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Резюме
Введение. Варикозное расширение вен является распространенным заболеванием с хроническим течением и высоким риском раз-
вития осложнений и косметических дефектов. В консервативной терапии варикозного расширения вен широкое применение находят 
препараты венотонизирующего действия. 
Цель. Изучить сравнительную эффективность лекарственных препаратов венотонизирующего действия для местного применения 
в экспериментальных условиях. 
Материалы и методы. Варикозное расширение вен моделировали у крыс Wistar путем частичной стриктуры глубокой бедренной 
вены. Исследуемые препараты наносили курсом 14 дней с момента операции. Оцениваемыми параметрами служили: изменение 
скорости локального кровотока в коже в динамике и степень сосудистой проницаемости. Скорость локального кровотока оценивали 
методом ультразвуковой допплерографии. Изменение проницаемости сосудов изучали по степени экстравазации красителя синий 
Эванса в тесте Майлза. Результаты обрабатывались методами вариационной статистики. 
Результаты. Проведенное исследование показало, что в условиях экспериментальной хронической венозной недостаточности кур-
совое применение всех анализируемых лекарственных препаратов приводило к повышению скорости локального кровотока в коже 
и уменьшению степени сосудистой проницаемости. При этом отмечено, что нанесение на кожу животных исследуемого геля на основе 
эсцина, гепарина и эссценциальных фосфолипидов приводило к получению достоверно (p < 0,05) меньших показателей проницаемо-
сти сосудов относительно крыс, которые получали курсовую терапию гепарин- содержащим гелем; комбинированным косметическим 
средством, а также гелем на основе троксерутина, гепарина и декспантенола. 
Обсуждение. Полученные результаты свидетельствуют, что применение наружных лекарственных форм комбинированных препа-
ратов венотонизирующего действия способствует регрессу проявлений хронической венозной недостаточности. При этом макси-
мально выраженный эффект отмечен при аппликации исследуемого препарата, что может быть связано с его комплексным составом, 
включаю щим эссенциальные фосфолипиды, гепарин и эсцин. Известно, что эсцин является флеботоником с высокой степенью чре-
скожной абсорбции, действие которого значительно потенцируется фосфолипидным компонентом. 
Выводы. Аппликация комбинированного средства на основе гепарина, эсцина и эссенциальных фосфолипидов обеспечивала опти-
мальную скорость наступления фармакологического эффекта по сравнению с другими анализируемыми составами. 
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Abstract
Introduction. Varicose veins are a common disease with a chronic course and a high risk of complications and cosmetic defects. Venotonic 
drugs are widely used in conservative treatment of varicose veins.  
Aim. To study the comparative efficacy of venotonic drugs for local application in experimental conditions. 
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Materials and Methods. Varicose veins were modeled in Wistar rats by partial stricture of the deep femoral vein. The studied drugs were applied 
in the course of 14 days from the operation. The assessed parameters were the change of local blood flow velocity in the skin in the dynamics 
and the degree of vascular permeability. The rate of local blood flow was assessed by Doppler ultrasound. Changes in vascular permeability were 
studied by the degree of extravasation of Evans blue dye in the Miles test. The results were processed using the methods of variation statistics. 
Results. The study showed that under the conditions of experimental chronic venous insufficiency, a course of application of all the 
analyzed drugs resulted in an increase in the rate of local blood flow in the skin and a decrease in the degree of vascular permeability. It was 
noted that application of the investigated gel based on escin, heparin and essential phospholipids to the skin of animals resulted in reliably 
(p < 0,05) lower indices of vascular permeability in comparison with the rats which received a course therapy with the heparin-containing 
gel; combined cosmetic agent as well as the gel based on troxerutin, heparin and dexpanthenol. 
Discussion. The results obtained testify that application of external dosage forms of combined venotonic drugs promotes the regression 
of chronic venous insufficiency manifestations. Maximum evident effect was registered while applying the studied drug, that can be related 
to its complex composition including essential phospholipids, heparin and aescin. It is known that aescin is a phlebotonic with a high 
degree of percutaneous absorption, the effect of which is significantly potentiated by the phospholipid component. 
Conclusions. The application of the combined product based on heparin, aescin and essential phospholipids provided an optimum rate 
of onset of pharmacological effect compared to the other analysed compositions.  

Keywords: varicose veins, venotonics, pharmacotherapy, heparin, escin, essential phospholipids 
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 ВВЕДЕНИЕ
Варикоз – заболевание преимущественно подкожных 
вен, связанное с их расширением не менее чем до 3 мм 
в диаметре при измерении у пациента в вертикальном 
положении. Варикоз является частью целого ряда 
хронических заболеваний сосудов емкостного типа, 
начиная от тонких телеангиэктазий, также называемых 
сосудистыми звездочками (менее 1 мм), и ретикуляр-
ных вен (1–3 мм) до хронической венозной недоста-
точности, которая может включать отек, гиперпигмен-
тацию и венозные язвы. Хроническая венозная недо-
статочность чаще всего описывается с использованием 
системы классификации CEAP (клиническая, этиоло-
гическая, анатомическая, патофизиологическая). Рас-
пространенность варикозных поражений вен по клас-
сификации CEAP составляет 16,4% для С0A, 19,7% для 
C0s, 21,7% для C1, 17,9% для C2 и 24,3% для С3-С6 [1]. 

Основной причиной, приводящей к венозной недо-
статочности, является клапанный рефлюкс. Детальный 
этиопатогенез заболевания не установлен, но уже 
известно, что варикоз связан с генетической пред-
расположенностью, дисфункцией венозных клапанов, 
истончением сосудистой стенки и повышенным дав-
лением в системе венозных сосудов. В подавляющем 
большинстве случаев клапанная дисфункция вызвана 
потерей эластичности сосудистой стенки и несмы-
канием клапана, что приводит к обратному току 
крови. При повышенном венозном давлении крупные 
вены могут стать удлиненными и извилистыми. Также 
в этиопатогенезе варикоза играют роль изменение 
напряжение сдвига на поверхности эндотелиоцитов 
и реакции воспаления сосудистой стенки [2]. Вари-
козное расширение вен чаще отмечается на нижних 

конечностях и может наблюдаться в системе основ-
ных осевых поверхностных вен (большой подкожной 
вены и малой подкожной вены или их поверхностных 
вен-сателлитов). Факторы риска варикозного рас-
ширения вен включают семейный анамнез венозных 
заболеваний; женский пол; пожилой возраст; хрони-
чески повышенное внутрибрюшное давление из-за 
ожирения, беременности, хронических запоров или 
опухоли; длительное пребывание в состоянии «на 
ногах»; тромбоз глубоких вен, приводящий к повреж-
дению клапанов и вторичной реваскуляризации; арте-
риовенозные фистулы [3].

Варианты лечения варикозного расширения вен 
включают консервативное лечение и инвазивные мето-
ды лечения, такие как термическая абляция, эндовено-
зная склеротерапия и хирургическое удаление вари-
козного дефекта. Выбор конкретного метода лечения 
основан прежде всего на симптомах и предпочтениях 
пациента [8–10].

Флеботоники (венотоники) – это пероральные 
или местно действующие лекарственные препараты, 
которые могут повысить венозный тонус, снизить 
гиперпроницаемость капилляров и уменьшить вяз-
кость крови с целью устранения симптомов хрониче-
ской венозной недостаточности [11–13]. На текущий 
момент особое внимание уделяется комбинированно-
му лечению с применением как системной, так и мест-
ной терапии. В связи с чем особенно остро встает 
вопрос о критериях и алгоритме выбора местных 
венотонизирующих средств.

Цель. Оценить сравнительную эффективность лекар-
ственных препаратов венотонизирующего действия для 
местного применения в экспериментальных условиях. 
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исследуемые гели: Детрагель; гепарин- содержащий 
гель 1; комбинированное косметическое средство 2; 
гель на основе троксерутина, гепарина и декспантено-
ла 3. После моделирования венозной недостаточности 
животных оставляли на 14 дней для формирования 
необходимой степени поражения сосудов венозного 
типа. После этого крысам на предварительно депили-
рованный участок кожи на латеральной поверхности 
правой нижней конечности наносили исследуемые 
гели комнатной температуры в объеме 0,5 мл (экви-
валентно). Продолжительность курса терапии соста-
вила 14 дней с момента моделирования хронической 
венозной недостаточности. Через 15 мин после нане-
сения гелей и далее на 7-й и 15-й день эксперимента 
у животных оценивали изменение скорости локально-
го кровотока. Также на 15-й день исследования у крыс 
оценивали изменение сосудистой проницаемости. 
Дизайн исследования представлен на рис. 1. 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного 
препарата Лиотон, П N012107/01 . Режим доступа:  
https://www.lioton-gel.ru/about-lioton-1000-gel/instrukcziya-
lioton-1000.
2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного пре-
парата Венарус. Режим доступа: https://venarus.ru/about/gel/.
3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного пре-
парата Венолайф, ЛП-№(000848)-(РГ-RU). Режим доступа:  
https://venolife.ru/instruction-gel.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лабораторные животные 
Работа выполнена на 60 крысах- самках линии Wistar 
массой 200–220 г, полученных из питомника лабора-
торных животных «Рапполово» (Ленинградская обл.). 
До включения в исследование животные 14 дней 
содержались в карантинных условиях. Во время иссле-
дования крысы размещались по 5 особей в макролоно-
вых клетках в контролируемых условиях вивария: тем-
пературе воздуха 22 ± 2 0С, относительной влажности 
60 ± 5% и 12-часовом суточном цикле. Комбикорм для 
лабораторных животных и водопроводную воду крысы 
получали ad libitum. Экспериментальные процедуры 
и содержание животных соответствовали Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of the coun-
cil on the protection of animals used for scientific pur-
poses, September 22, 2010 и принципам ARRIVE 2.0 [14].

Дизайн исследования
В ходе исследования были сформированы следующие 
экспериментальные группы (n = 10 каждая группа): 
ЛО – ложнооперированные животные (группа без 
патологического процесса); НК – негативный кон-
троль (группа с патологией, но без фармакологиче-
ской поддержки); группы крыс, которым наносили 

РИСУНОК 1. Дизайн исследования
FIGURE 1. Study design

Гепарин натрия 
+ декспантенол 
+ троксерутин

NIO-TROX 2%Гепарин натрияДетрагельНКЛО

60 крыс
Wistar

Оценка скорости локального кровотока (15 минут, 7 и 14 дней)

Оценка изменения сосудистой проницаемости

Моделирование хронической венозной недостаточности
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Место 
стриктуры

РИСУНОК 2. Место стриктуры глубокой бедренной 
вены
FIGURE 2. The place of stricture of the deep femoral 
vein

Экспериментальная модель хронической венозной 
недостаточности
Крыс анестезировали хлоралгидратом (внутрибрю-
шинно, 350 мг/кг), рассекали кожу на внутренней 
поверхности правой нижней конечности, отпрепаро-
вывали мягкие ткани и выделяли глубокую бедренную 
вену (рис. 2). Под вену подводили филамент диаме-
тром 450 мкм и перевязывали полиамидной нитью, 
что позволяло достичь частичной стриктуры глубокой 
бедренной вены. Далее рану ушивали и обрабатывали 
раствором 10% повидон-йода [15]. 

Оценка изменения скорости кровотока в коже 
Измерение скорости в коже на латеральной поверх-
ности задней правой конечности крыс (рис. 3) осу-
ществляли неинвазивно допплерографическим мето-
дом с применением системы ультразвукового доп-
плерографа датчика УЗОП-010-01 с рабочей частотой 
25 МГц и программного комплекса ММ-Д-К-Minimax 
Doppler v.2.1 («Минимакс», Санкт- Петербург, Россия). 
В качестве контактной среды использовали Униагель. 
В ходе анализа определяли изменение средней систо-
лической скорости кровотока в см/с [16]. 

Определение степени сосудистой проницаемости 
Определение величины сосудистой проницаемости 
оценивали в тесте Майлза. Принцип метода основан 
на повышении экстравазации азокрасителя синий 
Эванса при повреждении сосудистой стенки, тогда как 

РИСУНОК 3. Место аппликации исследуемых гелей
FIGURE 3. The cite of application of the tested gels

в физиологичном состоянии сосуда краситель не спо-
собен проникать в ткани из сосудистого русла. Ход 
определения: животных фиксировали и в хвостовую 
вену вводили 0,5% раствор синего Эванса в объеме 
200 мл. Экспонировали 30 мин, после чего живот-
ное декапитировали под хлоралгидратной анестезией 
(350 мг/кг, интраперитонеально), отпрепаровывали 
мышцы правой нижней конечности по ходу глубокой 
бедренной вены и взвешивали. После чего образец  
биоматериала переносили в пробирку на 1,5 мл, добав-
ляли 0,5 мл формамида и инкубировали на водяной 
бане при 55 ºС в течение 24 ч. Полученный форма-
мидный экстракт синего Эванса центрифугировали 
в режиме 1000 g 5 мин и определяли оптическую плот-
ность полученного супернатанта при 620 нм. Коли-
чество красителя, высвободившегося из сосудистого 
русла, определяли по стандартной кривой зависимо-
сти «оптическая плотность – концентрация» и выра-
жали в нг/мг ткани [17].

Статистический анализ
Полученные данные обрабатывали методами вариаци-
онной статистики с применением программного ком-
плекса STATISTICA 6.0 (StatSoft, США). Для сравнения 
групп средних применяли метод ANOVA с пост-тестом 
Ньюмена – Кейлса. Отличия считались статистически 
достоверными при уровне значимости p < 0,05. 
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Влияние исследуемых гелей на изменение скорости 
локального кровотока у крыс с хронической веноз-
ной недостаточностью
Результаты представлены на рис. 4. Как видно из полу-
ченных данных, исходная скорость кровотока в коже (до 
моделирования патологии) была сопоставима во всех 
экспериментальных группах. После воспроизведения 
хронической венозной недостаточности у НК груп-
пы животных отмечено снижение скорости кровотока 
по отношению к ЛО-группе крыс на 52,7% (p < 0,05) – 
в точке 1 (15 мин), на 47,2% (p < 0,05) в точке 2 
(7-й день) и на 59,2% (p < 0,05) в точке 3 (15-й день). 
В то время как в группе, где применялся Детрагель, 
отмечено статистически значимое увеличение скоро-
сти кровотока по отношению к группе без фармако-
логической поддержки: на 40,8% (p < 0,05) – через 
15 мин после нанесения, на 41,2% (p < 0,05) – через 
7 дней терапии и на 82,7% (p < 0,05) – через 15 дней 
курсовой аппликации (рис. 4). На фоне применения 

гепарин- содержащего геля* также наблюдалось 
повышение скорости локального кровотока в коже 
по отношению к НК-группе крыс через 15 мин нане-
сения, а также спустя 7 и 15 дней курсовой терапии 
на 26,2% (p < 0,05); 34,1% (p < 0,05) и 71,8% (p < 0,05) 
соответственно, но цифры увеличения по значени-
ям уступали группе, в которой применялся Детра-
гель. На уровне тенденции (15,2% при р = 0,062) 
на 15-й день исследований скорость кровотока у крыс, 
которым наносили Детрагель, была выше аналогичной 
у крыс, получавших гепарин- содержащий гель*.

В группе применения комбинированного косметиче-
ского средства** через 15 мин и спустя 7 дней нанесе-
ния скорость локального кровотока у крыс статистиче-
ски значимо не отличалась от аналогичной у НК-груп-
пы животных, на 15-й день исследования отмечено 
повышение скорости кровотока на 61,1% (p < 0,05) 
по отношению к таковой у НК-группы крыс, которое 
тем не менее уступало значениям, полученным в ранее 

* Cтатистически значимо относительно ЛО-крыс. 
** Cтатистически значимо относительно НК-группы крыс.

ЛО НК Детрагель Гепарин 
натрия

Гепарин натрия 
+ декспантенол 
+ троксерутин

NIO-TROX 2%

До операции 1,328 1,381 1,357 1,395 1,358 1,349
15 мин 1,232 0,583 0,821 0,736 0,627 0,680
7 дней 1,266 0,668 0,946 0,896 0,798 0,764
15 дней 1,287 0,525 0,959 0,902 0,855 0,846
ЛО – ложнооперированные животные; НК – негативный контроль; Детрагель – группа животных, которой наносили 
Детрагель; гепарин натрия – группа животных, которой наносили гепарин натрия; гепарин натрия + декспантенол + 
троксерутин – группа животных, которой наносили гепарин натрия + декспантенол + троксерутин; NIO-TROX 2% – группа 
животных, которой наносили NIO-TROX 2%. 

 ЛО    НК    Детрагель    Гепарин натрия    Гепарин натрия + декспантенол + троксерутин    NIO-TROX 2%

РИСУНОК 4. Изменение скорости локального кровотока в коже у крыс, получавших анализируемые 
гели в условиях экспериментальной хронической венозной недостаточности 
FIGURE 4. Changes in the rate of local blood flow in the skin in rats treated with analyzed gels under 
conditions of experimental chronic venous insufficiency
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описанных группах наблюдения. Аналогичная тен-
денция изменений была получена при применении 
геля на основе троксерутина, гепарина и декспантено-
ла***, а именно отмечено повышение (относительно 
НК-группы животных) скорости кровотока в коже толь-
ко на 15-й день эксперимента – на 62,9% (p < 0,05). 
При этом у крыс, которым наносили Детрагель, скорость 
локального кровотока в коже была выше аналогичной 
у животных, которые получали комбинированное косме-
тическое средство**  через 15 мин нанесения и 7 дней 
терапии: на 20,7% (p < 0,05); 23,8% (p < 0,05). Также 
скорость кровотока в точках 1 и 2 (15 мин и 7 дней) 
у крыс, получавших Детрагель, была выше таковой 
у животных, получавших гель на основе троксерути-
на, гепарина и декспантенола***, на 30,9% (p < 0,05) 
и 18,5% (p < 0,05) соответственно (рис. 4). 

Влияние исследуемых гелей на изменение сосуди-
стой проницаемости у крыс с хронической венозной 
недостаточностью

В ходе исследования было установлено, что 
у НК-группы крыс по сравнению с ЛО-животными 
сосудистая проницаемость увеличилась в 23,1 раза 
(p < 0,05). При курсовой терапии анализируемыми 
гелями наблюдалось снижение степени проницаемости 
сосудов. Так, у крыс, получавших Детрагель, проница-
емость сосудов уменьшилась по отношению к НК-груп-
пе животных на 46,3% (p < 0,05), тогда в группах, 
где применяли гепарин- содержащий гель*, комбини-
рованное косметическое средство**, гель на осно-
ве троксерутина, гепарина и декспантенола***, сни-
жение степени сосудистой проницаемости составило 
36,4% (p < 0,05); 30,5% (p < 0,05) и 26,5% (p < 0,05) 
соответственно (рис. 5). 

 ОБСУЖДЕНИЕ 
Варикозное расширение вен достаточно распространен-
ное заболевание, затрагиваю щее около трети трудоспо-
собного населения. Также эстетические проблемы дела-
ют неинвазивную терапию варикоза более актуальной. 
Высокая распространенность этого заболевания, затра-
ты, вероятность осложнений, связанных с его лечени-
ем, и необходимость распространения научных данных 
среди заинтересованных сторон могут оправдать прове-
дение сравнительной оценки существующих подходов 
к лечению варикозного расширения вен, в частности 
применение венотонизирующих препаратов [18]. 

* Cтатистически значимо относительно ЛО-крыс. 
** Cтатистически значимо относительно НК-группы крыс. 
*** Статистически значимо относительно крыс, которым наносили 
Детрагель.

Ранее авторами было изучено влияние комбиниро-
ванного геля на основе эсцина, гепарина и эссенциаль-
ных фосфолипидов на микроциркуляторные нарушения 
в рамках венозной гипертензии в связи с варикозным 
расширением вен. В рамках наблюдения было дока-
зано, что в экспериментальных, стандартизированных 
условиях даже разовое нанесение препарата на кожу 
улучшает локальную микроциркуляцию.

Тем не менее данные сравнительных наблюдений 
влияния местной терапии в литературных источниках 
отсутствуют.

Проведенное исследование показало, что исполь-
зование Детрагеля оказывает более благоприятное 
действие на течение экспериментальной венозной 
недостаточности по сравнению с остальными изучае-
мыми местными лекарственными или косметическими 
средствами. Мы объясняем эти результаты комбини-
рованным составом препарата Детрагель и наличием 
липосомальной системы доставки 

Известно, что эсцин – активный компонент Aesculus 
hippocastanum (каштан конский) – обладает рядом 
вазотропных эффектов: защищает эндотелий от гипок-
сического повреждения, обладает противоотечным 
и противовоспалительным действием [19].

Эсцин характеризуется достаточно высокой абсорб-
цией при накожном нанесении. В исследованиях чрес-
кожной абсорбции 3H-эсцин наносили на дорсальные 
и вентральные кожные покровы мышей, крыс и свиней, 
биодоступность эсцина составила 25 и 50% соответ-
ственно. При местном применении под местом нанесе-
ния и в глубоких мышечных структурах были обнаруже-
ны высокие концентрации эсцина, но лишь небольшие 
количества эсцина определялись во внутренних органах, 
крови и мускулатуре, оцениваемые как 1,1–2,5% [20].

Весомый вклад в развитие венотонизирующего дей-
ствия вносят и эссенциальные фосфолипиды. A. Ricci 
et al. установили, что совместное добавление эссен-
циальных фосфолипидов к эсцину значительно увели-
чивает эффективность проводимой терапии и способ-
ствует снижению интенсивности процессов перекисно-
го окисления липидов в сосудистой стенке, снижая ее 
проницаемость [21, 22]. 

 ВЫВОДЫ
Проведенное исследование показало, что в условиях 
экспериментальной хронической венозной недоста-
точности курсовое применение анализируемых гелей 
способствовало повышению скорости локального кро-
вотока в коже и снижению степени сосудистой про-
ницаемости. При этом аппликация комбинированного 
средства на основе гепарина, эсцина и эссенциальных 
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фосфолипидов Детрагель обеспечивала оптимальную 
скорость наступления фармакологического эффекта. 
Об этом свидетельствуют достоверно более высокие 
показатели скорости локального кровотока в сравне-
нии с группами, которые получали комбинированное 
косметическое средство; гель на основе троксерутина, 
гепарина и декспантенола (p < 0,05). На уровне тен-
денции (15,2% при р = 0,062) на 15-й день исследо-
ваний скорость кровотока у крыс, которым наносили 
Детрагель, была выше аналогичной у крыс, получавших 

гепарин- содержащий гель. Также применение Детра-
геля позволило достоверно уменьшить проницаемость 
сосудов как по отношению к НК, так и в группах, где при-
меняли гепарин- содержащий гель; комбинированное 
косметическое средство; гель на основе троксерутина, 
гепарина и декспантенола (p < 0,05) соответственно.

Поступила / Received 18.03.2022
Поступила после рецензирования / Revised 20.05.2022

Принята в печать / Accepted 10.06.2022

ЛО – ложнооперированные животные; НК – негативный контроль; Детрагель – группа животных, которой наносили 
Детрагель; гепарин натрия – группа животных, которой наносили гепарин натрия; гепарин натрия + декспантенол + 
троксерутин – группа животных, которой наносили гепарин натрия + декспантенол + троксерутин; NIO-TROX 2% – группа 
животных, которой наносили NIO-TROX 2%. 
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