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АННОТАЦИЯ 
Актуальность. Распространенность хронических заболеваний вен (ХЗВ) составляет 

67,5% у всего населения планеты, что позволяет отнести заболевание к самой частой 

проблеме сердечно-сосудистой системы. В основе варикозной трансформации вен нижних 

конечностей немалую роль играет генетическая предрасположенность (ген FOXC2 и ген 

MCP-1), а также лейкоцитарно-эндотелиальное взаимодействие. По данным многих 

исследований, диосмин является основой для многих веноактивных препаратов и 

обладает доказанной клинической эффективностью. Вопрос о роли гесперидина остается 

открытым и требует дополнительных исследований в этой области.  

Поиск по библиографическим базам данных (PubMed, Web of Science, Google Scholar) 

проводился с 01 мая по 04 октября 2024 года за последние 5–7 лет. Были отобраны статьи, 

сообщающие о клинических испытаниях, обзоры, мета-анализы и личные библиографии 

экспертов. 

Выводы. Точные этиопатогенетические механизмы варикозной болезни нижних 

конечностей на сегодняшний день остаются не до конца изученными, однако данная 

проблема заслуживает большого внимания ввиду своей распространенности. Диосмин 

является наиболее описанным и распространѐнным биофлавоноидом, однако молекула 

гесперидина, входящая в состав многих комбинированных лекарственных препаратов, 

обладает собственными клиническими эффектами, способными влиять на «вено-

специфическое» воспаление.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The incidence of chronic venous diseases (CVeD) is 67.5% among the 

world population, which permits considering the disease the most common problem of the 

cardiovascular system. A significant role in varicose transformation of the lower extremity veins 

is played by genetic predisposition (the FOXC2 gene and MCP-1 gene), as well as leukocyte-

endothelial interaction. According to many studies, diosmin is the basis for many venoactive 

drugs possessing proven clinical effectiveness. The role of hesperidin remains open and requires 

additional investigations in this area.  

A search of bibliographic databases (PubMed, Web of Science, Google Scholar) was conducted 

from May 1, 2024 to October 4, 2024 for the past 5–7 years. The articles reporting clinical trials 

were selected, reviews, meta-analyses and personal bibliographies of experts.  

CONCLUSIONS: The exact etiopathogenetic mechanisms of varicose veins of lower extremity 

remain incompletely studied today, however, this problem deserves much attention in view of its 

prevalence. Diosmin is the best described and most widely spread bioflavonoid, however, 

hesperidin molecule included as a component into many combined medical drugs, possesses its 

inherent clinical effects that can influence vein-specific inflammation. 
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Список сокращений 

ВБНК — варикозная болезнь нижних конечностей 

ВБТ — варикозная болезнь таза 

ХВН — хроническая венозная недостаточность 

 

 

ХЗВ — хроническое заболевание вен 

VCAM-1 — молекула адгезии сосудистого эндотелия 

VEGF — фактор роста эндотелия сосудов 
_____________________________________________________________________________ 

 

Актуальность 

Заболевания вен являются распро-

страненной проблемой в современном мире 

и по частоте встречаемости занимают ли-

дирующее место среди всех патологий сер-

дечно-сосудистой системы. Несмотря на 

высокую распространенность, проблема 

венозного оттока зачастую не несѐт непо-

средственной угрозы летального исхода, в 

отличие от проблем артериального русла, и 

чаще имеет вялотекущий и хронический 

характер, значительно ухудшая качество 

жизни. Однако наиболее частым смерто-

носным осложнением патологий венозного 

кровообращения является тромбоэмболия 

лѐгочной артерии, занимающая третье ме-

сто по частоте летального исхода, уступая 

только инфаркту и инсульту. 

К наиболее часто встречающимся и 

благоприятным формам нарушения ве-

нозного оттока относят хронические забо-

левания вен (ХЗВ). 

ХЗВ — это схожие по клинике, 

структурные и морфо-функциональные 

нарушения строения венозной системы, 

включающие в себя варикозную болезнь 

нижних конечностей (ВБНК), расширение 

подкожных вен вследствие патологии 

глубоких вен (посттромботическая бо-

лезнь), тазовую венозную недостаточ-

ность, проявляющуюся синдромом тазо-

вого венозного полнокровия, варикозной 

болезнью таза (ВБТ) у мужчин (варикоце-

ле, веногенная эректильная дисфункция) и 

женщин (варикозное расширение пара-

метральных, промежностных, вульварных 

вен), ретикулярные вены (ретикуловари-

коз) и сосудистые звездочки (телеангиэк-

тазии), а также венозные мальформации 

(врожденные аномалии строения венозной 

стенки) и функциональную венозную не-

достаточность (флебопатии). Современная 

классификация ХЗВ строится по CEAP, в 

которой каждая буква отвечает за свой 

раздел, где С — clinical, E — etiologic, 

A — anatomic, P —  pathologic. В 2020 го-

ду была проведена вторая ревизия клас-

сификации, в ходе которой она была до-

полнена и приобрела настоящий вид [1]. 

Распространенность ХЗВ составляет 

67,5% у всего населения планеты, что 

позволяет отнести заболевание к самой 

распространенной проблеме сердечно-

сосудистой системы. В свою очередь, за-

болеваемость ВБНК составляет 8,5–8,6 

случаев на 1 тысячу населения в год. Ча-

стота встречаемости клинических прояв-

лений, по классификации CEAP, состав-

ляет для C0 (функциональная венозная не-

достаточность) — 9,6%; для C1 (ретикуло-

варикоз, сосудистые звездочки) — 26,0%; 

C2 (варикозные вены) — 19,0%, C3 (хрони-

ческий венозный отек) — 8,0%, C4 (трофи-

ческие нарушения кожи) — 4,0% и C5 (за-

жившая венозная трофическая язва) — 

1,0%, C6 (открытая венозная трофическая 

язва) — 0,5% [2]. Формой проявления ХЗВ 

часто является хроническая венозная недо-

статочность (ХВН), которая представляет 

собой симптомокомплекс, в основе кото-

рого лежит нарушение венозного оттока, 

клинически проявляющееся отеком, изме-

нениями кожи и подкожной клетчатки, а 

также плохо заживающими «венозными 

язвами», что соответствует клиническим 

классам С3–С6 по CEAP. ХВН развивается 

на фоне ВБНК у 20–50% пациентов или 35 

млн человек, поражая лиц трудоспособно-

го возраста, снижая качество жизни и по-

вышая уровень инвалидизации [1, 3]. 

С клинической точки зрения важно 

различать врожденную патологию разви-

тия сосудов, такую как синдром Клиппе-

ля–Треноне, для которого характерно 

наличие эмбриональных вен по наружной 

и задней поверхности бедра, расширение 

подкожных вен, гипо- и аплазия глубоких 

вен, гиперплазия конечности и сосуди-
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стый невус, синдром Пракса–Вебера–

Рубашова (патологические развитие арте-

рио-венозных шунтов), гипоплазия и 

аплазия отдельных венозных сегментов, 

врожденное отсутствие клапанов и др. К 

первичным формам относят формы ХЗВ 

без ясной этиологии (ВБНК, ВБТ, флебо-

патия, ретикуловарикоз). Для вторичных 

форм характерно нарушение венозного от-

тока вследствие явной причины, относя-

щейся к просвету сосуда: клапанная дис-

функция или резидуальная венозная об-

струкция после перенесенного тромбоза, 

сужение просвета на фоне первичной опу-

холи, либо лежащей за его пределами: 

компрессия вены извне, декомпенсация 

сердечной недостаточности, ожирение, 

дисфункция мышечно-венозной помпы [4]. 

Наиболее значимыми факторами 

риска развития первичного ХЗВ являются: 

пожилой возраст, пол (женский), этниче-

ская принадлежность (европеоидная раса), 

семейный анамнез, рост (более высокие 

люди больше предрасположены к вари-

козному расширению вен), количество 

беременностей, длительная статическая 

нагрузка в горизонтальном и вертикаль-

ном положении, частые авиаперелеты, 

ношение тесной одежды, ранняя менопау-

за (40–44 года), заместительная гормо-

нальная терапия (эстрогены, гестагены). 

Для варикозной болезни большее значе-

ние имеет семейный анамнез и число бе-

ременностей, а для ХВН — избыточная 

масса тела (ИМТ 25–29,9 кг/м
2
) или ожи-

рение (ИМТ ≥30 кг/м
2
) и малоподвижный 

образ жизни [3, 5–7].  

 

Анатомо-функциональные особен-

ности вен нижних конечностей  

С анатомической точки зрения ве-

нозная система нижних конечностей от-

личается большой вариабельностью. Так, 

ствол малой подкожной вены может от-

сутствовать на целом участке или на всем 

протяжении, впадать в мышечные вены 

задней поверхности бедра или вовсе не 

иметь соустья с глубокими венами, а про-

должаться веной Джиакомини. Однако 

главными анатомическими свойствами 

поверхностных вен являются их располо-

жение в дубликатуре поверхностной фас-

ции и наличие клапанов, которые регули-

руют ток крови строго к сердцу. Распре-

деление венозных клапанов неравномер-

ное, больше всего они локализуются на 

голени (20–30), меньше — на бедре (2–6). 

Нижняя полая вена (и подвздошные вены 

клапанов не имеют.  

Ряд исследований показывает суще-

ствование микроклапанов в венулах, пре-

пятствующих обратному току крови в 

микроциркуляторном русле. Дегенератив-

но-дистрофические изменения в мик-

роклапанах могут объяснять возникнове-

ние таких эстетических проблем, как ре-

тикулярный варикоз и телеангиэктазии, а 

также могут лежать в основе (С0). 

Также в зоне СФС располагается 

терминальный и претерминальный клапа-

ны. Несостоятельность именно этих кла-

панов в различных комбинациях обуслав-

ливает всевозможные формы варикозной 

трансформации большой подкожной ве-

ны. Кроме основных соустий, системы 

поверхностных и глубоких вен соединя-

ются посредством перфорантных вен, ос-

новной функцией которых является дре-

нирование венозной крови из поверхност-

ных вен в глубокие за счѐт клапанов. Ра-

нее считалось, что несостоятельность 

перфорантных вен является одной из ос-

новных причин ВБНК, однако позже было 

показано, что изменение перфорантных 

вен носит обратимый характер и является 

вторичным [4, 8]. 

 

Этиопатогенез варикозной болезни 

нижних конечностей  

Точная этиология и патогенез вари-

козной болезни нижних конечностей на 

сегодняшний день остаются не до конца 

изученными. Существует большое количе-

ство школ и мнений о первопричинах воз-

никновения и прогрессирования варикоз-

ного расширения подкожных вен, а также 

о таких патогенетических механизмах, от-

ветственных за те или иные виды проявле-

ния данного заболевания, как клапанная 

недостаточность, ремоделирование веноз-
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ной стенки, изменения соотношения кле-

точных компонентов, воспаление венозной 

стенки и венозная гипертензия.
 

Однако 

даже разносторонние представления о па-

тогенезе варикозной трансформации схо-

дятся в едином мнении о многофакторно-

сти данного процесса и необходимости ис-

пользования различных методов воздей-

ствия для предотвращения дальнейшего 

прогрессирования данного заболевания, по-

скольку влияние только на одно звено пато-

генеза не является полноценным и способ-

ствует развитию раннего рецидива [6].  

В основе варикозной трансформации 

вен нижних конечностей особое место от-

водится генетической предрасположенно-

сти. Одними из ярых кандидатов на роль 

генов, ответственных за наследственную 

предрасположенность к ХЗВ, являются 

ген FOXC2 и ген MCP-1 [7]. 

Ген FOXC2 локализован в хромосоме 

16q24.1 и кодирует фактор транскрипции, 

отвечающий за метаболизм адипоцитов, а 

также за развитие лимфатической и крове-

носной систем. Целый ряд исследований 

показывает, что мутации FOXC2 связаны с 

патологическим развитием клапанов ве-

нозной системы нижних конечностей. При 

венозной гипертензии наблюдается уси-

ленная экспрессия гена FOXC, что ассоци-

ируется с делением гладкомышечных кле-

ток и находит свое отражение в патологи-

ческом ремоделировании венозной стенки.  

Ген MCP-1 ответственен за образо-

вание моноцитарного хемотаксического 

белка, служащего для мобилизации лим-

фоцитов, базофилов и моноцитов в очаг 

веноспецифического воспаления и проли-

ферацию гладкомышечных клеток (ГМК) 

в стенке вены. 

На сегодняшний день теория лейко-

цитарно-эндотелиального взаимодействия 

является базовой концепцией понимания 

патогенеза ХЗВ. Эндотелий поддерживает 

оптимальный тонус сосудов, процессы 

воспаления, коагуляции, ангиогенеза, 

пролиферации ГМК, лейкоцитарные вза-

имодействия путем синтеза широкого 

спектра вазоактивных молекул, а также 

выполняет эндокринную функцию. Масса 

эндотелия составляет 110 г у человека 

среднего веса или более одного триллиона 

клеток (от 1 до 6×10
13

). В целом можно 

сказать, что эндотелий представляет со-

бой «фабрику» по выработке биологиче-

ски активных веществ, способных при 

определенных условиях антагонистически 

влиять на локальное воспаление, фибри-

нолиз и тромбогенность. 

Одна из главенствующих ролей от-

водится кровотоку, который регулирует 

функцию эндотелия посредством напря-

жения сдвига (своего рода силы трения, 

действующей на мембраны эндотелиаль-

ных клеток). Так, в свою очередь, лами-

нарный тип кровотока повышает напря-

жение сдвига, что приводит к «позитив-

ному» ответу эндотелия и предрасполага-

ет к высвобождению факторов, подавля-

ющих воспаление и снижающих реактив-

ную продукцию свободных радикалов, в 

то время как низкое напряжение сдвига, 

турбулентный поток и застой способ-

ствуют выработке медиаторов воспаления 

и тромбообразованию [9, 10].  

Следует отметить, что к основным 

биомеханизмам, отвечающим за отток ве-

нозной крови из нижних конечностей, от-

носят проталкивающие и присасывающие 

силы. Первые представляют собой веноз-

ный тонус, пульсацию артерий, мышечно-

венозную помпу и остаточный градиент 

давления. Ко вторым относят присасыва-

ющее действие грудной клетки и правого 

предсердия. Давление в правом предсер-

дии составляет 4–6 мм рт. ст. в горизон-

тальном положении тела, давление на ве-

нозном конце микрокапиллярного русла 

составляет около 15 мм рт. ст., что фор-

мирует постоянный градиент. При верти-

кализации тела давление в венах повыша-

ется до 80–90 мм рт. ст. совместно с уве-

личением давления в артериолах и арте-

риях, что сохраняет градиент и постоян-

ную скорость движения крови. В условиях 

ортостаза большую роль отводят мышеч-

но-венозной помпе стопы, голени, бедра и 

передней брюшной стенки, которая за 

счет мышечных сокращений способствует 

опорожнению вен и синусов и эвакуации 
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крови по направлению к сердцу. Другой 

проблемой ортостаза является высокое 

гидростатическое давление в системе ка-

пилляров, что превышает коллоидно-

осмотическое давление плазмы. Пере-

грузку микроциркуляторного русла берет 

на себя лимфатическая система, а также 

спазм прекапиллярных артериол (арте-

риовенозный рефлюкс) и открытие арте-

риовенозных шунтов. 

Несостоятельность клапанов, об-

струкция венозного оттока, а также дис-

функция мышечной помпы, вызванная 

нарушением двигательной активности на 

фоне пареза или паралича конечности, 

ожирения и длительной статической 

нагрузки, вызывает феномен динамиче-

ской венозной гипертензии. Повышенное 

гидростатическое венозное давление из 

систем поверхностных и глубоких вен 

находит свое отражение в системе микро-

циркуляции через дефиницию посткапил-

лярных венул, вызывая венуло-

капиллярный застой. В свою очередь за-

стой вызывает рефлекторный спазм пре-

капиллярных артериол и повреждение 

микроклапанов в венулах. Венозная ги-

пертензия в системе микроциркуляции 

приводит к усилению экстравазации ком-

понентов плазмы крови в интерстициаль-

ное пространство. Вторичная венозная 

гипертензия на уровне микроциркуляции 

вызывает замедление кровотока, стаз кро-

ви, формирование так называемых «фиб-

риновых колпачков». Фибриновые муфты 

располагаются вокруг капилляров и арте-

риол, нарушая диффузию газов, приводят 

к развитию гипоксии, повышению прони-

цаемости сосудов и агрегации эритроци-

тов с последующим закупориванием ка-

пилляров вплоть до критического сниже-

ния кровотока. Следует подчеркнуть, что 

красные кровяные тельца претерпевают 

конфигурационные изменения, меняя 

форму и становясь более ригидными, что 

опять же усложняет перфузию тканей. 

Кульминацией данного патологического 

процесса является диапедез эритроцитов в 

интерстиций с последующей трансформа-

цией гемоглобина в гемосидерин, высво-

бождением железа и прямой альтерацией 

тканей за счѐт выработки свободных ра-

дикалов, оксидативного стресса, миграции 

лейкоцитов и поддержания воспалитель-

ной реакции [11, 12]. В связи с этим дли-

тельно существующая венозная гипере-

мия приводит к формированию типичных 

симптомов ХВН: липодематосклероз, бе-

лая атрофия кожи, пигментация, возник-

новение «венозных» язв. 

Эксперименты, проведенные на жи-

вотных, подтверждают тот факт, что ги-

пертензия способствует инфильтрации 

венозной стенки с последующим расши-

рением вены и формированием клапанной 

недостаточности. Так, формирование ар-

териовенозной фистулы между бедренной 

артерией и веной у крыс приводило к ди-

латации и клапанной дисфункции через 

неделю от начала эксперимента, а при пе-

ревязке подвздошной вены у хомяков 

формирование аналогичных изменений 

занимало около 10 недель. Существуют 

данные о том, что постоянное воздействие 

77 мм рт. ст. на биоптаты здоровых вен не 

приводит к ее дилатации, что опровергает 

механистическую теорию развития ВБНК, 

основную роль в которой отводится ги-

пертензии. На сегодняшний день 

наибольшую распространенность получи-

ла теория так называемого «веноспецифи-

ческого» воспаления, которое представля-

ет собой исход молекулярно-клеточных 

взаимодействий, приводящих к структур-

ной перестройке гладкомышечных клеток 

и внеклеточного матрикса венозного со-

суда. В его основе лежит выработка регу-

ляторных цитокинов: фактора некроза 

опухоли α, интерлейкинов (ИЛ-1β и ИЛ-6) 

и других молекул, которые способны ак-

тивировать белки острой фазы, ответ-

ственные за инициацию воспалительной 

реакции [30]. Моноцитарный хемотакси-

ческий фактор-1, фактор роста эндотелия 

сосудов (VEGF), трансформирующий 

фактор роста бета (TGF-β), интерлейкины 

(ИЛ-6, ИЛ-8), молекула адгезии сосуди-

стого эндотелия (VCAM-1) принимают 

непосредственное участие в проникнове-

нии воспалительных клеток в сосудистую 
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стенку, увеличивая проницаемость, а так-

же запускают процессы гипертрофии 

гладкомышечных клеток и дезорганиза-

ции коллагеновых волокон [13–15]. 

Сложно сказать, какие гемодинами-

ческие механизмы лежат в основе появле-

ния первых симптомов ХЗВ, но причина-

ми прогрессирования по большей части 

являются рефлюкс, обструкция или ком-

бинация данных факторов. Рефлюкс воз-

можен не только в  вертикальном, но и в 

горизонтальном положении тела, а не 

только за счет гравитации, как считалось 

ранее. По современным данным, основой 

рефлюкса является присасывающее дей-

ствие опорожненного дистального резер-

вуара (мышечная венозная помпа, вари-

козно-измененные вены). Такие пробы, 

как дистальная компрессия и натуживание 

на высоте вдоха (проба Вальсальвы), поз-

воляют выявить рефлюкс. Иногда ре-

флюкс можно зарегистрировать без про-

вокационных проб, что связано с измене-

нием внутригрудного и внутрибрюшного 

давления при дыхании.  

Существует две основные концеп-

ции манифестации варикозной болезни:  

1) нисходящая теория, согласно ко-

торой вначале возникает несостоятель-

ность клапанов подкожных вен в области 

соустья с распространением процесса 

«сверху вниз»; 

2) восходящая теория, по которой 

варикозная трансформация начинается с 

притоков, а затем переходит на маги-

стральные стволы.  

Первичное варикозное расширение 

вен нижних конечностей возникает как 

результат совместного действия факторов 

риска, генетических, эпигенетических 

факторов, запускающих веноспецифиче-

ское воспаление, кульминацией которого 

является развитие эндотелиальной дис-

функции, деградация клапанов и форми-

рование рефлюкса. Вторичная варикозная 

болезнь чаще возникает как последствие 

перенесенного тромбоза глубоких вен, с 

последующей реканализацией тромботи-

ческих масс и формированием резидуаль-

ной венозной обструкции с нарушением 

венозного оттока вследствие прямого по-

вреждения клапанного аппарата глубоких 

вен, появлением, а также расширением 

участка вены, находящегося ниже места 

обструкции, что приводит к функцио-

нальной недостаточности незадейство-

ванного венозного клапана. Такие струк-

турные и функциональные изменения 

клапанного аппарата глубоких вен приво-

дят к уменьшению пропускной способно-

сти профундальной венозной системы, 

что приводит к компенсаторному дрени-

рованию крови в поверхностные вены, 

проявлениям уже вторичного варикозного 

расширения [16, 17]. Частота развития по-

сттромботической болезни составляет 

1,3% среди населения России. Более ред-

кими причинами вторичной трансформа-

ции могут являться синдромы сдавления 

(Мея–Тернера, Щелкунчика), а также син-

дром тазового венозного полнокровия [18]. 

Разные формы ВБНК имеют схожие симп-

томы: боль (от тупой до пульсирующей); 

чувство тяжести, сдавления; отечность, 

ночные судороги; кожный зуд; жар, жже-

ние, покалывание. Данные симптомы не 

являются специфическими, но чаще встре-

чаются у пациентов с венозной патологи-

ей. Так, по данным исследования, 33,1% 

лиц в популяции имеют хотя бы один из 

вышеперечисленных симптомов. Частота 

встречаемости таких симптомов у пациен-

тов с ВБВНК может достигать 54,0% [1, 3]. 

  

Новейшие концепции фармакоте-

рапии ВБНК 

Современные представления о пато-

генезе, этиологии и методах лечения вари-

козной болезни за последнее время про-

двинулись далеко вперед. Профилактика и 

лечение хронической венозной недоста-

точности базируются на модификации 

факторов риска и образа жизни (физиче-

ские упражнения, ограничение статиче-

ских нагрузок, контроль веса, соблюдение 

режима труда и отдыха, диета, контраст-

ный душ, пешие прогулки, занятие водны-

ми видами спорта и др.), компрессионной 

терапии, применении фармакотерапии, по-

вышающей толерантность венозной си-
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стемы нижних конечностей к неблагопри-

ятным экзогенным и эндогенным факто-

рам, местных средств симптоматического 

действия, склеротерапии, а также хирурги-

ческих методах лечения (ЭВЛК, РЧО, ФЭ, 

МФЭ, ASVAL, CHIVA) [19, 20].  

На сегодняшний день, к сожалению, 

нет консервативных методов, полностью 

останавливающих и подвергающих ре-

грессу варикозно-измененные вены. Фар-

макотерапия ВБНК базируется на приме-

нении системных или местных всевоз-

можных лекарственных препаратов, ос-

новной целью которых является устране-

ние «веноспецифических» симптомов  и 

благотворное влияние на венозный отток 

и микроциркуляцию [21, 22]. Так, 

наибольшее распространение получили 

флавоноиды (диосмин, рутозиды, геспе-

редин, МОФФ), поскольку обладают до-

казанной клинической эффективностью 

[23]. В природе флавоноиды контролиру-

ют репаративные процессы, отвечают за 

защитную способность растений противо-

стоять вирусам, бактериям, грибкам и ро-

сту опухолей, а также защищают от травм 

и стресса (ультрафиолетовое излучение, 

экстремальные температуры, тяжелые ме-

таллы и засуха) [24]. Из-за большого раз-

нообразия биологических эффектов дио-

смин и гесперидин и ряд других флавано-

идов также называют биофлавоноидами, 

поскольку они обладают нейропротектив-

ными, антиоксидантными, противомик-

робными, противоаллергическими, анти-

депрессивными, противораковыми и им-

муномодулирующими свойствами [25]. 

Наиболее изученным и распростра-

нѐнным биофлавоноидом является дио-

смин (диосметин 7-О-рутинозид). Дио-

смин по химической структуре представ-

ляет собой полифенольное соединение 

флавоновой структуры, полученное из 

гесперидина и впервые описанное в 1925 

году. В литературе описаны его противо-

воспалительные, антитромботические и в 

особенности антиэкссудативные свойства. 

Marcin Feldo и соавт. (2019 г.) продемон-

стрировали снижение уровня провоспали-

тельных цитокинов (TNF-α, VEGF-A и 

VEGF-C, FGF2 и IL-6) после трехмесяч-

ного приема диосмина в дозировке 1200 

мг, а также регресс отека и болевого син-

дрома. Влияние на динамику противовос-

палительных цитокинов и веноспецифи-

ческой симптоматики показано в двух ис-

следованиях [26, 27]. Диосмин является 

основой в лекарственных препаратах, но 

также зачастую в комплекс идут и другие 

флавоноиды: линарин, изорофолин, гес-

перидин. Из группы, состоящей примерно 

из 60 биофлавоноидов, эффект от лечения 

хронических заболеваний вен лучше всего 

задокументирован у диосмина в сочета-

нии с фракцией гесперидина [28, 29]. 

Гесперидин, агликоновая форма ко-

торого называется гесперетин, был синте-

зирован химиком М. Либертеном в 1828 

году из цитрусовой кожуры [30]. На сего-

дняшний день существуют данные о 

наличии собственных эффектов молекулы 

гесперетина. Сам гесперидин, а также его 

производные соединения содержатся во 

внешнем и среднем слое кожуры цитрусо-

вых, таких как апельсин, лайм, мандарин, 

лимон. В природе известно более 8 000 

флавоноидных соединений в составе рас-

тений, при этом ни одно из них не синте-

зируется в организме человека [31]. Мо-

лекула гесперидина после приема внутрь 

плохо всасывается в тонком кишечнике, 

однако кишечная микробиота в толстом 

кишечнике способна преобразовать его в 

гесперетин путем отщепления рутинозной 

части, что приводит к возникновению хо-

рошо всасываемой молекулы. Гесперетин 

появляется в плазме крови через 3 часа 

после приема внутрь в виде глюкаронидов 

(87%) и сульфаглюкооридов (13%), дости-

гая максимума между 5–7 часами [32]. 

Биодоступность гесперидина низкая из-за 

его пониженной растворимости в воде, 

всасывания и модификации микроорга-

низмами в желудочно-кишечном тракте и 

быстрого выведения. Исследования пока-

зывают, как молекула гесперидина 

уменьшает экспрессию ряда цитокинов, в 

том числе ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, а также 

вазоадгезивных молекул: P-селектина, ин-

терцеллюлярных молекул адгезии 1-го и 
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2-го типов (ICAM-1, ICAM-2), молекул 

адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа 

(VCAM-1) и тромбоцитоэндотелиальных 

молекул адгезии 1-го типа (PECAM-1) 

[32, 33]. Следует заметить, что вазоадге-

зивные молекулы находятся в непрерыв-

ной взаимосвязи с отрицательно заряжен-

ными глюкозоаминогликанами эндотели-

альной выстилки, что в совокупности с 

последними носит название сосудистого 

гликокаликса («сладкая шелуха» H. 

Bennett, 1963). Гликокаликс необходим 

для поддержания антитромботического 

эффекта, регуляции пролиферации клеток 

с целью обеспечения регенеративного по-

тенциала, а также для выполнения защит-

ных функций (например, защита от ин-

фекции или метастазирования опухолей). 

Изменения в составе гликокаликса лежат 

в основе эндотелиальной дисфункции. В 

связи с этим применение лекарственных 

препаратов, способных восстанавливать 

клеточную оболочку, может привести к 

коррекции функции эндотелия. 

Ряд авторов показывают, как моле-

кула гесперидина подавляет экспрессию 

макрофагальной (индуцибельной) NO-

синтазы в месте воспалительной реакции 

и ингибирует провоспалительную цикло-

оксигеназу типа 2. Угнетение фермента 

циклооксигеназы типа 2, участвующего в 

синтезе вазодилатирующих провоспали-

тельных простагландинов, ответственных 

за генерацию болевых импульсов, имеет 

большое значение с целью повышения 

уровня качества жизни пациентов с вари-

козной болезнью и болевым синдромом. 

Есть данные о том, что гесперидин вызы-

вает немедленную вазодилатацию при 

введении его в русло коронарного крово-

обращения. 

Роль гесперидина в подавлении вы-

работки медиаторов воспаления доказана 

в ходе клинических наблюдений при ис-

следовании двух популяций, первая из 

которых — относительно здоровые доб-

ровольцы, а вторая — пациенты с заведо-

мо повышенным уровнем провоспали-

тельных молекул на фоне наличия сахар-

ного диабета, метаболического синдрома 

и атеротромботических осложнений. По 

результатам исследований, значительные 

изменения в содержании воспалительных 

цитокинов наблюдались во второй группе, 

где они коррелировали с уровнем геспе-

ридина в плазме крови, что доказывает 

собственный эффект гесперидина по по-

давлению воспалительной реакции, а так-

же торможение гемостаза и фибринолиза. 

Диосмин и гесперидин при совместном 

приеме обеспечивают синергический эф-

фект, превосходящий действие каждого из 

них по отдельности или любого другого 

биофлавоноида [26, 34]. В связи с этим 

применение препарата с фиксированной 

дозировкой биофлавоноидов у пациентов 

с ХЗВ и сопутствующей патологией явля-

ется приоритетным. В многоцентровом 

проспективном исследовании, проводя 

исследования на пациентах с ХЗВ с С0–С6 

(по CEAP), выявили статистически зна-

чимое снижение клинической симптома-

тики ВБВНК в жаркое летнее время при 

применении препарата Ангиорус (содер-

жащий микронизированные субстанции 

диосмина 900 мг и гесперидина 100 мг) 

как альтернативы компрессионной тера-

пии. В другом сравнительном нерандоми-

зированном исследовании приняли уча-

стие 42 человека с первичным варикоз-

ным расширением вен нижних конечно-

стей С3–С4 (по CEAP), которым было по-

казано оперативное лечение с предвари-

тельным курсом консервативной терапии 

препаратом МОФФ (Детралекс) в дози-

ровке 1000 мг/сут в течение 1 месяца и 

оценкой венозного рефлюкса методом фо-

топлетизмографии до и после месяца те-

рапии веноактивным препаратом. Кон-

трольную группу составили 23 пациента, 

которым по ряду причин хирургическое в-

во не проводилось. По итогам исследова-

ния было обнаружено статистически зна-

чимое увеличение времени венозного 

кровенаполнения в конечности при ис-

пользовании МОФФ в обеих группах. В 

частности, введение лекарственной под-

держки до операции более значимо 

уменьшало рефлюкс, определяемый мето-

дом плетизмографии [35]. 
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Исследование, в котором использо-

вался препарат Венарус в течении 2 меся-

цев у группы пациентов с ВБВНК, пока-

зало снижение концентрации моноцитар-

ного хемотаксического протеина-1 в 

плазме крови [34]. 

В литературе есть данные о том, что 

некоторые флавоноиды обладают силь-

ным антибактериальным эффектом в от-

ношении H. pylori, что в определенной 

мере сопоставимо с действием антибио-

тиков первого ряда, такими как метрони-

дазол [36]. Также часть молекул проявля-

ла синергический эффект в сочетании с 

обычными антибиотиками, тем самым 

усиливая бактериоцидный эффект, в част-

ности к резистентным штаммам. Добавки 

с гесперидином могут быть полезны в ка-

честве профилактического средства про-

тив SARS-CoV-2, блокируя несколько ме-

ханизмов репликации вирусов [37].  

Было показано, что in vitro диосмин 

статистически достоверно повышает то-

нус венозной стенки за счет усиления 

чувствительности молекулы норадрена- 

 

лина к ГМК, что повышает еѐ тонус и ре-

зистентность к дилатации. Методом пле-

тизмографии статистически достоверно 

было показано, что дозозависимый эф-

фект комбинации диосмина и гесперидина 

влияет на такие показатели функциониро-

вания венозной стенки, как время веноз-

ного опорожнения, венозная емкость и 

венозная растяжимость. 

Выводы 

1. Точные этиопатогенетические ме-

ханизмы варикозной болезни нижних ко-

нечностей на сегодняшний день остаются 

не до конца изученными, однако данная 

проблема заслуживает большого внима-

ния ввиду своей распространенности.  

2. Диосмин является наиболее изу-

ченным и распространѐнным биофлаво-

ноидом, однако молекула гесперидина, 

входящая в состав многих комбинирован-

ных лекарственных препаратов, обладает 

собственными клиническими эффектами, 

способными влиять на «веноспецифиче-

ское» воспаление. 
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