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Характеристика, механизмы действия  
и место веноактивных препаратов в лечении 
хронических заболеваний вен нижних 
конечностей по данным рекомендаций 2018 года*

Хронические заболевания вен нижних конечностей, включающие варикозную и посттромботическую болезнь, являются акту-
альной социально-медицинской проблемой, поскольку поражают почти 18 % населения Украины. Анализ структуры и  уровня 
первичной и накопленной инвалидности вследствие хронических заболеваний вен нижних конечностей в Украине за период с 2013 
по 2017  г., проведенный Украинским государственным НИИ медико-социальных проблем инвалидности МЗ Украины, выявил 
неблагоприятные тенденции (Основні показники інвалідності та діяльності медико-соціальних експертних комісій України за 
2017 рік: Аналітико-інформаційний довідник / За ред С. І. Черняка. — Дніпро: Акцент ПП, 2018. — 177 с.).

Так, в структуре заболеваний периферических сосудов взрослого населения доля хронических заболеваний вен нижних конеч-
ностей увеличилась в 1,3 раза. Основной причиной первичной инвалидности остается посттромботическая болезнь (71,4 %). За 
упомянутый период частота тяжелой инвалидности возросла в 1,2 раза, а первичной инвалидизации лиц молодого возраста 
вследствие варикозной болезни — в 1,9 раза, что указывает на низкий уровень оказания медицинской помощи населению. При-
чинами этого являются не только низкий уровень обращаемости пациентов к врачам на ранних стадиях развития патологии, 
но и  отсутствие адекватной медикаментозной профилактики заболеваний вен нижних конечностей. В  связи с  этим роль 
венотоников достаточно высока.

Приводим результаты изучения проблемы хронических заболеваний вен нижних конечностей ведущих флебологов под эгидой 
Европейского венозного форума, Международного союза ангиологов, Международного союза флебологов, Образовательного 
и исследовательского центра сердечно-сосудистых заболеваний (Великобритания) в сокращенном варианте.

К веноактивным препаратам (ВАП) относятся 
различные группы лекарственных средств, некото-
рые из них являются синтетическими, тогда как 
большинство имеет растительное происхождение. 
Некоторые ВАП представляют собой комбинации. 
Например, «Цикло 3 Форт»  — комбинация экс-
тракта иглицы (Ruscus aculeatus), гесперидин метил-
халкона (ГМХ) и  аскорбиновой кислоты (АК). 
Микронизированная очищенная флавоноидная 
фракция (МОФФ)  — комбинация микронизиро-
ванных диосмина (90 %) и  флавоноидов (10 %) 
в виде гесперидина, диосметина, линарина и изор-
хоифолина, экстракты Ginkgo biloba — комбинация 
гептаминола и троксерутина. Два других препарата, 
которые не являются веноактивными, пентокси-
филлин и сулодексид, включены в стандарты лече-
ния из‑за их благоприятного влияния на заживле-
ние венозных язв нижних конечностей (НК).

Ряд диетических добавок создали путаницу 
в последние годы. Диетические добавки, в отличие 
от зарегистрированных ВАП, не продемонстриро-
вали эффективности, и поэтому не зарегистриро-

ваны как лекарства. По этим причинам в  данной 
статье не рассматриваются диетические добавки.

В обзоре освещены фармакологические дей-
ствия ВАП и  рекомендации по их терапевтиче-
скому применению. Особый акцент был сделан 
на результатах недавно проведенных эксперимен-
тальных и клинических исследований.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ВЕНОАКТИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Не все механизмы действия ВАП полностью 
понятны, но очевидно, что они могут воздейство-
вать на уровне как макро‑, так и  микроциркуля-
ции, влияя на те изменения венозной стенки 
и  клапанов вены, которые приводят к  развитию 
венозной гипертензии (ВГ), на изменения в малых 
сосудах, в которых развивается венозная микро-
ангиопатия из-за ВГ [4 — 6]. Традиционно считали, 
что ВГ возникает главным образом из‑за клапан-
ной недостаточности, связанной с  избыточной 
венозной дилатацией вследствие слабости стенки 
вен и/или низкого венозного тонуса, поэтому 
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большинство исследований ВАП было сосредото-
чено на их влиянии на венозный тонус. В послед-
нее время интерес исследователей вызывает воз-
действие ВАП на хронические воспалительные 
процессы, которые могут влиять на большие 
и малые венозные сосуды и клапаны.

Влияние веноактивных препаратов 
на венозный тонус

Показано, что большинство основных типов 
ВАП повышают венозный тонус, включая МОФФ 
[7 — 9], рутин и  рутозиды [10], эсцин [11], экстракт 
иглицы [12] и добезилат кальция [13]. Большинство 
препаратов действуют путем модуляции передачи 
норадренергических сигналов, снижая метаболизм 
норэпинефрина (МОФФ и  гидроксиэтилрутозиды 
(ГЭР)) [7, 8, 14 — 16], или вследствие стимуляции 
венозных α1‑адренергических рецепторов (экстрак-
ты иглицы) [17, 18]. В то время, как экстракт семян 
конского каштана вызывает кальций‑зависимые 
сокращения полой вены крыс, но ингибирует дей-
ствие α‑адренергического агониста фенилэфрина.

Влияние веноактивных препаратов 
на воспалительные процессы 
венозных клапанов и венозную стенку

В настоящее время продемонстрировано, что 
большинство ВАП обладают противовоспалитель-
ным действием. Некоторые действуют на несколько 
путей воспаления. Их способность ингибировать 
воспалительные механизмы может лежать в основе 
многих благоприятных эффектов при хронических 
заболеваниях вен НК (ХЗВНК).

Группы флавоноидов обладают мощными анти-
оксидантными свойствами, которые были иссле-
дованы не только при ХЗВНК, но и  при раке, 
артрите и  сердечно-сосудистых заболеваниях 
[20 — 24]. Эти свойства могут включать предотвра-
щение окисления, удаление свободных радикалов, 
предотвращая атаку радикалов на клетки‑мишени, 
блокирование окислительных реакций и усиление 
клеточного антиоксидантного потенциала [24]. 
МОФФ и рутозиды продемонстрировали мощные 
свойства удаления свободных радикалов в разных 
системах [25 — 28]. ВАП из других групп, включая 
эсцины [11, 29], проантоцианидины из семян 
винограда [30, 31], кору французской морской 
сосны [32 — 35] и добезилат кальция [36 — 38], пока-
зали сходные свойства.

Некоторые ВАП также действуют в  разных 
точках воспалительных каскадов. Например, 
проантоцианидин виноградных косточек умень-
шал активированную эндотелиальными клетками 
экспрессию молекул клеточной адгезии вен [39], 
а  МОФФ  — экспрессию молекул адгезии нейтро-
филами и  моноцитами у  пациентов с  ХЗВНК [40, 
41], рутозид и экстракт из коры французской мор-
ской сосны — экспрессию генов, связанных с вос-
палением активированными макрофагами человека 

[42], экспрессию ICAM‑1 и адгезию культивируемых 
T‑лимфоцитов к кератиноцитам человека [43]. Ана-
лиз важности воспалительных процессов и способ-
ности ВАП их ингибировать был проведен в серии 
экспериментов J. J. Bergan и  соавт. [44] на моде-
лях ВГ у  грызунов. В  экспериментах с  окклюзией 
вен, маркеры воспаления, такие как прикрепление 
и миграция лейкоцитов, повышались в течение часа 
после повышения венозного давления. В экспери-
ментах, связанных с  размещением артериовеноз-
ного свища, через 7 дней был обнаружен рефлюкс-
ный поток через венозные клапаны, подверженные 
повышенному давлению, который заметно увели-
чился на 21‑й и 42‑й день. Морфологические изме-
нения развивались параллельно с полным исчезно-
вением клапанных структур, что наблюдали через 
42 дня. Лечение пероральным МОФФ уменьшало 
признаки воспаления и заметно снижало рефлюкс 
в зависимости от дозы. Эти эксперименты показа-
ли, что воспалительные процессы могут играть цен-
тральную роль во многих патологических эффектах 
ВГ, а также, что некоторые ВАП (экстракт иглицы 
и  МОФФ) имеют, по крайней мере, потенциал 
для предотвращения развития и прогрессирования 
ХЗВНК и их проявлений.

Влияние веноактивных препаратов 
на капиллярную проницаемость (отек)

Контроль проницаемости микрососудов сложен 
и  активно исследуется. Ясно, что гиперпроницае-
мость и  возникающий отек вызывает не только 
повышенное давление в  микрососуде. В  недавних 
исследованиях показана важная роль воспалитель-
ных механизмов в возникновении гиперпроницае-
мости, включая нейтрофил‑эндотелиальное взаи-
модействие, активацию, адгезию, прикрепление, 
миграцию и высвобождение активных форм кисло-
рода [45 — 49]. Учитывая антиоксидантные и проти-
вовоспалительные эффекты ВАП, не удивительно, 
что основные из них снижают проницаемость 
капилляров, включая МОФФ [50 — 52], рутозиды 
[53 — 55], эсцин [11, 56], экстракт иглицы [57 — 59], 
экстракт виноградных косточек [31] и  добезилат 
кальция [60, 61]. Известно, что фактор роста эндо-
телия сосудов (ФРЭС) играет ключевую роль в каче-
стве регулятора проницаемости капилляров [62, 63].

У пациентов с  ХЗВНК повышены уровни 
ФРЭС в  плазме, особенно при кожных измене
ниях [64 — 66]. Лечение МОФФ значительно сни-
жает ФРЭС в плазме у пациентов с изменениями 
кожи, поэтому ФРЭС в  плазме был предложен 
в качестве маркера терапии МОФФ [65].

Изменения кожи, связанные 
с аномалиями капилляров

Считается, что хроническое воспаление, воз-
никающее в  результате длительной ВГ, вызывает 
изменения кожи при ХЗВНК [67, 68]. Экспрессия 
молекул эндотелиальной адгезии может привести 
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к  периваскулярной инфильтрации лейкоцитов, 
что вызывает ремоделирование и  повреждение 
фибробласт‑опосредованной ткани кожи, вклю-
чая пролиферацию кожных капилляров и  фиброз 
[65, 69 — 71]. Длительный оксидативный стресс, 
в  основном из‑за высвобождения активных форм 
кислорода из нейтрофилов и  макрофагов, вме-
сте со старением фибробластов считается важным 
фактором формирования активных и хронических 
форм венозных язв НК [68, 72 — 75].

Интерес к механизмам, лежащим в основе кож-
ных изменений, с пониманием роли венозных кла-
панов в  малых венах и  венулах, получил новый 
импульс. Маленькие поверхностные вены НК 
у человека содержат множество типичных двуствор-
чатых венозных клапанов, большинство из которых 
расположено в  сосудах диаметром менее 100 мкм, 
некоторые  — в  сосудах размером до 18 мкм [76, 
77]. Недавнее исследование показало, что неболь-
шие поверхностные венозные клапаны у  человека 
могут приобрести недостаточность независимо от 
рефлюкса подкожных вен и  основных притоков. 
Дегенеративные изменения, вызывающие недоста-
точность микровенозных клапанов, могут спрово-
цировать рефлюкс в микровенозные сети на коже, 
что может иметь решающее значение в  развитии 
серьезных изменений кожи при ХЗВНК [78].

Способность ВАП уменьшать воспаление 
и  оксидативный стресс может защищать неболь-
шие венозные клапаны и предотвращать рефлюкс, 
как продемонстрировано на моделях ВГ у  грызу-
нов [44], а  также неблагоприятное ремоделирова-
ние тканей кожи, что в  конечном итоге может 
привести к развитию активных язв при ХЗВНК.

Роль ноцицепторов в развитии 
венозных симптомов

Последние исследования показали, что распро-
страненность и  ухудшение симптомов ХЗВНК 
повышаются с  увеличением тяжести ХЗВНК или 
клинического класса CEAP [79 — 83]. В  других 
исследованиях выявлена слабая корреляция между 
упомянутыми факторами [84, 85]. Интенсивность 
симптомов была выше у  лиц с  менее тяжелыми 
формами ХЗВНК [86]. Возможно способствую-
щим фактором является возникновение перифе-
рической нейропатии у пациентов с тяжелой фор-
мой ХЗВНК, при которой может уменьшаться 
восприятие боли и  других симптомов [87 — 89]. 
Установлено, что типичные симптомы ХЗВНК 
встречаются даже у лиц с менее тяжелыми форма-
ми ХЗВНК (клинические классы CEAP 0S и  1) 
[90 — 92]. В  случайной выборке населения Эдин-
бурга (Шотландия) в  возрасте от 18 до 64 лет без 
видимых признаков ХЗВНК у  32,8 % лиц были 
боли в ногах, у 28,9 % — судороги.

В недавнем отчете Vein Consult Program проана-
лизирована когорта из более чем 90 тыс. амбулатор-
ных пациентов из 20 стран, которые консультиро-

вались со врачом общей практики по любой 
причине и  были обследованы по поводу ХЗВНК. 
Из них 19,7 % имели типичные симптомы ХЗВНК 
(без признаков) и  были отнесены к  классу C0S 
CEAP, а 21,7 % — к классу C1 [93]. 

Точные механизмы, с  помощью которых 
ХЗВНК, особенно на ранней стадии, вызывают 
боль и  другие типичные венозные симптомы не 
изучены, но недавние исследования показывают, 
что ключевую роль играет воспаление [44 — 96]. 
В венозной интиме и медии обнаруживают симпа-
тические С‑волокна, обернутые вокруг кожных 
венул и  действующие как ноцицепторы, которые 
могут реагировать на медиаторы воспаления. Вос-
палительные процессы, вероятно, имеют место при 
всех стадиях ХЗВНК. Даже до момента очевидного 
повреждения ткани они могут быть причиной мно-
гих симптомов. Таким образом, противовоспали-
тельные свойства ВАП могут улучшить симптомы 
у  пациентов на всех стадиях заболевания, в  том 
числе при CEAP класса C0S.

Лимфодренаж

Известно, что особенно у  пациентов с  более 
тяжелыми стадиями ХЗВНК нарушена лимфодре-
нажная функция [97 — 99]. Показано, что у  паци-
ентов с  варикозным расширением вен она улуч-
шается после уменьшения венозного рефлюкса 
путем абляции подкожной вены [100]. Недавнее 
исследование показало, что накопление липидных 
молекул, повышенное тканевое давление и хрони-
ческое воспаление при варикозном расширении 
вен могут сочетаться с возникновением лимфати-
ческой дисфункции и  уменьшением количества 
лимфатических сосудов [101]. Несколько ВАП, 
включая α‑бензопироны (кумарин), либо само-
стоятельно, либо в сочетании с рутином [102, 103], 
МОФФ [104], экстракт иглицы [202] и  добезилат 
кальция [105], улучшают лимфодренаж, как было 
показано на моделях животных.

Гемореологические нарушения

Гемореологические изменения, включающие 
повышенную вязкость крови и агрегацию эритро-
цитов, часто встречаются при ХЗВНК. Показано, 
что некоторые ВАП снижают вязкость крови  
и/или агрегацию эритроцитов, включая МОФФ 
[106], троксерутин [107], экстракт иглицы [203] 
и  добезилат кальция [108]. Фармакологические 
эффекты ВАП приведены в табл. 1.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ВЕНОАКТИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ ВЕНОЗНЫХ СИМПТОМАХ И ОТЕКАХ

Эффективность и безопасность ВАП для лече-
ния симптомов и  отеков, связанных с  ХЗВНК, 
были оценены на большом количестве небольших 
клинических исследований. В результате все выво-
ды об их эффективности основываются на мета
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анализах, систематических обзорах и консенсусах, 
а не на отдельных больших исследованиях. Веде-
ние пациентов с ХЗВНК обычно проводилось вра-
чом субъективно, что часто приводило к  менее 
оптимальной стратегии лечения. Настоящие реко-
мендации основаны на обобщенных данных дока-
зательной медицины.

Уровни доказательств варьируют от А  до С. 
А сила рекомендаций от 1 до 2 [204, 205].

Уровень А — доказательства получены из двух 
или более научно обоснованных рандомизирован-
ных контролируемых испытаний (РКИ) или 
систематических обзоров и метаанализов, в кото-
рых результаты являются четкими и  непосред-
ственно применимы к целевой группе населения. 
Дальнейшие исследования вряд ли изменят уве-
ренность в оценке эффекта.

Уровень B — доказательства получены из одного 
хорошо спланированного РКИ или более чем одно-
го РКИ с менее стабильными результатами, ограни-
ченной выборкой или другими методологическими 
проблемами, непосредственно применимы к целе-
вой популяции, а также результаты РКИ, экстрапо-
лированные для целевой популяции из другой груп-

пы пациентов. Дальнейшие исследования могут 
оказать существенное влияние на уверенность 
в оценке эффекта и могут изменить оценку.

Уровень C — доказательства получены из плохо 
спланированных исследований, наблюдений или 
из небольшой серии случаев. Дальнейшие исследо-
вания, весьма вероятно, окажут значительное вли-
яние на уверенность в  оценке эффекта и  скорее 
изменят оценку.

Сильной рекомендацией (1) считают такую, 
когда выгоды перевешивают риски, слабой (2) — 
такую, когда выгоды и  риски сбалансированы или 
есть неопределенность в отношении выгод и рисков.

Эксперты рассмотрели показания для ВАП 
и пришли к выводу, что они показаны для облегче-
ния симптомов для всех стадий ХЗВНК — от C0 до 
C6 по CEAP.

ПОДХОД 2018 ГОДА. ВЛИЯНИЕ 
КОНКРЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НА ОТДЕЛЬНЫЕ СИМПТОМЫ И ПРИЗНАКИ

В нескольких метаанализах, а  также в  Кокра-
новском обзоре 2016  г. [137] рассматривали влия-
ние группы ВАП, которая состояла из нескольких 

Т а б л и ц а  1
Доказанные механизмы действия основных веноактивных препаратов

Группа Препарат
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Флавоноиды 
(γ-бензопироны)

МОФФ + + + + + +

Немикронизированные  
или синтетические диосмины*

Рутин и рутозиды О-(β-гидроксиэтил)-
рутозиды (троксерутин) + + + + +

Антоцианы (Vitis vinifera) +

Проантоцианидин (Vitis vinifera) + +

α -Бензопироны Кумарин + +

Сапонины
Экстракт семян конского каштана, эсцин + + +

Экстракт иглицы + + + + +

Другие растительные 
экстракты Экстракты гинкго билоба *

Синтетические 
препараты 

Добезилат кальция + + + + +

Бензарон *

Нафтазон *

*Данных нет.
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ВАП, на отдельные симптомы ХЗВНК. Недостат-
ком такого подхода является то, что общий эффект 
был средним или слабым, потому что эффект раз-
личных препаратов не одинаков или имела место 
выраженная неоднородность, из-за которой авто-
ры не могли получить ясные результаты (Кокра-
новский обзор, 2016  г.) [137]. Другим подходом 
было изучение общего воздействия отдельных 
лекарственных препаратов на симптомы. Недоста-
ток этого подхода заключается в  том, что данные 
о  влиянии конкретного средства на отдельные 
симптомы могут быть упущены, поскольку обще-
известно, что некоторые препараты более эффек-
тивны при определенных симптомах, чем другие.

Кокрановский обзор 2005  г. [109] и  недавние 
метаанализы [118, 138, 139] продемонстрировали, 
что рассмотрение влияния конкретных препара-
тов на отдельные симптомы возможно и  может 
обеспечить определение величины эффекта, 
а  также число больных, которых необходимо 
лечить (ЧБНЛ), чтобы получить пользу у  одного 
пациента. В  итоге комиссия 2018  г. решила тща-
тельно изучить как старый, так и новый метаана-
лиз, и определить уровни доказательности и вели-
чину размера эффекта конкретного ВАП на 
отдельный симптом.

В результате было отмечено важную роль ВАП 
в лечении ХЗВНК, либо отдельно на ранних стади-
ях, либо в сочетании с хирургическими методами 
на более поздних стадиях.

Микронизированная очищенная 
флавоноидная фракция

Недавний систематический обзор и  метаанализ 
рандомизированных двойных слепых плацебокон-
тролируемых исследований эффективности МОФФ 
для улучшения индивидуальных венозных симпто-
мов выявили 10 публикаций, в которых сообщалось 
о 7 исследованиях с участием 1692 пациентов [140]. 
В большинстве случаев риск систематической ошиб-
ки был минимальным. В этих исследованиях клини-
ческий класс CEAP варьировал от С0 до С6. В неко-
торых исследованиях были включены пациенты 
с посттромботическим синдромом.

Боль уменьшалась при использовании МОФФ 
по сравнению с  плацебо, когда оценивалась как 
непрерывная переменная в  трех исследованиях, 
каждое из которых охватывало 839 пациентов. 
Стандартизированная разность средних (СРС) 
значений составила –0,25  (95 % доверительный 
интервал (ДИ): –0,38 … –0,11) [141 — 143]. Она 
также была снижена при оценке в качестве катего-
риальной переменной в трех исследованиях с уча-
стием 271 пациента, два из которых были значи-
мыми [141, 142, 144]. Относительный риск (ОР) 
составил 0,53  (95 % ДИ: 0,38 — 0,73). ЧБНЛ  — 
4,2 (95 % ДИ: 2,8 — 7,9). Уровень доказательств А.

Тяжесть в  ногах уменьшалась при использова-
нии МОФФ по сравнению с плацебо, когда оцени-

валась как непрерывная переменная в двух иссле-
дованиях, оба достоверные, так и  с участием 254 
пациентов (СРС = –0,80; 95 % ДИ: –1,05 … –0,54) 
[141, 142]. Уменьшение также обнаружено при 
оценке категориальных переменных в трех иссле-
дованиях с участием 283 пациентов, два из которых 
были значимыми. ОР = 0,35 (95 % ДИ: 0,24 — 0,51). 
ЧБНЛ  — 2,9  (95 % ДИ: 2,2 — 4,2) [141, 142, 145]. 
Уровень доказательств А.

При использовании МОФФ по сравнению 
с  плацебо отмечено уменьшение ощущения отеч-
ности (СРС = –0,99; 95 % ДИ: –1,25 … –0,73), 
в  случае оценивания непрерывной переменной 
в  двух значимых исследованиях, с  участием 254 
пациентов [141, 142]. Снижение выявлено при 
оценке в  качестве категориальной переменной 
в  трех исследованиях с  участием 267 пациентов, 
два из которых были значимыми [141, 142, 144]. 
ОР = 0,39 (95 % ДИ: 0,27 — 0,56), ЧБНЛ — 3,1 (95 % 
ДИ: 2,3 — 4,8). Уровень доказательств А.

Судороги уменьшались при использовании 
МОФФ по сравнению с  плацебо, когда оценива-
лись как непрерывная переменная в одном иссле-
довании [141] с  участием 150 пациентов. 
СРС = –0,46  (95 % ДИ: –0,78 … –0,14). Также 
наблюдали уменьшение судорог при использова-
нии МОФФ по сравнению с  плацебо, когда его 
оценивали как категориальную переменную в двух 
исследованиях [142, 144] с участием 119 пациентов, 
одно из которых было значимым. ОР = 0,51  (95 % 
ДИ: 0,29 — 0,92). ЧБНЛ — 4,8 (95 % ДИ: 2,7 — 22,9). 
Уровень доказательств В.

Выраженность парестезии не уменьшалась при 
использовании МОФФ по сравнению с  плацебо, 
когда оценивалась как непрерывная переменная 
значений до конца лечения в одном исследовании 
с участием 150 пациентов [141]. СРС = –0,11 (95 % 
ДИ: –0,44 … 0,21). Однако значительный эффект 
наблюдали при использовании МОФФ по сравне-
нию с плацебо, когда его оценивали как категори-
альную переменную в  исследовании [142] с  уча-
стием 61 пациента. ОР = 0,45 (95 % ДИ: 0,22 — 0,94). 
ЧБНЛ — 3,5 (95 % ДИ: от 1,9 до 20). Уровень дока-
зательств B/C.

Ощущение жжения уменьшалось при исполь-
зовании МОФФ по сравнению с  плацебо, когда 
оценивалось как непрерывная переменная 
в  исследовании с  участием 150 пациентов [141]. 
СРС = –0,46 (95 % ДИ: –0,78 … –0,14). Не выявле-
но достоверного эффекта при оценке в  качестве 
категориальной переменной в  двух других иссле-
дованиях [142, 145] с  участием 96 пациентов. 
ОР = 0,67  (95 % ДИ: 0,38 — 1,17). Уровень доказа-
тельств B/C.

Функциональный дискомфорт был значитель-
но снижен при использовании МОФФ по сравне-
нию с  плацебо, когда оценивался как непрерыв-
ная переменная в  двух исследованиях [141, 142] 
с  участием 254 пациентов, причем оба были зна-
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чимыми. СРС = –0,87  (95 % ДИ: –1,13 … –0,61). 
Также выявлено значительное снижение функци-
онального дискомфорта в  двух исследованиях 
[142, 145] с  участием 134 пациентов, причем оба 
были значительными. ОР = 0,41  (95 % ДИ: 
0,25 — 0,67). ЧБНЛ — 3,0 (95 % ДИ: 2,1 — 5,8). Уро-
вень доказательств А.

Ощущение напряжения значительно не снижа-
лось при использовании МОФФ по сравнению 
с плацебо в небольшом исследовании [144] с уча-
стием 56 пациентов. ОР = 0,61  (95 % ДИ: 
0,20 — 1,86).

Усталость недостоверно уменьшалась при 
использовании МОФФ по сравнению с  плацебо, 
когда оценивалась как категориальная переменная 
в  небольшом исследовании [145] с  участием 31 
пациента. ОР = 0,27 (95 % ДИ: 0,07 — 1,09).

Симптом беспокойных ног незначительно 
уменьшался при использовании МОФФ по срав-
нению с плацебо при оценке в качестве категори-
альной переменной в  небольшом исследовании 
с участием 56 пациентов [144]. ОР = 0,36 (95 % ДИ: 
0,11 — 1,19).

В целом симптомы значительно не уменьша-
лись при использовании МОФФ по сравнению 
с  плацебо, когда оценивались как непрерывная 
переменная в исследовании с участием 36 пациен-
тов [145]. СРС = –0,48  (95 % ДИ: –1,14 … 0,19). 
Они также не были снижены в трех исследованиях 
с участием 189 пациентов, когда их оценивали как 
категориальную переменную [135, 144, 145]. 
ОР = 0,36 (95 % ДИ: 0,09 — 1,53).

Покраснение ног уменьшалось при использо-
вании МОФФ по сравнению с плацебо, когда оце-
нивалось как непрерывная переменная в  двух 
исследованиях (одно достоверное) с участием 254 
пациентов [141, 142]. СРС = –0,32  (95 % ДИ: 
–0,56 … –0,07). Симптом также был снижен 
в одном исследовании [142] с участием 66 пациен-
тов при оценке в  качестве категориальной пере-
менной. ОР = 0,50 (95 % ДИ: 0,27 — 0,94). ЧБНЛ — 
3,6 (95 % ДИ: 2,0 — 20,6). Уровень доказательств В.

Улучшение состояния кожи показало,что при 
использовании МОФФ по сравнению с  плацебо, 
когда оценивали как категориальную переменную 
в двух исследованиях [141, 142] с участием 61 паци-
ента, причем оба были достоверными. 
ОР = 0,18 (95 % ДИ: 0,07 — 0,46). ЧБНЛ — 1,6 (95 % 
ДИ: 1,2 — 2,2). Уровень доказательств А.

Окружность лодыжки уменьшалась при 
использовании МОФФ по сравнению с  плацебо, 
когда оценивалась как непрерывная переменная 
в  трех исследованиях с  участием 282 пациентов, 
одно из которых было достоверным [142, 146]. 
СРС = –0,59  (95 % ДИ: –1,15 … –0,02). Уровень 
доказательств В.

Объем ног или ступней не был уменьшен в двух 
исследованиях [135, 147] с участием 166 пациентов. 
СРС = 0,03 (95 % ДИ: –0,28 … 0,33).

Качество жизни улучшилось при использова-
нии МОФФ по сравнению с плацебо, когда оцени-
валось как непрерывная переменная в двух иссле-
дованиях, как значимых, так и  с участием 601 
пациента [143, 147]. СРС = –0,21  (95 % ДИ: 
–0,37 … –0,04). Уровень доказательств А.

Иглица + гесперидин метилхалькон + 
аскорбиновая кислота

Иглица является главным ингредиентом 
«Цикло 3®  Форт», в  состав которого входят также 
флавоноид ГМХ и АК.

В недавнем систематическом обзоре и метаана-
лизе рандомизированных двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследований эффективности 
иглицы + ГМХ + АК для улучшения индивидуаль-
ных венозных симптомов отобраны 10 исследова-
ний с участием 719 пациентов [139]. Почти во всех 
исследованиях не было риска систематической 
ошибки. Клинический класс варьировал по 
CEAP  — С2—С5, преимущественно  — С3—С4. 
В  нескольких исследованиях были включены 
пациенты с посттромботическим синдромом.

Боль уменьшилась на фоне иглицы + ГМХ + 
АК по сравнению с  плацебо, когда оценивалась 
как непрерывная переменная в двух исследовани-
ях, каждое из которых было достоверным [148, 
149]. СРС = –0,80; 95 % ДИ: –1,21 … –0,39. Также 
боль уменьшалась, когда оценивалась как катего-
риальная переменная в  двух исследованиях [149, 
150] с участием 111 пациентов. ОР = 0,35 (95 % ДИ: 
0,16 — 0,78). ЧБНЛ — 5,0 (95 % ДИ: 2,9 — 18,1). Уро-
вень доказательств А.

Тяжесть в  ногах по сравнению с  плацебо при 
использовании иглицы + ГМХ + АК уменьшалась, 
когда оценивалась как непрерывная переменная 
в  трех исследованиях с  участием 136 пациентов, 
каждое из которых было достоверным [148, 149, 
151]. СРС = –1,23 (95 % ДИ: –1,60 … –0,86). Также 
отмечено уменьшение тяжести в  ногах в  случае 
оценки как категориальной переменной в четырех 
исследованиях с участием 198 пациентов [149, 150, 
152, 153], каждое из которых было значимым. 
ОР = 0,26 (95 % ДИ: 0,16 — 0,42). ЧБНЛ — 2,4 (95 % 
ДИ: 1,9 — 3,3). Уровень доказательств А.

Усталость ног уменьшалась при использовании 
иглицы + ГМХ + АК по сравнению с  плацебо, 
когда оценивалась как непрерывная переменная 
в  исследовании [148] с  участием 60 пациентов. 
СРС = –1,16  (95 % ДИ: –1,71 … –0,61). Уровень 
доказательств B.

Ощущение отека при использовании иглицы + 
ГМХ + АК уменьшалось по сравнению с плацебо, 
когда оценивалось как непрерывная переменная 
в  трех исследованиях с  участием 150 пациентов, 
[148, 149, 154], каждое из которых было достовер-
ным. СРС = –2,27 (95 % ДИ: –3,83 … –0,70). Также 
ощущение отека уменьшалось, когда оценивалось 
как категориальная переменная в пяти исследова-
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ниях с участием 217 пациентов [149,150,152 — 154], 
два из которых были значимыми. ОР = 0,53  (95 % 
ДИ: 0,40 — 0,71). ЧБНЛ — 4,0  (95 % ДИ: 2,6 — 8,0). 
Уровень доказательств А.

Тяжесть судорог по сравнению с  плацебо при 
использовании иглицы + ГМХ + АК уменьшалась 
при оценке в  качестве непрерывной переменной 
(0,0 ± 0,0 против 0,19 ± 0,40 соответственно 
(p < 0,02) в исследовании с участием 60 пациентов 
[148]. В двух исследованиях [150, 153] с участием 87 
пациентов наблюдали тенденцию к  уменьшению 
судорог при использовании иглицы по сравнению 
с  плацебо при оценке в  качестве категориальной 
переменной. ОР = 0,63 (95 % ДИ: 0,38 — 1,05). Уро-
вень доказательств B/C.

Отмечено уменьшение парестезии при исполь-
зовании иглицы + ГМХ + АК по сравнению с пла-
цебо, когда оценивалось как непрерывная пере-
менная в  одном исследовании с  участием 
40  пациентов [149]. СРС = –0,86  (95 % ДИ: 
–1,59 … –0,21). Парестезии также уменьшались, 
когда оценивались как категориальная переменная 
в  исследованиях с  участием 79 пациентов [149, 
153], каждое из которых было значимым. 
ОР = 0,27 (95 % ДИ: 0,14 — 0,51). ЧБНЛ — 1,8 (95 % 
ДИ: 1,4 — 2,8). Уровень доказательств А.

Степень зуда снижался при использовании 
иглицы + ГМХ + АК по сравнению с плацебо при 
оценке как непостоянной переменной в исследова-
нии [148] с участием 60 пациентов (0,0 ± 0,0 против 
0,19 ± 0,40 соответственно, p < 0,01). Не выявлено 
существенных отличий, когда зуд оценивали как 
категориальную переменную в  другом исследова-
нии с участием 20 пациентов [150]. ОР = 0,43 (95 % 
ДИ: 0,03 — 5,78). Уровень доказательств B/C.

Ощущение жжения значительно не снижалось 
при использовании иглицы + ГМХ + АК по срав-
нению с плацебо, хотя выявлена тенденция в поль-
зу иглицы + ГМХ + АК [148]. СРС = –0,42  (95 % 
ДИ: –0,93 … 0,09).

В целом симптомы уменьшались при использо-
вании иглицы + ГМХ + АК по сравнению с плаце-
бо, когда оценивались как непрерывная перемен-
ная в  двух исследованиях, включающих 97 
пациентов, каждое из которых было достоверным 
[151, 154]. СРС = –3,12  (95 % ДИ: –4,53 … –1,71). 
Симптомы были уменьшены, когда оценивались 
как категориальная переменная в  четырех значи-
мых исследованиях, три из которых были досто-
верными, с  участием 347 пациентов, [148 — 150, 
155]. ОР = 0,54  (95 % ДИ: 0,41 — 0,70). ЧБНЛ  — 
4,3 (95 % ДИ: 3,0 — 7,4). Уровень доказательств А.

Уменьшалась окружность лодыжки при исполь-
зовании иглицы + ГМХ + АК, по сравнению с пла-
цебо при оценке как непрерывной переменной 
в  четырех исследованиях с  участием 228 пациен-
тов, три из которых были значимыми [148 — 150, 
154]. СРС = –0,74  (95 % ДИ: –1,01 … –0,47). Уро-
вень доказательств А.

Объем стопы был уменьшен достоверно в двух 
исследованиях с участием 181 пациента [156, 157]. 
СРС = –0,61  (95 % ДИ: –0,91 … –0,31). Уровень 
доказательств А.

Гидроксиэтилрутозиды (оксерутины)

Систематический обзор эффективности и пере-
носимости ГЭР для улучшения признаков и  сим-
птомов ХЗВНК [158] выявил 15 рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых исследований 
с участием 1643 пациентов.

При использовании ГЭР уменьшалась боль по 
сравнению с  плацебо, когда оценивалась как 
непрерывная переменная, в двух аналогичных объ-
единенных исследованиях с участием 132 пациен-
тов, каждое из которых было значимым [159, 160]. 
СРС = –1,07  (95 % ДИ: –1,44 … –0,70). Однако 
результаты двух других исследований [161, 162], 
показали, что между группами не было значитель-
ного различия. ОШ — 0,90  (95 % ДИ: 0,50 — 1,62). 
Уровень доказательств В.

Тяжесть в  ногах уменьшалась при использова-
нии ГЭР по сравнению с плацебо в исследовании, 
в котором ее оценивали по сумме симптомов в бал-
лах [160]. СРС = –1,00  (95 % ДИ: –1,27 … –0,73). 
Объединение результатов трех аналогичных иссле-
дований с участием 254 пациентов [160, 161, 163], 
из которых два не были значимыми, продемон-
стрировало благоприятное влияние на тяжесть 
в  ногах в  группе ГЭР. СРС = 0,50  (95 % ДИ: 
0,28 — 0,91). Уровень доказательств В.

Результаты двух исследований, в которых оце-
нивали судороги [159, 160], выявило пользу ГЭР 
(СРС = –1,7; 95 % ДИ: –1,45 … –0,69, р < 0,0001). 
Однако в  трех других исследованиях, в  которых 
судороги рассматривали как отсутствие улучшения 
[161 — 163], результат не был статистически значи-
мым. Уровень доказательств В.

О доказательствах статистической значимости 
разницы между группами с симптомами припухло-
сти, усталости ног, зуда или парестезий не сообща-
лось, поскольку большая гетерогенность не позво-
ляла объединять исследования.

В трех исследованиях с участием 311 пациентов 
с  отеками результаты были значимыми в  пользу 
ГЭР в двух [160, 163] исследованиях и незначимы-
ми  — в  третьем [164]. Суммарный эффект на 
окружность лодыжки в двух аналогичных исследо-
ваниях [160, 165] не показал пользы от ГЭР 
(СРС = –3,63; 95 % ДИ: –9,40 … 2,15).

Побочные эффекты были незначительными, 
существенных различий между ГЭР и плацебо не 
выявлено.

Авторы пришли к выводу, что недостаточность 
данных, обусловленная неадекватной отчетно-
стью, свидетельствует о необходимости предо-
ставления данных в  соответствии с  формой 
CONSORT 2010 [166]. Ограничением этого обзора 
было то, что только в трех исследованиях исполь-
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зовали классификацию ХЗВНК по Видмеру и ни 
в одном из исследований не использовали диагно-
стическую классификацию.

Экстракт семян конского каштана

Индивидуальные симптомы такие, как боли 
в  ногах, зуд и признаки — отек, объем и  окруж-
ность ног были оценены в 10 плацебоконтролируе-
мых исследованиях, включенных в Кокрановский 
систематический обзор в 2012 г. [110].

Влияние на боль в  ногах оценивалось в  семи 
рандомизированных плацебоконтролируемых 
исследованиях. В шести из них сообщалось о ста-
тистически значимом уменьшении боли в  ногах 
по разным шкалам измерения у пациентов, полу-
чавших экстракт семян конского каштана (ЭСКК) 
по сравнению с  плацебо [167 — 172], в  одном  — 
о  статистически значимом уменьшении боли 
в ногах по сравнению с исходным уровнем [173]. 
В  одном исследовании [167] использованы адек-
ватные данные для получения СРС, составившей 
42,4 мм (95 % ДИ: 34,9 — 49,9), ЧБНЛ — 5,1 (95 % 
ДИ: 3,4 — 9,8). Уровень доказательств А.

Зуд оценивали в  восьми рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследованиях [170 — 177]. 
Четыре исследования показали статистически зна-
чимое снижение зуда у  пациентов (n = 407), полу-
чавших ЭСКК по сравнению с плацебо (ЧБНЛ — 
6,1; 95 % ДИ: 3,3 — 36,3). Два исследования показали 
статистически значимое различие по сравнению 
с исходным уровнем. Уровень доказательств А.

Отек оценивали в  шести плацебоконтролируе-
мых исследованиях [167 — 171, 173]. В четырех из них 
с  участием 461 пациента сообщалось о  статистиче-
ски значимом уменьшении отека у пациентов, полу-
чавших ЭСКК по сравнению с плацебо, в одном — 
об улучшении по сравнению с  исходным уровнем 
[167]. Исследование включало адекватные данные 
для получения СРС (40,1 мм (95 % ДИ: 31,6 — 48,6)) 
в  пользу ЭСКК, что соответствует ЧБНЛ 4,0  (95 % 
ДИ: 2,9 — 6,8). Уровень доказательств А.

Объем ног с использованием метода выталки-
вания воды оценивали в семи рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследованиях [169, 
172 — 177]. Метаанализ шести испытаний с участием 
502 пациентов показал, что СРС составляет 32,1 мл 
(95 % ДИ: 13,49 — 50,72) в пользу ЭСКК по сравне-
нию с  плацебо, с  объединенной СРС –0,34  (95 % 
ДИ: –0,15 … –0,52). Уровень доказательств А.

Побочные эффекты были незначительными 
и  нечастыми. Они включали жалобы со стороны 
желудочно‑кишечного тракта, головокружение, 
тошноту, головную боль и зуд. Не выявлено суще-
ственных различий между ГЭР и плацебо.

Добезилат кальция

Систематический обзор добезилата кальция 
в  соответствии с  руководящими принципами 
Cochrane Collaboration относительно индивидуаль-

ных симптомов был опубликован в 2004 г. [178]. Он 
включал семь рандомизированных плацебокон-
тролируемых исследований с участием 778 пациен-
тов. Величина эффекта выражалась в виде ОР для 
дихотомических переменных и  СРС  — для всех 
непрерывных переменных. Применена статисти-
ческая модель случайных эффектов и  ЧБНЛ для 
выявления значительной пользы.

При использовании добезилата кальция по 
сравнению с  плацебо уменьшалась боль, когда 
оценивалась как категориальная переменная 
в  пяти объединенных исследованиях с  участием 
477 пациентов, три из которых показали статисти-
ческую значимость в пользу добезилата [179 — 183]. 
ОР для подгруппы «слабой боли» составило 
1,32 (95 % ДИ: 0,89 — 1,98), а для подгруппы «силь-
ной боли» — 15,76 (95 % ДИ: 3,80 — 57,4). ЧБНЛ — 
1,4. Уровень доказательств В. 			 

Тяжесть в  конечностях была снижена при 
использовании добезилата кальция по сравнению 
с плацебо, когда ее оценивали как категориальную 
переменную в  четырех объединенных исследова-
ниях с участием 428 пациентов [179, 181, 182], каж-
дое из которых показало статистическую значи-
мость в  пользу добезилата кальция. ОР для 
подгруппы «легкой степени тяжести» составило 
1,34  (95 % ДИ: 0,84 — 2,14), для подгруппы «тяже-
лой степени тяжести» — 14 (95 % ДИ: 2,10 — 93,5). 
ЧБНЛ — 1. Уровень доказательств А.

Дискомфорт уменьшался при использовании 
добезилата кальция по сравнению с плацебо, когда 
его оценивали как категориальную переменную 
в  одном исследовании с  участием 225 пациентов 
[180]. ОР = 2,30 (ДИ 95 %: 1,51 — 3,52). ЧБНЛ  — 
4 (95 % ДИ: от 3 до 7). Уровень доказательств В.

Парестезии не уменьшались при использова-
нии добезилата кальция по сравнению с плацебо, 
когда оценивались как категориальная переменная 
в трех исследованиях [179, 180, 182] с участием 304 
пациентов. ОР = 1,39 (95 % ДИ: 0,87 — 2,22). Одна-
ко для подгруппы тяжелых парестезий ОР состави-
ло 3,33 (95 % ДИ: 1,14 — 9,75). ЧБНЛ — 2 (95 % ДИ: 
1 — 6). Уровень доказательств В.

В пользу добезилата при отеке нижних конеч-
ностей получены данные в  двух исследованиях 
с участием 80 пациентов [179, 182], оба были зна-
чительными. Для подгруппы «легкий отек» ОР 
составило 2,00 (95 % ДИ: 1,26 — 3,19), для подгруп-
пы «тяжелый отек»  — 27,00  (95 % ДИ: от 1,75 до 
416). ЧБНЛ — 1,2. Уровень доказательств А.

Объем ног оценивали как непрерывную пере-
менную в трех исследованиях [180, 182, 184] с уча-
стием 486 человек. Значительное уменьшение объе-
ма при использовании добезилата установлено у всех 
пациентов. Для подгруппы «умеренного отека» 
СРС = –0,26 (95 % ДИ: –0,60 … –0,07), для подгруп-
пы «тяжелого отека»  — СРС = –11,39  (95 % ДИ: 
–14,56 … –8,22). Вероятно, чем сильнее отек, тем 
эффективнее был препарат. Уровень доказательств А.
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Частота побочных эффектов при применении 
добезилата варьировала от 0 до 39 % без каких‑либо 
существенных различий по сравнению с плацебо.

Пять рандомизированных плацебоконтролиру-
емых исследований были проведены в  период 
между 2004 и 2016 г. [120 — 123,185]. Три исследова-
ния выявили пользу добезилата. В первом из них, 
проведенном в 2004 г. [121], участвовало 253 паци-
ента по CEAP C3—C4. Изучали влияние 4‑недель-
ного лечения добезилатом на объем ног, рассчи-
танный по окружности голени и  лодыжки на 
основе модели усеченного конуса. Через 4  нед 
разность медиан составляла 12,2 мл/л ткани (95 % 
ДИ: –21,6 … –2,8) в пользу добезилата.

Во втором исследовании, проведенном в 2008 г. 
[122] с участием 49 пациентов с «лимфовенозным 
отеком » (класс ХЗВНК  — от I  до V  по Widmer), 
изучали влияние 49‑дневной терапии на лимфоток 
и боль. К концу лечения у пациентов, получавших 
добезилат, выявлена нормализация лимфогаммо-
графии и  статистически значимое уменьшение 
окружности ног, голени и голеностопного сустава. 
Полное облегчение боли установлено у 68 % паци-
ентов в группе добезилата и 0 % в группе плацебо.

В третьем исследовании, проведенном в 2011 г. 
[120], участвовали 256 пациентов. Изучали влия-
ние 2‑месячной терапии на объем ног с помощью 
оптоэлектронной объемной томографии и  сим-
птомы ХЗВНК у  пациентов с  CEAP C3 — С5. 
В конце лечения в группе добезилата наблюдалось 
уменьшение объема ног в среднем на (2,04 ± 3,4) % 
по сравнению с (0,1 ± 4,8) % в  группе плацебо 
(p < 0,001). Боль, оцененная с  помощью визуаль-
но‑аналоговой шкалы, была больше снижена 
в  группе добезилата, чем в  группе плацебо 
((10,2 ± 26,3) мм против (0,92 ± 23,0) мм; p = 0,007). 
Дискомфорт в  ногах был также меньше в  группе 
добезилата, чем в группе плацебо ((19,1 ± 25,4) мм 
против (10,2 ± 25,9) мм; p = 0,05). Однако качество 
жизни, оцененное в конце терапии с использова-
нием опросника CIVIQ, статистически значимо не 
отличалось в двух группах.

В первом из двух отрицательных исследований, 
не выявивших пользы добезилата, проведенном 
в  2008 г. [123], участвовало 509 пациентов (CEAP 
С1 — С6). Изучали влияние 3‑месячной терапии на 
отеки, симптомы и качество жизни с использова
нием опросника CIVIQ. В конце лечения не выяв-
лено различий по всем показателям между двумя 
группами. Во втором исследовании, проведенном 
в  2016  г., был задействован 351 пациент (CEAP 
С3 — С4). Изучали влияние 3‑месячной терапии на 
объем ног и  качество жизни с  использованием 
опросника CIVIQ. В  конце лечения не выявлено 
различий по всем показателям между двумя 
группами.

В исследовании Martinez‑Zapata качество 
жизни было лучше в  группе добезилата через 
12 мес, а в исследовании Rabe 2016 объем ног был 

ниже в  группе веноактивных препаратов в  конце 
периода наблюдения. По мнению авторов необхо-
димо провести дополнительные исследования воз-
можных долгосрочных эффектов. Другой вывод, 
сделанный несколькими авторами, заключается 
в  том, что эффект добезилата выше у  пациентов 
с поздней стадией заболевания.

Подход 2018  г., который определил величину 
влияния отдельных ВАП на отдельные симптомы, 
предоставил доказательства, позволившие объеди-
нить результаты и  создать новую обобщенную 
таблицу (табл. 2). 

На основании результатов, полученных 
в 2018 г. (размер эффекта на отдельные симпто-
мы или признаки по сравнению с  побочными 
эффектами), сила рекомендаций для ВАП явля-
ется следующей:

·· для МОФФ  — рекомендация 1 (сильная) 
при лечении боли, тяжести ног, ощущения отеч-
ности, функционального дискомфорта, судо-
рог, покраснения ног, изменений кожи, отеков 
и качества жизни и рекомендация 2 (слабая) — 
при лечении парестезий и жжения;

·· для иглицы + ГМХ + АК — рекомендация 1 
(сильная) при лечении боли, тяжести, ощуще-
ния отечности и  усталости ног, парестезий 
и отеков и рекомендация 2 (слабая) — при лече-
нии судорог и зуда;

·· для оксерутинов — рекомендация 1 (сильная) 
при лечении боли, тяжести и  судорог и  реко-
мендация 2 (слабая) — при лечении отеков;

·· для ЭСКК — рекомендация 1 (сильная) при 
лечении боли, зуда и отеков;

·· для добезилата кальция  — рекомендация 2 
(слабая) из‑за риска агранулоцитоза [128].

ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
НА ЗАЖИВЛЕНИЕ ЯЗВ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ: 
ОБЗОР 2018 ГОДА

В нескольких исследованиях изучали влияние 
препаратов при использовании их в  качестве 
дополнения к компрессионной терапии.

Пентоксифиллин

Пентоксифиллин является производным ксан-
тина. Имеет плеоморфный эффект. Увеличивает 
внутриклеточный циклический аденозинмоно-
фосфат, ингибирует синтез фактора некроза 
опухоли-α и  лейкотриена, уменьшает воспаление 
и  иммунный ответ. Уменьшает вязкость крови, 
улучшая деформируемость эритроцитов, тем 
самым увеличивая микроциркуляторный крово-
ток. Кроме того, он ингибирует агрегацию тромбо-
цитов и активацию нейтрофилов [186].

В Кокрановском обзоре 2012 г. [113] было иден-
тифицировано 11 иследований с  участием 864 
пациентов, в  которых сравнивали пентоксифил-
лин с  плацебо или отсутствием лечения. Пенток-
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сифиллин был более эффективным, чем плацебо, 
для полного заживления язвы или значительного 
улучшения (ОР = 1,70; ДИ 95 %: 1,30 — 2,24). Пен-
токсифиллин с  компрессионной терапией был 
более эффективен, чем плацебо с  компрессией 
(ОР = 1,56; 95 % ДИ: 1,14 — 2,13). ЧБНЛ — 4,3 (95 % 
ДИ: 3,3 — 6,4). При отсутствии компрессионной 
терапии (три исследования) пентоксифиллин был 
более эффективен, чем плацебо или отсутствие 
лечения (ОР = 2,25; 95 % ДИ: 1,49 — 3,39). Уровень 
доказательств А.

Побочные эффекты зарегистрированы у 19,5 % 
пациентов, получавших пентоксифиллин, и  у 
11,3 % пациентов, получавших плацебо (ОР = 1,56; 
95 % ДИ: 1,10 — 2,22). Большинство побочных 
эффектов (72 %) были связаны с  желудоч-
но‑кишечным трактом.

Микронизированная очищенная 
флавоноидная фракция

Как указано выше, МОФФ также обладает 
плейотропным действием. Повышает венозный 
тонус и лимфодренаж, поглощает свободные ради-
калы, уменьшает воспаление, предотвращает акти-
вацию и адгезию лейкоцитов к эндотелию и умень-
шает проницаемость капилляров.

Метаанализ пяти РКИ с участием 723 пациентов 
с венозными язвами [112] показал, что через 6 мес 
язвы заживают быстрее, если МОФФ сочетается 
с компрессией по сравнению с только компресси-
онной терапией. Компрессию в  дополнение 
к  МОФФ сравнивали с  плацебо + компрессия 
в двух исследованиях с участием 309 пациентов и с 
только компрессионной терапией в трех исследова-
ниях с участием 414 пациентов. Через 6 мес вероят-

Т а б л и ц а  2
Уровень доказательств влияния основных веноактивных препаратов на симптомы, признаки и качество жизни (2018 г.)

Симптом/признак МОФФ Иглица +  
ГМХ + АК Оксерутин ЭСКК Добезилат 

кальция

Боль (ЧБНЛ) 
СРС

A (4,2) 
–0,25

A (5) 
–0,80

B 
–1,07

A (5,1) 
 

B (1) 

Тяжесть (ЧБНЛ) 
СРС

A (2,9) 
–0,80

A (2,4) 
–1,23

B (17) 
–1,00

A (1) 

Ощущение отечности (ЧБНЛ) 
СРС

A (3,1) 
–0,99

A (4) 
–2,27

Функциональный дискомфорт/дискомфорт 
(ЧБНЛ) 
СРС

A (3,0) 
–0,87

B (4) 

Усталость ног (ЧБНЛ) 
СРС НЗ B 

–1,16

Судороги (ЧБНЛ) 
СРС

B (4,8) 
–0,46

B/C 
 

B 
–1,7

Парестезия (ЧБНЛ) 
СРС

B/C (3,5) 
–0,11

A (1,8) 
–0,86

B (2) 

Жжение  (ЧБНЛ) 
СРС

B/C 
–0,46 НЗ

Зуд  (ЧБНЛ) B/C A (6,1)*

Напряжение (ЧБНЛ) НЗ

Синдром беспокойных ног (ЧБНЛ) НЗ

Покраснение ног (ЧБНЛ) 
СРС

B (3,6) 
–0,32

Изменения кожи (ЧБНЛ) A (1,6)

Окружность голени (ЧБНЛ) 
СРС

B 
–0,59

A 
–0,74 НЗ A (4) 

Объем стопы или лодыжки (ЧБНЛ) 
СРС НЗ A 

–0,61 НЗ A 
–0,34

A 
–11,4

Качество жизни (ЧБНЛ) 
СРС

A 
–0,21 НЗ

Рассмотрены только рандомизированные плацебоконтролируемые исследования и метаанализы.
ЧБНЛ — число больных, которых необходимо лечить (NNT), СРС — стандартизированная разность средних значений (SMD). 
НЗ — не значимо. 
* В оригинале допущена ошибка — показатель  А (6,1) указан в графе «Оксерутин», а в тексте — в ЭСКК (прим. ред.).
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ность заживления язвы была на 32 % выше у паци-
ентов, получавших комбинированную терапию, 
чем у  пациентов, которым назначали только ком-
прессию (ОР = 32 %; 95 % ДИ: 3 — 70 %). ЧБНЛ  — 
7,3 (95 % ДИ: 4,6 — 17,1). Это различие имело место, 
начиная со второго месяца (относительное сниже-
ние риска — 44 %; 95 % ДИ: 7 — 94 %) и было связа-
но с более быстрым временем заживления (16 нед 
против 21 нед, p = 0,0034). Уровень доказательств А.

Сулодексид

Сулодексид представляет собой гликозамино-
гликан, состоящий из «быстрой фракции» гепари-
на (80 %) с  легким сродством к  антитромбину 
и  фракции дерматансульфата (20 %) со сродством 
к  кофактору гепарина II. Сулодексид имеет плео-
морфные свойства. Обладает профибринолитиче-
ским эффектом, антипролиферативным действием 
на гладкомышечные клетки, антилипемическим, 
антиагрегантным и  противовоспалительным дей-
ствием, а также защитным действием на эндотели-
альный слой гликокаликса. Несколько обсерваци-
онных исследований продемонстрировали 
положительное влияние на признаки и  симптомы 
ХЗВНК [187]. В связи с отсутствием рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых исследований при 
ХЗВНК уровень доказательств является низким 
(С). Однако это не относится к заживлению язвы. 
Систематический обзор Кокрановской базы дан-
ных за 2016 г. [188] выявил три РКИ с участием 438 
пациентов с венозными язвами НК, которые были 
опубликованы в виде статей. В исследованиях срав-
нивали компрессию с сулодексидом с компрессией 
без сулодексида. Каждое из исследований было 
достоверным. Метаанализ трех исследований выя-
вил увеличение доли полностью излеченных язв 
при комбинированном лечении (49,4 %) по сравне-
нию с компрессией. ОР = 1,66; ДИ 95 %: 1,30 — 2,12). 
ЧБНЛ — 5,6 (95 % ДИ: 3,7 — 11,5). Не установлено 
гетерогенности, но было большое отклонение, 
главным образом потому, что только одно исследо-
вание было двойным слепым. Частота побочных 
эффектов сулодексида была небольшой (4,4 %), 
и  статистически не отличалась от частоты эффек-
тов в контрольной группе (3,1 %).

Более поздний метаанализ, который объединил 
четыре РКИ с участием 482 пациентов [190], каж-
дое из которых было значительным, выявил ОР 
1,70  (95 % ДИ: 1,33 — 2,17) для модели случайных 
эффектов. ЧБНЛ  — 5,1  (95 % ДИ: 3,6 — 9,0). Уро-
вень доказательств А.

Гидроксиэтилрутозиды

Недавний систематический обзор эффектив-
ности и  переносимости ГЭР для улучшения при-
знаков и  симптомов ХЗВНК [158] выявил четыре 
исследования, в которых сообщалось о количестве 
заживших венозных язв. В  трех исследованиях 
сравнивали влияние на заживление язв НК ком-

прессии и компрессии в  сочетании с ГЭР. Эти 
исследования не выявили существенной разницы 
в  количестве заживающих язв между группами 
ГЭР и плацебо. Четвертое исследование, в котором 
сравнивали троксерутин (компонент ГЭР) в соче-
тании с компрессией и плацебо в сочетании с ком-
прессией, с участием 149 пациентов, выявило зна-
чительную пользу троксерутина [190]. Уровень 
доказательств В.

МЕСТО ВЕНОАКТИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ВЕН

Это обновленное руководство 2018 г. дополняет 
заключение, которое содержится в  руководстве 
2014 г. [191], о том, что ВАП можно использовать 
для облегчения симптомов, связанных с  ХЗВНК, 
у пациентов на любой стадии заболевания. Знание 
специфического влияния отдельных лекарствен-
ных средств на различные симптомы расширяет 
возможности и  повышает уверенность в  их при-
менении. Большое внимание было уделено пред-
ставлению доступных доказательств не только 
с точки зрения статистической значимости, но и с 
точки зрения величины клинического эффекта.

С приведенными выше общими выводами 
и  текущими рекомендациями связаны два 
предостережения.

Во‑первых, как написано в  SYMVein [192], 
нельзя всегда полагаться на умение пациента назы-
вать симптомы, которые по своей природе являют-
ся личными ощущениями. Эти чувства по‑разному 
выражены и имеют разную интенсивность, имеют 
разные значения в  сознании пациентов. Кроме 
того, на описание симптомов влияет культурный 
и языковой опыт. По этим причинам врачу необхо-
димо уделять большее внимание симптомам 
и  иметь опыт, чтобы интерпретировать жалобы 
пациента. Поэтому убедительные научные доказа-
тельства влияния ВАП на симптомы могут быть 
получены только в  рандомизированных плацебо-
контролируемых слепых исследованиях.

Во‑вторых, мы часто не знаем точной этиоло-
гии и  механизма симптомов, хотя понимаем, что 
инициирующими патофизиологическими меха-
низмами являются венозная гипертензия и хрони-
ческое воспаление. Симптомы могут улучшаться 
при использовании ВАП независимо от патофи-
зиологии (рефлюкс или обструкция) за счет  
улучшения венозного тонуса, кровотока в микро-
циркуляции и уменьшения проницаемости капил-
ляров [193]. Несмотря на такие знания, потенци-
альная опасность заключается в  том, что врачи 
общей практики назначают ВАП только на осно-
вании симптомов, без учета CEAP‑статуса паци-
ента, без обследований, которые могли бы напра-
вить на хирургическое вмешательство, облегчению 
симптомов и  уменьшению прогрессирования 
заболевания. Такой подход может привести 
к неправильному использованию ВАП, в частно-
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сти к ошибкам, и вследствие этого — к неправиль-
ному мнению об их эффективности.

С учетом этих предостережений эксперты хоте-
ли бы подчеркнуть главную и  уникальную роль 
ВАП при лечении симптоматических пациентов на 
ранних стадиях ХЗВНК, учитывая, что компрессия 
остается единственной альтернативой терапии для 
таких пациентов. Кроме того, из‑за плохого ком-
плаенса пациентами компрессионной терапии 
в  некоторых странах с  жарким климатом [136], 
ВАП могут быть единственным доступным альтер-
нативным лечением. 

Важность эффективного лечения пациентов 
CEAP класса C0S была подчеркнута в  недавнем 
исследовании [93], которое показало, что примерно 
20 % всех пациентов, обращающихся к врачу общей 
практики по любой причине, могут быть отнесены 

к  классу CEAP C0S. На более тяжелых стадиях 
ХЗВНК ВАП можно использовать в  сочетании 
с  хирургическими методами лечения варикозных 
заболеваний (склеротерапия, хирургия и эндовеноз-
ное лечение). Шесть статей, включающих 2 РКИ, 
показали, что комбинация хирургических методов 
и ВАП была полезной [194 — 199]. Только одно иссле-
дование не выявило разницы в отношении послео-
перационной боли и ежедневной активности [200]. 
У нас нет данных о влиянии ВАП в комбинации с 
другими хирургическими и  эндоваскулярными 
методами, в том числе на глубокие вены.

Комбинация ВАП и компрессии была рекомен-
дована в нескольких обзорах [2, 201] и нескольких 
метаанализах [112, 113, 158, 188], которые проде-
монстрировали эффективность этой комбинации 
в ускорении заживления венозных язв.
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