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АННОТАЦИЯ 

Обоснование. В связи с негативным влиянием послеоперационных осложнений 

миниинвазивных тепловых методов лечения в виде косметических дефектов, а также 

удлинения и затруднения реабилитационного периода, решение данной проблемы не 

теряет своей значимости, оставаясь крайне актуальным и по сей день, и требует поиска 

оптимального миниинвазивного метода хирургического лечения варикозной болезни 

нижних конечностей (ВБНК).  

Цель. Оценить частоту, факторы риска осложнений миниинвазивного хирургического 

лечения ВБНК, их взаимосвязи с показателями эндотелиальной дисфункции и приемом 

препаратов микронизированной очищенной флавоноидной фракции (МОФФ). 

Методы. После включения в исследование пациентов делили на 4 группы. Оценивался 

уровень матриксной металлопротеиназы 9 (ММП-9), тканевого ингибитора металло-

протеиназ 1 (ТИМП-1), растворимого Р-селектина (sР-селектин), оксида азота II (NO), 

сосудистого эндотелиального фактора роста А (VEGF-A). 

Результаты. Снижение ММП-9 через 1 месяц в группе 3 (p=0,043), sP-селектина — 

в группе 4 (7 суток: p=0,017; 1 месяц: p=0,042). Предиктор вторичных телеангиэктазий — 

высокий VEGF-A (AUC=0,67; p=0,03). Риск гиперпигментации выше в 14 раз в группе 4 

(p=0,002). Высокий уровень NO снижает риск тромбофлебита (ОШ=0,98; p=0,008). 

Высокий индекс массы тела повышает риск телеангиэктазий (ОШ=1,21; p=0,007), 

снижает — приём МОФФ (ОШ=0,13; p=0,028). 

Выводы. Применение склеротерапии и МОФФ снижает уровень ММП-9 через 1 месяц 

(p=0,043), а без МОФФ — снижается sP-селектин (7 суток: p=0,017; 1 месяц: p=0,042), что 

указывает на уменьшение веноспецифического воспаления. Частота гиперпигментации — 

10,7%. Риск ее выше в 14 раз при склеротерапии без МОФФ (p=0,002). Частота 

тромбофлебита — 6,0%. Высокий уровень NO до операции снижает его риск (ОШ=0,98; 

p=0,008). Частота вторичных телеангиэктазий — 14,3%. Риск повышают высокий ИМТ 

(ОШ=1,21; p=0,007) и уровень VEGF-A (p=0,03), а приём МОФФ снижает (ОШ=0,13; 

p=0,028). 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Considering the negative effect of postoperative complications of minimally 

invasive thermal treatment methods in the form of cosmetic defects, as well as prolongation and 

difficulty of the rehabilitation period, the solution to this problem does not lose its significance, 

remaining extremely relevant to this day, and requires the search for an optimal minimally 

invasive method of surgical treatment of varicose veins of the lower extremities (VVLE). 

AIM: To evaluate the incidence and risk factors for complications in minimally invasive surgical 

treatment of VVLE, their relationships with endothelial dysfunction parameters, and the use of 

micronized purified flavonoid fraction (MPFF) preparations. 

METHODS: After inclusion in the study, patients were divided into 4 groups. Levels of matrix 

metalloproteinase 9 (MMP-9), tissue inhibitor of metalloproteinases 1 (TIMP-1), soluble  

P-selectin (sP-selectin), nitric oxide (NO), and vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) 

were assessed. 

RESULTS: MMP-9 levels decreased after 1 month in group 3 (p=0.043), and sP-selectin levels 

decreased in group 4 (7 days: p=0.017; 1 month: p=0.042). A predictor of secondary 

telangiectasias is high VEGF-A (AUC=0.67; p=0.03). The risk of hyperpigmentation was  

14-fold higher in group 4 (p=0.002). High NO level reduces the risk of thrombophlebitis 

(OR=0.98; p=0.008). A high body mass index increases the risk of telangiectasias (OR=1.21; 

p=0.007), while MPFF intake reduces it (OR=0.13; p=0.028). 

CONCLUSIONS: The use of sclerotherapy and MPFF reduces MMP-9 levels at 1 month 

(p=0.043), and without MPFF, sP-selectin decreases (7 days: p=0.017; 1 month: p=0.042), 

indicating reduction in vein-specific inflammation. The incidence of hyperpigmentation was 

10.7% with 14 times higher risk during sclerotherapy without MPFF (p=0.002). The incidence of 

thrombophlebitis was 6.0%, the risk is reduced by high preoperative NO level (OR=0.98; 

p=0.008). The incidence of secondary telangiectasias was 14.3%. High BMI (OR=1.21; p=0.007) 

and VEGF-A levels (p=0.03) increase the risk, while MPFF intake reduces it (OR=0.13; 

p=0.028). 

 

Keywords: varicose veins; miniphlebectomy; sclerotherapy; MPFF; endothelial dysfunction; 

MMP-9; TIMP-1; sP-selectin; NO; VEGF-A; postoperative complications. 
 

 
To cite this article: 

Klimakova YuR, Molianova MV, Ydin VA, Povarov VO. Complications of Minimally Invasive Interventions and their 

Relationship with Endothelial Dysfunction Indicators in Patients with Varicose Veins of Lower Extremities. Science of the Young 

(Eruditio Juvenium). 2026;14(1):51–64. doi: 10.23888/HMJ202614151-64  EDN: KSGWHG 
 

 
 

 
 

 

The article can be use under the CC BY-NC-ND 4.0 license 

© Authors, 2026 

https://elibrary.ru/ksgwhg
https://doi.org/10.23888/HMJ202614151-64
https://elibrary.ru/ksgwhg
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


 

53 

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ |              Том 14, № 1, 2026              | НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium) 

 

https://doi.org/10.23888/HMJ202614151-64 

Обоснование 

Варикозное расширение вен нижних 

конечностей — это хроническое, поли-

этиологическое заболевание венозной си-

стемы, сопровождающееся нарушением 

венозного оттока и стойкой венозной ги-

пертензией. Данная патология затрагивает 

преимущественно трудоспособное насе-

ление, формируя значимую медико-

социальную проблему1 [1]. По данным 

эпидемиологических исследований, рас-

пространенность хронических заболева-

ний вен варьирует от 2 до 60% в зависи-

мости от географического региона и 

уровня медицинского обслуживания. 

Женщины страдают варикозной болезнью 

нижних конечностей (ВБНК) значительно 

чаще мужчин — соотношение достигает 

5:1. Ежегодный прирост заболеваемости 

оценивается в пределах 2,5% [2]. 

Теория эндотелиальной дисфункции 

(ЭД) занимает ключевую позицию в со-

временном понимании патогенеза ВБНК. 

В настоящее время она рассматривается 

как одна из ведущих патогенетических 

концепций, объясняющих развитие и про-

грессирование варикозной трансформации 

вен нижних конечностей [3]. Эндотелий 

представляет собой монослой плоских 

клеток мезенхимального происхождения, 

выстилающих внутреннюю поверхность 

сосудистого русла. Он выполняет широ-

кий спектр функций, включая вазомотор-

ную, тромборезистентную, адгезивную и 

иммуномодулирующую. Нарушение этих 

функций свидетельствует о формировании 

ЭД, которая может носить как локализо-

ванный, так и системный характер [4]. 

Эндотелий синтезирует и секретиру-

ет широкий спектр биологически актив-

ных веществ, включая вазоактивные, про-

тивовоспалительные, антикоагулянтные и 

ангиогенные медиаторы. Степень выра-

женности ЭД может быть количественно 

оценена по уровню биологически актив- 

 

 
1 Клинические рекомендации. Варикозное расширение 

вен нижних конечностей [Интернет]. 2024. Доступно по: 

https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/680_2. Ссылка  

активна на 29.01.2026). 

ных веществ, непосредственно синтезиру-

емых эндотелиальными клетками либо 

косвенно ассоциированных с их функцио-

нальной активностью. Наиболее значимы-

ми в клинико-лабораторной диагностике 

считаются молекулы, участвующие в регу-

ляции сосудистого тонуса, гемостаза, вос-

палительного ответа и ангиогенеза. В зави-

симости от преобладающего функцио-

нального нарушения выделяют несколько 

форм эндотелиальной дисфункции [3, 5]: 

• Вазомоторная форма характеризу-

ется дисбалансом между вазодилататорами 

(в первую очередь оксидом азота II — NO) 

и вазоконстрикторами (эндотелин-1, ан-

гиотензин II). 

• Адгезивная форма обусловлена 

избыточной экспрессией молекул клеточ-

ной адгезии (P- и E-селектины, ICAM-1, 

VCAM-1). 

• Тромбофилическая форма фор-

мируется в результате нарушения баланса 

между тромбогенными (фактор фон Вил-

лебранда, тканевой фактор) и антитром-

ботическими (простациклин, тромбомо-

дулин, тканевой активатор плазминогена) 

компонентами. 

• Ангиогенная форма связана с 

нарушением процессов неоангиогенеза и 

сосудистой регенерации. Ключевыми мо-

лекулярными маркерами данной формы 

являются сосудистый эндотелиальный 

фактор роста, матриксные металлопроте-

иназы (ММП-1, ММП-9), а также их ин-

гибиторы — тканевые ингибиторы метал-

лопротеиназ (ТИМП-1, ТИМП-2) [4]. 

Определение маркеров ЭД и диспла-

зии соединительной ткани при варикозной 

болезни позволяет не только объективи-

зировать степень эндотелиальных нару-

шений, но и прогнозировать прогрессиро-

вание заболевания, индивидуализировать 

подход к лечению и оценивать эффектив-

ность проводимой терапии, в том числе 

миниинвазивных вмешательств. Данное 

https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/680_2
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направление приобретает особую акту-

альность в свете расширения спектра  

малотравматичных методов коррекции 

ВБНК [6]. 

На сегодняшний день при оператив-

ном лечении варикозной болезни приме-

няют преимущественно миниинвазивные 

тепловые методы лечения [7]. Простота их 

выполнения, хороший косметический эф-

фект и отдаленные результаты способ-

ствуют их широкому распространению. 

Самым распространенным из них является 

метод эндовазальной лазерной коагуляции 

(ЭВЛК). Основными способами удаления 

варикозно расширенных притоков на се-

годняшний день остаются склеротерапия 

и минифлебэктомия. Данным методам 

присущ ряд нежелательных послеопера-

ционных событий (пигментация, венозные 

тромбоэмболические осложнения, экхи-

мозы, боль, уплотнения, вторичные теле-

ангиэктазии, парестезии и др.) [6]. 

В связи с негативным влиянием по-

слеоперационных осложнений в виде 

косметических дефектов, а также удлине-

ния и затруднения реабилитационного пе-

риода, решение данной проблемы не теря-

ет своей значимости, оставаясь крайне ак-

туальным, и требует поиска оптимального 

миниинвазивного метода хирургического 

лечения ВБНК.  

Цель — оценить частоту, факторы 

риска осложнений миниинвазивного хи-

рургического лечения ВБНК, их взаимо-

связи с показателями ЭД и приемом пре-

паратов микронизированной очищенной 

флавоноидной фракции (МОФФ). 

Методы 

В проспективное одноцентровое не-

рандомизированное исследование вклю-

чались пациенты (n=84) с ВБНК.  

Критерии включения: наличие диа-

гностированной ВБНК клинического 

класса по CEAP С1–С6.  

Критерии невключения и исключе-

ния: рецидив ВБВНК, обострение хрони-

ческих заболеваний, вторичное варикоз-

ное расширение вен, ангиодисплазия, 

лимфедема нижних конечностей, хрони-

ческая артериальная недостаточность, пе-

ренесенные в последние 6 недель до 

включения в программу инфекционные 

заболевания, тромбоз глубоких вен в 

анамнезе в последний год и тромбофлебит 

поверхностных вен в последние 3 месяца 

до включения в программу, отказ от ис-

следования, смерть пациента, злоупотреб-

ление алкоголем или лекарственными 

наркотическими средствами, иммобили-

зация пациента независимо от причины, 

для женщин — беременность, лактация.  

Всем пациентам проводилась ЭВЛК 

аппаратом Лахта-Милон (длина волны 

1,47 мкм) радиальным световодом несо-

стоятельного ствола большой или малой 

подкожной вены. После включения в ис-

следование пациентов делили на 4 группы 

по виду миниинвазивного удаления вари-

козно расширенных притоков и приема 

препаратов МОФФ (в послеоперационном 

периоде по 1000 мг 1 раз в сутки до 2 ме-

сяцев). В группу 1 (n=22) включали паци-

ентов, которым проводилась минифлебэк-

томия расширенных притоков и назнача-

лись препараты МОФФ в послеопераци-

онном периоде; в группу 2 (n=21) —  

пациентов, которым проводилась мини-

флебэктомия расширенных притоков, но 

не назначались препараты МОФФ в по-

слеоперационном периоде; в группу 3 

(n=19) — пациентов, которым проводи-

лось склерозирование расширенных при-

токов Полидоканолом и назначались пре-

параты МОФФ в послеоперационном пе-

риоде; в группу 4 (n=22) — пациентов, 

которым проводилось склерозирование 

расширенных притоков Полидоканолом, 

но не назначались препараты МОФФ в 

послеоперационном периоде.  

Период наблюдения за пациентами 

составил 6 месяцев. Всем участникам ис-

следования проводили физикальное ис-

следование, ультразвуковое дуплексное 

сканирование (УЗДС) вен нижних конеч-

ностей, забор периферической венозной 

крови натощак. Физикальное исследова-

ние и УЗДС вен нижних конечностей вы-

полняли на 3-и и 7-е сутки, через 1 и 

6 месяцев после оперативного вмешатель-
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ства. Забор периферической венозной 

крови осуществлялся до проведения опе-

ративного вмешательства, через 7 суток и 

через 1 месяц после операции для опреде-

ления маркеров эндотелиальной дисфунк-

ции — ММП-9, ТИМП-1, растворимого Р-

селектина (sР-селектин), NO, сосудистого 

эндотелиального фактора роста А (VEGF-

A). Лабораторное обследование проводи-

лось методом иммуноферментного анали-

за с использованием сертифицированных 

тест-систем в соответствии с инструкция-

ми производителя. 

Клиническая характеристика паци-

ентов в исследуемых группах представле-

на в таблице 1. 

 
Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов в исследовании 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 
р 

n 22 21 19 22 

Возраст, лет 
45,5  

(38,0–60,0) 

39,0  

(35,0–62,0) 

47,0  

(40,5–57,0) 

43,5  

(36,0–64,0) 
0,804 

Индекс массы тела, кг/м2 
26,6 

(23,4–31,5) 

27,7 

(24,1–31,0) 

29,0 

(23,8–31,2) 

25,7 

(21,7–29,0) 
0,505 

Пол, n (%): 

- мужской 

- женский 

 

8 (36,4) 

14 (63,6) 

 

13 (61,9) 

8 (38,1) 

 

5 (26,3) 

14 (73,7) 

 

6 (27,3) 

16 (72,7) 

0,063 

Стадия хронического заболевания 

вен по СEAP, n (%): 

- С0 

- C1 

- C2 

- C3 

- C4 

- С5 

- С6 

 

 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

13 (59,1) 

6 (27,3) 

3 (13,6) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

 

 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

14 (66,7) 

3 (14,3) 

4 (19,0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

 

0 (0,0) 

7 (36,8) 

8 (42,1) 

4 (21,1) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

 

 

0 (0,0) 

4 (18,2) 

10 (45,5) 

6 (27,3) 

2 (9,1) 

0 (0,0) 

0 (0) 

0,044 

Сопутствующие заболевания, n (%): 

- гипертоническая болезнь 

- ишемическая болезнь сердца 

- хроническая сердечная 

недостаточность 

- инфаркт миокарда в анамнезе 

- острое нарушение мозгового 

кровообращения в анамнезе 

- сахарный диабет 

 

5 (22,7) 

0 (0,0) 

 

1 (4,5) 

0 (0,0) 

 

0 (0,0) 

1 (4,5) 

 

11 (52,4) 

2 (9,5) 

 

1 (4,8) 

0 (0,0) 

 

1 (4,8) 

0 (0,0) 

 

5 (26,3) 

0 (0,0) 

 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

 

0 (0,0) 

2 (10,5) 

 

7 (31,8) 

0 (0,0) 

 

0 (0,0) 

1 (4,5) 

 

0 (0,0) 

1 (4,5) 

 

0,173 

0,105 

 

0,582 

0,415 

 

0,386 

0,485 

Примечание: р — уровень значимости 

 

 

Анализ клинико-демографических 

характеристик (возраст, индекс массы те-

ла, пол, стадии заболевания по классифи-

кации CEAP, сопутствующие патологии) 

не выявил статистически значимых раз-

личий между группами (p >0,05), за ис-

ключением распределения по стадиям 

CEAP (p=0,044). Пациентам с классом С1 

хронического заболевания вен по клас-

сификации CEAP проводилось склерози-

рование расширенных ретикулярных вен 

и телеангиэктазий ввиду невозможности 

проведения иного оперативного лечения в 

бассейне пораженных притоков. Несопо-

ставимость групп исследования по стади-

ям CEAP не отразилась на результатах 

исследования. При сравнении исходных 

значений исследуемых параметров ЭД 

(ММП-9, ТИМП-1, sР-селектин, NO, 

VEGF-A) в группах исследования разли-

чий не выявлено (p >0,05, табл. 2). 

Базы данных по исследуемым паци-

ентам были сформированы в таблицах MS 

Office Excel (Microsoft, США). Для прове- 
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Таблица 2. Исходные значения лабораторных показателей в группах исследования 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 
р 

n 22 21 19 22 

ММП-9 

 

ТИМП-1 

 

Р-селектин 

 

NO 

 

VEGF-A 

60,2 

(35,8–93,5) 

33,0 

(21,4–44,5) 

45955 

(29885–53150) 

30,0 

(17,1–40,0) 

18,6 

(7,8–31,2) 

75,2 

(68,0–102,4) 

46,4 

(21,9–62,5) 

44215 

(35620–80750) 

22,0 

(14,4–80,0) 

13,3 

(2,6–21,2) 

87,8 

(56,4–147,8) 

33,9 

(17,1–52,8) 

39175 

(28903–55275) 

24,0 

(13,8–35,3) 

11,8 

(5,7–24,7) 

62,3 

(48,2–102,1) 

45,0 

(12,5–57,6) 

41325 

(35750–52850) 

20,8 

(14,5–50,0) 

16,4 

(3,7–33,4) 

0,332 

 

0,63 

 

0,322 

 

0,906 

 

0,436 

Примечание: ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9, ТИМП-1 — тканевой ингибитор металло-

протеиназ 1, sР-селектин — растворимый Р-селектин, NO — оксид азота II, VEGF-A — сосудистый  

эндотелиальный фактор роста А (англ.: Vascular Endothelial Growth Factor A), р — уровень значимости 

 

 

дения статистического анализа использо-

валась программа IBM SPSS 26 (SPSS 

Inc., США). Качественные показатели 

представлялись абсолютными числами (n) 

и процентами (%), для их анализа приме-

няли критерий χ2 Пирсона и точный кри-

терий Фишера. Распределение количе-

ственных показателей оценивалось с при-

менением критериев Шапиро–Уилка и 

Колмогорова–Смирнова. Учитывая рас-

пределение показателей, отличное от 

нормального, средние значения представ-

ляли медианой и межквартильным интер-

валом (Ме [Q1–Q3]), для сравнения несвя-

занных совокупностей применяли крите-

рий Манна–Уитни, для сравнения связан-

ных — Уилкоксона. При множественном 

сравнении использовался дисперсионный 

анализ, в том числе критерии Краскела–

Уоллиса и Фридмана с дальнейшими апо-

стериорными попарными сравнениями. 

Прогностические модели строились с ис-

пользованием ROC-анализа, бинарной ло-

гистической регрессии и оценки отноше-

ния шансов (ОШ). Критический уровень 

значимости — p <0,05 (двусторонняя р). 

Результаты 

При сравнении динамики лабора-

торных показателей прослеживается сни-

жение уровня маркеров ЭД у пациентов, 

которым проводилось склерозирование 

варикозно расширенных притоков: уро-

вень ММП-9 снижался в группе 3 через 

1 месяц после операции (р=0,043), уро-

вень sР-селектина снижался в группе 4 

через 7 суток (р=0,017) и через 1 месяц 

(р=0,042) после операции (табл. 3). При 

межгрупповом анализе показателей через 

7 суток и через 1 месяц после операций 

различий не выявлено (p >0,05). 

В послеоперационном периоде у 

пациентов было выявлено 9 (10,7%) слу-

чаев гиперпигментации, 5 (6%) случаев 

тромбофлебита, 1 (1,2%) случай термо-

индуцированного тромбоза, 12 (14,3%) 

случаев вторичных телеангиэктазий, 1 

(1,2%) случай реканализации просвета 

коагулированного ствола вены. Не были 

зарегистрированы тяжелые осложнения, 

такие как тромбоз глубоких вен, некроз 

кожных покровов, лимфорея, парестезии 

и значимые гематомы. Экхимозы, наблю-

давшиеся после ЭВЛК, рассматривались 

как физиологическое следствие теплово-

го воздействия, не требовали дополни-

тельного лечения и не оказывали влияния 

на самочувствие и трудоспособность па-

циентов. Пациенты также не предъявляли 

жалоб на нарушения чувствительности в 

послеоперационном периоде. Распреде-

ление частот осложнений по группам ис-

следования представлено в таблице 4. 

 



 

57 

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ |              Том 14, № 1, 2026              | НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium) 

 

https://doi.org/10.23888/HMJ202614151-64 

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей в группах исследования 

Группа Показатель До операции (0) Через 7 суток (1) Через 1 месяц (2) p 

1 

ММП-9 
60,2 

(35,8–93,5) 

65,0 

(35,0–86,2) 

58,2 

(25,2–89,0) 

p0-1=0,506 

р0-2=0,638 

р1-2=0,935 

ТИМП-1 
33,0 

(21,4–44,5) 

30,6 

(16,0–41,7) 

27,3 

(16,8–40,0) 

p0-1=0,516 

р0-2=0,211 

р1-2=0,306 

sР-селектин 
45955 

(29885–53150) 

37930 

(14240–60100) 

45482 

(27215–71600) 

p0-1=0,506 

р0-2=0,527 

р1-2=0,445 

NO 
30,0 

(17,1–40,0) 

22,4 

(12,0–40,0) 

24,5 

(16,0–60,0) 

p0-1=0,548 

р0-2=0,555 

р1-2=0,170 

VEGF-A 
18,6 

(7,8–31,2) 

17,3 

(3,5–24,7) 

15,2 

(6,5–26,2) 

p0-1=0,306 

р0-2=0,067 

р1-2=0,961 

2 

ММП-9 
75,2 

(68,0–102,4) 

73,5 

(48,0–101,8) 

77,5 

(42,0–121,0) 

p0-1=0,689 

р0-2=0,715 

р1-2=1 

ТИМП-1 
46,4 

(21,9–62,5) 

23,0 

(15,8–62,5) 

29,6 

(16,0–48,0) 

p0-1=0,520 

р0-2=0,289 

р1-2=0,876 

sР-селектин 
44215 

(35620–80750) 

44285 

(33230–75350) 

39700 

(30120–54900) 

p0-1=0,986 

р0-2=0,322 

р1-2=0,498 

NO 
22,0 

(14,4–80,0) 

20,0 

(11,2–24,2) 

17,6 

(9,6–50,0) 

p0-1=0,305 

р0-2=0,266 

р1-2=0,566 

VEGF-A 
13,3 

(2,6–21,2) 

7,4 

(2,6–21,7) 

9,7 

(2,2–19,3) 

p0-1=0,889 

р0-2=0,958 

р1-2=0,578 

3 

ММП-9 
87,8 

(56,4–147,8) 

62,4 

(42,4–135,5) 

66,8 

(30,4–129,3) 

p0-1=0,494 

р0-2=0,043 

р1-2=0,295 

ТИМП-1 
33,9 

(17,1–52,8) 

30,0 

(17,6–41,0) 

23,4 

(16,4–35,6) 

p0-1=0,235 

р0-2=0,059 

р1-2=0,349 

sР-селектин 
39175 

(28903–55275) 

45475 

(23953–67575) 

39975 

(25633–51023) 

p0-1=0,717 

р0-2=0,227 

р1-2=0,091 

NO 
24,0 

(13,8–35,3) 

20,0 

(14,4–44,0) 

14,5 

(9,0–48,0) 

p0-1=0,687 

р0-2=0,968 

р1-2=0,872 

VEGF-A 
11,8 

(5,7–24,7) 

15,9 

(3,3–29,5) 

21,9 

(3,8–30,6) 

p0-1=0,658 

р0-2=0,314 

р1-2=0,277 

4 

ММП-9 
62,3 

(48,2–102,1) 

57,5 

(34,8–124,3) 

65,7 

(25,2–123,4) 

p0-1=0,884 

р0-2=0,948 

р1-2=0,935 

ТИМП-1 
45,0 

(12,5–57,6) 

26,5 

(17,0–45,9) 

29,3 

(21,9–38,0) 

p0-1=0,178 

р0-2=0,249 

р1-2=0,485 

sР-селектин 
41325 

(35750–52850) 

32827 

(20960–46485) 

32262 

(16665–42748) 

p0-1=0,017 

р0-2=0,042 

р1-2=0,858 

NO 
20,8 

(14,5–50,0) 

20,0 

(10,4–38,5) 

19,3 

(12,0–50,0) 

p0-1=0,935 

р0-2=0,848 

р1-2=0,974 

VEGF-A 
16,4 

(3,7–33,4) 

15,9 

(3,9–20,0) 

17,6 

(6,5–37,9) 

p0-1=0,987 

р0-2=0,987 

р1-2=0,223 

Примечание: ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9, ТИМП-1 — тканевой ингибитор металлопротеиназ 1,  

sР-селектин — растворимый Р-селектин, NO — оксид азота II, VEGF-A — сосудистый эндотелиальный фактор роста А,  

р — уровень значимости 
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Таблица 4. Осложнения оперативных вмешательств в группах исследования 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 
р 

n 22 21 19 22 

Гиперпигментация, n (%) 0 (0,0) 1 (4,8) 1 (5,3) 7 (31,8) 0,003 

Тромбофлебит, n (%) 1 (4,5) 0 (0,0) 1 (5,3) 3 (13,6) 0,291 

Термоиндуцированный тромбоз, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,5) 0,415 

Вторичные телеангиэктазии, n (%) 1 (4,5) 6 (28,6) 1 (5,3) 4 (18,2) 0,081 

Реканализация, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,5) 0,415 

 

 

В группе 4 частота гиперпигмента-

ции была статистически значимо выше, 

чем в остальных группах. Гиперпигмен-

тация у данных пациентов обусловлена 

выраженным экстравазальным воспалени-

ем и посттравматическим гемосидерозом 

после ЭВЛК и склеротерапии. В группе 4 

пациенты не получали препараты МОФФ, 

в отличие от группы 3, с чем и может быть 

связана большая частота развития ослож-

нения. Анализ показал, что применение 

МОФФ ассоциировалось с достоверным 

снижением частоты вторичных телеанги-

эктазий (p=0,016). Частота других ослож-

нений по данным статистики была сопо-

ставима в группах исследования. 

В группе 4 частота гиперпигмента-

ции была статистически значимо выше, 

чем в остальных группах. Гиперпигмен-

тация у данных пациентов обусловлена 

выраженным экстравазальным воспалени-

ем и посттравматическим гемосидерозом 

после ЭВЛК и склеротерапии. В группе 4 

пациенты не получали препараты МОФФ, 

в отличие от группы 3, с чем и может быть 

связана большая частота развития ослож-

нения. Анализ показал, что применение 

МОФФ ассоциировалось с достоверным 

снижением частоты вторичных телеанги-

эктазий (p=0,016). Частота других ослож-

нений, по данным статистики, была сопо-

ставима в группах исследования. 

Обсуждение 

Полученные результаты динамики 

лабораторных показателей в группах мо-

гут свидетельствовать о проявлении 

краткосрочного биохимического ответа 

эндотелия на примененные методы вме-

шательства в рамках четырехнедельного 

периода наблюдения. Это, вероятно, обу-

словлено подавлением ремоделирования 

внеклеточного матрикса, купированием 

веноспецифического воспаления, устра-

нением венозного стаза, нормализацией 

давления в микрососудистом русле и 

снижением гипоксии с уменьшением ак-

тивации эндотелия — процессов, лежа-

щих в основе современной теории слож-

ного патогенетического механизма раз-

вития варикозной болезни на фоне про-

ведения оперативного лечения. В прове-

денных ранее работах Калинина Р.Е. и 

соавт. [8] отмечалась тенденция к повы-

шению уровня ТИМП-1 и ММП-9 соот-

ветственно с прогрессированием хрони-

ческой венозной недостаточности. Сле-

дует отметить закономерное снижение 

данных показателей после проведения 

оперативного лечения [8, 9]. 

Миниинвазивные, в том числе тепло-

вые, методы хирургической коррекции ва-

рикозной болезни, нередко сопровождают-

ся разнообразными нежелательными по-

бочными явлениями, суммарная частота 

которых варьирует от 10 до 100%. Гипер-

пигментация в проекции коагулированного 

венозного ствола, согласно данным лите-

ратуры, встречается с частотой 2,5–5,2%. 

Ожог кожи встречается с частотой 0,3–

4,8%, термоиндуцированный тромбоз — 

0,8–7,5%. Расстройство чувствительности 

(парестезии) в области коагулированной 

вены встречается с частотой 0,7–36,5%. 

Реканализация коагулированной вены 

встречается с частотой до 13,1% [10, 11].  

После проведения склеротерапии 

возможно проявление следующих видов 
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осложнений: гиперпигментация с часто-

той встречаемости 5,0–80,0%, тромбофле-

бит, вторичные телеангиэктазии — 15,0–

24,0%, некроз кожи (синдром Николау) — 

0–3,0%, тромбоз глубоких вен — 0–5,7%, 

тромбоэмболия легочной артерии — 

<0,01%, аллергические реакции — 0,01–

0,2%). После проведения минифлебэкто-

мии возможно развитие: тромбофлебита — 

2,4–1,03%, экхимозов — 4,9–95,0%, гема-

том — 4,9–95,0%, боли — 6,3–48,0%, 

уплотнения — 10,0–42,0%, дизестезии — 

9,5–39,0%, отеков — 5,0–17,5%, гипер-

пигментации — 1,2–3,3% [10, 12]. 

Общими для всех возможных 

осложнений являются следующие факто-

ры риска: прием оральных контрацепти-

вов, высокая травматичность процедуры, 

нарушение послеоперационного режима 

(отказ от ношения компрессии, термиче-

ское воздействие, физические нагрузки), 

большие величина и диаметр обрабатыва-

емого сосуда, отягощенный тромбоэмбо-

лический анамнез, онкологические забо-

левания, ожирение, вынужденная иммо-

билизация. Помимо перечисленных, каж-

дому из осложнений присущи индивиду-

альные факторы риска. 

Гиперпигментация возникает после 

проведения склеротерапии варикозно 

расширенных притоков, а также в проек-

ции коагулированного ствола, отражает 

выраженность экстравазального воспале-

ния и возникает в связи с химическим или 

термическим разрушением эндотелия. 

Проявление данного осложнения связано 

подчас с особенностями манипуляции 

(экстравазация склерозанта в периваску-

лярные ткани, исходная концентрация и 

объем препарата), фототипом кожи по 

Фитцпатрику (пациенты с фототипом III 

и выше более склонны к гиперпигмента-

ции в связи с большей активностью ме-

ланоцитов), индивидуальной склонно-

стью к этому осложнению, нарушением 

пигментного обмена, неадекватным ге-

мостазом, исходным фоном и состоянием 

кожных покровов в месте манипуляций. 

В результате этих процессов формирует-

ся посттравматический гемосидероз па-

равазальных тканей и кожи, известный 

как гиперпигментация. Данное осложне-

ние после склеротерапии варикозно рас-

ширенных притоков встречается, по све-

дениям Данеляна Б.А. и соавт. [12], с ча-

стотой 2,5–30,0%. После ЭВЛК оно 

наблюдается, как правило, при лазерной 

коагуляции надфасциальных сегментов 

вены с частотой 2,5–5,2%, а также при 

подаче высокой линейной энергетиче-

ской плотности лазера [10, 13].  

Развитие тромбофлебита, как и ги-

перпигментации, обусловлено химиче-

ским или термическим воздействием, 

приводящим к повреждению эндотелия, 

денатурации коллагена и активации внут-

реннего пути свертывания крови. Частота 

тромбофлебита, по данным литературы, 

очень вариабельна и в среднем находится 

на уровне 5%, согласно данным рандоми-

зированного клинического исследования 

Teter K.A. и соавт. [14]. Развитие данного 

осложнения находится в прямой зависи-

мости от объема выполненного оператив-

ного вмешательства. Оно обусловлено ис-

пользованием высокой концентрации и 

объема склерозанта, неправильной техни-

кой склерозирования, неадекватной ком-

прессией после процедуры, неполной об-

литерацией сосуда, обширной травмати-

зацией тканей, неправильной техникой 

минифлебэктомии и лазерной облитера-

ции (неполным удалением варикозно из-

мененного ствола, оставлением длинных 

культей притоков, формированием круп-

ной послеоперационной гематомы, не-

адекватной тумесцентной анестезией, 

слишком высокой линейной энергетиче-

ской плотностью, несостоятельностью 

перфорантных вен в зоне манипуляций). 

Erben Y. [15] сообщают, что данное 

осложнение встречается у 24% пациентов 

после выполненного ЭВЛК и минифлеб-

эктомии. После склеротерапии тромбо-

флебит носит ограниченный характер в 

месте введения склерозанта [15]. Факто-

рами риска развития термоиндуцирован-

ного тромбоза являются анатомические 

особенности сафено-поплитеального и 

сафено-феморального соустья и техниче-
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ские ошибки при позиционировании кон-

чика световода [10]. 

Вторичные телеангиэктазии выяв-

ляются у пациентов как после проведения 

минифлебэктомии, так и после склероте-

рапии и являются результатом местной 

реакции кожи на воспаление или механи-

ческую травму. Данное осложнение обу-

словлено применением высокой концен-

трации и избыточного объема склеро-

занта, использованием гиперосмолярных 

препаратов, инъекций под высоким дав-

лением, наличием «питающей» ретику-

лярной вены, прогрессированием хрони-

ческой венозной недостаточности. По ли-

тературным данным, риск развития вто-

ричных телеангиэктазий после склероте-

рапии составляет около 5–24%. В свою 

очередь, после минифлебэктомии вероят-

ность осложнения значительно ниже — 

около 7–8%, особенно при сочетанных 

методах лечения или при недостаточной 

компрессионной терапии [16]. 

По данным Proebstle T.M. и соавт. 

[17], реканализация просвета коагулиро-

ванного ствола БПВ или МПВ наблюдает-

ся в отдаленные периоды в 9,6–13,1% 

случаях. Восстановление кровотока по 

коагулированной вене на всем протяже-

нии конечности обусловлено сохранени-

ем функционирующих притоков на про-

тяжении вены и в области ее устья, кото-

рые, вероятно, и являются причиной не-

полной облитерации и последующей ре-

канализации коагулированной вены. 

Кроме того, развитие данного осложне-

ния возможно при недостаточной линей-

ной эндовазальной энергетической плот-

ности, неадекватной тумесцентной ане-

стезии, высокой скорости извлечения 

световода, отсутствии ультразвукового 

контроля, использовании оборудования с 

низкой мощностью [17]. 

По данным ROC-анализа, прогно-

стическим маркером вторичных телеанги-

эктазий в послеоперационном периоде 

являлся исходно высокий уровень 

VEGF‑A в периферической венозной кро-

ви пациента (AUC=0,67±0,06, 95% ДИ: 

0,54–0,81, р=0,03). Пороговое значение 

VEGF-A, определенное с помощью ин-

декса Юдена, составило 19,5 пг/мл. При 

данном пороге чувствительность метода 

составила 93,3%, однако специфичность 

оказалась низкой — 49,3%. Современные 

данные показывают, что у пациентов с 

ВБНК в периферической крови и плазме 

обнаруживается статистически значимо 

высокий уровень VEGF‑A, PDGFA и 

TGF‑α [18]. Обзоры последних лет под-

тверждают, что VEGF‑A является ключе-

вым медиатором ангиогенеза и участвует в 

ремоделировании венозной стенки через 

повышение активности MMP‑ферментов и 

изменение сосудистой проницаемости [19].  

По данным логистической регрессии 

были определены факторы риска ряда 

осложнений у пациентов после ЭВЛК. По 

данным многофакторного анализа, веро-

ятность развития гиперпигментации в по-

слеоперационном периоде в 14 (2,6–74,3) 

раз (р=0,002) были выше у пациентов 

группы 4, которым выполнялось склеро-

зирование варикозно расширенных при-

токов без назначения МОФФ, по сравне-

нию с пациентами остальных групп ис-

следования. Гиперпигментация представ-

ляет собой одно из наиболее продолжи-

тельно сохраняющихся и эстетически не-

благоприятных последствий склеротера-

пии; чаще всего она возникает после 

склерозирования варикозно расширенных 

притоков. Более низкие шансы развития 

этого осложнения у пациентов, получаю-

щих МОФФ в послеоперационном перио-

де, могут указывать на определенную 

клиническую эффективность данного ме-

дикаментозного средства в снижении рис-

ка кожных осложнений и согласуются с 

ранее опубликованными данными отече-

ственных и зарубежных клинических ис-

следований, согласно которым флавоно-

идные препараты обладают выраженным 

ангиопротективным, противовоспалитель-

ным и лимфотропным действием. Меха-

низм действия МОФФ заключается в по-

давлении и ограничении экстравазации 

воспаления сосудистой стенки, вызванно-

го флебосклерозирующим препаратом 

[20–25]. Высокий уровень NO до опера-
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ции снижал шансы развития тромбофле-

бита в послеоперационном периоде 

(ОШ=0,98, 95% ДИ 0,97–0,99, р=0,008). 

Общеизвестно, что NO — универсальный 

модулятор различных биохимических ре-

акций — обладает вазодилатирующим, 

дезагрегантным эффектом, снижает адге-

зию и агрегацию тромбоцитов посред-

ством активации гуанилатциклазы [26]. 

Высокий индекс массы тела (ОШ=1,21, 

95% ДИ 1,05–1,39, р=0,007) повышал 

шансы развития вторичных телеангиэкта-

зий, а прием МОФФ (ОШ=0,13, 95% ДИ 

0,02–0,80, р=0,028) в послеоперацион-

ном периоде, напротив, снижал шансы 

развития осложнения. Избыточная масса 

тела создает комплекс неблагоприятных 

условий, среди которых гормональный 

дисбаланс, гипоксия, являющаяся мощ-

нейшим стимулом для выработки факто-

ра роста эндотелия сосудов — главного 

медиатора ангиогенеза, хроническое вос-

паление и венозная гипертензия, значи-

тельно повышающие риск развития не-

оваскулогенеза [27].  

Ограничение исследования: одно-

центровой характер исследования, не поз-

воляющий собрать большую выборку па-

циентов для выявления более точной ди-

намики показателей эндотелиальной дис-

функции и тонких взаимосвязей этих по-

казателей с послеоперационными ослож-

нениями.  

Выводы 

1. У пациентов после применения 

склерозирования варикозно расширенных 

притоков и препаратов микронизирован-

ной очищенной флавоноидной фракции 

снижается уровень матриксной металло-

протеиназы 9 через 1 месяц после опера-

ции (p=0,043). У аналогичных пациентов, 

не принимающих микронизированной 

очищенной флавоноидной фракции, вы-

явлено снижение уровня sP-селектина че-

рез 7 суток (р=0,017) и через 1 месяц 

(р=0,042) после операции, что может сви-

детельствовать о подавлении веноспеци-

фического воспаления и эндотелиальной 

дисфункции. Полученные результаты сле-

дует рассматривать как предварительные, 

требующие подтверждения в более круп-

ных проспективных исследованиях. 

2. Частота развития гиперпигмента-

ции у пациентов в исследовании состави-

ла 10,7%. Шансы развития гиперпигмен-

тации после эндовазальной лазерной коа-

гуляции в 14 (2,63–74,38) раз (р=0,002) 

выше у пациентов, у которых для коррек-

ции варикозно расширенных притоков 

применялась склеротерапия и которым не 

назначались препараты микронизирован-

ной очищенной флавоноидной фракции. 

3. Частота развития тромбофлебита 

у пациентов в исследовании составила 

6,0%. Высокий уровень оксида азота II до 

операции снижал шансы развития тром-

бофлебита в послеоперационном периоде 

(ОШ=0,98, 95% ДИ 0,97–0,99, р=0,008). 

4. Частота развития вторичных теле-

ангиэктазий у пациентов в исследовании 

составила 14,3%. Высокий индекс массы 

тела (ОШ=1,21, 95% ДИ 1,05–1,39, 

р=0,007) и высокий уровень сосудистого 

эндотелиального фактора роста А (AUC 

0,67±0,06, 95% ДИ 0,54–0,81, р=0,03) по-

вышал шансы развития вторичных телеан-

гиэктазий, а прием препаратов микронизи-

рованной очищенной флавоноидной фрак-

ции (ОШ=0,13, 95% ДИ 0,02–0,80, р=0,028) 

в послеоперационном периоде, напротив, 

снижал шансы развития осложнения. 
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