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Резюме
Введение. Вопрос протекции ремоделирования венозной стенки у лиц со сниженными физическими нагрузками до сих пор остается 
актуальным и требует изучения. 
Цель. Изучить влияние микронизированной очищенной флавоноидной фракции (МОФФ) на ремоделирование венозной стенки при 
гиподинамии в эксперименте.
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 15 половозрелых беспородных кобелях. 1-я группа (контрольная) – 5 собак, у кото-
рых изучалась нормальная анатомия медиальной подкожной вены. В остальных группах создана модель варикозного расширения вен 
нижних конечностей. Для создания условий гиподинамии выгул с собаками исключался. 5 собак 2-й группы (гиподинамия) фармако-
логического сопровождения не получали. 5 собак 3-й группы (гиподинамия + МОФФ) на протяжении 30 дней 1 раз в сутки с кормом 
перорально получали МОФФ в дозе 23,5 мг/кг массы тела, эквивалентной суточной дозе для человека массой 70 кг. Всем животным 
проводили этапное дуплексное исследование с последующим морфологическим изучением медиальной подкожной вены.
Результаты. В обеих экспериментальных группах установлены клинические и морфологические признаки варикоза. 2-я группа харак-
теризовалась выраженными атрофическими процессами в гладкомышечных и соединительнотканных компонентах с нарушением 
гистоархитектоники, уменьшением толщины стенки (p < 0,005), значительным расширением просвета (p < 0,005) и лимфогистиоцитар-
ной инфильтрацией наружной оболочки. 3-я группа также характеризовалась атрофическими изменениями. Однако эктазии просвета 
вены во всех срезах не установлено (p < 0,005). В первую очередь данный факт связан с сохранением мышечного слоя вены, вероятно, 
за счет отсутствия воспалительных изменений в виде лимфогистиоцитарной инфильтрации. 
Заключение. Применение препаратов МОФФ уменьшило гипотрофию венозной стенки при гиподинамии в условиях хронического 
эксперимента. Данный эффект требует дальнейшего изучения в клинических исследованиях для возможной экстраполяции на профи-
лактику варикозной болезни в группах риска. Также требует дальнейшего изучения лимфогистиоцитарная инфильтрация наружной 
стенки вены. 
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Abstract
Introduction. The issue of protecting venous wall remodeling in individuals with reduced physical activity remains relevant and 
requires study.
Aim. To study the effect of micronized purified flavonoid fraction (MPFF) on venous wall remodeling during hypodynamia in an experiment.
Materials and methods. The experiment was performed on 15 sexually mature mongrel male dogs. The 1st group (control) included 5 dogs, in which 
the normal anatomy of the medial saphenous vein was studied. In the remaining groups, a model of varicose veins of the lower extremities was created. 
To create conditions of hypodynamia, walking the dogs was excluded. 5 dogs of the 2nd group (hypodynamia) did not receive pharmacological support. 
5 dogs of the 3rd group (hypodynamia + MPFF) received MPFF orally with food for 30 days once a day at a dose of 23.5 mg/kg of body weight, equivalent to 
the daily dose for a human weighing 70 kg. All animals underwent a staged duplex study followed by morphological study of the medial saphenous vein.
Results. In both experimental groups, clinical and morphological signs of varicose veins were established. The 2nd group was character-
ized by pronounced atrophic processes in the smooth muscle and connective tissue components with disruption of the histoarchitecture, 
a decrease in wall thickness (p < 0.005), with a significant expansion of the lumen (p < 0.005) and lymphohistiocytic infiltration of the 
outer shell. The 3rd group was also characterized by atrophic changes. However, ectasia of the vein lumen was not established in all sections 
(p < 0.005). First of all, this fact is associated with the preservation of the muscular layer of the vein, probably due to the absence of inflam-
matory changes in the form of lymphohistiocytic infiltration.
Conclusion. The use of MPFF preparations reduced venous wall hypotrophy during hypodynamia in a chronic experiment. This effect 
requires further study in clinical trials for possible extrapolation to the prevention of varicose disease in risk groups. Lymphohistiocytic 
infiltration of the outer wall of the vein also requires further study.
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 ВВЕДЕНИЕ
Образ и темп жизни современного человека часто харак-
теризуются снижением ежедневных физических нагру-
зок, что может привести к серьезным последствиям для 
здоровья, в частности к развитию варикозной болез-
ни (ВБ) [1–4]. Вместе с этим гиподинамия приводит 
к быстрым атрофическим процессам в стенке вены в дебю-
те заболевания и является неблагоприятным декомпенса-
торным прогностическим маркером [5]. Известно, что 
препараты микронизированной очищенной флавоноид-
ной фракции (МОФФ) обладают защитными венопротек-
тивными функциями и препятствуют прогрессированию 
заболевания [6–9]. В связи с этим вопрос протекции 
ремоделирования венозной стенки у лиц со сниженными 
физическими нагрузками до сих пор остается актуальным 
и требует изучения на начальных этапах инициации ВБ. 

Цель работы – изучить влияние МОФФ 1 на ремоделиро-
вание венозной стенки при гиподинамии в эксперименте.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперимент выполнен на 15 половозрелых беспород-
ных некастрированных кобелях массой 15 000–17 000 г 
с индексом кондиции тела от 3 до 4, разделенных на 
3 группы. На проведение исследования получено поло-
жительное заключение этического комитета ФГБОУ ВО 
ОмГМУ Минздрава РФ №14 от 26.10.2022. Эксперимент 
проведен на беспородных собаках, содержавшихся 
в виварии, на базе факультета ветеринарной медицины 
1 Общая характеристика лекарственного препарата Детралекс 
РУ ЛП-№(000880)-(РГ-RU).

и биотехнологии ФГБОУ ВО ОмГАУ им. П.А. Столыпина 
в строгом соответствии с нормативно- правовыми акта-
ми Российской Федерации по работе с животными2 [10].

1-я группа (контрольная) – 5 собак с исключением 
выгула, у которых изучалась нормальная анатомия 
медиальной подкожной вены (МПВ). 

В остальных группах создана модель варикозного 
расширения вен нижних конечностей (патент на изо-
бретение №2823139 от 18.07.2024) [11], заключаю-
щаяся в дозированном сужении просвета бедренной 
вены на ½ путем ее лигирования на металлическом 
протекторе в виде L-изогнутой спицы с одновремен-
ным гормональным парентеральным фармакологиче-
ским сопровождением препаратами гексэстрола в дозе 
0,09 мг/кг и прогестерона 0,1 мл 1%/кг.

Для создания условий гиподинамии на 14-й день 
после моделирования ВБ выгул с собаками исклю-
чался, животные находились под присмотром в стан-
дартном закрытом вольере размером 2,5 × 2,5 × 1,5 м 
с исключением возможности бега и прыжков. 

2-я группа (гиподинамия) – 5 собак без фармаколо-
гического сопровождения.

3-я группа (гиподинамия + МОФФ) – 5 собак на про-
тяжении 30 дней 1 раз в сутки с кормом перорально 
получали МОФФ в дозе 23,5 мг/кг массы тела, экви-
валентной суточной дозе для человека массой 70 кг, 

2 Директива 2010/63/EU Европейского Парламента и Совета 
Европейского союза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях. Режим доступа: https://ruslasa.ru/
wp-content/uploads/2017/06/Directive_201063_rus.pdf. 
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согласно актуальной официальной инструкции к пре-
паратам, видовым особенностям животного с примене-
нием соответствующих коэффициентов [12]. 

С помощью дуплексного сканирования на УЗИ-аппа-
рате SonoSite 180 Plus линейным датчиком с частотой 
10 МГц осуществляли ежедневный контроль за гемо-
динамическими параметрами венозной стенки собаки 
в положении стоя на 4 конечностях (эквивалентно 
исследованию человека, стоящего на ногах). Рефлюкс 
индуцировали путем повышения внутрибрюшного дав-
ления собаки с помощью компрессии ее ладонью асси-
стента. Рефлюкс фиксировали с помощью цветового 
доплеровского картирования и считали положитель-
ным при его длительности более 1,5 сек. Протяжен-
ность рефлюкса определяли по сегментам, скорость 
рефлюксной волны измеряли в см/с.

На 45-й день от начала эксперимента выполняли 
флебэктомию МПВ на задней конечности. Препарат 
фиксировали в 10%-ном растворе формалина. После 
стандартной проводки готовили парафиновые срезы. 
Поперечные и продольные срезы толщиной 6–7 мк 
окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофук-
сином по Ван- Гизону. Полученный гистологический 
материал изучали на микроскопе XSZ-158T при помощи 
видеоокуляра YW500 с использованием программного 
обеспечения Toupview v. 4.11.19728.20211022 с уве-
личением PL4×/0.10, PL10×/0.25 и PL20×/0.65. 

Для статистической обработки данных применя-
ли компьютерную программу StatSoft STATISTICA 12. 
В связи с отсутствием нормального распределения 

признаков по критериям Шапиро – Уилка и Колмо-
горова – Смирнова все данные рассматривались как 
непараметрические с определением медианы. С целью 
оценки распределения непрерывных величин в несвя-
занных группах использовали U-критерий Манна – 
Уитни, в связанных – Вилкоксона.

 РЕЗУЛЬТАТЫ
В отличие от группы контроля, в обеих эксперимен-
тальных группах, кроме расширения ствола МПВ, стали 
контурировать добавочные притоки (рис. 1). 

При дуплексном сканировании во 2-й и 3-й груп-
пах наружные диаметры МПВ превышали исходные 
значения (2,4 мм; 1,8 мм соответственно (N = 0,8 мм)) 
(p < 0,005, критерий Вилкоксона), однако значимой 
разницы между собой не имели (p = 0,770, U-критерий 
Манна – Уитни) (рис. 2).

В этих же группах зарегистрирован венозный реф-
люкс. Однако во 2-й группе рефлюкс характеризовался 
большими скоростными (30 см/сек) (рис. 3) и вре-
менными (3 сек) (рис. 4) характеристиками (p = 0,001, 
U-критерий Манна – Уитни), а также был больше по 
протяженности (до верхней трети голени).

При морфологическом исследовании в обеих экспе-
риментальных группах выявлено ремоделирование как 
в соединительнотканных элементах, так и в гладкомышеч-
ных клетках венозной стенки, отличное от нормы (рис. 5).

2-я группа характеризовалась выраженными атрофи-
ческими процессами в гладкомышечных и соединитель-
нотканных компонентах с нарушением гистоархитектони-
ки: уменьшение толщины стенки (до 0,112 мм, в 1-й груп-
пе – 0,236 мм) (p < 0,005, U-критерий Манна – Уитни), Рисунок 1. Медиальная подкожная вена собаки 

контрольной группы и медиальная подкожная 
вены собаки с притоками левого бедра во 2-й груп-
пе на 45-е сут. после начала эксперимента 
Figure 1. The medial saphenous vein of the dog in the 
control group and the medial saphenous vein of the 
dog with tributaries of the left thigh in the 2nd group 
on the 45th day after the start of the experiment 

Примечание. Большими стрелками указан ствол медиальной под-
кожной вены, маленькими стрелками – контурирующие притоки.
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и на 45-е сут. после начала эксперимента 
Figure 2. Diameter of the medial saphenous vein 
before surgery and 45 days after the start of the 
experiment
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Рисунок 3. Скорость рефлюкса (см/сек) по ме-
диальной подкожной вене в группах на 45-е сут. 
после начала эксперимента
Figure 3. Difference in reflux rate by medial 
saphenous vein in groups on the 45th day after 
the start of the experiment
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Рисунок 4. Продолжительность рефлюкса (сек) 
по медиальной подкожной вене на 45-е сут. 
после начала эксперимента
Figure 4. Duration of reflux according to medial 
saphenous vein on the 45th day after the start 
of the experiment

Рисунок 5. Нормальная морфологическая анато-
мия медиальной подкожной вены собаки
Figure 5. Normal morphological anatomy of the 
canine medial saphenous vein

Примечание. 1 – интима; 2 – медиа; 3 – адвентиция.
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Рисунок 6. Стенка медиальной подкожной вены 
собаки при гиподинамии. Окраска: гематокси-
лин и эозин. PL4×/0.10 
Figure 6. Wall of the medial saphenous vein 
of a dog with physical inactivity. Hematoxylin and 
eosin staining. PL4×/0.10

Примечание. 1 – интима; 2 – медиа; 3 – адвентиция.
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эктазия просвета (до 2,228 мм, в 1-й группе – 0,721 мм) 
(p < 0,005, U-критерий Манна – Уитни). Практически вся 
стенка представлена плотной фиброзной тканью с почти 
полным отсутствием мышечного слоя (рис. 6). 

Эндотелиоциты расплющены по внутренней поверхно-
сти стенки. Внутренняя эластическая мембрана отсутству-
ет. Клапаны в виде истонченных волокон соединительной 
ткани. Медиа представлена единичными атрофирован-
ными миоцитами. Большая часть среднего слоя в виде 
плотной соединительной ткани без эластических волокон. 
Адвентиция представлена фиброзной тканью без эласти-
ческих волокон (рис. 7). Наблюдается лимфогистиоцитар-
ная инфильтрация наружной оболочки (рис. 8).

3-я группа также характеризовалась атрофическими 
изменениями. Однако, в отличие от 2-й группы, оформ-
ленность слоев стенки сохранена, эктазия просвета 
вены во всех срезах была минимальной (1,650 мм, 
в 1-й группе – 0,721 мм) (p < 0,005, U-критерий 
Манна – Уитни). В первую очередь данный факт связан 
с большим сохранением мышечного слоя вены и мини-
мальной выраженностью, а местами и с отсутствием 
воспалительных изменений в виде лимфогистиоци-
тарной инфильтрации (рис. 9).

Внутренняя поверхность слегка волнистая, эндо-
телиоциты со вспученными ядрами. Внутренняя 
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эластическая мембрана прослеживается обрывками, 
разволокнена на сохранных участках. Миоциты сред-
ней оболочки неравномерно атрофированы. Миоциты 
наружных отделов медии имеют косое расположение. 
Среди миоцитов неравномерный межфасцикулярный 
фиброз со сдавлением смежных миоцитов. Эласти-
ческий каркас в виде единичных волокон. Наруж-
ная оболочка выраженно склерозирована, несколько 

утолщена, с распространением коллагеновых волокон 
на наружные отделы медии. Эластические волокна 
у края медии четко не прослеживаются (рис. 10).

 ОБСУЖДЕНИЕ
В экспериментальном исследовании нами изучено влия-
ние МОФФ при гиподинамии на начальных этапах ремо-
делирования ВБ в хроническом эксперименте. Получены 

Примечание. 1 – интима; 2 – медиа; 3 – адвентиция.

3

1
2

Рисунок 7. Стенка медиальной подкожной вены 
собаки при гиподинамии. Окраска: гематокси-
лин и эозин. PL4×/0.25 
Figure 7. Wall of the medial saphenous vein 
of a dog with physical inactivity. Hematoxylin and 
eosin staining. PL4×/0.25

Рисунок 8. Лимфогистиоцитарная инфильтрация 
(указана стрелкой) наружной оболочки меди-
альной подкожной вены в группе гиподинамии. 
Окраска: гематоксилин и эозин. PL20×/0.65 
Figure 8. Lymphohistiocytic infiltration (indicated 
by arrow) of the outer membrane of the medial 
saphenous vein with physical inactivity. Hematoxylin 
and eosin staining. PL20×/0.65

31

2

Рисунок 9. Стенка медиальной подкожной вены 
собаки в группе «гиподинамия + микронизи-
рованная очищенная флавоноидная фракция». 
Окраска: гематоксилин и эозин. PL4×/0.10
Figure 9. Wall of the medial saphenous vein 
of a dog in the hypodynamia group + micronized 
purified flavonoid fraction. Hematoxylin and eosin 
staining. PL4×/0.10

Примечание. 1 – интима; 2 – медиа; 3 – адвентиция.

3

1

2

Рисунок 10. Стенка медиальной подкожной 
вены собаки в группе «гиподинамия + микро-
низированная очищенная флавоноидная фрак-
ция». Окраска: гематоксилин и эозин. PL4×/0.25
Figure 10. Wall of the medial saphenous vein 
of a dog in the hypodynamia group + micronized 
purified flavonoid fraction. Hematoxylin and eosin 
staining. PL4×/0.25

Примечание. 1 – интима; 2 – медиа; 3 – адвентиция.
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показательные данные (рис. 11), наглядно иллюстриру-
ющие характер изменений в венозной стенке без и при 
фармакологическом сопровождении препаратами МОФФ.

Венопротективные свой ства МОФФ широко освеще-
ны в доступной литературе. Однако большинство работ 
посвящено либо клиническим исследованиям у лиц 
с уже развившейся ВБ [13–18], либо эксперименталь-
ным моделям острого венозного поражения [19, 20].

В группе гиподинамии на раннем этапе исследова-
ния выявлены морфологические признаки декомпен-
сации в виде атрофии всех слоев стенки, потери ее кар-
касных свой ств, приводящих к эктазии не только самой 
стенки, но и просвета, т. е. классической картины ВБ. 

В группе с отсутствием физической нагрузки, но 
с фармакологическим сопровождением препаратами 
МОФФ отмечено сохранение гистоархитектоники стен-
ки, сохранение мышечного домена, отсутствие эктазии 
просвета – признаки морфологической компенсации. 

По данным литературы, воспалительные процессы 
в венозной стенке возникают из-за адгезии и «мигра-
ции» лимфоцитов в субэндотелиальное простран-
ство, далее – в среднюю оболочку (повреждение по 
типу «изнутри- наружу») [21–26]. В нашем иссле-
довании также выявлено асептическое воспаление 
венозной стенки. Однако, в отличие от предыдущих 

работ, на ранних этапах инициации ВБ воспаление 
в виде лимфогистиоцитарной инфильтрации установ-
лено в пределах наружного слоя (повреждение по 
типу «снаружи- вовнутрь»), ярко выраженное в группе 
гиподинамии. Подобные находки уже ранее были опи-
саны в работах П.Г. Швальба и соавт. [27, 28]. Однако 
данный факт требует пристального внимания и даль-
нейшего изучения.

Венопротективные свой ства МОФФ, использованные 
в 3-й группе, практически полностью подавили локаль-
ную воспалительную реакцию в наружном слое вены, 
что позволило предотвратить быстрый процесс ремо-
делирования стенки.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение препаратов МОФФ уменьшило гипотрофию 
венозной стенки при гиподинамии в условиях хрони-
ческого эксперимента. Данный эффект требует даль-
нейшего изучения в клинических исследованиях для 
возможной экстраполяции на профилактику ВБ в груп-
пах риска. Также дальнейшего изучения требует лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация наружной стенки вены. 
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Рисунок 11. Сравнение медиальной подкожной вены собак в норме, при гиподинамии, при гиподи-
намии + микронизированная очищенная флавоноидная фракция (слева направо соответственно). 
Окраска: гематоксилин и эозин. PL4×/0.10
Figure 11. Comparison of medial saphenous vein of dogs in normal conditions, with hypodynamia, with hy-
podynamia + micronized purified flavonoid fraction (from left to right, respectively). Hematoxylin and eosin 
staining. PL4×/0.10
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