
87

Клиника и фармакотерапия

Современный взгляд на проблему фармакотерапии 
хронической венозной недостаточности препаратами 
микронизированной очищенной флавоноидной фракции
Кургинян Х. М.1, Раскин В. В.2

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва; 2Медицинский инновационный флебологический центр. Москва, Россия

Высокая распространенность варикозной болезни отмечена в мно-
гочисленных популяционных исследованиях. В  настоящее время 
разработаны протоколы лечения пациентов с варикозной болезнью 
для различных стадий хронической венозной недостаточности. Тем 
не менее, у значительного числа пациентов не удается полностью 
купировать симптомы венозной недостаточности, несмотря на при-
менение современных лекарственных средств, компрессионных 
изделий, хирургических и  иных вмешательств. Статья посвящена 
анализу современных клинических эффектов и исследований пре-
паратов микронизированной флавоноидной очищенной фракции. 
Разработка современных препаратов для лечения хронических 
заболеваний вен представляет собой важное направление в разви-
тии медицины. Формирование пула отечественных лекарственных 
средств является приоритетным направлением развития фарма-
цевтической промышленности Российской Федерации. В  обзоре 
представлены данные по исследованию препарата Детравенол, 
который представляет собой российский комбинированный препа-

рат диосмина и  гесперидина (в  составе микронизированной очи-
щенной флавоноидной фракции).
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The high prevalence of varicose veins has been established in numerous 
population studies. Currently, guidelines have been developed for the 
treatment of patients with varicose veins for various stages of chronic 
venous insufficiency. Nevertheless, despite the use of modern drugs, 
leg compression, surgical and other interventions, it is not possible to 
completely reverse the symptoms of venous insufficiency. The article is 
devoted to the analysis of micronized flavonoid purified fraction. The 
development of modern drugs for chronic venous diseases is an 
important direction in medicine. The creation of a drug pool manufactured 
in Russia is a priority in the development of the country’s pharmaceutical 
industry. The review presents data on the study of Detravenol (Russia), 
which is a combination of diosmin and hesperidin (micronized purified 
flavonoid fraction).
Key words: chronic venous insufficiency, varicose veins, venotonic 
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БПВ — большая полая вена, ХВН — хроническая венозная недостаточность, ХЗВ — хронические заболевания вен, МОФФ — микронизированная очищенная флавоноидная фракция, CEAP — международная 
классификация ХЗВ, созданная в 1994г группой экспертов американского флебологического форума (первая буква C — клинический класс заболевания, вторая буква Е — этиология заболевания, третья буква 
А — анатомическая локализация заболевания, четвертая буква P — патофизиология, обозначает тип расстройства), VEGF — фактор роста эндотелия сосудов.
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Высокая распространенность в  популяции 
венозной недостаточности продемонстрирована 
в  большом количестве исследований [1-3]. Наибо-
лее частой причиной хронической венозной недо-
статочности (ХВН) является варикозная болезнь, 
которая приводит к появлению симптомов и специ-
фических жалоб. Варикозные изменения вен про-
являются не только расширением, но и  ремодели-
рованием венозной стенки. Гипертрофия венозной 
стенки при морфологических исследованиях про-
является повышенным содержанием коллагена [4] 
фрагментацией волокон эластина [5], а также дегра-
дацией внеклеточного матрикса в  стенке вены [6].

По данным современных исследований, объем-
ная перегрузка венозной системы ног приводит 
к нарушению гемодинамики внутри вены и патоло-
гическому взаимодействию эндотелиоцитов веноз-
ной стенки и  лейкоцитов плазмы крови. Взаимо-
действие активированных лейкоцитов с  эндотели-
альными клетками приводит в итоге к повреждению 
эндотелиального слоя и морфологическим измене-
ниям венозного сосуда. Во время воспаления 
в  стенке вены накапливаются моноциты и  макро-
фаги, вызывая дальнейшее повреждение вены 
и  формирование клеточных инфильтратов с  заме-
щением их соединительной тканью [7].

Все эти патологические изменения в конечном 
итоге приводят к ухудшению эластических свойств 
венозной стенки и дальнейшей дилатации вены при 
сохранении рефлюкса или симптомов обструкции 
венозного русла. Такой же процесс, по-видимому, 
происходит и в структуре венозных клапанов, кото-
рые представляют собой дупликатуру эндотелиаль-
ного слоя венозной стенки.

Венозная недостаточность приводит к  различ-
ным воспалительным реакциям в  тканях нижних 
конечностей. Вначале возникает липодерматоскле-
роз с инфильтрацией сосочкового слоя кожи прово-
спалительными клетками (макрофагами, моноци-
тами), а  также фибрином и  увеличение площади 
капиллярного русла в результате удлинения и изви-
тости мелких венул. При сохранении венозного 
полнокровия возникают более тяжелые трофиче-
ские нарушения, такие как трофическая экзема, 
гиперпигментация кожи и венозная язва. 

Таким образом, при прогрессировании вари-
козной болезни пациент проходит стадии венозной 
недостаточности, отмеченные в  классификации 
CEAP (международная классификация ХЗВ, создан-
ная в 1994г группой экспертов американского фле-
бологического форума. Первая буква C — клиниче-
ский класс заболевания, вторая буква Е — этиоло-
гия заболевания, третья буква А  — анатомическая 
локализация заболевания, четвертая буква P  — 
патофизиология, обозначает тип расстройства). 

Для исследования нарушений микрогемодина-
мики при венозной недостаточности применяются 

такие методы как лазерный допплер, чрескожное 
измерение PO2 [8], капилляроскопия [9], микро-
лимфография [10], а  также биопсия кожи  [11], на 
основании данных которых сформирована совре-
менная концепция патогенеза ХВН. При изучении 
микроциркуляторного русла наблюдаются такие 
эффекты, как увеличение венозного кровотока при 
снижении доставки кислорода к  тканям, ацидоз, 
провоспалительные реакции. Повышенное гидро-
статическое давление в  капиллярах ухудшает газо-
обмен в тканях. В большинстве исследований также 
показана связь нарушений микровенозного и мик -
ролимфатического русла, что позволяет отнести 
патогенез тяжелых форм ХВН к  лимфовенозной 
недостаточности [12]. 

Для лечения варикозной болезни предложены 
различные методики, которые применимы на опре-
деленных стадиях варикоза, в  т. ч.  флебэктомия, 
термооблитерация, склерооблитерация, компрес-
сионные методы. Однако применение этих методов 
возможно далеко не для всех форм ХВН. Кроме 
того, уже понятно, что устранение только маги-
стрального рефлюкса или варикозных притоков 
далеко не всегда останавливает прогрессирование 
варикозной болезни, и  появление новых варикоз-
ных вен возникает с высокой частотой и увеличива-
ется с  течением времени, прошедшего с  момента 
инвазивного лечения [13].

Важным компонентном лечения венозной 
недостаточности продолжают оставаться веноак-
тивные (венотонизирующие) препараты. Различ-
ные эффекты венотоников продолжают изучаться 
как в условиях In vivo, так и in vitro. Спектр препара-
тов, оказывающих венотонизирующее действие, на 
сегодняшний день очень широк. Существует не 
менее 5 основных категорий веноактивных препа-
ратов. Часть из них являются синтетическими, но 
большинство получено из растительного сырья. 
В некоторых странах венотоники внесены в реестр 
лекарственных средств, в  других  — относятся 
к  пищевым добавкам. Большинство веноактивных 
препаратов воздействует на макро- и микроцирку-
ляторное русло, препятствуя развитию микроангио-
патии, обусловленной венозной гипертензией. 

Традиционно считалось, что венозная гипер-
тензия возникает преимущественно в  результате 
клапанной недостаточности, связанной с  чрезмер-
ным расширением вен вследствие слабости веноз-
ной стенки и/или низкого венозного тонуса. В связи 
с этим большая часть ранних исследований веноак-
тивных препаратов была сосредоточена на анализе 
их влияния на венозный тонус. В последнее время 
исследовательский интерес сместился к  изучению 
действия веноактивных препаратов на хронические 
воспалительные процессы. Большинство веноак-
тивных препаратов обладают противовоспалитель-
ной активностью. Одним из наиболее изученных 
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препаратов для лечения хронических заболеваний 
вен (ХЗВ) и ХВН является диосмин — полусинтети-
ческий и  входящий в  состав микронизированной 
очищенной микрофлавоноидной фракции (МОФФ). 
На сегодняшний день МОФФ обладает самым ши- 
роким спектром действия в отношении ХВН. Дока-
зано ее положительное воздействие на венозный 
тонус, стенку вены и венозные клапаны, проницае-
мость капилляров, лимфатический дренаж, нару-
шения реологии, а также снижение выработки сво-
бодных радикалов [12]. Флавоноиды обладают мощ-
ными антиоксидантными свойствами, которые бы- 
ли исследованы при различных заболеваниях, вклю-
чая рак, артрит, сердечно-сосудистые заболевания. 
Препараты, содержащие МОФФ, обладают антиок-
сидантыми свойствами и  ускоряют элиминацию 
свободных радикалов, а также снижают экспрессию 
молекул адгезии нейтрофилов и моноцитов у паци-
ентов с ХВН [14].

МОФФ обладают венотонизирующим дей-
ствием на вены и лимфатические сосуды, оказывая 
влияние на норадреналовые пути за счет повыше-
ния и  пролонгации тропности венозной стенки 
к адреналину и норадреналину [7].

Важную роль в профилактике негативного вли-
яния венозной гипертензии играет контроль микро-
сосудистой проницаемости. Это сложный процесс, 
который является широким полем для исследова-
ний. Тем не менее, ясно, что гиперпроницаемость 
и отек вызваны не только повышенным давлением 
в  микрососудистом русле. Исследования показы-
вают важность воспалительных механизмов в фор-
мировании повышенной проницаемости микро-
циркуляторного русла в результате взаимодействия 
нейтрофилов с  эндотелием, включающего актива-
цию, адгезию, миграцию и  высвобождение актив-
ных форм кислорода [15]. Большинство венотони-
ков, в  т. ч.  МОФФ, уменьшают проницаемость 
капилляров, что обусловлено их антиоксидантным 
и противовоспалительным действием [16].

МОФФ также влияют на выработку различных 
белковых фракций, в т. ч. фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), который представляет собой бел-
ковую макромолекулу, продуцируемую клетками 
для стимуляции роста сосудов и  ангиогенеза при 
тканевой гипоксии. Концентрация VEGF повы-
шена при сахарном диабете, бронхиальной астме, 
а также при ХВН, особенно при наличии трофиче-
ских изменений кожи. Кроме того, VEGF играет 
важную роль в  регуляции проницаемости микро-
циркуляторного русла [17]. Применение МОФФ 
значимо снижает концентрацию VEGF в  плазме 
крови и может служить маркером успешности вено-
активной терапии [18].

Хроническое воспаление, которое развивается 
в  результате длительной венозной гипертензии, 
является ключевым звеном и в цепи патогенеза тро-

фических нарушений кожи [19]. Экспрессия эндо-
телиальных молекул адгезии приводит к  перива-
зальной инфильтрации лейкоцитами, фибробласт-
ному ремоделированию и  повреждению тканей 
кожи, в  т. ч.  пролиферации капилляров и  фиброзу 
[20]. Длительный окислительный стресс, развиваю-
щийся, в первую очередь, за счет продукции актив-
ных радикалов нейтрофилами и  макрофагами, 
играет ведущую роль в формировании и поддержа-
нии венозных трофических изменений [19].

Присутствующая при тяжелых формах ХВН 
лимфатическая недостаточность усугубляет нега-
тивные эффекты венозной гипертензии. Часто на 
фоне хронического воспаления в  микроциркуля-
торном русле отмечают снижение количества лим-
фатических капилляров и  нарушение их функцио-
нирования. Некоторые веноактивные препараты, 
включая МОФФ, улучшают лимфовенозный дре-
наж.

Нарушения гемореологии при ХВН проявля-
ются, в основном, агрегацией тромбоцитов и повы-
шением вязкости крови, что обусловлено венозным 
застоем и  гипертензией на уровне микроциркуля-
торного русла. МОФФ способствует уменьшению 
проявлений этих нарушений [21].

Показанием к  назначению фармакотерапии 
при венозной недостаточности в настоящее время 
является любая симптоматическая форма заболе-
вания с С0 по С6 по классификации CEAP. Кроме 
того, в  Рекомендациях по лечению ХВН от 2018г 
фармакотерапия показана при формах заболева-
ния с  C3-С6 по СЕАР, при симптомах тазового 
венозного полнокровия, а  также для профилак-
тики предменструальных отеков и  с  профилакти-
ческой целью после хирургических вмешательств 
на венах ног. 

Эпидемиологические исследования показы-
вают, что доля пациентов с  C0S среди пациентов 
с  ХВН может достигать достаточно значительного 
количества. В  исследовании San Diego Vein Study 
[22], 15% пациентов с  С0 имели жалобы на сим-
птомы ХВН, 13-23% в исследовании в Польше [23] 
и 20% в Vein Consult Program [24]. Несмотря на то, 
что распространенность заболевания в целом доста-
точно изучена, его анатомические и  патофизиоло-
гические причины остаются неясными. При изуче-
нии циркуляторного русла малого диаметра (мелких 
притоков сафенных вен) было обнаружено, что 
у пациентов C0S в ветвях 2-6 порядка часто лоциру-
ется клапанная недостаточность, несмотря на отсут-
ствие рефлюкса по большой полой вене (БПВ) [25]. 
Эти находки позволяют сделать предположение 
о  том, что в  механизме возникновения симптомов 
ХВН могут участвовать мелкие несафенные вены. 
Это наблюдение частично подтверждает исследова-
ние 2018г [26], где показана более высокая частота 
лоцирования двустороннего кровотока по мелким 
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ется через активацию ноцицептивных рецепторов, 
которые оказываются в  зоне повышенного давле-
ния и  отека микроциркуляторного русла. Чувство 
распирания в  ногах  — через локальную отечность 
депонирующих компартментов. Зуд может соче-
таться с внешними проявлениями на коже, хотя это 
не является обязательным условием. 

Лечение варикозной болезни в  настоящее 
время сфокусировано преимущественно на устра-
нении венозного рефлюкса. В  ряде исследований 
[30, 31] показано ускорение реабилитации, мень-
ший болевой синдром и потребность в обезболива-
ющих препаратах при применении МОФФ у паци-
ентов после хирургических процедур по поводу 
варикозной болезни [13].

В современных клинических рекомендациях по 
лечению ХЗВ и  ХВН МОФФ продолжает удержи-
вать пальму первенства. МОФФ рекомендована 
к  применению European Venous Forum, the 
Cardiovascular Disease Educational and Research Trust 
(UK), the Union Internationale de Phlebologie, the 
International Union of Angiology, а  также Россий-
скими клиническими рекомендациями 2018г. На 
основании недавнего метаанализа [32], где оцени-
вался такой показатель, как NNT (number needed to 
treat, т. е. количество пролеченных пациентов для 
достижения одного благоприятного исхода или пре-
дотвращения неблагоприятного) в сравнении с конт- 
рольной группой, МОФФ показывает самую высо-
кую эффективность по сравнению с другими вено-
активными препаратами. Для венозной боли пока-
затель NNT у  МОФФ составляет 4,2; (среднее 
отклонение — 0,25), для тяжести в ногах 2,9 (сред-
нее отклонение — 0,80); высокие показатели полу-
чены и для таких симптомов как дискомфорт, судо-
роги, изменения кожи, а также при оценке улучше-
ния качества жизни.

Таким образом, современные препараты МОФФ 
являются универсальными, наиболее изученными 
веноактивными лекарственными средствами для 
лечения всех стадий ХВН. 

Разработка современных препаратов для лече-
ния ХЗВ представляет собой важное направление 
в развитии медицины. Формирование пула отечест-
венных лекарственных средств является приоритет-
ным направлением развития фармацевтической 
промышленности РФ. 

Детравенол представляет собой российский 
комбинированный препарат диосмина и  геспери-
дина (в  составе МОФФ). Это таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, производства ООО “Озон” 
(Россия). В  проспективном, рандомизированном 
исследовании [33] проведен сравнительный анализ 
препарата Детравенол 500, производства ООО 
“Озон” (Россия), при лечении пациентов с  ХВН 
нижних конечностей и препарата Детралекс, произ-
водства Лаборатории Сервье Индастри (Франция). 

ветвям несафенных вен у  пациентов с  симптома-
тичным С0 в  отличие от асимптомых пациентов.

Состояние здоровья большинства пациентов 
с  ранней стадией венозной недостаточности (С0-
С1 CEAP) будет ухудшаться с  течением времени, 
и  это прогрессирование увеличивает расходы на 
лечение и  снижает качество жизни пациента, что 
указывает на важность и  вероятную экономиче-
скую эффективность лечения пациентов с ранней 
стадией ХВН. Одним из вариантов коррекции этих 
нарушений на ранних стадиях является назначение 
веноактивных препаратов, которые могут быть 
использованы отдельно или в  сочетании с  интер-
венционным лечением варикозного расширения 
вен, таким как склеротерапия, хирургия или эндо-
венозное лечение [27].

В исследовании [28] показано, что применение 
МОФФ также может быть эффективным у пациен-
тов с  начальной стадией ХВН и  функциональным 
(вечерним) рефлюксом по БПВ. У  этих пациентов 
при использовании 1000 мг МОФФ в течение 90 сут. 
отмечено отсутствие рефлюкса у 76%, а также досто-
верное уменьшение диаметра БПВ (р<0,0001).

В Edinburgh Vein Study в 2015г [29] у приблизи-
тельно половины больных с  ХЗВ из наблюдаемой 
в  течение 13 лет популяционной выборки имело 
место ухудшение симптоматики, а у ~1/3 с варикоз-
ным расширением вен развились кожные измене-
ния, характерные для тяжелых стадий ХВН, что 
увеличивало риск появления язвенного дефекта. По 
данным исследования на риск прогрессирования 
влияли возраст, семейный анамнез варикозного 
расширения вен, анамнез глубоких венозных тром-
бозов, избыточный вес и поверхностный рефлюкс, 
особенно в  малых подкожных венах, а  также реф-
люкс в глубокой венозной системе. 

Лечение пациентов с C3-С6 по СЕАР является 
непростой проблемой, т. к. несмотря даже на успеш-
ное хирургическое вмешательство по поводу реф-
люкса в  магистральных венах, нарушения микро-
циркуляции и  лимфодренажа продолжают сохра-
няться еще длительное время. Компрессионная те- 
рапия дает положительный эффект, однако не мо- 
жет воздействовать на все патогенетические звенья 
ХВН. В ряде случаев изменения настолько тяжелые, 
что становятся необратимыми. 

Наиболее распространенными симптомами 
ХВН являются боль, тяжесть и чувство дискомфорта 
в  ногах. К  чуть менее распространенным сим- 
птомам относятся ощущение пульсации, давления, 
усталости, чувство отека, судороги, зуд, симптомы 
беспокойных ног, покалывание и  жжение. Однако 
эти симптомы являются достаточно широко рас-
пространенными, особенно в  пожилом возрасте 
и могут наблюдаться во многих других клинических 
ситуациях, поэтому они не являются специфич-
ными для ХВН. Болевая чувствительность реализу-
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В  исследование было включено 106 пациентов 
с ХВН, обусловленной варикозной болезнью, кото-
рые принимали препарат в течение 60 сут. 2 раза/сут. 
Показана высокая эффективность и  безопасность 
Детравенола в лечении ХВН. Отмечено уменьшение 
отечности (маллеолярный объем уменьшился, 
в среднем, на 4,2% — с 24,0 до 23,0 см). Суммарная 
оценка тяжести заболевания по клинической шкале 
VCSS (Venous Clinical Severity Score) снизилась, 
в  среднем, на 50% (с  4 до 2 баллов), субъективная 
оценка качества жизни повысилась  — суммарный 
балл по стандартному опроснику CIVIQ-2 сни-
зился, в  среднем, на 40% (с  56,3 до 33,8 балла). 
Кроме клинической симптоматики авторы исследо-
вания отмечают улучшение ультразвуковых показа-
телей, таких как диаметр общей бедренной вены 
при пробе Вальсальвы, снижение рефлюкса по глу-
боким венам нижних конечностей, уменьшение 
диаметров большой подкожной и  суральных вен 
в ортостазе, а также диаметров крупных перфорант-
ных вен. При этом отмечено увеличение контрак-
тильности нижней полой вены.

Для оценки безопасности использовался такой 
показатель, как частота нежелательных явлений 
и их возможная связь с приемом препарата, измене-
ние основных жизненно важных показателей, лабо-
раторных показателей крови и мочи, электрокардио-
грамма в  12 отведениях. Серьезных побочных 
эффектов отмечено не было. Все нежелательные 
явления были выражены в легкой степени и прояв-
лялись в  виде незначительных изменений со сто-
роны лабораторных показателей, нервной системы, 
сердца и  сосудов, желудочно-кишечного тракта. 
При этом нарушения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и нервной системы были ожидаемыми, 
т. к. описаны в  инструкции по медицинскому при-
менению препарата сравнения, а частота побочных 
явлений в  контрольной группе не отличалась от 
исследуемой. Применение препарата Детравенол 
(МОФФ) в  течение 60 сут. не оказало негативного 

влияния на морфологический состав перифериче-
ской крови и  уровни биохимических показателей 
крови и  не отразилось на показателях сердечной 
деятельности.

Несмотря на имеющиеся данные по прогресси-
рованию ХВН [29], к  сожалению, до сих пор не 
предложена четкая модель валидации пациентов, 
которым необходима профилактика ХВН для 
исключения прогрессирования венозной недоста-
точности и развития осложнений. Надежные методы 
профилактики прогрессирования ХВН на сегод-
няшний день также отсутствуют. По данным 
Nicolaides AN (2020), интервенционные методики 
могут уменьшить проявление симптомов ХВН на 
некоторый срок, однако пациент по-прежнему 
нуждается в тщательном и регулярном наблюдении 
и  повторном лечении при появлении новых вари-
козных вен [34]. В случае развития посттромбофле-
битической болезни после тромбоза глубоких вен 
наблюдение и лечение таких пациентов растягива-
ется на неопределенный срок. Однако в исследова-
нии [35] было обнаружено, что частота развития 
посттромбофлебитической болезни после тромбоза 
глубоких вен ниже при использовании комбинации 
антикоагулянта с МОФФ по сравнению с группой, 
где применялся только антикоагулянт. Кроме того, 
при использовании МОФФ увеличивалась скорость 
реканализации тромба.

Таким образом, применение венотонизирую-
щих препаратов возможно на любых стадиях ХВН: 
у  симптоматических пациентов с  С0, в  качестве 
препаратов поддерживающей терапии у  пациентов 
с  С1-С2 после хирургических, эндотермических 
процедур или склерооблитерации, а  у  пациентов 
с  тяжелыми формами ХВН С3-С6 для ускорения 
заживления трофических язв. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от- 
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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