОФФ 
привел к  заживлению 31,8 % венозных язв против 
12,8 % в группе плацебо [93].

Два открытых, схожих по  дизайну исследования, 
продемонстрировали заживление в  течение 6 мес. 
46,5 % и  64,6 % венозных язв у  пациентов, получав-
ших в  дополнение к  компрессии МОФФ. У  пациен-
тов, использующих только компрессию, зажили 27,5 % 
и 41,2 % венозных язв соответственно [94, 95].

Влияние МОФФ на  трофические нарушения кожи, 
связанные с  ХЗВ, было изучено в  нескольких РКИ, 
результаты которых противоречивы. В двух исследова-
ниях, включавших 75 пациентов с ХЗВ, использование 
МОФФ не  выявило преимуществ перед плацебо [96, 
97]. В то же время два других РКИ у 160 и 200 пациен-
тов с  ХЗВ продемонстрировали значимое уменьшение 
процента пациентов с  трофическими нарушениями 
кожи на фоне приема МОФФ по сравнению с  группой 
плацебо [83, 98]. В  объединенном метаанализе всех 
четырех исследований выявлено значимое преимуще-
ство МОФФ в сравнении с плацебо [62].

Наряду с  улучшением трофики кожи и  ускорением 
заживления венозных язв МОФФ, в  отличие от  плаце-
бо, способствовала уменьшению веноспецифических 
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симптомов и  закономерному повышению качества 
жизни [98].

В двух исследованиях, включавших 5052 и 592 паци-
ента с ХЗВ C0s–C4s, получавших МОФФ в течение 6 мес., 
было зафиксировано значимое и постоянное во време-
ни улучшение показателей качества жизни [99, 100].

 РУТОЗИДЫ
Рутозиды, или  рутины, представляют собой еще  один 
класс веноактивных биофлавоноидов, обладающих 
противовоспалительной активностью и  способных 
улучшать веноспецифические симптомы при  ХЗВ. 
В  эксперименте оказалось, что  рутозид (пентагидрок-
сифлавоновый гликозид) подавляет экспрессию акти-
вированными человеческими макрофагами TNF-, IL-1 
и IL-6, а также оксида азота [101].

Также было обнаружено, что рутин ингибирует син-
тез оксида азота, TNF и  подавляет миелопероксидаз-
ную активность нейтрофилов в периферической крови 
человека [102].

В  нескольких клинических исследованиях у  паци-
ентов с ХЗВ рутозиды приводили к улучшению различ-
ной веноспецифической симптоматики и уменьшению 
отека нижних конечностей [103–107]. В  метаанализе 
контролируемых РКИ рутозиды значимо уменьшали 
отек, боль и  чувство тяжести в  икрах, вызванные 
ХЗВ [62].

 ДОБЕЗИЛАТ КАЛЬЦИЯ
Добезилат кальция (2,5‑дигидроксибензолсульфонат) 
представляет собой синтетический препарат с  вазо-
протекторными и  антитромботическими свойствами, 
которые широко используют при  лечении различных 
форм микроангиопатии и ХЗВ.

Добезилат кальция улучшает функцию сосуди-
стого эндотелия, снижает проницаемость капилля-
ров, подавляет агрегацию тромбоцитов и  уменьшает 
вязкость крови [108–110]. В  эндотелии изолиро-
ванных вен добезилат кальция повышал активность 
NO-синтазы и  ингибировал синтез простагландинов 
[111]. У  пациентов с  артериальной ишемией добе-
зилат кальция после 2‑недельного приема пода-
влял синтез простагландинов и  снижал вязкость 
крови [112]. Этими механизмами можно объяснить 
уменьшение хронического венозного отека. В  трех 
РКИ прием добезилата кальция в  течение 4–8 нед. 
значимо снижал отек нижних конечностей в  срав-
нении с  плацебо [113–115]. Объединенный анализ 
клинических результатов продемонстрировал высо-
кую эффективность добезилата кальция в отношении 
не только хронического венозного отека, но и других 

симптомов (боль, повышенная усталость, ощущение 
отека), связанных с ХЗВ [62].

Вместе с тем недавнее РКИ, включавшее 500 пациен-
тов с ХЗВ, не смогло выявить значимых различий между 
добезилатом кальция и  плацебо в  отношении отека, 
веноспецифических симптомов и  качества жизни 
[116].

Несмотря на  противоречивые результаты, боль-
шинство РКИ свидетельствует, что  добезилат кальция 
может быть эффективным средством лечения различ-
ных форм ХЗВ.

 СУЛОДЕКСИД
Поддержание нормальной функции венозной стенки 
в  значительной степени зависит от  целостности гли-
кокаликса. Вот почему большой интерес представля-
ют препараты, способные предупредить разрушение 
гликокаликса, способствовать его восстановлению, 
а  также подавить воспалительные каскады, возника-
ющие в  результате активации эндотелиальных клеток 
[34, 46].

Сулодексид представляет собой высокоочищенную 
смесь гликозаминогликанов, состоящую из низкомоле-
кулярного гепарина (80 %) и дерматансульфата (20 %), 
– компонентов гликопротеинов, формирующих глико-
каликс [117].

Сулодексид широко используют при  лечении раз-
личных микроангиопатий. В  частности, у  пациентов 
с  сахарным диабетом 2 типа лечение сулодексидом 
в  течение 2 мес. привело к  частичному восстановле-
нию толщины гликокаликса до контрольных значений 
и уменьшило транскапиллярную проницаемость [118].

Сулодексид демонстрирует противовоспалитель-
ную и  антиапоптотическую активность, предотвращая 
адгезию лейкоцитов к  эндотелию сосудов микроцир-
куляторного русла [119]. В  частности, на  фоне прие-
ма сулодексида было продемонстрировано снижение 
концентрации IL-1 и IL-8 в плазме у пациентов с хро-
нической почечной недостаточностью, находящихся 
на гемодиализе [120]; ингибирование высвобождения 
МСР-1 и  IL-6 и  образование свободных радикалов 
в  культуре эндотелиальных клеток и  пупочной вены 
человека [121]. На  экспериментальных моделях было 
показано, что  сулодексид блокирует неоангиогенез, 
а  также высвобождение TNF и  ряда других провос-
палительных агентов, в  т. ч. колониестимулирующих 
факторов активированных человеческих макрофагов 
[122–124].

Кроме этого, оказалось, что  сулодексид ингиби-
рует высвобождение IL-2, IL-12 (p70), IL-10 и  VEGF 
из  моноцитов THP-1, стимулированных in vitro ОТО
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экссудатом из  венозной трофической язвы [125]. 
Таким образом, лечение сулодексидом может помочь 
предотвратить возникновение провоспалительных 
каскадов, приводящих к  развитию и  рецидивирова-
нию венозных язв.

Вазопротективные свойства сулодексида проявля-
ются в подавлении синтеза про- и комплексного ММР-9 
из культивируемых лейкоцитов крови и ММР-1, ММР-9, 
ММР-12 из THP-1 моноцитов, стимулированных экссу-
датом трофических язв [126, 127]. Эти эффекты позво-
ляют предположить, что сулодексид может предотвра-
тить деградацию внеклеточного матрикса сосудистой 
стенки и коллагена.

У  пациентов с  ХЗВ лечение сулодексидом снижало 
в плазме исходные уровни MMP-9, IL-6 и MCP-1 [128]. 
В  неконтролируемом исследовании с  участием 476 
пациентов с ХЗВ было проведено сравнение различных 
доз сулодексида (50–100 мг / сут), который принимали 
в течение 60 дней. При этом было отмечено статисти-
чески значимое снижение периферического венозного 
давления и  других веноспецифических клинических 
проявлений [129]. В недавнем открытом исследовании, 
включившее 450 пациентов с ХЗВ, было зафиксировано 
значительное улучшение веноспецифической симпто-
матики (эритема, локальная гипертермия, индурация 
кожи) с  повышением качества жизни через 3 мес. 
лечения сулодексидом [130].

В нескольких РКИ сулодексид в дополнение к ком-
прессионной терапии способствовал более быстро-
му сокращению площади трофических нарушений 
и  заживлению венозных язв в  сравнении с  плацебо 
[131, 132].

Интересно, что  у  пациентов с  тяжелыми формами 
ХВН комбинация сулодексида с МОФФ оказалась более 
эффективной, чем монотерапия МОФФ [133].

Недавний метаанализ трех РКИ показал, что добав-
ление сулодексида к  компрессионному и  местному 
лечению ускоряет заживление венозных трофических 
язв [134].

Таким образом, на  сегодня мы располагаем убеди-
тельными данными, что сулодексид может эффективно 
использоваться при лечении тяжелых форм ХВН. Дру-
гие возможности этого препарата у  пациентов с  ХЗВ 
необходимо изучить в  ходе больших, хорошо контро-
лируемых РКИ.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ХЗВ является прогрессирующей патологией, возника-
ющей в  результате хронической венозной гипертен-
зии, которая, в  свою очередь, приводит к  нарушению 
гомеостаза стенки вен, их варикозной трансформации, 

с  появлением прогрессирующих веноспецифических 
симптомов, отека и  трофических нарушений кожи. 
В  настоящее время ХЗВ представляет собой большую 
социальную и медицинскую проблему, контроль кото-
рой требует серьезных финансовых затрат, особенно 
в странах с развитой экономикой. В силу специфиче-
ских факторов риска, таких как малоподвижный образ 
жизни, профессии, связанные с  длительным пребы-
ванием в  положении сидя, избыточная масса тела 
и др., частота ХЗВ демонстрирует прогрессивный рост 
в индустриально развитых странах. Существенный при-
рост пациентов с  тяжелыми формами ХЗВ связывают 
с увеличением продолжительности жизни. Ожидается, 
что  в  ближайшие десятилетия заболеваемость, инва-
лидность, связанные с  ХЗВ, возрастут в  разы. Эти 
тревожные тенденции определяют необходимость ран-
него лечения, способного облегчить симптомы ХЗВ 
и предотвратить его прогрессирование.

Хроническое веноспецифическое воспаление слу-
жит основой патофизиологических механизмов, опре-
деляющих прогрессирование, а также появление сим-
птомов и  синдромов, обусловленных ХЗВ. Активными 
участниками патологического процесса выступают 
активированные лейкоциты и макрофаги, которые под-
держивают хроническое воспаление венозной стенки, 
сопровождающееся разрушением клапанного аппара-
та и  прогрессирующей микроангиопатией. Ухудшение 
функции вен ведет к снижению возврата крови из ниж-
них конечностей, накоплению жидкости в интерстиции, 
экстравазации воспаления с  атрофией и  фиброзом 
мягких тканей, а также образованием язв.

Веноактивные препараты демонстрируют фармако-
логические и  клинические характеристики, которыми 
можно объяснить их действие на определенных уров-
нях патофизиологии ХЗВ (табл. 1). Например, МОФФ 
повышает сократимость изолированных вен и  вено-
зный тонус у  лиц с  риском развития ХЗВ [70]. Кроме 
того, этот препарат проявляет широкую противовоспа-
лительную активность, подавляя адгезию и активацию 
лейкоцитов в  различных моделях венозного воспале-
ния, вызванного ишемией-реперфузией или  транзи-
торной флебогипертензией [71, 73, 75–77].

У пациентов с ХЗВ веноактивные препараты умень-
шают в  плазме концентрацию маркеров воспаления 
(TNF и  других цитокинов), молекул эндотелиальной 
активации (ICAM, VCAM), факторов сосудистой гипер-
трофии и  ангиогенеза (VEGF), а  также подавляют 
высвобождение протеаз, участвующих в  разрушении 
внеклеточного матрикса и  ремоделировании веноз-
ной ткани. Большинство веноактивных препаратов 
снижают сопротивление в  капиллярах и  нормализуют ОТО
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избыточную проницаемость сосудистой стенки. Фар-
макологические механизмы веноактивных препаратов 
лежат в  основе их  клинических эффектов, проявляю-
щихся уменьшением веноспецифической симптомати-
ки и отека нижних конечностей, улучшением трофики 
кожи и ускорением заживления венозных язв.

Следует отметить, что дисфункция эндотелия являет-
ся общим патологическим механизмом всех заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, а также различных 
видов микроангиопатий, например, при  диабете. Вот 
почему препараты, целью которых является коррек-
ция эндотелиальной дисфункции, часто демонстриру-
ют плейотропную активность в  отношении различных 
отделов сосудистого русла. В качестве примеров можно 
привести ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, статины и агенты, влияющие на NO-синтазу, 
возможности которых при  ХЗВ предстоит исследовать 
в ближайшем будущем.

Пока  же фармакологические профили и  клини-
ческие преимущества веноактивных препаратов 
обосновывают целесообразность и  необходимость 
их использования в лечении ХЗВ. Как класс, веноак-
тивные препараты характеризуются отличным профи-
лем безопасности, и большинство из них уже в тече-
ние многих лет доступно в  странах Европы и  Азии. 
МОФФ, рутозиды, добезилат кальция и  сулодексид 
включены в  различные международные руководства 
и  рекомендации по  лечению ХЗВ и  венозных язв 
[135–137]. Очевидно, что  клинический опыт и  кон-
тролируемые исследования в  будущем предоставят 
дополнительные данные, необходимые для  лучшего 
понимания пользы флеботропной терапии как важно-
го метода лечения пациентов с ХЗВ.
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