
Введение

Хроническая венозная недостаточ-

ность (ХВН) нижних конечностей

чрезвычайно распространена в

современном мире. Согласно ре-

зультатам различных статистичес-

ких исследований, в развитых

странах проявления заболеваний

венозной системы нижних конеч-

ностей выявляют более чем у 80%

взрослого населения (Evans C.J.

et al., 1999; Oganov et al., 2006).

В России различными ее формами

страдают около 35 млн человек,

причем у 15% из них имеются

трофические изменения голеней,

открытые или рецидивирующие

трофические язвы. По данным Ас-

социации флебологов, только в

Москве ХВН страдают более 67%

активно работающего населения.

Особенностью последнего време-

ни стало омоложение болезни;

если раньше проблема встреча-

лась у лиц старшей возрастной

группы (старше 50 лет), то в на-

стоящее время у 10—15% школь-

ников в возрасте 12—13 лет вы-

являют первые признаки веноз-

ных проблем (Cossio J., 1995).

Варикозной болезнью страдают

исключительно люди, что чаще

всего связывают с прямохождени-

ем, при котором большая часть

циркулирующей крови (60—70%)

находится ниже уровня сердца.

Первые проявления варикозного

расширения вен, примерно у 60%,

наблюдаются в возрасте до 30

лет. Заболевание часто имеет

осложненное течение. Лечение в

таких случаях отличается высокой

стоимостью, а также длительным

периодом нетрудоспособности

больных. Так, к примеру, затраты

на лечение пациентов с язвами

нижних конечностей, обусловлен-

ными ХВН, в США и Великобрита-

нии ежегодно составляют 3 млрд

долл., а потери рабочего времени

исчисляются в 2 млн рабочих

дней в год (Mc Guckin M. et al.,

2002).

В возрасте до 20 лет варикозное

расширение вен встречается оди-

наково часто у мужчин и женщин.
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В обзорной статье приводятся данные по распространенности хронической венозной недостаточности (ХВН)

нижних конечностей. Особое внимание уделено современным представлениям о факторах риска и патогенеза

данной патологии. Рассматриваются ключевые подходы к терапии ХВН. Подробно представлены фармакологи-

ческие особенности флавоноидов, в частности диосмина. Приводятся данные по клинической эффективности и

безопасности высокоочищенного диосмина, а также результаты сравнительного исследования терапевтической
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В этот период основным факто-

ром риска является наследствен-

ная предрасположенность и де-

фекты развития венозной систе-

мы, которые одинаково часто

встречаются вне зависимости от

пола. После 20 лет частота возни-

кновения варикозного расшире-

ния подкожных вен нижних коне-

чностей начинает в 2—3 раза

преобладать у женщин (20—25%)

по сравнению с мужчинами (10—

15%), причем у рожавших вари-

коз встречается чаще.

Представители «стоячих» и «си-

дячих» профессий — продавцы,

парикмахеры, водители встреча-

ются с варикозом и венозным ста-

зом чаще представителей других

профессий. Поскольку величина

давления в венах ног прямо про-

порциональна росту, высокий

рост также отнесен к факторам

риска. Тяжелая физическая рабо-

та, подъем тяжестей, занятия си-

ловыми видами спорта, избыточ-

ный вес и ношение тесной одеж-

ды и корсетов, хронические забо-

левания дыхательных путей (ка-

шель), запоры и другие состоя-

ния, приводящие к повышению

внутрибрюшного давления, явля-

ются причинами венозной недос-

таточности. Травмы ног и веноз-

ный тромбоз, при которых практи-

чески полностью разрушаются

клапаны в пораженной вене, все-

гда сопровождаются варикозом.

Современные 
представления 
о патогенезе ХВН

Патогенез ХВН в настоящее время

все еще является обсуждаемым

вопросом. Современные исследо-

вания функций эндотелия указы-

вают на главенствующую роль ве-

нул при этом патологическом син-

дроме. В нижних конечностях

площадь поверхности венул, кон-

тактирующая с кровью, больше,

чем во всех остальных венозных

сосудах вместе взятых. Эндотели-

альные клетки, благодаря их рас-

положению на границе между

кровью и другими тканями, ответ-

ственны за поддержание сосуди-

стого гомеостаза. Они регулируют

прохождение содержимого плаз-

мы и лейкоцитов из кровяного ру-

сла в интерстиций. Эти свойства

эндотелия связывают с наличием

специфических молекул — мемб-

ранных рецепторов, молекул адге-

зии, внутриклеточных ферментов

и особой конфигурацией цитоске-

лета. Также клетки эндотелия

синтезируют различные вещества,

регулирующие функции тромбо-

цитов, — фактор, активирующий

тромбоциты, простагландины;

лейкоцитов — интерлейкин-1, ин-

терлейкин-8, гранулоцитарно-ма-

крофагальный колониестимулиру-

ющий фактор; гладкомышечных

клеток — эндотелин, факторы ро-

ста. Воспалительные или другие

патологические процессы во вну-

тренней стенке венул активируют

эндотелиальные клетки. Активи-

рованный эндотелий выделяет

медиаторы воспаления, что ведет

к притоку, адгезии и активации

полиморфно-ядерных нейтрофи-

лов и тромбоцитов. Если этот

процесс становится хроническим,

к поверхности эндотелия прикре-

пляются Т-лимфоциты и моноци-

ты, которые высвобождают высо-

кореактогенные радикалы, приво-

дя в итоге к разрушению эндоте-

лиального барьера венул. Кон-

такт, возникающий между факто-

рами свертывания плазмы и тка-

невым фактором, находящимся во

внесосудистом пространстве, и

особенно на перицитах располо-

женных рядом капилляров, может

запускать внутрисосудистую коа-

гуляцию [1].

По данным зарубежных и россий-

ских авторов, представленным на

15-м Европейском венозном фо-

руме в 2014 г., в настоящее время

в патогенезе ХВН доказано значи-

мое увеличение уровней провос-

палительных цитокинов — IL-6,

IL-8, МСЗ1 и матриксных металло-

протеиназ 1 и 9 (Kalodiki et al.;

Urbanek et al.). По данным

Nikolaev et al., на эксперимен-

тальных моделях было показано

снижение синтеза оксида азота и

повышение маркеров оксидатив-

ного стресса (супероксиддисмута-

зы и малонового диальдегида)

при эндотелиальной дисфункции,

лежащей в основе ХВН [2].

Общие подходы 
к терапии ХВН

Поскольку ХВН представляет со-

бой хроническое заболевание,

требующее раннего и активного

лечения с целью снижения дина-

мической венозной гипертензии и

предупреждения развития ослож-

нений, подходы к терапии данной

патологии должны быть комп-

лексными и системными. К обще-

принятым методам лечения ХВН

следует отнести воздействие на

факторы риска, возможную кор-

рекцию образа жизни пациента,

компрессионную терапию, фарма-

котерапию и хирургические мето-

ды лечения [3].

Компрессионная терапия продол-

жает оставаться базисной тера-

пией, позволяя улучшить деятель-

ность мышечно-венозной помпы

голени, уменьшить отеки и купи-

ровать тяжесть и распирающие

боли в ногах. Однако в последние

годы существенно пересмотрены

традиционные представления об

использовании лечебных банда-

жей и медицинского трикотажа.

Так, регидные компрессионные

бандажи наиболее предпочти-

тельно используются при веноз-

ном тромбозе, трофических язвах,

варикотромбофлебите, после

флебосклерозирующего и хирур-

гического вмешательств. Ком-

прессионный трикотаж следует

использовать в период реабили-

тации после острых состояний,

перечисленных выше, и с целью

профилактики возможных реци-
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дивов. Вместе с тем недавние ис-

следования ученых из Австрии

(Boehler et al.), представленные в

рамках 15-го Европейского ве-

нозного форума, показали, что

компрессионные чулки в допол-

нение к медикаментозной тера-

пии низкомолекулярными гепари-

нами и нестероидными противо-

воспалительными препаратами

при варикотромбофлебите дава-

ли более быструю инволюцию

тромба только в течение первой

недели; дальнейшее их использо-

вание не показало разницы меж-

ду группами, получающими и не

получающими компрессионную

терапию [2].

Хирургическое лечение ХВН зача-

стую является наиболее эффек-

тивным радикальным методом,

однако, по данным статистики, его

применение позволяет добиться

стойкого результата лишь у 10%

пациентов [4].

Консервативная терапия на сего-

дняшний день остается наиболее

востребованным методом лече-

ния ХВН. Среди основных

средств, используемых на всех

стадиях заболевания, наиболее

широкое распространение полу-

чили венотоники, или флебопро-

текторы, которые способствуют

уменьшению отеков, болей и ус-

талости в ногах, улучшают микро-

циркуляцию [5]. Это разнообраз-

ные фармакологические препара-

ты растительного или синтетичес-

кого происхождения, которые

объединяет общее свойство, —

стабилизация структурных компо-

нентов венозной стенки и повы-

шение ее тонуса.

Флавоноиды 
и диосминсодержащие 
препараты

Из основных венотоников лучше

всего изучены γ-бензопироны

(флавоноиды) — микронизиро-

ванная очищенная флавоноидная

фракция (МОФФ) и препараты на

основе чистого диосмина. Из это-

го эталонного химического соеди-

нения в настоящее время произ-

водят различные лекарственные

формы диосминсодержащих пре-

паратов [6, 7].

Биохимия и фармакокинетика

диосмина. Флавоноиды предста-

вляют собой природные биологи-

чески активные соединения, име-

ющие в основе своей фенилпро-

пановый скелет из С6-С3-С6 угле-

родных единиц с присоединен-

ными гидроксильными группами.

Диосмин (С28Н32О15) является

природным флавоноидным гли-

козидом, выделенным еще в

1925 г. из растения Scrophularia

nodosa и впервые введенным в

качестве лекарственного вещест-

ва в 1969 г.

Диосмин (рис.) отличается моле-

кулярно от флавоноида геспери-

дина наличием двойной связи ме-

жду двумя атомами углерода в

центральном углеродном кольце.

Диосмин может быть получен пу-

тем первичной экстракции геспе-

ридина из кожуры цитрусовых и

дельнейшего превращения геспе-

ридина в диосмин [8].

Фармакокинетические исследова-

ния показали, что диосмин быстро

всасывается и распределяется в

плазме крови с периодом полувы-

ведения 26—43 ч. Он быстро

трансформируется кишечной фло-

рой до агликона и диосметина.

Диосметин расщепляется до фе-

нольных кислот или их производ-

ных, связанных с глицином, и вы-

водится через почки [9, 10].

Одной из проблем разработок

диосминсодержащих препаратов

была низкая биодоступность, ко-

торая напрямую влияла на ско-

рость наступления клинического

эффекта и зависела от суточных

доз диосмина и длительности его

приема. Современные техноло-

гии производства путем ультра-

звуковой микронизации, а также

получение полусинтетического

чистого диосмина с улучшенным

путем коагрегации позволили

значительно повлиять на фарма-

кокинетические параметры диос-

минсодержащих препаратов в от-
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личие от их природных аналогов

[2, 5, 11].

Современные фармакокинетичес-

кие характеристики полусинтети-

ческого диосмина демонстрируют

его биодоступность в интервале

40—57,9% после приема внутрь.

Максимальная концентрация в

плазме крови достигается через

5 ч после приема. Лекарственный

препарат полусинтетического ди-

осмина накапливается во всех

слоях стенки полых вен и подко-

жных вен нижних конечностей.

Максимальное избирательное на-

копление диосмина и/или его ме-

таболитов в стенке венозных со-

судов отмечается через 9 ч после

его приема и сохраняется в тече-

ние 96 ч [12].

Механизм действия диосмина.

Механизм действия диосмина свя-

зан с улучшением венозного кро-

вотока, увеличением лимфатичес-

кого дренажа, защитой микроцир-

куляции капиллярного русла, инги-

бированием воспалительных реак-

ций и уменьшением проницаемо-

сти капилляров [13—16].

Некоторые флавоноиды, включая

диосмин, являются мощными ин-

гибиторами простагландина E2

(PGE2) и тромбоксана A2 (TxA2), а

также являются ингибиторами

активации, миграции и адгезии

лейкоцитов [17]. Диосмин вызы-

вает значительное снижение

уровней адгезии эндотелиальных

уровней в плазме и уменьшает

нейтрофильную активацию, тем

самым обеспечивая защиту от ми-

кроциркуляторного повреждения

[13, 18].

Клиническая эффективность

препаратов высокоочищенного

диосмина. Эффективность и без-

опасность диосминсодержащих

препаратов была доказана в

большом количестве клинических

исследований. В самом крупном и

одном из первых зарубежных ис-

следований чистого немикрони-

зированного диосмина с участием

16 728 пациентов с ХВН, сопрово-

ждающейся отечным синдромом,

было показано уменьшение кли-

нических симптомов заболевания

у 66—73% пациентов уже в пер-

вый месяц терапии и у 84—88%

пациентов на втором месяце ле-

чения [19].

В российском проспективном

многоцентровом исследовании с

участием 138 пациентов с ХВН II-

III клинического класса по CEAР

(Покровский А.В., 2012) двухме-

сячная терапия препаратом неми-

кронизированного диосмина дос-

товерно уменьшала маллеоляр-

ный объем с 25,25 ± 2,75 см до

24,15 ± 2,59 см (р = 0,001), а так-

же интегральный показатель сте-

пени тяжести ХВН по шкале VCSS с

5,81 ± 2,09 до 3,99 ± 1,68 (р <

0,001) [7].

В настоящее время на российском

фармацевтическом рынке имеется

лекарственный препарат высоко-

очищенного диосмина Флебофа

600 мг, зарегистрированный к

применению для устранения сим-

птомов при варикозном расшире-

нии и лимфовенозной недостато-

чности вен нижних конечностей.

Препарат обладает флеботонизи-

рующим дозозависимым эффек-

том, уменьшая растяжимость и по-

вышая тонус вен. Улучшает лим-

фатический дренаж и микроцир-

куляцию, повышая резистентность

капилляров, уменьшает их прони-

цаемость. Снижает адгезию лей-

коцитов к венозной стенке и их

миграцию в паравенозные ткани,

улучшает диффузию кислорода и

перфузию кожи, обладая проти-

вовоспалительным действием

[12].

В открытом сравнительном рандо-

мизированном клиническом ис-

следовании была доказана эффе-

ктивность и безопасность отече-

ственного препарата Флебофа по

сравнению с оригинальным пре-

паратом высокоочищенного диос-

мина в дозировке 600 мг у 60 па-

циентов с ХВН нижних конечно-

стей [20]. В результате двух меся-

цев терапии было достигнуто зна-

чимое улучшение суммарного по-

казателя по клинической шкале

оценки тяжести заболевания VSCC

на фоне лечения как в основной

(р = 0,002), так и в контрольной

(р = 0,0013) группах. Маллеоляр-

ный объем на фоне лечения

уменьшился как в основной

(справа р = 0,025, слева р =

0,008), так и в контрольной (р =

0,023 и р < 0,0001) группах. Диа-

метр общей бедренной вены дос-

товерно уменьшился после лече-

ния в ортостатическом положении

(р = 0,01) и при проведении про-

бы Вальсальвы (р = 0,005) в конт-

рольной группе, а также в основ-

ной группе при проведении про-

бы Вальсальвы справа (р <

0,0001) и слева (р = 0,01). Сис-

темное венозное давление умень-

шилось на фоне лечения как в

группе Флебофа (р = 0,001), так и

в контрольной (р = 0,01) группе.

Достоверно улучшились показате-

ли качества жизни пациентов по

шкале CIVIQ как в группе исследу-

емого препарата (р = 0,0001), так и

в группе сравнения (р < 0,0001).

Полученные результаты данного

исследования продемонстрирова-

ли терапевтическую эквивалент-

ность оригинального и отечест-

венного препарата высокоочи-

щенного диосмина при лечении

пациентов с ХВН нижних конеч-

ностей [20].

Заключение

Несмотря на высокую распростра-

ненность в популяции ХВН ниж-

них конечностей, современный

арсенал консервативной терапии

позволяет эффективно купиро-

вать основные клинические сим-

птомы данного заболевания.

Препараты на основе диосмина,

на примере отечественной Флебо-

фы, представляют собой наиболее

востребованные флеботропные

лекарственные средства, облада-

ющие патогенетически обосно-
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ванным действием. Воздействуя

на микроциркуляторное русло ни-

жних конечностей, препарат Фле-

бофа повышает резистентность

капилляров, оказывая ангиопро-

текторное действие. Кроме того,

уменьшает растяжимость вен и

венозный застой в нижних конеч-

ностях, улучшает лимфатический

дренаж, снижая лимфатическое

давление, обладает противовос-

палительным действием, повыша-

ет оксигенацию кожи при ХВН.

Значимым фактором является до-

ступная цена препарата Флебофа,

которая выгодна широкому кругу

пациентов.
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