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Венозна система нижніх кінцівок скла-
дається з глибоких і поверхневих вен та 
вен, що з’єднують їх. Усі вони мають кла-
панний апарат, який забезпечує тік крові 
у напрямку до серця.

Венозний відтік забезпечують кілька 
механізмів, основним з яких є активне 
скорочення м’язів, що оточують глибокі 
вени. Він найбільш ефективно реалізу-
ється під час ходьби. Адекватне функціо-
нування клапанного апарату, що пере-
шкоджає руху крові у зворотному на-
прямку, можливе за повної відповідності 
діаметра вени довжині стулок клапанів, 
що досягається завдяки наявності в стін-
ці судини гладком’язових волокон, які 
скорочуються під впливом норадре-
наліну.

Причиною розвитку ХВН є порушен-
ня нормального венозного відтоку 
з нижніх кінцівок унаслідок виникнення 
клапанної недостатності у всіх відділах 
венозного русла, а в багатьох випадках 

(посттромбофлебітичний синдром, 
аплазія та здавлення вен) – через пору-
шення прохідності глибоких вен. 
Несприятливими факторами, за яких 
зростає ризик розвитку ХВН, є такі, що 
спричиняють підвищення венозного 
тиску. До них належать вагітність, трива-
лі статичні навантаження, піднімання 
вантажів, захворювання бронхів і леге-
нів, хронічні запори. Усі вони призво-
дять до венозної гіпертензії, яка є причи-
ною дилатації судини й розвитку внаслі-
док цього недостатності клапанів. 
Венозний застій стає передумовою пору-
шень біохімічних процесів у судинній 
стінці та провокує її запалення, значно 
підвищує ризик збільшення проникності 
судин за рахунок альтераційних змін.

У нормі судинний ендотелій підтримує 
свою поверхню нетромбогенною і н еза-
пальною. Однією з особливостей ендо-
теліальних клітин (ЕК) є наявність по-
верхневих молекул, що забезпечують 

нормальний рух крові по судинах. Крім 
того, ці клітинно-асоційовані молекули, 
що розташовані як на циркулюючих клі-
тинах, так і на ЕК, відповідають за мігра-
цію клітин у навколишні тканини і 
за утворення тромбів. Циркулюючі лей-
коцити й тромбоцити здатні прилипати 
до ЕК у суб ендотеліальній зоні, утворюю-
чи шар, який миттєво реагує на ушко-
дження тканини та інфекції. Ця мульти-
клітинна взаємодія є основною у префазі 
запалення. Такий самий, але неконтро-
льований зв’язок цих клітин з ЕК призво-
дить до тромбоутворення, підтримуючи 
розвиток прозапальних процесів. Надалі 
відбувається експресія ендотеліальних 
адгезивних факторів та адгезія лейкоцитів 
і тромбоцитів. Цей процес регулює с імей-
ство протеїнів VEGF (Vascular endothelial 
growth factor) – судинних ендо теліальних 
факторів росту. Активація VEGF відбува-
ється внаслідок циклічних взаємодій ін-
ших цитокінів, наприклад, інтерлейкінів 
1β (ІЛ-1β), а також ІЛ-2 та ІЛ-6, які мають 
прозапальну активність. 

Слід наголосити, що фізіологічні 
функції VEGF залежать від його рівнів. 
На експериментальних моделях було по-
казано, що низькі рівні VEGF мають за-
хисні властивості. Крім того, VEGF 
значною мірою впливає на проникність 
судин, забезпечуючи вихід із судин плаз-
мових білків (фібронектину, вітронекти-
ну, фібриногену, факторів коагуляції) та 
активуючи експресію тканинного фак-
тора (клітинний ініціатор коагуляції 
крові), що сприяє формуванню місць 
контакту для мігруючих ендотеліальних, 
гладком’язових (ГМК) і запальних клі-
тин. Так, під час експериментів VEGF 
підвищував проникність судин, збільшу-
вав набряк і, відповідно, припухлість 
суглобів.

На сьогодні VEGF, зокрема його ос-
новний підвид VEGF А, та його фізіоло-
гічна активність викликають величезний 
інтерес. Експресія VEGF А стимулюється 
цілою низкою проангіогенних факторів, 
включаючи епідермальний ростовий 
фактор, основний фібробластний росто-
вий фактор, тромбоцитарний ростовий 
фактор та IЛ-1β. 

VEGF В має подібний до VEGF А ендо-
теліальний мітогенний потенціал, зв’язу-
ється із VEGF R 1 та експресується на-
самперед у міокарді, що розвивається, і 
меншою мірою – у м’язах, кістках, 
підшлунковій залозі, надниркових зало-
зах і ГМК великих судин. Його експресія 
не регулюється гіпоксією. VEGF В коекс-
пресується і гетеродимеризується з VEGF, 
залишаючись переважно асоційованим із 
клітинами. Можливо, він передає просто-
рові сигнали підростаючим ЕК або діє 
пiсля того, як вивільняється пул для ін-
дукції регенерації ЕК після ушкодження.

У дорослих VEGF C експресується 
в серці, плаценті, легенях, нирках, м’я-
зах, яєчниках і тонкому кишечнику. 
VEGF С зв’язується з VEGF R 3 у своїй 
зрілій формі і з VEGF R 2 із низькою спо-
рідненістю у своїй формі після неповного 
процесингу. VEGF С і VEGF R 3 можуть 
залучатися до розвитку венозної системи 
і регулюють лімфоангіогенез. Крім того 
відомо, що VEGF C стимулює диферен-
ціювання клітин-попередників (стовбу-
рових клітин) в ЕК. 

VEGF D експресується в легенях, сер-
ці, тонкому кишечнику, передній частині 
г іпофіза, нирках, печінці та шкірі. VEGF 
D є лігандом для VEGF R 2 і VEGF R 3 і 
мітогеном для ЕК.

Патогенетичне значення підвищеного 
рівня VEGF відзначають при нирковій 
патології, діабетичній ретино- і нефропа-
тії, гіпертензії, атеросклерозі та серцевій 
недостатності, явищах венозного застою 
в нижніх кінцівках. При венозній недо-
статності нижніх кінцівок часто спостері-
гаються альтераційні зміни не тільки 
в дрібних венах і венулах, а й у капілярах 
і артеріолах, що може призвести до роз-
витку синдрому капілярного витоку 
(СКВ) – переміщення рідкої частини 
крові через стінки судин у навколосудин-
ний простір.
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Таблиця 1. Рівень прозапальних і протизапальних цитокінів у динаміці  
у хворих в групах дослідження, M±SD

Показник, пг/мл Періоди
Група  

дослідження Група контролю р (1-2)

ІЛ-1α 

1-й день 185,2±23,4 21,3±0,6 0,001

15-й день 141,3±0,9* 29,3±0,4* 0,001

30-й день 31,3±0,7* 26,3±0,7* 0,001

ІЛ-1β

1-й день 177,0±19,3 25,4±0,4 0,001

15-й день 120,3±11,2* 30,3±0,9* 0,001

30-й день 29,3±0,4* 30,9±0,9* 0,352

ІЛ-6

1-й день 169,2±16,4 31,3±0,2 0,001

15-й день 133,3±0,7* 21,5±0,9* 0,001

30-й день 26,3±0,7* 26,9±0,7* 0,744

ІЛ-4

1-й день 44,3±0,3 24,4±0,7 0,001

15-й день 69,1±0,2* 29,3±0,3* 0,001

30-й день 113,3±0,9* 32,3±0,8* 0,001

ІЛ-10

1-й день 21,3±0,9 26,3±0,2 0,001

15-й день 54,4±0,7* 18,3±0,9* 0,001

30-й день 109,9±0,5* 29,3±0,4* 0,001

ІЛ-11

1-й день 19,9±0,5 22,4±0,4 0,001

15-й день 55,5±0,3* 25,0±0,7* 0,001

30-й день 99,1±0,4* 19,3±0,9* 0,001

ІЛ-13

1-й день 29,3±0,4 21,3±0,9 0,001

15-й день 99,0±0,9* 31,3±0,7* 0,001

30-й день 103,3±0,8* 25,9±0,5* 0,001

M±SD – середнє арифметичне та стандартне (середнє квадратичне) відхилення;
p (1-2) – оцінка різниці між групами дослідження та контрольною групою за критерієм Манна-Вітні;
* – різниця статистично значима при порівнянні відповідного значення відносно вихідного рівня на 1 день (p<0,05, 
оцінка за критерієм Вілкоксона).

Таблиця 2. Рівень судинних ендотеліальних факторів росту VEGF A, VEGF B і VEGF C у динаміці  
у хворих в групах дослідження, M±SD

Показник, пг/мл Періоди Група дослідження Група контролю P (1-2)

VEGF A 

1-й день  303,4±27,0  80,2±14,4 0,001

15-й день  229,9±44,3*  69,8±11,7 0,001

30-й день  119,3±11,6*  66,9±10,5 0,001

VEGF B

1-й день  279,9±37,3  79,6±13,3 0,001

15-й день  211,9±24,4*  99,3±10,2* 0,001

30-й день  121,3±12,2*  70,4±33,9 0,001

VEGF С

1-й день  99,2±10,2  69,2±13,9 0,001

15-й день  129,9±24,4*  84,4±20,8* 0,001

30-й день  179,3±55,1*  66,3±21,1 0,001

M±SD – середнє арифметичне та стандартне (середнє квадратичне) відхилення;
р (1-2) – оцінка різниці між групами дослідження та контрольною групою за критерієм Манна-Вітні;
* – різниця статистично значима при порівнянні відповідного значення відносно вихідного рівня на 1-й день (p<0,05, 
оцінка за критерієм Вілкоксона).

Хронічна венозна недостатність (ХВН) – синдром, що виявляється порушенням венозного відтоку з нижніх кінцівок, 
розвиток якого найчастіше пов’язаний із варикозним або посттромбофлебітичним (наслідки тромбозу глибоких вен) 
захворюваннями, а також вродженими аномаліями будови венозної системи. Значно рідше причиною виникнення ХВН 
можуть бути системні захворювання сполучної тканини (склеродермія, системний червоний вовчак), ожиріння, 
дисгормональні стани, пухлини малого тазу. Поширеність хронічних захворювань вен (спостерігаються у 68% жінок 
і 57% чоловіків), унаслідок чого знижується працездатність і якість життя хворих, викликає необхідність розглядати 
забезпечення профілактики й лікування ХВН не тільки як суто медичну, а і як важливу соціально-економічну 
проблему. На жаль, панує стереотип, що захворювання вен – суто хірургічна патологія. Це призвело до того, 
що величезна кількість хворих, які не мають із тих чи інших причин показань до оперативного втручання, не отримують 
адекватної лікарської допомоги. Відтак виникла нагальна необхідність активної участі лікарів загальної практики 
в лікуванні хворих із ХВН.
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Найбільш очевидними механізмами 
втрати внутрішньосудинної рідини в ін-
терстицій є: збільшення градієнта гідро-
статичного тиску в артеріальній частині 
капіляра; зниження градієнта колоїд-
но-осмотичного тиску в венозному кінці 
капіляра; порушення лімфатичного дре-
нування.

Серед перелічених механізмів у форму-
ванні СКВ при критичних станах най-
важливіше значення мають перший і дру-
гий. Крім того, витік рідини зростає зав-
дяки під вищеній капілярній проникності, 
яка опосередкована дією медіаторів запа-
лення. Патологічне підвищення судинної 
проникності спостерігається і при дії ін-
ших медіаторів запалення – цитокінів 
(фактора некрозу пухлини (TNF), ІЛ-2 та 
ІЛ-6, фактора судинної проникності (су-
динний ендотеліальний фактор росту А), 
активних протеаз, вільних радикалів, бак-
теріальних токсинів та ін. Сьогодні важ-
лива роль у регуляції судинної проник-
ності належить тромбіну.

Капілярний витік рідкої частини крові 
може зумовити розвиток значної гіпово-
лемії, аж до виникнення гіповолемічного 
шоку. У свою чергу, стан шоку, який ха-
рактеризується системною гіпоперфузією 
тканин, гіпоксією ендотелію, вивільнен-
ням великої кількості агресивних медіа-
торів, тяжкими порушеннями обмінних 
процесів, обов’язково сприяє формуван-
ню СКВ.

Зменшення інтенсивності СКВ за різ-
них патологічних станів пов’язують із за-
стосуванням діосміну. Діосмін має вира-
жений венотонізуючий ефект, показаний 
для місцевого й системного застосування 
при порушеннях венозного кровообігу, 
насамперед у разі венозної недостатності, 
для усунення венозного застою.

Діосмін підвищує тонус венозної стін-
ки, усуває венозний застій, зменшує про-
никність і ламкість капілярів. Посилення 
венозного кровотоку чинить сприятли-
вий ефект при захворюваннях, що супро-
воджуються венозним застоєм, набряка-
ми, трофічним ушкодженням стінок 
крово носних судин, запальними проце-
сами і тромбозом вен, сприяє репарації 
органів і тканин.

Останніми роками у клінічній практиці 
широко використовують комбіновані 
препарати діосміну, зокрема комбінації 
діосміну та гесперидину (Веносмін®).

Веносмін® – це ангіопротекторний, ве-
нотонізуючий, капіляростабілізуючий, 
протинабряковий, протизапальний засіб. 
Веносмін® (таблетки 500 мг) містить 
450 мг діосміну та 50 мг гесперидину. 
Його призначають по 1 таблетці 2 рази на 
добу. Препарат стабілізує лізосомальні 
мембрани, гальмує вивільнення аутолі-
тичних клітинних ферментів, що розще-
плюють протеоглікани, зменшує патоло-
гічно підвищену проникність і ламкість 
капілярів, запобігає транскапілярній 
фільтрації низькомолекулярних білків, 
електролітів та води у міжклітинний про-
стір, а також запобігає венозному застою і 
тромбозу (особливо у нижніх кі нцівках), 
підвищує венозний тонус, зменшує пери-
феричні набряки, відчуття тяжкості, вто-
ми, напруження та болю в ногах.

Мета роботи – оцінити вплив препара-
ту Веносмін® на перебіг запального про-
цесу в ушкоджених венах на молекуляр-
ному рівні шляхом аналізу: експресії про-
запальних та протизапальних цитокінів 
(ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-11, 
ІЛ-13); активності судинних факторів сі-
мейства VEGF – VEGF А, VEGF B як ін-
дикаторів запального процесу в судинній 
стінці та VEGF C – як маркера ініціації 
регенеративних змін ендотелію вен.

Об’єкт і методи дослідження
Протягом 2014-2015 рр. ми спостері-

гали за 46 хворими із хронічним захво-
рюванням вен – ХВН нижніх кінцівок 
II стадії. Для виконання дослідження 

методом стратифікації було сформовано 
2 групи хворих. У дослід жувану групу 
ввійшло 46 пацієнтів (19 чоловіків і 
27 жінок віком від 45 до 68 років). 
Веносмін® призначали у дозі по 1 та-
блетці (500 мг) 2 рази на добу протягом 
30 днів. Контрольну групу було сформо-
вано із хворих, які не мали клінічних 
ознак та встановленого діагнозу ХВН 
нижніх кінцівок II стадії (n=46).

Для статистичного аналізу використа-
но методи варіаційної статистики з розра-
хунком середніх значень досліджуваних 
показників у групах та оцінкою їх варіа-
бельності (стандартне відхилення). 
Для обґрунтування методів порівняльно-
го аналізу на початковому етапі здійснили 
оцінку характеру розподілу первинних 
даних за кри терієм Шапіро-Вілка. Зва-

жаючи на виявлену невідповідність окре-
мих показників і пара метрів нормального 
розподілу, для порівняльного аналізу та 
представлення результатів використано 
непараметричні критерії – критерій Віл-
ко ксона для оцінки змін у динаміці та 
критерій Манна-Вітні для порів  няння ре-
зультатів між групами з оцінкою статис-
тичної значимості різниці (р). Зважаючи 
на вищу потужність параметричних кри-
теріїв п орівняльного аналізу та з метою 
контролю статистичної валідності резуль-
татів аналізу, ми зіставили отримані ста-
тистичні оцінки (р) з результатами аналі-
зу за параметричними критеріями (t-test, 
ANOVA). Суттєвих розбіжностей в оцін-
ках результатів не вияв лено, що свідчить 
про високу валідність оцінок статистич-
них результатів дослід ження.

Результати та обговорення
Результати дослідження свідчать, що 

у хворих із ХВН показники експресії 
прозапальних інтерлейкінів та VEGF А 
і VEGF В до початку лікування суттєво 
перевищують такі у пацієнтів групи 
контролю. Цитокіни VEGF А і VEGF В 
у групі дослідження відрізнялися від та-
ких показників групи контролю і були 
достовірно вищими. У пацієнтів із висо-
ким рівнем VEGF А і VEGF В спостері-
гається запальна реакція – високий рі-
вень ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-6. Зазначені фак-
тори є індукторами сек реції факторів 
VEGF А і VEGF В, рівні яких у хворих 
цієї групи (на відміну від контрольної 
групи) істотно підвищені. Спостереження 
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в динаміці за рівнем експресії основного 
прозапального цитокіну ІЛ-1β демон-
струє його поступове зниження у відпо-
відь на флеботропну терапію. До ліку-
вання концентрація ІЛ-1β ста но вила 
177,0±19,3 пг/мл, на 15-й день ліку-
вання – 120,3±11,2 пг/мл, на 30-й – 
29,3±0,4 пг/мл. Аналогічне зменшення 
активності спостерігалося на прикладі 
і нших прозапальних цитокінів – ІЛ-1α, 
ІЛ-6. Водночас рівні екс пресії проти-
запальних інтерлейкінів ІЛ-4, ІЛ-10,  
ІЛ-11, ІЛ-13 поступово зростали 
(табл. 1). Упродовж проведення кон-
сервативної терапії ХВН активність ін-
дикаторів запалення судинної стінки 
VEGF А і VEGF В поступово знижу-
валася. Так, рівень е к с п  ре сії VEGF А 
до лі кування становив 303,4±27,0 пг/мл, 
а VEGF В – 279,9±37,3 пг/мл. На 15-й 
день дослід же н ня показники становили 
229,9±44,3 пг/мл і 211,9±24,4 пг/мл  
в ідповідно. На 30-й день було зафіксо-
вано активність VEGF А на рівні 
119,3±11,6 пг/мл, а VEGF В – на рівні 
121,3±12,2 пг/мл. Натомість фактор 
VEGF С від початку курсу до 30-го дня 
лікування помітно про гресував у експре-
сії, демонструючи, що роз почалися реге-
неративні процеси ЕК в альтерованих 
венах і венулах – від 99,2±10,2 пг/мл до 
179,3±55,1 пг/мл (табл. 2). Суттєвих ко-
ливань цитокінового профілю в групі 
контролю відзначено не було.

Слід зазначити, що у всіх хворих, які 
отримували лікування препаратом 
Веносмін®, виявлена позитивна динаміка 
клінічної симптоматики захворювання 
корелювала зі зниженням рівня спеціаль-
них показників запалення ендотелію су-
дин: зменшувався набряк, поступово зни-
кали нічні судоми та біль у ділянках ура-
жених вен. Під час застосування препара-
ту виникнення побічних явищ не 
зафіксовано, усі пацієнти завершили курс 
лікування від повідно до запропонованої 
схеми.

За результатами дослідження встанов-
лено, що після завершення курсу консер-
вативного лікування ХВН нижніх кін-
цівок із використанням флеботоніка 
Веносмін® у пацієнтів зафіксовано клі-
нічно та статистично значиме зниження 
рівня експресії судинних ендотеліальних 
факторів VEGF А і VEGF В. Разом із тим 
спостерігалося зниже ння експресії проза-
пальних цитокінів ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-6, 
а також посилення експресії протиза-
пальних факторів ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-11, ІЛ-
13. Це свідчить про зниження запальної 
реакції в судинах, посилення перфузії та 
зменшення гіпоксії нижніх кінцівок на 
тлі проведеної терапії. Цитокіновий про-
філь пацієнтів контрольної групи у фік-
сованих точках спостереження залишався 
в межах норми (рис. 1, 2).

Консервативне лікування пацієнтів 
із ХВН за допомогою венотоніка 

Веносмін® є клінічно ефективним, а та-
кож має доказові елементи на молеку-
лярному рівні. На це вказують результа-
ти аналізу спеціальних показників – ін-
дикаторів запалення венозної стінки. 
Протягом лікування хронічного захво-
рювання вен препарат Веносмін® зни-
жує рівень експресії VEGF А і VEGF В, 
а також створює передумови для від-
новлення ушкодженої судинної стінки, 
про що свідчить поступове зростання 
рівня фактора регенерації ЕК VEGF С 
(рис. 3-5).

Висновки
Результати вивчення впливу фле-

ботропної фармакотерапії із застосуван-
ням комбінації діосміну та гесперидину 
на індикатори запалення венозної стін-
ки при хронічному захворюванні вен 
указують на те, що впродовж лікування 
відбувається поступове зменшення за-
пальних проявів у всіх пацієнтів групи 
дослідження. 

На тлі зниження активності прозапаль-
них цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-1α, ІЛ-6 у точках 

спостереження на 15-й і 30-й день дослі-
дження зафіксовано достовірне підви-
щення рівня експресії протизапальних 
цитокінів, що свідчить про позитивний 
вплив флеботропного агента на таргетні 
тканини, у яких відбувається регрес за-
пальної реакції.

Протягом флеботропної терапії у паці-
єнтів групи дослідження відзначено змен-
шення активності судинних ендотеліаль-
них факторів VEGF А і VEGF В – індика-
торів запалення ендотелію. Водночас 
формуються сприятливі умови для почат-
ку регенерації ЕК, що підтверджується 
зростанням рівня експресії фактора 
VEGF С на 30-й день спостереження.

На підставі результатів вивчення ефек-
тивності флеботропної терапії на молеку-
лярному рівні можна зробити висновок, 
що препарат Веносмін® має доведену 
протизапальну дію, спрямовану на ушко-
джений ендотелій вен, що сприяє його 
регенерації. 
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Результати вивчення ролі флебопротекторів 
у менеджменті запального процесу  
при хронічному захворюванні вен

Рис. 5. Вплив препарату Веносмін® на експресію VEGF і запалення
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Рис. 1. Середні значення рівня експресії ІЛ-1β у пацієнтів групи дослідження порівняно із групою 
контролю, пг/мл (різниця статистично значима на 1-й і 15-й день, р<0,01)

Група дослідження Група контролю
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Рис. 2. Середні значення рівня експресії ІЛ-4 у пацієнтів групи дослідження порівняно із групою 
контролю, пг/мл (різниця статистично значима в усі періоди дослідження, р<0,01)
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Рис. 3. Середні значення рівня експресії судинного ендотеліального фактора VEGF A  
у пацієнтів групи дослідження порівняно з групою контролю, пг/мл  

(різниця між групами статистично значима в усі періоди, р<0,05)
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Рис. 4. Середні значення рівня експресії судинного ентотеліального фактора VEGF C  
у пацієнтів групи дослідження порівняно із групою контролю, пг/мл  

(різниця між групами статистично значима в усі періоди, р<0,05)


