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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы исследования. Варикозная болезнь нижних 

конечностей является основной формой хронических венозных заболеваний [1, 2] 

и до настоящего времени остается одной из актуальных медико-социальных 

проблем современной хирургии [3 – 6]. По совокупности данных, предполагаемая 

распространенность этого заболевания варьирует от 60 до 80% [7]. В Российской 

Федерации варикозной болезнью вен нижних конечностей (ВБВ НК) страдает 

около 69,9% взрослого населения [8]. В общей кагорте больных особую категорию 

представляют пациенты с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Согласно данным 

наиболее масштабного эпидемиологического исследования (программа Vein 

Concult) [9], с участием 91 545 человек из 20 стран мира, частота ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 составила 9,6%, [3]. Однако в более позднем 

исследовании Dhakal P. Et al, [10] была выявлена достаточно высокая 

распространенность ВБВ НК клинических классов С4 – С6 – 27,5%. Сходная 

распространенность ВБВ НК клинических классов С4 – С6 (32,4%) установлена в 

работе Maly S.J. [11]. Важно отметить, что именно клинические классы С4 – С6 

чаще всего ассоциируются с высоким уровнем развития осложнений – 25% [12], 

временной утраты трудоспособности – 10 – 12% [13, 14], инвалидизации – 3% [15], 

значительным ухудшением психосоматического статуса и качества жизни 

[9,16,17], что в свою очередь несет дополнительный рост социально-

экономических потерь для здравоохранения [18] и государства в целом [9]. На 

сегодня основой лечения этой категории пациентов является оперативное 

вмешательство [19 – 22]. Тем не менее, несмотря на широкое внедрение 

инновационных методов хирургического лечения, в отдаленном 

послеоперационном периоде частота возврата к исходному клиническому классу 

[23] и рецидива остается высокой [24]. Потенциальным объяснением 

неблагоприятных исходов служит хронический прогрессирующий характер 
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заболевания [25] и недостаточное понимание его молекулярных и клеточных 

механизмов. Эти данные указывают на высокую актуальность проведения 

исследований, направленных на раскрытие или уточнение патофизиологических 

звеньев формирования и прогрессирования ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

с целью разработки дополнительных подходов современного комплексного 

лечения. 

В последние годы в фокусе научного интереса находится изучение 

оксидантного стресса как клеточно-молекулярной основы в каскаде 

патологических реакций, обусловливающих формирование и прогрессирование 

ВБВ НК благодаря его важной роли в активации процессов эндотелиальной 

дисфункции [26 – 29]. Правомочность данного утверждения подтверждена 

существенным пулом работ, свидетельствующих о значительном повышении 

уровня маркеров оксидатного стресса в плазме крови и стенке патологически-

измененных вен (ПИВ) у пациентов с ВБВ НК [27]. Есть данные, что оксидантный 

стресс, приводя к активации сигнальных путей, дефективности экспрессии генов, 

модификационной трансформации ДНК, белков и липидов [27] вызывает 

ускоренное структурное ремоделирование венозной стенки и нарушение 

целостности гладкомышечных клеток. В некоторых исследованиях было показано, 

что интенсификация оксидантного стресса служит предиктором прогрессирования 

клапанной недостаточности и осложнений ВБВ НК [67]. Более того, на 

молекулярном уровне происходит инверсия индуцированной активными формами 

кислорода экспрессии ключевых генов фактора роста эндотелия сосудов, 

тромбоцитарного фактора роста и матриксных металлопротеиназ, негативная 

клинико-прогностическая значимость изменений уровня которых при ВБВ НК не 

вызывает сомнений [31].   

Следует отметить значимую роль аномального клеточного метаболизма в 

возникновении и прогрессировании ВБВ НК. Так, обнаруженное в исследовании 

Tanaka H. et al. [33] в среднем слое венозной стенки в артериовенозной фистуле у 

пациентов с ВБВ НК повышенное содержание лиофосфотидилхолина и  

фосфотидилхолина позволило сделать авторам вывод о значимой роли этих групп 
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липидов в развитии воспалительных реакций, играющих ведущую роль в 

патофизиологии прогрессировании заболевания, обусловливая развитие 

эндотелиальной дисфункции [31,93, 192.]. Anwar M. [32] в ходе изучения 

метаболомного профиля в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК 

продемонстрировали, что в основе патофизиологии и прогрессирования 

заболевания лежит увеличение содержания таких метаболитов, как инозитол, 

креатин и снижение содержания триглициридов, играющих важную роль в 

регуляции пролиферации эндотелиальных клеток сосудов, координировании 

внутриклеточных сигнальных каскадов PI3K/Akt -пути [375]. В свою очередь, 

интенсификация активности PI3K/Akt -пути характерна для пациентов с венозным 

рефлюксом, в том числе ассоциирована с прогрессированием заболевания [47]. 

Фундаментальные экспериментальные и клинические исследования 

свидетельствуют о перспективности дальнейшего изучения клеточных 

метаболитов как потенциально целевых молекул – терапевтических мишеней при 

ВБВ НК [32].   

Необходимо констатировать, что до сих пор не разработаны надежные 

способы превенции развития рецидива ВБВ НК. Учитывая эвентуальную роль 

изменений оксидантно-антиоксидантного статуса (ОАС) и клеточного 

метаболизма в патофизиологии и прогрессировании ВБВ НК, целесообразным 

является разработка и научное обоснование способа комплексного лечения, 

направленного на коррекцию окислительного гомеостаза и клеточного 

метаболомного профиля, что, на наш взгляд, будет способствовать 

потенцированию эффективности хирургического вмешательства у данной 

категории пациентов. 

Степень разработанности темы исследования. Существенный вклад в 

понимание патофизиологической роли оксидантного стресса при ВБВ НК внесли 

Condezo-Hoyos, L, Rubio, M, Arribas, SM., Akar İ, İnce İ, Aslan C, et al., Saribal D, 

Kanber EM, Hocaoglu-Emre FS, Akyolcu MC.Их работы в существенной мере 

способствовали пониманию характера изменений маркеров ОАС при ВБВ НК С1-

С3.Однако особенности инверсии маркеров оксидантного стресса и активности 
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факторов антиоксидантной защиты у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 

– С6 мало изучены, а характер их взаимосвязи с выраженностью хронической 

венозной недостаточности и длительностью заболевания все еще остается 

предметом дискуссий. Изучению особенностей экспрессии ключевых 

стимуляторов ангиогенеза (фактора роста эндотелия и тромбоцитарного фактором 

роста), а также регуляторов протеолиза компонентов внеклеточного матрикса 

(металлопротеиназ-2,9 и пролидазы) были посвящены работы Horecka, A., 

Hordyjewska, A., Biernacka, J. et al., Nabil A. Al-Zoubi, Rami J. Yaghan et al., 

Калинина Р.Е., Сучков И.А., Пшенников А.С., Камаев А.А., Шевела А.И., Новак 

Е.В., Серепятина Ю.В. с соавт. (2014 г.), Akar İ, İnce İ, Aslan C, et al.Вместе с тем, 

данные о характере этих изменений неоднозначны.  

Основополагающая роль клеточного метаболизма в этиологии заболеваний 

получает все большее признание, что делает метаболомное профилирование 

оптимальной исследовательской платформой в медицинской практике для поиска 

новых биомаркеров патологического процесса, а также понимания 

патофизиологических основ его развития в целях ранней диагностики и 

определения мишеней для молекулярно-таргетной терапии. Вместе с тем, данные 

о вкладе клеточных метаболомных изменений в развитие и прогрессирование ВБВ 

НК были рассмотрены лишь в единичных работах Anwar M., Tanaka H. et al.. В 

современной отечественной литературе этот аспект не рассматривался. Сохраняет 

свою актуальность вопрос, касающийся межсистемных взаимосвязей между 

изменениями ОАС и клеточного метаболомного профиля, а также их влияние на 

ключевые стимуляторы ангиогенеза и регуляторы протеолиза компонентов 

внеклеточного матрикса, негативная клинико-прогностическая значимость 

инверсии экспрессии которых при ВБВ НК не вызывает сомнений.  

Одним из блокаторов оксидантного стресса является метод системной 

озонотерапии, эффективность которого подтверждена в работах отечественных и 

зарубежных авторов, в частности Чекман И.С., Сыровая А.О., Макаров В.А. и 

соавт., Guarnieri, G., Izadi, M.; Bozorgi, M.; Hosseine, M.S. et al. Метаболомный 

эффект сулодексида продемонстрирован в работах Martínez-García G.G., Pérez R.F., 
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Fernández Á.F. et al., Eelen G., de Zeeuw P., Treps L. et al. Перспективным 

направлением потенцирования эффективности хирургического лечения при ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6 является применение озонотерапии в сочетании 

с препаратом сулодексид, что за счет интермодальной синергии взаимодействия 

позволит параллельно влиять на несколько целевых мишеней. 

Все вышеуказанное явилось базисом к проведению настоящего 

исследования. 

Цель исследования – повышение эффективности хирургического лечения 

варикозной болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6, 

основанной на изучении и коррекции окислительного гомеостаза и клеточного 

метаболомного профиля, как факторов формирования и прогрессирования 

заболевания.  

Задачи исследования: 

1. Провести комплексную оценку показателей оксидантно-

антиоксидантного статуса (общей антиоксидантной способности, тотального 

окислительного статуса, индекса окислительного стресса, супероксиддисмутазы и 

глутатионпероксидазы) на системном (в плазме крови) и локальном (в стенке 

патологически-измененной вены) уровнях и уточнить характер их взаимосвязи с 

выраженностью хронической венозной недостаточности и длительностью 

заболевания у пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей 

клинических классов С4 – С6.  

2. Изучить экспрессию ангиогенных ростовых медиаторов (фактора роста 

эндотелия, тромбоцитарного фактора роста) и матриксных металлопротеиназ-2,9, 

пролидазы на локальном уровне (в стенке патологически-измененной вены) у 

пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических классов 

С4 – С6. 

3. Изучить изменения клеточного метаболомного профиля на локальном 

уровне (в стенке патологически-измененной вены) и уточнить характер их 

взаимосвязи с выраженностью хронической венозной недостаточности у 
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пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических классов 

С4 – С6.     

4. Выявить влияние изменений оксидантно-антиоксидантного статуса и 

клеточного метаболомного профиля на экспрессию ангиогенных факторов и 

матриксных металлопротеиназ, а также проанализировать межсистемные 

взаимодействия между изучаемыми параметрами, определить основные маркеры 

формирования и прогрессирования варикозной болезни вен нижних конечностей 

клинических классов С4 – С6 и оценить их прогностическую значимость. 

5. Оценить эффективность предложенного способа комплексного 

лечения, включающего хирургическое вмешательство, потенцированное 

озонотерапией и применением препарата Вессел Дуэ Ф (сулодексид) в коррекции 

окислительного гомеостаза и метаболомного профиля у пациентов с варикозной 

болезнью вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6. 

6. На основании оценки отдаленных результатов предложенного способа 

комплексного лечения с использованием озонотерапии и препарата Вессел Дуэ Ф 

(сулодексид) подтвердить необходимость потенцирования хирургического 

вмешательства при варикозной болезни вен нижних конечностей клинических 

классов С4 – С6. 

Научная новизна исследования. Установлено, что при варикозной болезни 

вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 имеет место высокий 

уровень оксидативного стресса на локальном и системном уровнях, 

сопровождающийся дефицитом активности факторов антиоксидантной защиты. 

Доказана сопряженность изменений показателей в системе антиоксидантной 

системы (общей антиоксидантной способности, супероксиддисмутазы) с тяжестью 

хронической венозной недостаточности и индекса окислительного стресса с 

длительностью заболевания. 

Уточнены особенности экспрессии на локальном уровне тромбоцитарного 

фактора роста, матриксных металлопротеиназ-2,9 и пролидазы  при варикозной 

болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6. Получены новые 

данные о состоянии локального клеточного метаболомного профиля у пациентов с 
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варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6. 

Показано, что снижение содержания таурина и повышение содержания 

сфингомиелина в стенке вены сопряжено с тяжестью ХВН.  

Получило дальнейшее развитие понимания патофизиологических 

механизмов развития и прогрессирования варикозной болезни вен нижних 

конечностей клинических классов С4 – С6 на основании установления 

межсистемных взаимосвязей между изменениями оксидантно-антиоксидантного 

стресса и клеточного метаболомного профиля и их влияния на экспрессию фактора 

роста эндотелия, тромбоцитарного фактора роста, матриксной металлопротеиназы-

9 и пролидазы, Определены основные маркеры развития и прогрессирования 

варикозной болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 

(независимо от половозрастного профиля), а именно, общая антиоксидантная 

способность, супероксиддисмутаза, фактор роста эндотелия, матриксная 

металлопротеиназа-9 таурин и сфингомиелин.  

Дано научное обоснование необходимости коррекции дисбаланса 

окислительного гомеостаза и изменений клеточного метаболомного профиля у 

пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических классов 

С4 – С6 с целью превенции или ослабления прогрессирования заболевания. 

Предложен и патогенетически обоснован способ комплексного лечения 

варикозной болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 (патент 

на изобретение № 2793061 опубликован 28 марта 2023 года), направленный на 

потенцирование эффективности хирургического лечения, снижение риска 

развития рецидива  и доказана его клиническая эффективность. 

Теоретическая и практическая значимость работы. В работе дано 

теоретическое обоснование целесообразности потенцирования эффективности 

хирургического вмешательства с целью улучшения отдаленных результатов и 

снижения частоты развития рецидива у пациентов с  варикозной болезнью вен 

нижних конечностей клинических классов С4 – С6. Полученные данные о 

патофизиологической роли изменений ОАС и клеточного метаболомного профиля 

в развитии и прогрессировании варикозной болезни вен нижних конечностей 
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клинических классов С4 – С6 обусловили определение основных направлений 

потенцирования эффективности хирургического вмешательства с приоритетным 

использованием в послеоперационном периоде озонотерапии и  препарата Вессел 

Дуэ Ф (сулодексид). 

Внедрение в хирургическую практику предложенного способа комплексного 

лечения, в основе которого лежит системный подход с активным влиянием на 

окислительный гомеостаз и клеточный метаболомный профиль посредством 

сочетанного применения минимально инвазивного оперативного вмешательства, 

озонотерапии и препарата Вессел Дуэ Ф (сулодексид) позволяет повысить 

эффективность хирургического вмешательства, : снизить частоту развития 

рецидива и улучшить КЖ пациентов в отдаленном послеоперационном периоде.  

Методология и методы исследования. Диссертационное исследование 

осуществлено (проведено, реализовано) в категориальном континиуме хирургии в 

соответствии с этическими принципами проведения медицинских исследований 

Хельсинской Декларации Всемирной Медицинской Ассоциации, 

международными стандартами надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice), базисными принципами и методологией доказательной медицины. 

Включались пациенты в исследование после добровольного подписания 

информированного письменного согласия.   Методологической основой 

диссертационного исследования являлись базовые принципы организации и 

проведения исследований «случай – контроль», рандомизированных 

контролируемых клинических испытаний, а также современные принципы 

клинической фармакотерапии у пациентов хирургического профиля, основные 

принципы применения озона у пациентов хирургического профиля, 

концептуальные основы изучения качества жизни пациента. Анализ данных, 

полученных в настоящем исследовании, осуществляли с использованием 

интегративного подхода.  

В ходе выполнения диссертационного исследования использовали 

следующие методы исследования: стандартное клиническое обследование, 

ультразвуковое дуплексное ангиосканирование, колориметрический анализ, 



13 

иммуноферментный анализ, ветерн-блоттинг, зимографический анализ, 

метаболомное профилирование, анкетирование и статистический анализ.  

Положения, выносимые на защиту. 

1. У пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических 

классов С4 – С6 имеет место на локальном и системном уровнях статистически 

значимое повышение показателей оксидантного стресса и статистически значимое 

снижение активности факторов ферментативной антиоксидантной системы, 

сопряженное с тяжестью хронической венозной недостаточности и длительностью 

заболевания.  

2. При варикозной болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 

– С6 на локальном уровне регистрируется статистически значимое повышение 

экспрессии фактора роста эндотелия, тромбоцитарного фактора роста и 

матриксных металлопротеиназ-2,9, пролидазы. 

3. Для пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей 

клинических классов С4 – С6 характерны изменения локального клеточного 

метаболомного профиля, свидетельствующие о нарушении белково-липидного 

обмена, и ассоциированные с тяжестью хронической венозной недостаточности.  

4. При варикозной болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 

– С6 имеют место межсистемные взаимодействия между изменениями оксидантно-

антиоксидантного статуса и клеточного метаболомного профиля, влияющие на 

экспрессию ангиогенных медиаторов и матриксных металлопротеиназ. 

Мониторинг  на системном уровне общей оксидантной способности, 

супероксиддисмутазы, таурина и сфингомиелина и на локальном уровне фактора 

роста эндотелия,  матриксной металлопротеиназы-9, – прогностические маркеры 

развития и прогрессирования варикозной болезни вен нижних конечностей 

клинических классов С4 – С6; мониторинг плазменных показателей общей 

оксидантной способности, супероксиддисмутазы, таурина и сфингомиелина  – 

прогностические маркеры эффективности комплексного лечения и исходов в 

отдаленном послеоперационном периоде.  
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5. Показана целесообразность потенцирования эффективности 

хирургического вмешательства сочетанным применением озонотерапии и 

препарата Вессел Дуэ Ф (сулодексид) с позиции влияния их на окислительный 

гомеостаз и метаболомный профиль при варикозной болезни вен нижних 

конечностей клинических классов С4 – С6. 

6. Доказана клиническая эффективность предложенного способа 

комплексного лечения варикозной болезни вен нижних конечностей клинических 

классов С4 – С6, что подтверждалось снижением баллов по шкале Venous Clinical 

Severity Score, частоты рецидива и улучшением качества жизни пациентов. 

Степень достоверности и апробация результатов. Аутентичность 

результатов настоящего исследования подтверждается методологически 

аподиктической концепцией исследования, достаточным объемом и 

репрезентативностью выборки пациентов, рандомизированным формированием 

групп обследованных, применением совокупности высокоинформативных и 

комплементарных методов исследования, базисных принципов и методологии 

доказательной медицины, использованием сертифицированной аппаратуры. 

Статистическая оценка полученных в диссертационном исследовании данных, 

применявшиеся для этого параметры и методы предоставляют неоспоримые 

доказательства правомерности представленных положений. Полученные в 

настоящем исследовании результаты представлены в научных изданиях, 

критические комментарии отсутствуют. 

Результаты диссертационного исследования, а именно предложенный способ 

комплексного лечения пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей 

клинических классов С4 – С6 внедрен и активно применяется в практической 

работе Многопрофильной клинической больнице Святителя Луки, г. 

Симферополь; Больница скорой медицинской помощи № 7, г. Казань; Клиника 

«Примус мед», г. Казань. 

Основные положения диссертационной работы были доложены и обсуждены 

на съезде Ассоциации Флебологов России (Ярославль, 2021); съезде Ассоциации 
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Флебологов России (Казань, 2022); съезде флебологов Южного Федерального 

Округа Российской Федерации (Ростов на Дону, 2023). 

Публикации по теме диссертационного исследования. По теме 

диссертационного исследования опубликовано 6 научные работы в отечественных 

изданиях, из которых 2  статьи в ведущих специализированных журналах, 

рекомендованных Перечнем ВАК науки и высшего образования Российской 

Федерации, 1 – индексирована в международной базе Scopus, 2 - индексированы в 

международной базе Web of science, 3 – в материалах съездов, конгрессов, 

конференций, тезисах докладов. Подготовлен и получен 1 патент Российской 

Федерации на изобретение.  

Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно выполнен 

информационно-патентный поиск, отобраны и проанализированы литературные 

источники по изучаемой проблематике, что позволило сформулировать тему, 

актуальность и исследовательскую структуру работы. Автором непосредственно 

проведен подбор пациентов, соответствующих критериям включения в 

исследование, клиническое обследование, забор и подготовка биологического 

материала для проведения дальнейших исследований с использованием 

колориметрического метода, иммуноферментного анализа, ветерн-блоттинга, 

зимографического анализа и метаболомного профилирования, выполнено 

анкетирование с целью изучения особенностей качества жизни пациентов 

(опросник «The Chronic Venous Insuficiency quality of life Questionnaire-2»). 

Автором также проведено лечение пациентов, включая выполнение оперативных 

вмешательств и послеоперационное ведение пациентов. Самостоятельно 

выполнена статистическая обработка и последующий анализ полученных в ходе 

настоящего исследования данных, дано их научное обоснование и обобщение, 

сформулированы выводы и практические рекомендации, подготовлен патент на 

изобретение.   

Структура и объем диссертации. Материалы диссертационного 

исследования изложены на 199 страницах компьютерного текста и включает 

введение, обзор литературы, 2 главы собственных исследований, обсуждение 
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полученных результатов, выводы, практические рекомендации. Список 

использованных литературных источников содержит 408 источников (83 – 

отечественных и 325 – зарубежных). Работа иллюстрирована 17 таблицами и 34 

рисунками.  
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ГЛАВА 1  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1.  Роль оксидантного стресса в патофизиологии варикозной болезни 

вен нижних конечностей: актуальное состояние вопроса 

 

ВБВ НК является одной из актуальных проблем современной хирургии и 

остается предметом активного изучения на протяжении многих десятилетий. 

Широкая распространенность этого заболевания [19, 34, 37] и сцепленные с ним 

серьезные медико-социальные и экономические последствия [10, 18, 38, 39] 

объясняют не снижающийся интерес к исследованиям, рассматривающим основы 

патофизиологии ВБВ НК, результаты которых могут способствовать повышению 

эффективности хирургического лечения. Особую значимость в данном аспекте 

представляет ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Получены данные о том, что 

пациенты с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 являются наиболее уязвимой 

категорией для развития осложнений, временной и стойкой утраты 

трудоспособности, инвалидизации [18]. Необходимо также отметить, что лечение 

этой категории пациентов является достаточно сложной задачей, особенно ХВН 

клинического класса С6 [40 – 43]. Анализ более 1800 случаев ВБВ НК показал, что 

послеоперационный рецидив заболевания среди пациентов с клиническими 

классами С4 – С6 составляет 29% [44], что контрастирует с общим показателем. В 

целом, средние годовые затраты на лечение пациентов с ВБВ НК клинических 

классов С4–С6 в Соединенных Штатах Америки оцениваются в 3 миллиарда 

долларов [45].  

В настоящее время общепризнанным стандартом для классификации 

хронических заболеваний вен (ХЗВ) является классификация Clinical Etiological 

Anatomical Pathophysiological (CEAP) [46], учитывающая клинические проявления, 

этиологию, анатомическую локализацию и патогенез заболевания. Эта 
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классификация соответствует запросам повседневной практики и нуждам 

исследовательской работы [19]. В данном контексте наиболее часто используется 

клинический раздел (С) [47], позволяющий описать особенности клинического 

статуса пациента и отнести его к тому или иному классу (С0 – С6) на основании 

наиболее выраженных объективных симптомов ХЗВ [19]. В отечественной 

хирургии целесообразным считается нозологический подход к формулировке 

диагноза в сочетании с классификацией CEAP [19]. С целью динамического 

мониторинга изменений клинического статуса пациента и оценки эффективности 

лечебных мероприятий рекомендовано использование клинической шкалы оценки 

тяжести хронических заболеваний вен (Venous Clinical Severity Score, VCSS) [19]. 

В свете современных представлений первичная ВБВ НК – это 

мультифакториальный прогрессирующий процесс, в основе которого лежит 

инициированный венозным стазом каскад патологических инверсий на 

молекулярном, клеточном и тканевом уровнях [47]. Преимущественно первичное 

расширение вен происходит в системе большой подкожной вены (БПВ), реже – в 

системе малой подкожной вены [48], а манифестирует с притоков ствола вены на 

голени [49]. Исследования in vivo на моделях лабораторных животных позволили 

пролить свет на патогенез первичной ВБВ НК, признав, что устойчивая индукция 

амбулаторной венозной гипертензии приводит к повреждению стенки вены и 

венозных клапанов, следовательно, способствует развитию и прогрессированию 

ВБВ НК [50]. Однако в отличие от экспериментальных моделей, в которых 

повышенное венозное давление инициируется исследователем, этиологические 

агенты венозной гипертензии у людей гораздо сложнее [47]. Несомненная роль в 

патофизиологии первичной ВБВ НК принадлежит взаимодействию между 

генетически детерминированными дефектами и широким спектром 

провоцирующих эндогенно-экзогенных факторов [47]. Генетический базис 

заболевания подтверждают данные о значительно более высокой частоте развития 

ВБВ НК среди родственников пациентов, превышающий средний популяционный 

[6, 51–53]. Bharat V. et al. [54], обобщив данные различных научных работ, 

подтвердили генетически детерминированную склонность к развитию ВБВ НК 
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вследствие полиморфизма генов, сцепленных преимущественно с инверсией 

структуры и ремоделирования стенок вен. Доказано, что дефектные гены, 

кодирующие экспрессию матриксных металлоротеиназ (ММРs), фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) и синтез различных типов коллагена сопряжены с 

повышенным риском развития ВБВ НК [54]. Аналогичные данные о роли 

генетических факторов в развитии ВБВ НК среди представителей славянского 

этноса были представлены в исследовании Shadrina A. et al. [55]: у всех 709 

пациентов с ВБВ НК наблюдался полиморфизм нуклеотидной последовательности 

в генах, кодирующих ангиогенез, процессы ремоделирования и регуляцию 

воспалительного ответа. Признано, что риск развития ВБВ НК и ХВН у женщин 

выше, чем у мужчин. Например, по данным Фрамингемского исследования, 

заболеваемость ВБВ НК составила около 2,6% у лиц женского пола и 1,9% у лиц 

мужского пола [56.]. Кроме пола, в качестве факторов риска развития ВБВ НК 

выделяют состояния, обусловливающие снижение оттока венозной крови либо 

воздействующие на структуру соединительной ткани – пожилой возраст [57, 58], 

избыточный вес и ожирение, беременность [59], малоподвижный образ жизни [60], 

длительные статические нагрузки [61], регулярное курение [62,63]. Необходимо 

констатировать, что до настоящего времени остается много неясного в этиологии 

ВБВ НК, который практически представлен определенным блоком факторов риска, 

приоритет и важность которых может быть различна.  Отсутствует универсальная 

теория патофизиологии заболевания.  

В настоящее время предложена гипотеза, согласно которой оксидантный 

стресс является значимой патофизиологической клеточно-молекулярной основой 

развития и прогрессирования ВБВ НК [26, 64, 65]. Правомочность данного 

утверждения подтверждена значительным пулом работ, свидетельствующих о 

значительном повышении уровня маркеров оксидатного стресса в плазме крови и 

стенке патологически-измененных вен (ПИВ) у пациентов с ВБВ НК, включая 

показатели малонового диальдегида (МDА), карбонильных белков, продуктов 

перексисного окисления липидов (ПОЛ) [66], тотального окислительного статуса 

(TOS), индекса окислительного стресса (OSI) [27]. Все это приводит к активации 
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сигнальных путей, дефективности экспрессии генов, модификационной 

трансформации ДНК, белков, липидов [27], что вызывает ускоренное структурное 

ремоделирование венозной стенки и нарушение целостности гладкомышечных 

клеток (ГМК). Следствием этого является прогрессирование клапанной 

недостаточности и осложнений ВБВ НК [67]. Тем не менее остается ряд 

нерешенных вопросов [64.]. В ранее опубликованных исследованиях 

преимущественно обсуждалась потенциальная роль оксидантного стресса в 

развитии и прогрессировании ВБВ НК клинических классов С1 – С3.  

Согласно современной концепции оксидантный стресс определяют как 

статус, при котором спорадически или хронически повышенный укрепившийся 

уровень активных форм кислорода (АФК) препятствует функционированию 

клеточного метаболизма и его стабилизации, а в последующем приводит к 

деградации клеточных структур [68]. Базовыми продуцентами АФК в клетке 

признаны митохондрии, пероксисомы, ферменты которых окисляют жирные 

кислоты, и эндоплазматический ретикулум, в котором протекает окислительное 

сворачивание белка [69 – 71]. В физиологических условиях АФК, являясь 

экспонентами множества метаболических процессов, участвуют в ряде 

фундаментальных реакций, обеспечивающих нормальную жизнедеятельность 

организма [72, 73]. В свою очередь усиление окислительных процессов при 

участии АФК обусловливает необходимость в потреблении энергетических 

субстанций и структурных белковых молекул с целью синхронизации оксидантно-

антиоксидантного статуса (ОАС), и, как следствие, индуцирует ослабление 

репарационно-адаптационного ресурса организма с последующей инверсией 

аутофагического потенциала и интенсификацией воспалительных реакций [74, 75], 

что еще более усугубляет оксидантный стресс при ВБВ НК. 

Считается, что чрезмерная продукция АФК, сопровождающаяся их 

накоплением, запуская каскад биохимических процессов – интенсификацию 

окислительной модификации липидов, белков и нуклеиновых кислот, вызывает 

нарушение функций и может спровоцировать программированную клеточную 

гибель [76 – 78]. В свою очередь активация ПОЛ, формирование 
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модифицированных липопротеидов и аугментация их уровня в макрофагах играют 

значимую роль в прогрессировании эндотелиальной [79, 80]. Эндотелиальная 

дисфункция, в свою очередь, играя инспирирующую роль в каскаде 

последовательных реакций, протекающих в венозной стенке, приводит к ее 

морфологической инверсии и является ключевым патофизиологическим звеном 

развития и прогрессирования ВБВ НК [81]. Соответственно, было показано, что 

степень эндотелиальной дисфункции связана с клинической тяжестью заболевания 

[82]. Более того, по мнению Ortega, M.A. et al. [47], эндотелиальная дисфункция 

является ключевым связующим патофизиологическим звеном между чрезмерной 

продукцией АТФ и ВБВ НК, что подтверждает ее значимость в прогрессировании 

воспаления и развитии заболевания. На молекулярном уровне происходит 

активация индуцированной АФК экспрессии ключевых генов фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) и прогрессирование ВБВ НК [83]. В ряде исследований 

была продемонстрирована повышенная экспрессия VEGF в стенках ПИВ у 

пациентов с ВБВ НК по сравнению с контролем [28, 84]. Традиционно этот 

ростовой медиатор считают ключевым стимулятором ангиогенеза [85] и клеточной 

пролиферации [86], что позволяет рассматривать его в качестве потенциального 

маркера ВБВ НК. Продуцентами VEGF являются макрофаги, фибробласты, 

лимфоциты, полиморфноядерные клетки, остеобласты, эндотелиальные клетки, 

ГМК, мезенгиальные клетки клубочков почек, тромбоциты и кератиноциты [87, 

88]. Хорошо известно, что VEGF играет важную роль в формировании vasa vasorum 

[89]. Среди молекулярных эффектов VEGF описаны интенсификация деградации 

внеклеточного матрикса (ВКМ), процессов миграции, пролиферации и адгезии 

эндотелиальных клеток, формирование сосудистых структур, координирование 

проницаемости сосудистой стенки, инициация продуцирования сериновых протеаз 

и ингибирование экспрессии ММРs [90]. Повышенная экспрессия VEGF приводит 

к интенсификации иммунной адгезии, рекрутированию в ПИВ [91] и указывает на 

высокий риск прогрессирования ВБВ НК [92, 93]. В экспериментальном 

исследовании Fernández-Robredo P. et al. [94] была продемонстрирована 

потенциальная роль дисбаланса ОАС в интенсификации экспрессии этого 
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ростового медиатора, возможно, подобная ситуация имеет место у пациентов с 

ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Этот вопрос нуждается в дальнейшем 

изучении. 

Открытым и интересным остается вопрос об изменении экспрессии 

тромбоцитарного фактора роста (PDGF) в стенке ПИВ и его связи с показателями 

ОАС при ВБВ НК клинических классов С4 – С6. PDGF признан одним из наиболее 

функционально высокоактивных и распространенных митогенов для ряда клеток 

соединительной ткани, включая дермальные фибробласты и ГМК [95]. Основными 

продуцентами PDGF являются тромбоциты, макрофаги, эндотелиальные клетки и 

фибробласты. Проведенные ранее исследования продемонстрировали, что PDGF 

посредством активизации внутриклеточных сигнальных путей индуцирует митоз, 

тем самым оказывая антиапоптическое действие [96.]. Также была показана 

значимая роль PDGF в ангиогенезе [97]. В частности, в исследовании Lindahl P.B. 

et al. [98] сообщалось, что введение PDGF вызывало развитие функциональных 

анастомозов in vivo. Более того, этот ростовой медиатор действует как мощный 

сосудосуживающий фактор и является хемоаттрактантом для фибробластов, ГМК, 

моноцитов и нейтрофилов [99]. Другим эффектом PDGF, который имеет 

существенное значение для функционирования сосудистой системы, является его 

способность выступать в роли модулятора агрегации тромбоцитов посредством 

аутокринной регуляции по принципу обратной связи [100]. В трех направлениях 

исследований (in vitro, in vivo и клинических) продемонстрирована значимая роль 

PDGF в процессах репарации поврежденных тканей. Так, PDGF вызывает 

стимуляцию макрофагов, экспрессирующих целый ряд других медиаторов роста, 

трансформация которых от про- к противоспалительному фенотипу в значительной 

мере детерминирует эффективность репарационных процессов [101]. С 

дефективностью перепрограммирования макрофагов в противовоспалительный 

регуляторный М2-фенотип связывают развитие хронических ран [102 – 104], 

которые «замораживаются» на воспалительной фазе ранозаживления.  Кроме того, 

было показано, что PDGF инициирует выработку основных молекул ВКМ, включая 

фибринонектин, коллаген, протеогликаны и гиалуроновую кислоту, инициирует 
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сокращение матриц коллагена in vitro [105]. И наконец, PDGF стимулирует 

выработку и секрецию фибробластами коллагеназы, оказывая влияние в фазе 

ремоделирования заживления раны [106]. В настоящее время имеются 

доказательные данные о повышении экспрессии PDGF в плазме крови пациентов с 

ВБВ НК [107]. Однако информация относительно особенностей экспрессии этого 

ростового медиатора в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК немногочисленна и 

противоречива. Вместе с тем в ранее выполненных экспериментальных и 

клинических исследованиях была продемонстрирована связь между повышением 

уровня PDGF в стенке ПИВ и патологическим старением сосудов при ВБВ НК [108, 

109], которое рассматривается в качестве значимого фактора, ответственного за 

морфологические изменения венозной стенки [109].  

В результате инверсии эндотелиальной механотрансдукции, обусловленной 

нарушением функций гликокаликса эндотелиальных клеток, мигрирующие сквозь 

стенку сосуда лейкоциты и другие клетки иммунной системы [110] приводят к 

неконтролируемому высвобождению цитокинов, что обусловливает 

патологический сосудистый ответ [111]  и экскалацию генерации АФК. Последние, 

в свою очередь, стимулируют высвобождение ММРs и интенсифицируют 

коллагеновую активность, следствием которой является ремоделирование 

компонентов ВКМ и изменения эластичности сосудов [112]. ММРs секретируются 

фибробластами и при активации разрушают коллаген и эластин, что может влиять 

на другие элементы в структуре сосудов, включая миграцию ГМК [113, 114] и 

активность ростовых медиаторов: VEGF, рецептора фактора роста фибробластов, 

эпителиального фактора роста [115]. Образующиеся вследствие разрушения 

коллагена белки, связываясь с интегриновыми рецепторами ГМК, вызывают 

активацию калиевых каналов [116]. Инверсия в секреции коллагена, 

фибринонектина, эластина и кальция приводят к повышению жесткости сосудов 

[117]. Отложение некоторых подтипов коллагена приводят к утолщению интимы и 

среднего слоя, и, в целом, происходит снижение соотношения эластина к коллагену 

и изменение общей ориентации ГМК [118]. Например, наблюдается повышенный 

синтез коллагена типа I и снижение экспрессии коллагена типа III по сравнению со 



 24 

здоровыми ГМК [119]. Как известно, коллаген типа I придает жесткость ткани, а 

коллаген типа III участвует в поддержании ее эластичности [50]. Следовательно, 

высокое соотношение коллагена I:III может объяснять низкую растяжимость 

варикозной [120]. В то же время происходит снижение количества ГМК и белковых 

молекул [48], которое в совокупности приводит к снижению эффективности 

сокращения сосудистой стенки вследствие фрагментации мышечного слоя вены 

[46, 121]. Более того, деградация эластина, критическое событие, связанное с 

ускоренным старением, приводит к образованию продуктов с цитокиноподобной 

активностью, проявляющих хемотаксическую активность в отношении 

лейкоцитов, особенно поляризованных по отношению к подтипам Th1 ГМК [122]. 

Также отмечается превалирование процесса деградации фибронектина над его 

синтезом и отложением. Поскольку фибронектин синтезируется фибробластами 

кожи, этот факт может объяснять длительный период заживления трофических язв 

нижних конечностей при ВБВ НК [123]. Необходимо отметить, что ММРs 

реализуют свои критические эффекты не только в пределах стенки вен, но и в 

створках клапанов, способствуя их дисфункции и несостоятельности [124]. Среди 

ММРs при ВБВ НК наиболее существенный интерес представляют ММР-2 и ММР-

9. В исследовании in vitro показано, что ММР-2 и ММР-9 интенсивно гидролизуют 

желатины, производимые в результате распада различных типов коллагенов [125]. 

В тканях ММР-2 и ММР-9 ответственны за заключительную фазу деградации 

фрагментов коллагена, вышедших из структуры фиблиллярных белков. Важно 

отметить, что эти желатиназы вносят существенный вклад в длительную 

пролонгацию гиперактивности системы ММРs посредством депрессии их 

тканевых ингибиторов [126]. Считается, что именно высота экспрессии ММР-9 

является стержневым маркером верификации варикозной трансформации 

различной локализации, поскольку она отражает степень деградации ВКМ и факт 

наличия распространенной дезорганизации соединительной ткани [127–129]. 

Результаты исследований преимущественно свидетельствуют о повышении 

уровней ММР-2 и ММР-9 в ПИВ при ВБВ НК [130,131]. При этом в одной из работ 

зафиксировано снижение экспрессии ММР-2 и ММР-9 в ПИВ при ВБВ НК [132]. 
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А в некоторых исследованиях указывалось на повышение экспрессии ММР-2 и 

снижение ММР-9 [133]. Однако интерпретация полученных результатов и оценка 

возможностей их использования встретили у авторов затруднения. Вероятное 

объяснение этих противоречивых данных может быть связано с различиями 

клинических классов ВБВ НК в выборке пациентов [134] и локализации изучаемых 

сегментов вен [135]. Необходимо проведение дальнейших исследований для 

уточнения особенностей экспрессии ММР в стенке ПИВ и характера их 

взаимосвязи с изменениями ОАС у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – 

С6. 

Отдельного внимания, на наш взгляд, заслуживает пролидаза – это марганец-

зависимый цитозольный фермент, который является членом семейства ММР и 

основным регулятором метаболизма ВКМ, поскольку играют важную роль в 

рециркуляции пролинсодержащих белков для синтеза коллагена [136 – 138]. По 

мнению Phang, J.M. et al. [139], изменение активности пролидазы может указывать 

на нарушение метаболизма коллагена и прогрессирование заболевания. Более того, 

было высказано предположение, что активность пролидазы сопряжена с 

лимитированием активности факторов, регулирующих биосинтез коллагена [140]. 

В некоторых работах зафиксировано значительное повышение активности 

пролидазы в сыворотке крови и стенке вены у пациентов с ВБВ НК по сравнению 

с КГ [27,134]. Повышенная экспрессия пролидазы может отвечать за усиление 

продукции фактора, индуцируемого гипоксией 1-альфа (HIF-1α), что приводит к 

усилению ангиогенного сигналинга: повышаются уровня медиаторов 

воспалительного ответа, таких как VEGF и глюкозного транспортера 1 типа [140]. 

Целый ряд исследований подтверждает наличие тесной взаимосвязи между 

активностью пролидазы и оксидантным стрессом, например, у пациентов с 

диабетической невропатией [141], хроническим гепатитом С [142], раком мочевого 

пузыря [143], болезнью Бехчета [144], ожирением [145]. Для пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 такой информации найдено не было.  

Повреждение стенки и клапанов вен, вызванное оксидативным стрессом, в 

конечном итоге приводит к рефлюксу и усугубляет гемодинамические нарушения 
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[146]. Хроническое воспаление лежит в основе прогрессирования ВБВ НК и 

возникновения трофических изменений. 

Механизмы избыточной генерации АФК при ВБВ НК продолжают 

изучаться, однако уже сегодня многие мировые ученые сходятся во мнении, что 

важную роль в этом процессе играет снижение эффективности антиоксидантной 

системы [28, 147, 148]. Эта концепция подтверждена различными 

экспериментальными и клиническими исследованиями [149, 150]. Так, на модели 

экспериментальной гипоксии показана избыточная генерация АФК, снижение 

тиолов, окислительных модификаций белков и повышение содержания 

гидропероксидов белков и МDА [29]. В работе Horecka A. et al. [28] сообщалось о 

снижении у пациентов с ВБВ НК показателя общей антиоксидантной способности 

(ТАС) в крови и стенке ПИВ по сравнению с контролем. Аналогичные сведения 

представлены в исследовании Krzyściak W. et al. [30]. Наконец, в работе 

Gwozdzinski, L. et al. [151] сообщалось о снижении активности каталазы в 

гемолизате эритроцитов ПИВ у пациентов с ВБВ НК по сравнению с контролем. 

Следует также отметить, что в настоящее время в научных работах все чаще 

упоминается об изменении активности имманентных компонентов 

ферментативного звена антиоксидантной системы супероксиддисмутазы (SОD) и 

глутатионпероксидазы (GPx) как на локальном, так и на системном уровнях при 

ВБВ НК [151]. Вместе с тем, данные о характере этих изменений единичны и 

неоднозначны. Известно, что SОD является одним из базовых ферментативных 

компонентов антиоксидантной защиты, механизм функционирования которой 

заключается в планомерном восстановлении и окислении ионов переменной 

валентности в активном центре фермента. Идентифицировано две изоформы SОD 

– Mn2+-SOD (SOD2) и Cu2+Zn+-SOD, при этом последняя обладает более 

выраженной активностью. Cu2+Zn+-SOD обнаруживается практически во всех 

аэробных клетках, с преимущественной локализацией в цитоплазме эритроцитов и 

межмембранном митохондриальном пространстве. Сообщается, что SОD 

увеличивает скорость дисмутации O2
•− 

радикала в 3 – 4 раза [152]. Генетический 

дефицит SОD сопряжен с повышенным риском развития сердечно-сосудистой 
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патологии (ССП) [153]. Активность SОD в стенке ПИВ и крови при ВБВ НК по 

данным отдельных авторов, разнится. В исследовании Saribal D. et al. [26] 

продемонстрировано отсутствие значимых различий активности SОD в стенке 

ПИВ и контрольной вене. С другой стороны, в ряде работ у пациентов ВБВ НК 

показатели активности SОD в стенке ПИВ были снижены [27, 133] и 

ассоциировались с длительностью оксидантного стресса [154, 155]. Низкие уровни 

SОD в стенке ПИВ также были подтверждены в исследовании Modaghegh M.H. et 

al. [133]. Авторы этого исследования предположили, что обнаруженные ими низкие 

уровни SОD значительно сопряжены с интенсификаций активности ММР-2 и 

ингибированием активности ММР-9, следствием этого является утолщение и 

деформация стенки вены. Напротив, в работе Krzyściak et al. [30] указывалось на 

35% повышение активности SОD в стенке ПИВ. Horecka A. et al. [28] показали 

повышение активности SОD в стенке ПИВ, сопровождающееся снижением 

активности SОD в эритроцитах крови у пациентов с ВБВ НК, что, по мнению 

исследователей, подтверждает нарушение механизма антиоксидатной защиты на 

системном уровне и ее компенсаторный характер на локальном уровне.  

Krzyściak et al. [30] выявленный факт объясняют локальной гидростатической 

гипертензией, возникающей в результате ВБВ НК, которая, вероятно, способна 

активировать многие молекулы клеточной адгезии (например, селектины, 

интегрины 1 и 2) и межклеточной адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), а также 

интенсифицировать экспрессию их рецепторов. Это приводит к фиксации 

лейкоцитов на поверхности эндотелия и их последующей миграции из ПИВ в 

ткани. Значительное увеличение содержания лейкоцитов, как ранее было доказано, 

приводит к избыточной генерации АФК. В исследовании Колобова О.И. с соавт. 

[156] показано 40% снижение активности SОD в эритроцитах крови у пациентов с 

ВБВ НК, что позволило авторам констатировать недостаточную эффективность 

системной антиоксидантной защиты у данного контингента.  

GPx представляет собой семейство гемсодержащих ферментов с 

пероксидантной активностью, основным биологическим эффектом которого 

является инактивация АФК посредством катализации дезорганизации молекул 
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пероксида водорода и органических пероксолов до воды и соответствующих 

спиртов [157]. В физиологических условиях GPx поддерживает 98% 

восстановленного глутатиона [158.]. По данным экспериментального исследования 

Yoshida et al. [159], у мышей с отсутствием генов, кодирующих GPx, наблюдалась 

более выраженная реакция на состояние ишемии/реперфузии по сравнению с 

контрольной группой без генетических трансформаций. На состояние сосудов 

влияют преимущественно три изоформы селен-содержащих GPx: цитозольная 

(GPx1), внеклеточная (GPx3) и фосфолипидная (GPx4). Изоформа GPx1 

сосредоточена фактически во всех тканевых структурах и систематизирована как 

фермент защиты от оксидантного стресса. Способность GPx1 взаимодействовать с 

перекисью водорода и низкомолекулярными пероксолам [157] указывает на ее 

заинтересованность в модуляции сигнальных процессов [157]. В исследовании 

Weiss N. et al. [160] была показана сопряженность трансгенной сверхэкспрессии 

GPx1 с улучшением эндотелиального статуса. Изоформа GPx3 – исключительный 

фермент семейства GPx, представляющий собой секреторный белок с 20% 

содержанием селена плазмы крови [161]. Основными продуцентами фермента 

являются тубулярные эпителиальные клетки проксимальных канальцев и 

париетальные клетки капсулы Боумена-Шумлянского [162]. Имеются 

исследования, в которых показана ассоциация сниженной активности GPx3 со 

снижением биодоступности оксида азота (NO), гиперактивностью тромбоцитов и 

повышенным риском тромбообразования [163]. Изоформа GPx4, содержащая 

редокс-активный селеноцистеин, является стержневым ферментом, 

координирующим внеклеточный гомеостаз. По определению, GPx4 участвует в 

предотвращении апоптоза и тканевого повреждения посредством ингибирования 

ПОЛ в цитоплазматических мембранах [164,165]. Мыши, нокаутированные по 

GPx4, характеризовались низкой жизнеспособностью и умирали на этапе раннего 

эмбриогенеза [76]. В работе Karamalakova, Y. et al. [166] сообщалось о снижении 

активности GPx в плазме крови у пациентов с ВБВ НК по сравнению с контролем, 

возможным механизмом которого, по мнению исследователей, может быть низкое 

содержание глутатиона, а также инактивация антиоксидантных ферментативных 
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систем в условиях интенсивного оксидантного стресса на системном уровне. 

Аналогичные результаты представлены и в исследовании Steiling H. et al. [167], в 

которой указывалось на 15% снижение активности GPx в плазме крови у пациентов 

с ВБВ НК. В противовес вышеуказанным результатам в исследовании Saribal D. et 

al. [26] продемонстрировано отсутствие статистически значимых различий 

активности GPx в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК и лицами контроля. 

Возможно, это связано с прямой связью активности GPx со степенью тяжести ХВН. 

Фрагментарность и противоречивость полученных данных указывает на 

необходимость выполнения дальнейших исследований в этом направлении.  

В последние годы появляются сведения в пользу представления о 

существенной роли дисбаланса показателей ОАС в потенцировании тяжести 

клинических проявлений ХВН [30]. Однако, насколько нам известно, 

исследования, изучающие характер взаимосвязи между изменениями показателей 

ОАС и выраженностью ХВН у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

отсутствуют. Кроме того, остается открытым вопрос о сопряженности 

длительности заболевания и интенсивности оксидантного стресса. Необходимо 

также отметить, что преимущественное число ранее выполненных работ 

посвящены лишь сравнению изменений показателей ОАС среди пациентов с ВБВ 

НК и здоровых лиц, в то время как до конца не ясна роль оксидантного стресса в 

изменении экспресии ключевых стимуляторов ангиогенеза, в частности, VEGF и 

PDGF, а также регуляторов протеолиза компонентов ВКМ (MMP-2, 9 и пролидазы), 

негативная клинико-прогностическая значимость инверсии уровня которых при 

ВБВ НК не вызывает сомнений [31].   

 

1.2. Возможности метаболомного профилирования 

 

Еще одним перспективным направлением исследовательского поиска, 

открывающего новые аспекты к пониманию патофизиологических механизмов и 

подходов к стратегии комплексного лечения ВБВ НК клинических классов С4–С6, 

является изучение молекулярно-клеточных аберраций, а именно, изменений 
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клеточного метаболомного профиля в стенках ПИВ. К метаболитам относят 

широкий спектр соединений, включая низкомолекулярные полярные летучие 

соединения и классы высокомолекулярных полярных глюкозидов, неполярных 

липидов и неорганических веществ [168, 169]. 

Метаболомика определяется как наука, изучающая систему 

низкомолекулярных промежуточных соединений (метаболитов) размером менее 

1кДа [170, 171], являющихся конечными продуктами ферментативных 

метаболических реакций биологического объекта, в коем парирован 

«реализованный» геном [172]. Ведущим методом метаболомики на современном 

этапе признано метаболомное профилирование, представляющее собой 

квантитативный анализ метаболитов, принадлежащих к конкретному химическому 

классу соединений либо к определенному молекулярному пути [173, 174]. 

Основополагающая роль клеточного метаболизма в этиологии заболеваний 

получает все большее признание, что делает метаболомное профилирование 

оптимальной исследовательской платформой в медицинской практике для поиска 

новых биомаркеров патологического процесса, а также понимания 

патофизиологических основ его развития в целях ранней диагностики и 

определения мишеней для терапевтического воздействия [175, 176]. 

Преимуществом метаболомного профилирования признана возможность за один 

анализ получить сведения о специфике десятков, а то и тысяч метаболитов 

биологического образца [177]. Подобные показатели является результатом 

применения современных аналитических платформ, большей частью, 

базирующихся на масс-спектрометрии (МС) [178, 179]. В процессе формирования 

и пролификации методологических подходов метаболомики появились 

неопровержимые доказательства о том, что наиболее целесообразными методами 

анализа метаболомного профиля биологического образца, в том числе и ткани 

вены, является сочетанное использование спектрометрии ядерного магнитного 

резонанса (ЯМР 1Н) и высокоэффективной жидкостной хроматографии с 

тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС) [180]. ЯМР 1Н-спектрометрия 

является широко используемым аналитическим методом в метаболомном 
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профилировании и позволяет единовременно получить информацию о 

молекулярной структуре, концентрации и динамике нескольких десятков 

метаболитов без расхода биологического материала. Результаты многочисленных 

клинических исследований доказали эффективность метаболомного 

профилирования с использованием ЯМР 1Н-спектрометрии [181, 182]. МС 

позволяет осуществлять фрагментацию метаболитов в целях их идентификации. 

Наряду с этим, действующие на масс-спектрометрах ионные улавливатели 

предоставляют возможность многократной компартментации анализируемого 

вещества, что существенно расширяет диапазон извлекаемой о нем информации и 

значительно повышает вероятность идентификации. В свою очередь, ВЭЖХ 

кардинально лимитирует ионную супрессию и риск интерференции МС-пиков, 

элиминирует фоновый шум и интенсифицирует структурный диапазон детекции 

метаболитов в 1 – 2 раза и, в отдельных случаях, позволяет квантитативно 

определить уровень метаболита в образце [171, 180]. Доказательством 

эффективности этого подхода является исследование Hermansson et al. [183] с 

использованием ВЭЖХ-МС, результатом проведения которого было 

квантитативное определение более 100 фосфолипидов. С учетом того факта, что 

получаемые масс-спектры содержат тысячи пиков молекулярного разнообразия 

биологического образца, неотъемлемым этапом матаболомного профилирования 

является биоинформационная оценка МС-данных, качество которой обусловливает 

точность полученных результатов. На первом этапе осуществляется выравнивание 

и нормализация интенсивностей МС-пиков. Необходимость в выравнивании 

продиктована потребностью сопоставления между собой пиков одинаковых 

метаболитов в различных спектрах вследствие постоянно присутствующей 

неточности в измерении масс веществ [184]. Нормализацию МС-данных 

выполняют посредством деления интенсивности отдельного МС-пика на число 

интенсивностей всех детектируемых МС-пиков. На следующем этапе, для 

адекватного понимания и идентификации сигналов, ответственных за вариации 

между выборками, МС-данные анализируются с использованием многомерных 

биоинформационных статистических моделей, включая метод главных компонент 
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(PCA), метод наименьших квадратов (PLS) и формальное независимое 

моделирование аналогии классов (SIMCA) [185]. Каждой спектральной 

интенсивности присваивается значение в пространственной матрице, при этом 

отдельный спектр рассматривается как объект с многомерным набором 

метаболомных переменных [186]. Заключительным этапом метаболомного анализа 

является идентификация метаболитов, относящихся к определенным фенотипам. 

Для этого применяются различные ресурсы, включая такие базы данных 

метаболомов человека как Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), 

Human Metabolome Database (HMDB), Golm Metabolome Database (GMD), Protein 

Data Bank, Chemical Entities of Biological Interest и GenBank. 

К настоящему времени накоплен достаточный пул метаболомных 

исследований в тканях с целью идентификации новых биологических маркеров, 

ассоциированных с социально значимыми заболеваниями, включая ССП и 

онкологические заболевания. В частности, метаболомное профилирование тканей 

выполнено при таких заболеваниях, как миокардиодистрофия, гипертрофия 

миокарда, аритмия, опухоли головного мозга, молочной железы, почек, 

кишечника, предстательной железы [187 – 191], метаболический синдром [175]. 

Вместе с тем, данные о вкладе клеточных метаболомных изменений в развитие и 

прогрессирование ВБВ НК носят единичный характер. Особый интерес 

представляет работа Tanaka H. et al. [33], посвященная изучению клеточного 

метаболомного профиля клапанов и стенок ПИВ и здоровых вен с использованием 

МС и прямой матрично-активированной лазерной десорбцией у пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С1– С3. Авторами показано значимое повышение уровня 

липидов, включая лиофосфотидилхолин, фосфотидилхолин и сфингомиелин 

вокруг деформированного клапана у пациентов с ВБВ НК по сравнению с 

контролем. Роль этих липидов в сосудистом воспалении широко исследована [33]. 

Кроме того, Tanaka H. et al. [33] подчеркивают, что обнаруженное в среднем слое 

венозной стенки в артериовенозной фистуле у пациентов с ВБВ НК повышенное 

содержание лиофосфотидилхолина и фосфотидилхолина позволило сделать вывод 

о значимой роли этих групп липидов в развитии воспалительных реакций, 
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играющих значимую роль в патофизиологии прогрессировании заболевания, 

обусловливая развитие эндотелиальной дисфункции [31, 93, 192.]. Anwar M. [32] в 

ходе изучения метаболомного профиля в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК и 

здоровых вен лиц КГ с применением ЯМР 1Н-спектрометрии продемонстрировали, 

что в основе патофизиологии и прогрессирования заболевания лежит увеличение 

содержания таких метаболитов, как инозитол, креатин и снижение содержания 

триглициридов. Следует отметить, что в доступной нам литературе мы не 

встретили работ, посвященных изучению особенностей изменений клеточных 

метаболитов в плазме крови у пациентов с ВБВ НК.  

Учитывая тот факт, что знание особенностей метаболомного профиля 

позволяет более точно оценить и понять молекулярные процессы, протекающие в 

клетках, тканях и органах, становится очевидным, что дальнейшее научное 

исследование с целью уточнения метаболомного профиля на локальном и 

системном уровнях у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4–С6 с учетом 

степени тяжести ХВН, является актуальным. Понимание особенностей клеточного 

метаболомного профиля может открыть новые возможности для молекулярно-

таргетной терапии этой сложной категории пациентов.  

 

1.3. Современная концепция комплексного лечения пациентов с 

варикозной болезнью вен нижних конечностей: возможности и перспективы 

 

В настоящее время основой лечения пациентов с ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6 остается хирургическое вмешательство [19, 24, 193]. В целом, 

основные задачи хирургического лечения этой категории пациентов можно 

консолидировать в следующие: снижение выраженности либо нивелирование 

субъективных симптомов и объективных проявлений ХВН, превенция 

прогрессирования варикозной трансформации, кровотечения и 

варикотромбофлебита, ускорение заживления и предупреждение рецидива 

венозных трофических язв, нивелирование либо редуцирование косметического 

дефекта, повышение КЖ пациента [194 – 196]. В мировой практике приоритетным 
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способом хирургического лечения ВБВ НК признаны минимально инвазивные 

методы, такие как эндовазальная лазерная коагуляция (ЭВЛК) (уровень 

доказательности 1А) [197, 198] либо сочетание ЭВЛК несостоятельности стволов 

БПВ или малой подкожной вены с минифлебэктомией варикозно-измененных 

притоков, основная концепция которых – радикальное устранение проявлений ВБВ 

НК в сочетании с высокой степенью косметичности [199, 200]. Их эффективность 

и безопасность доказана в ряде крупных рандомизированных исследований [201–

203]. По данным Луценко М.М. и соавт. [204], применение ЭВЛК в лечении ВБВ 

НК достигает 100% эффективности в ликвидации вертикального рефлюкса по БПВ 

и ее облитерации независимо от диаметра вены. Вместе с тем, несмотря на высокую 

эффективность ЭВЛК, частота послеоперационного рецидива сопоставима с 

открытыми хирургическими вмешательствами [25, 58, 205] и в течение двух лет 

после операции достигает 22% [25]. Согласно данным Игнатович И.Н. и соавт. [24], 

через 2 года после ЭВЛК с минифлебэктомией рецидив ВБВ НК развивается у 

21,4% пациентов. Эти факты подтверждают, что даже адекватно выполненное 

хирургическое вмешательство не гарантирует достижения хороших клинических 

результатов в отдаленном периоде [24, 206]. Важно отметить, что среди 

зарегистрированных случаев послеоперационного рецидива ВБВ НК наибольшую 

долю составляют пациенты с ХВН клинических классов С4 – С6 [44].  

Рецидив ВБВ НК значительно снижает КЖ пациента, угрожает развитием 

осложнений, а также требует сложного и дорогостоящего лечения [207]. К 

сожалению, в настоящее время отсутствуют надежные стратегии превенции 

послеоперационных рецидивов ВБВ НК. В связи с этим поиск новых рациональных 

путей повышения эффективности хирургического лечения пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 является одной из ключевых задач современной 

хирургии.  

Опираясь на имеющиеся доказательные данные, распространенной причиной 

развития послеоперационного рецидива ВБВ НК является прогрессирующий 

характер заболевания [25]. Всего из 1450 пациентов с рецидивом ВБВ НК 

прогрессирование заболевания по результатам ультразвукового дуплексного 
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ангиосканирования (УЗДАГ) зарегистрировано у 73,3% [25]. Известно, что 

хирургическое вмешательство не позволяет устранить все значимые 

патофизиологические звенья ВБВ НК. Перспективным направлением 

потенцирования его эффективности считается комплексное лечение, 

базирующееся на применении в пред- и/или в послеоперационном периоде методов 

медикаментозного и немедикаментозного воздействия [208 – 213]. Компетентность 

этого утверждения доказана существенным пулом научных публикаций [209, 214, 

215]. Установлено, что применение комплексного лечения при ВБВ НК 

способствует улучшению результатов хирургического лечения, снижает 

вероятность развития рецидива и способствует сокращению сроков реабилитации 

[216]. В основе одной из признанных концепций прогрессирования ВБВ НК и, как 

следствие, развития рецидива лежит представление о сохраняющемся хроническом 

оксидантном стрессе, поддерживаемом сниженной активностью антиоксидантной 

защиты как о важном патофизиологическом механизме неблагоприятного течения 

заболевания. Исходя из этого, блокада оксидантного стресса может ослабить 

прогрессирование заболевания. Одним из эффективных блокаторов оксидантного 

стресса является хорошо известный метод системной озонотерапии [217]. На 

сегодняшний день имеется значительный фактический материал, 

подтверждающий эффективность озонотерапии в качестве адъювантного 

терапевтического подхода для лечения алгического синдрома [218, 219], 

желудочно-кишечной патологии [220], заболеваний дыхательной системы  [221, 

222], сахарного диабета [ 223 –226 ], ишемии [227, 228], онкологических [229, 230] 

и инфекционных заболеваний [231– 233]. В основе молекулярных механизмов 

действия озона лежит его высокая биохимическая активность к соединениям, 

содержащим двойную С=С связь, в первую очередь к полиненасыщенным жирным 

кислотам (PUFA), входящих в структуру фосфолипидов клеточных мембран [234]. 

В результате биохимических реакций озона с PUFA и водой образуются 

промежуточные перекисные соединения, преимущественно перекись водорода 

(H2O2) – АФК и различные альдегиды, включая 4-гидроксиноненаль (4HNE), 

которые, по мнению ряда исследователей, и опосредуют клеточные биологические 
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и лечебные эффекты озона [235]. Известно, что молекулы H2O2 и 4HNE являются 

вторичными мессенджерами и модулируют активность иммуноцитов, 

гемопоэтических клеток, берут участие в координировании клеточных 

антиоксидантных систем [236]. Озонотерапия обладает целым рядом системных 

эффектов, но наиболее актуальным признан антиоксидантный [237 – 240]. 

Антиоксидантная система отвечает на введение озона весьма стремительно: спустя 

60 минут после внутривенной инфузии ТАС возрастает на 32-46% [241]. 

Восстановление физиологических антиоксидантных реакций происходит 

благодаря способности озонотерапии модулировать активность целого ряда 

различных молекул, ключевое значение среди которых отводится активации 

транскрипционного фактора, опосредующего ядерный фактор-эритроид 2-

сопутствующий фактор 2 (Nrf2) – важного трансдуктора внутриклеточного 

сигналинга [242 – 244]. Было обнаружено, что оксидантный стресс, обусловленный 

воздействием озона, а именно H2O2 и 4HNE [234], интенсифицируют белок Nrf2, 

контролирующий трансактивность ряда генов, кодирующих антиоксидантные 

белки и детоксикационные молекулы, влияющие на выживаемость клетки. В свою 

очередь запуск последнего стимулирует экспрессию генов, участвующих в 

клеточной реакции на стресс (ген гемоксигеназы (Hmox 1); ген, кодирующий 

эндонуклеазу XPF (ERCC4); (ген-регулятор, циклин-зависимого ингибитора 

киназы 4A (P16INK4A) и механизме транскрипции С-терминального домена 

фосфатазы 1 (CTDSP1), а также вызывает повышение экспрессии множества 

антиоксидантных ферментов, включая глутатион, СО, билирубин [235], SOD [240, 

245], пероксиддисмутазу, GPx [246], глутатион-S-трансферазу [240, 247], каталазу 

[248], гемоксигеназу-1, хинонаоксидоредуктазу [240], 

никотинамидадениндинуклеотид фосфат-хинон-оксидоревуктазу, белки теплового 

шока и ферменты  II фазы клеточного ответа, таких как гемоксигеназа 1 и НАД 

(Ф)Н-хиноно-ксиредуктаза 1 [235]. В работе Bocci V. et al. [244] показано, что у 

пациентов с ВБВ НК после озонирования крови активность ТАС и плазменных 

тиоловых групп снижалась на 20% и 35% соответственно, в то время как 

активность тиобар-реакционноспособных веществ битуровой кислоты 
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увеличивалась в 5 раз. Кроме того, показано, что под воздействием озонотерапии 

за счет восстановления аэробных процессов происходит накопление 

никотинамиддинуклеотида и никотинамидадениндинуклеотид-фосфата [240], 

являющихся донаторами протонов для природных антиоксидантов, а также 

активация антиоксидантных путей.  

Описаны свойства озона оказывать интенсифицирующее действие на 

кислородный транспорт в тканях и кислород-зависимые реакции в клетке [249], тем 

самым обеспечивая мощный антигипоксический эффект. Активизация 

оксигенации тканей реализуется посредством повышения содержания кислорода в 

артерио-венозной крови, изменением реологических свойств крови и ослаблением 

связи кислород-гемоглобин, что обусловлено активизацией в эритроцитах 

процессов гликолиза, итогом которых является рост образования 2,3-

дифосфоглицерата, снижающего сродство гемоглобина с кислородом. В ряде 

экспериментальных и клинических исследований показано, что озонотерапия 

способствовала увеличению содержания свободного кислорода в крови [250 – 252]. 

В свою очередь интенсификация кислород-зависимых реакций в клетке, включая 

гликолиз, -окисление жирных кислот и цикл Кребса, осуществляется посредством 

системы вторичных мессенджеров – циклических нуклеотидов, которые опосредуя 

спецификацию инверсии клеточного метаболизма приводят к росту синтеза 

макроэргических молекул. Это вызывает снижение уровня ряда недоокисленных 

продуктов обмена и парциального давления в плазме [249, 253 – 255]. 

Озонотерапия также оказывает противовоспалительное действие, основой 

которого является ее воздействие на протеасомный комплекс и каскад 

инфломационных реакций с последующей стимуляцией молекул Nrf2 и 

ингибированием ядерного фактора каппа-би (NF-kB) [256, 257]. Системное 

введение оказывало плейотропный эффект на клетки поджелудочной железы у 

крыс с токсическим панкреатитом, индуцированным стрептозотоцином 

посредством увеличения экспрессии локального эндогенного Nrf2 [247]. 

Аналогичные данные представлены на экспериментальной модели ишемической 

реперфузионной травмы в результате проведения аортокоронарного шунтирования 
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либо трансплантации сердца: системное введение озона способствовало снижению 

выраженности оксидантного стресса путем инактивации Nrf2, тем самым выполняя 

протекторную функцию в отношении паренхимы легких миокарда [258, 259]. 

Применение озонированного солевого раствора в эксперименте in vitro, 

моделирующем процесс заживления ран на культуре клеток человеческих 

кератинацитов, было доказано, что активация пути Nrf2 приводит к увеличению 

экспрессии гена HMOX1 [237]. Общеизвестно, что H2O2 обладает способностью 

проникать в цитоплазму мононуклеарных клеток и модулировать активность пути 

NF-kB. Вопрос о возможных эффектах 4HNE на иммунную систему, 

опосредованных регуляционным воздействием на модуляцию NF-kB остается 

дискуссионным. Сигнальный путь Nrf2/KEAP1/ARE имеет ключевое значение в 

стабилизации клеточного гомеостаза при дистрессовых воздействиях. 

Генетический дефицит транскрипционной молекулы Nrf2 вызывает 

интенсификацию воспалительных процессов in vivo, что указывает на значимую 

иммуномодулирующую роль этого пути. Nrf2 снижает интенсивность 

воспалительной реакции, предотвращая рекрутинг РНК-полимеразы II, 

инициирующей транскрипцию генов провоспалительных интерлейкинов (IL)–6 и 

IL –1β [260]. При этом основной клеточной мишенью флоголитического эффекта 

Nrf2 правомерно считаются клетки системы мононуклеарных фагоцитов, в 

которых интенсификация Nrf2 приводила к угнетению «типичного» 

провоспалительного сигналинга, опосредованного NF-kB. Доказано наличие 

сильной обратной связи между транскрипционной активностью Nrf2 и NF-κB [261, 

262]. В этом контексте интерес представляют данные Yu G. et al. [238], согласно 

которым системное введение озона у крыс с аденин-индуцированным хроническим 

заболеванием почек индуцировало активацию Nrf2 и ингибировало путь NF-kB, 

что приводило к снижению секреции провоспалительных цитокинов в почках, 

уменьшению проявлений почечной недостаточности и тубулоинтерстициальной 

травмы. Кроме этого известно, что cигнальный путь Nrf2/KEAP1/ARE активно 

функционирует в стабилизации внутриклеточного гомеостаза и жизнеспособности 

лимфоцитов [263]. В свою очередь путь NF-kB является индуцибельным фактором 
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транскрипции генов провоспалительных цитокинов, включая фактор некроза 

опухоли-альфа (TNF–), интерферон гамма (INF– Y), IL–1, IL– 6, IL – 8 и 

активацию провоспалительных молекул, таких как циклооксигеназа-2 (COX-2) и 

индуцируемая синтаза оксида азота (iNOS) [264]. Показано, что терапевтическая 

доза озона ингибирует сигнал NF-kB, снижая выраженность воспаления.  

Необходимо отметить, что достижение горметической дозы озона играет 

решающую роль в управлении равновесными воспалительными/ 

провоспалительными реакциями, что дает возможность его терапевтического 

применения при различных патологических состояниях.  

Еще одним значимым эффектом озонотерапии признано активное влияние на 

свертывающую систему крови, что выражается в сдвиге системы коагуляционного 

гомеостаза в сторону ослабления свертывающей способности крови и 

интенсификации фибринолитической активности. Показано, что под воздействием 

озонотерапии отмечается ослабление вязкости крови, возможным объяснением 

которого является увеличение деформации эритроцитов за счет разрыва липидных 

цепей и ослабления молекулярной структуры их мембраны. Также отмечено 

влияние озонотерапии на изменение электрического заряда мембран эритроцитов, 

что обусловлено инициацией в них активности макроэргических соединений. В 

результате этого происходит восстановление фактора регуляции натрий-калий-

зависимой аденозинтрифосфатазы, нормализация концентрации катионов и, как 

следствие, реконструирование потенциала покоя клетки, ее заряда и 

агрегационных свойств, определяющих реологические свойства крови [265 –267]. 

Многочисленные исследования доказали, что эффекты озонотерапии 

последовательны, безопасны и обладают высоким терапевтическим потенциалом 

[268].Опубликованный систематический обзор Fitzpatrick E. et al. [269] основанный 

на данных 4 рандомизированных контролируемых исследований [270 – 273], в 

которые вошли 453 пациента с хроническими венозными и артериальными язвами, 

продемонстрировал, что применение озонотерапии способствовало значительному 

снижению уровня плазменных воспалительных маркеров – на 50% по сравнению с 

7% в КГ. В работе Карапетян Г.Э. [217] с участием 48 пациентов с длительно 
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незаживающими ранами на фоне ХВН, оценивалось влияние курса комплексной 

озонотерапии, включающей внутривенное введение озонированной крови и 

местное воздействие на рану на морфофункциональные структурные изменения 

эритроцитов. По данным анатомо-силовой микроскопии комплексная 

озонотерапия восстанавливала форму эритроцита, его адгезивный состав и 

эластичность плазматической мембраны под воздействием комплексной 

озонотерапии [217]. В поперечном исследовании Izadi M. et al. [274], в котором 

приняли участие 86 пациентов с ВБВ НК клинического класса С6, 

продемонстрировано, что помимо позитивного влияния на процесс заживления 

трофических язв, комплексная озонотерапия значительно улучшала КЖ пациентов, 

что подтверждалось данными динамического мониторинга по опроснику SF-36. 

Кроме этого, проведенная экономическая оценка озонотерапии у пациентов с 

нейроинфекционной диабетической стопой показала, что  ее применение способно 

на четверть снизить затраты на лечение по сравнению со стандартной терапией 

[275]. 

Известно, что изменения метаболомного профиля связаны с метаболическим 

дерегулированием и являются молекулярной основой развития эндотелиальной 

дисфункцией [276]. Поэтому вторая идея связана с использованием хорошо 

известного препарата сулодексид, представляющего собой высокоочищенную 

смесь натуральных гликозаминогликанов, состоящую из 80% 

быстродействующего гепарина и 20% дерматансульфата [277], с потенциальным 

плейотропным действием при различной сосудистой патологии [278]. Сулодексид 

оказывает, прежде всего, выраженный антитромботический эффект, в основе 

которого лежит его антипротеазная активность к антитромбину ІІІ и кофактору ІІ 

гепарина с итоговым ингибированием образования тромбина [279]. Считается, что 

антитромботическая активность сулодексида за счет синергизма воздействия 

быстродействующего гепарина и дерматансульфата выше, чем у разрозненных 

компонентов [279]. По сравнению с гепарином сулодексид характеризуется более 

длительным периодом полувыведения, менее выраженным влиянием на 

сосудистый гемостаз и минимизацией риска развития кровотечения [280]. Кроме 
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того, введенный внутривенно, сулодексид значительно стимулирует 

высвобождение ингибитора пути тканевого фактора TFP1 из эндотелиальных 

клеток [281,282]. Сулодексид также проявляет профибринолитическую 

активность: интенсифицирует активность тканевого фактора плазминогена и 

лимитирует активность его ингибитора, что приводит к снижению концентрации 

циркулирующего фибриногена в крови [283]. Более того, было замечено, что 

сулодексид связывается с фибрином и стимулирует локальный тромболизис [284]. 

С другой стороны, сулодексид снижает агрегацию тромбоцитов за счет снижения 

концентрации проагрегационных факторов, таких как тромбин, катепсин G или 

эластаза [285].  

Существенное место в сосудистых благотворных эффектах сулодексида 

занимает ангиопротекторное действие, что связано с восстановлением структурной 

и функциональной целостности эндотелия сосудов [286]. Посредством 

ингибирования активности фермента, расщепляющего гликозаминогликаны, 

сулодексид поддерживает и возобновляет функционирование сосудистого 

эндотелиального гликокаликса. В экспериментах на крысах с сахарным диабетом, 

получавших сулодексид, было отмечено снижение числа циркулирующих 

десквамационных эндотелиальных клеток в системном кровотоке и стимуляция 

эндотелиезависимой вазодилатации артерий малого диаметра [287]. Показано, что 

сулодексид является ингибитором гепараназы-1 [288]. В то же время в группе 

больных сахарным диабетом II типа наблюдалось снижение уровня гиалуронидазы 

в плазме крови и увеличение толщины гликокаликса [289]. Кроме этого, 

сулодексид стимулирует восстановление поврежденной стенки сосуда за счет 

потенцирования митогенной активности [290], повышения активности факторов 

роста, участвующих в репарации, и, среди прочего, стабилизирует активность 

фактора роста гепатоцитов, факторов роста [290] и модулирует миграцию и 

пролиферацию эндотелиальных клеток [291]. Borawski J. еt al. провели серию 

интересных исследований на здоровых добровольцах по изучению влияния 

сулодексида на эндотелиальные клетки. В одном из них показано значительное 

увеличение уровня циркулирующего фактора роста гепатоцитов в крови после 
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внутривенного введения сулодексида и отсутствие подобного эффекта после 

перорального введения [292]. В другом исследовании те же авторы обнаружили, 

что пероральное введение сулодексида приводило к снижению уровня 

трансформирующего фактора роста бета-1 (TGF-1) в крови на 50% уже через 2 

недели лечения, возможным механизмом которого является снижение экспрессии 

этого белка [293]. 

Сулодексид оказывает противовоспалительное действие. За счет 

восстановления гликокаликса и ингибирования ММЗ сулодексид ослабляет 

адгезию лейкоцитов и снижает их протеолитическую активность [294]. В 

исследовании in vivo было показано, что сулодексид снижал экспрессию ММР-9 в 

моноцитарных клетках, выделенных из раневого экссудата венозных трофических 

язв [295]. Считается, что сулодексид влияет на модуляцию ММР посредством 

нескольких механизмов, включая прямое взаимодействие с ММР, игибирование их 

экспрессии либо вмешательство в сигнальный каскад, который активируется 

бактериальным липосахаридом [295]. Следует отметить, что сам 

быстродействующий гепарин не ингибирует экспрессию ММР, поэтому этот 

эффект связан с дерматансульфатом или взаимодействием быстродействующий 

гепарин –дерматансульфат [296]. Более того, сулодексид оказывает значительное 

влияние на профиль провоспалительных цитокинов, подавляя действие 

макрофагов. Показано дозозависимое снижение секреция IL–1, IL–7, IL–8, IL–12, 

IL–17, гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, а также 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора, МСР-1, 

макрофагального воспалительного белка -1 и TNF- [297].Культивируемые 

пуповинные эндотелиальные клетки человека показали дозозависимое снижение 

секреции моноцитного хемотаксического белка-1, IL–6, а также снижение 

генерации внутриклеточных свободных радикалов [298]. Независимо от дозы 

сулодексид снижает секрецию IL–4, IL–6, IL–10, IL–12, IL–13 [297].В 

исследовании in vivo было подтверждено, что сулодексид снижал секрецию IL–2, 

IL–10, IL–12 и VEGF в раневом экссудате венозных трофических язв [295]. Важно 

отметить, что сулодексид снижает уровень провоспалительных цитокинов и 
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хемокинов без существенного влияния на уровень противовоспалительных 

молекул [297]. Кроме того, при исследовании раневого экссудата венозной 

трофической язвы наблюдалось повышение уровня растворимого эндоглина после 

воздействия сулодексида. В свою очередь растворимый эндоглин влияет на 

адгезию и трансмиграцию лейкоцитов через эндотелий. Сулодексид потенцирует 

высвобождение растворимого эндоглина из моноцитов, который оказывает 

выраженный противовоспалительный эффект при венозной язве [299]. 

Также отмечены антиоксидантный и антиапоптический эффекты 

сулодексида [294]. На основе серии экспериментов, проведенных Gabryel B. et al. 

[300] на линии HUVEC было показано, что сулодексид интенсифицирует 

экспрессию SOD1 и GPx1 в условиях кислородно-глюкозной депривации, которые 

модулируют ишемию. В исследовании, проведенном на ишемизированных 

HUVEC, сулодексид ингибировал [300]. По мнению Antalík M. et al. [301.], 

основную роль в антиапоптическом эффекте могут играть низкомолекулярные 

гепарины, которые, будучи мощным полианионом, обладают тропизмом к 

положительно заряженному цитохрому. Gabryel B. et al. [ 300] наблюдали, что 

сулодексид лимитирует высвобождение цитохрома в цитоплазму и ингибирует 

митохондриальный путь запрограммированной гибели. Также было 

продемонстрировано, что сулодексид ингибирует активность индуцированного 

ишемией NF-kB. Возможный механизм, которого Spratte J. et al. [302] объяснил тем 

фактом, что полианионный низкомолекулярный гепарин конкурирует с NF-kB за 

связывание с соответствующими доменами в ДНК. Однако Jarząbek K. et al. [294] 

считают, что препараты, содержащие низкомолекулярный гепарин, препятствуют 

фосфорилированию NF-kB, тем самым предотвращая его связывание с ДНК [294]. 

Авторы заключили, что ингибирование NF-kB низкомолекулярным гепарином 

может быть значимым звеном между активацией антиоксидантных ферментов и 

ингибированием апоптоза при протекционном действии сулодексида на 

эндотелиальные клетки сосудов в условиях ишемии.   

Кроме основных свойств, которые определяют показания к использованию 

сулодексида при ВБВ НК, можно надеяться на его метаболомный эффект. 
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Известно, что значительная роль в инверсии тканевого и плазменного 

метаболомного профиля принадлежит снижению аутофагического потенциала 

[303]. Степень дефицита аутофагии коррелирует с уровнем клеточных 

метаболитов, принадлежащих к классам веществ, связанных с аминокислотами, 

липидами и нуклеотидами [303]. В свою очередь, как уже указывалось выше, 

инверсия клеточного метаболизма приводит к эндотелиальной дисфункции и 

избыточному ангиогенезу [304]. Ранее был продемонстрирован потенциальный 

эффект сулодексида в регуляции аутофагии, патогенетической основой которого 

является увеличение секреции внутриклеточного убиквитинсвязывающего белка 

p62 [305]. В условиях оксидантного стресса p62 можно рассматривать как 

ключевое звено между двумя базовыми процессами: удалением поврежденных 

компонентов клетки и регуляцией клеточных метаболических процессов. Роль p62 

в коррекции метаболомного профиля была показана в ряде экспериментальных 

исследований. Например, в работе in vitro установлено, что p62 играет ключевую 

роль в регуляции энергетического метаболизма [306]. Редукция экспрессии p62 

приводит к снижению уровня АТФ и лактата за счет регуляции активности 

митохондриальной F1 Fo-АТФ-синтазы в стволовых клетках глиобластомы [307]. 

p62-/- мыши демонстрируют значительно сниженную скорость метаболизма, о чем 

свидетельствует уменьшение потребления кислорода [308]. Кроме того, у 

адипоцит-специфических p62-/-мышей также наблюдается значительно сниженная 

скорость метаболизма, вызванная нарушением функции митохондрий [309]. Кроме 

того, в исследовании in vivo было обнаружено, что p62-нокаутные фибробласты 

демонстрируют снижение уровня глюкозы, уменьшение поглощения и выделения 

лактата [310]. Следует также отметить, что р62 может опосредованно влиять на 

липидный обмен. В экспериментальном исследовании, выполненном на клеточных 

культурах гепатоцитоподобных клеток, было показано, что аутофагические 

молекулы участвуют в регуляции активности ядерных рецепторов, активируемых 

пероксисомными пролифераторами PPARα посредством деградации корепрессора 

ядерных рецепторов NCoR1, и что подавление экспрессии р62 в печени 

сопровождается дефектами β-окисления и кетогенеза [311]. Помимо «селекции» 
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белков для деградации, р62 выполняет и другие обменно-регуляторные функции, 

включая эндосомальное/лизосомальное нацеливание, транслокацию белков и 

модификацию ферментов. В условиях высокого содержания аминокислот p62 

повышал активность белкового комплекса mTOR 1 (mTORC1), регулирующего 

метаболизм и синтез белков для обеспечения роста и пролиферации клеток [312]. 

В исследовании in vitro было установлено, что p62 необходим для опосредованной 

аминокислотами активации нижележащих мишеней mTORC1, включая 

рибосомальный белок S6 киназу (S6K1) и эукариотический фактор инициации 

трансляции 4E-связывающий белок 1 (4EBP1). В ответ на высокое содержание 

аминокислот p62 также рекрутирует TRAF6 в комплекс mTORC1, где он 

катализирует K63-связанное полиубиквитилирование mTOR для дальнейшего 

усиления активации сигнализации mTORC1 [313]. Хотя представленные 

результаты были получены in vitro, они ясно показывают способность сулодексида 

предотвращать снижение аутофагического потенциала. Поэтому, с нашей точки 

зрения, учитывая свойства сулодексида, при его использовании в комплексном 

лечении пациентов с ВБВ НК клинических классов С4-С6 открываются новые 

возможности в коррекции клеточного метаболизма за счет регуляции экспрессии 

аутофагических внутриклеточных молекул.  

Эффективность сулодексида в лечении ВБВ НК клинических классов С4 – 

С6 подтверждена многими клиническими исследованиями. Мы бы хотели 

остановиться на ключевых работах в данной области. Наблюдательное 

проспективное многоцентровое исследование ACVEDUET включало 2263 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С3 – С4, получавших сулодексид в виде 

раствора для инъекций и/или мягких капсул в соответствии с зарегистрированной 

в Российской Федерации инструкцией по применению [314]. Наблюдалось 

уменьшение числа симптомов у 42,8%, снижение их выраженности у 56,4% 

пациентов, (в целом позитивная динамика зарегистрирована у 99,2%), при этом 

проявления эффекта от приема препарата зарегистрированы уже к 15 – 20 дню 

терапии. В исследовании Saviano M. et al. [315] с участием 476 пациентов с ВБВ 

НК, а затем и в других клинических регистрах [316] также была подтверждена 
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эффективность сулодексида в отношении снижения выраженности симптомов и 

повышенного венозного давления. В последующем был опубликован 

систематический обзор и мета-анализ 64 исследований с участием 71153 

пациентов, посвященный оценке эффективности сулодексида при ВБВ НК 

клинических классов С1 – С6 [317]. Было подтверждено, что сулодексид 

значительно снижает частоту и интенсивность основных симптомов ВБВ НК, 

включая боль, судороги, отек без увеличения риска НЯ. Риск развития НЯ в группе 

сулодексида не отличался от группы плацебо и сульфата гепарина (ОШ 1,31, 95% 

ДИ 0,74 – 2,32; неоднородность 0%; 270 пациентов). Развитие НЯ 

регистрировались в 3% случаев (95% ДИ 1– 4%) по оценкам 3656 пациентов. 

Опубликованы четыре рандомизированных исследования, в которых сравнивалась 

эффективность стратегии назначения сулодексида по сравнению со стандартной 

терапией у пациентов с ВБВ НК клинического класса С6 [318 – 321].Среди них 

итальянское исследование SUAVIS (Артерио-венозное  исследование сулодексида) 

[319, 322]  представляло собой единственное двойное слепое исследование, а также 

было наиболее крупным, включавшим 235 рандомизированных пациентов с 

венозной язвой диаметром > 2см. Были представлены доказательства, что 

показатели заживления язв в группе сулодексида статистически значимо 

превышали значения в группе плацебо: через 2 месяца лечения 35% против 20,9% 

(p=0,018), через 3 месяца 52,5% против 32,7% (p=0,004) соответственно [319]. 

Заживление венозной трофической язвы в группе сулодексида происходило в более 

короткие сроки. Схожие результаты были продемонстрированы и в других 

клинических испытаниях [318, 321, 322]. Еще одно исследование было посвящено 

оценке результатов 7-недельного назначения сулодексида пациентам с большими 

венозными трофическими язвами (средняя площадь поражения 12,4 см2). Показано, 

что через 7 недель терапии в группе сулодексида эпителизация венозных 

трофических язв наблюдалась у 70% пациентов, в то время как в группе контроля 

лишь у 35% (р <0,05) [320]. Представленные доказательства клинической 

эффективности озонотерапии и сулодексида позволяют предположить, что их 

сочетанное использование в комплексном лечении пациентов с ВБВ НК 
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клинических классов С4 – С6 за счет аддиктивности взаимодействия позволит 

потенцировать эффективность хирургического вмешательства и будет 

способствовать снижению риска развития рецидива и повышению уровня КЖ 

пациентов.  

Таким образом, результаты проведенного нами анализа литературы 

свидетельствует, что изменения ОАС играют весьма значительную роль в развитии 

и прогрессировании ВБВ НК, воздействуя и усугубляя ее ключевые 

патофизиологические звенья. Вместе с тем, несмотря на потенциальную 

значимость ОАС в патофизиологии ВБВ НК клинических классов С4 – С6, эта 

проблема остается малоизученной. Имеются лишь ограниченные и 

противоречивые данные об уровне маркеров оксидантного стресса и активности 

ферментативного звена антиоксидантной системы. Подобная картина наблюдается 

и в отношении результатов по исследованию межсистемных взаимосвязей между 

показателями ОАС, экспрессий ключевых стимуляторов ангиогенеза (VEGF и 

PDGF) и регуляторами протеолиза компонентов ВКМ (ММР-2, ММР-9 и 

пролидазы). Некоторое понимание и практический интерес представляют данные 

исследования клеточного метаболомного профиля при ВБВ НК, указывающие на 

связь его изменений с развитием и прогрессированием заболевания. Однако это 

требует еще уточнения при ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Все эти факты 

не только нацеливают на изучение патофизиологии заболевания и расширение 

знаний в этом аспекте, но и составляет перспективы для совершенствования 

диагностики и молекулярно-таргетного воздействия в плане коррекции нарушений 

окислительного гомеостаза и клеточного метаболизма.  
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛ, МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ 

 

 

 

2.1. Организация и материал исследования 

 

Всего в исследовании приняли участие 300 пациентов с ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6, которым выполнено оперативное вмешательство (ОВ) с 

использованием минимально инвазивных технологий, 98 пациентов, которым 

выполнено аортокоронарное шунтирование и 94 здоровых добровольца. Протокол 

диссертационного исследования прошел экспертизу локального этического 

комитета. От всех участников было получено письменное информированное 

согласие на участие в исследовании.  

Критериями включения пациентов с ВКБ ВБ в исследование были: возраст 

от 18 до 80 лет; верифицированный согласно МКБ –10 диагноз ВБВ НК; ХВН 

клинических классов С4 – С6 (согласно классификации CEAP); 

продолжительность заболевания не менее 12 месяцев; первичная ВБВ НК; 

плановый характер ОВ; ОВ с использованием минимально инвазивных 

технологий. 

Критериями невключения пациентов с ВКБ ВБ в исследование были: возраст 

старше 80 лет; ХВН клинических классов С0–С3 согласно CEAP;  варикоз 

притоковых вен, не сцепленный с патологическим рефлюксом ствола большой 

(малой) подкожных вен; врожденные заболевания, ассоциированные с ВРВ: 

синдром Клиппеля-Треноне, артериовенозная мальформация; оперативные 

вмешательства (ОВ) на венах нижних конечностей по поводу ВБВ и другой 

сосудистой патологии в анамнезе; рецидив ВБВ НК после перенесенного ОВ; 

вторичное варикозное расширение вен нижних конечностей; восходящий 

варикотромбофлебит; перенесенное ОВ в предшествующие 3 месяца до начала 

исследования;  тяжелая или декомпенсированная коморбидная соматическая 



49 

патология, которая может затруднять участие пациента в исследовании и 

инспирировать его результаты; обострение хронической соматической патологии; 

аутоиммунные, гематологические и онкологические заболевания; алкоголизм 

и/или наркомания в анамнезе; беременность и лактация; отказ пациента от участия 

в исследовании. 

Исследование включало два этапа: 1-й этап (2018 – 2019 гг.) представлял 

собой проспективное исследование «случай–контроль». На этом этапе методом 

сплошной выборки в исследовании были включены 102 пациента (мужчины – 34 

(33,3%), женщины – 68 (66,7%), средний возраст – 47,1 [38,4;52,3] лет), 

страдающих ВБВ НК клинических классов  С4 – С6, которые поступили в плановом 

порядке для проведения хирургического лечения и соответстветствовали 

критериям включения/невключения. Кроме того, в исследование были включены 

две контрольные группы (КГ), паритетные по половозрастным показателям. 

Контрольную группу 1 составили 98 пациентов (мужчины – 39 (39,8%), женщины 

– 59 (60,2%), средний возраст – 48,4 [37,2;54,9] лет, которым выполнено 

аортокоронарное шунтирование. В контрольную группу 2 вошли 94 здоровых 

добровольца (мужчины – 34 (36,2%), женщины – 60 (63,8%), средний возраст – 45,9 

[33,0;53,2] лет, проходивших ежегодный профилактический медицинский осмотр. 

Критерии включения в КГ1: возраст от 18 до 80 лет; отсутствие в анамнезе 

ВБВ НК. 

Критерии включения в КГ2: возраст от 18 до 80 лет; принадлежность к 1-й 

группе здоровья, отсутствие инфекционных и острых заболеваний в 

предшествующие 2 месяца до начала исследования. 

Характеристика пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и 

обследованных КГ представлена в таблице 2.1.  
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Таблица 2.1 – Характеристика пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей клинических классов С4 – С6 и 

обследованных контрольных групп на первом этапе исследования (2018 – 2019 г.) 

Показатель 
Основная группа 

n= 102 

Контрольная    

группа 1 

n=98 

Контрольная 

группа 2 

n=94 

p 

Мужчины/женщины, n (%) 34 (33,3)/ 68 (66,7) 39 (39,8)/59 (60,2) 34 (36,2)/60 (63,8) 0,085 

Средний возраст, годы, Медиана [25%;75%] 47,1 [38,4;52,3] 48,4[37,2;54,9] 45,9 [33,0;53,2] 0,824 

Индекс массы тела, кг/м2, Медиана [25%;75%] 23,2 [20,1; 27,5] 24,2 [20,3; 28,1] 23,8 [19,7;27,9] 0,911 

Курение в н.в. да/нет, n (%) 30 (29,4)/72 (70,6) 31 (31,6) / 67 (68,4) 30 (31,9)/64 (68,1) 0,897 

Артериальная гипертония, n (%) 24 (23,5) 22 (22,4) – 0,788 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 13 (12,7) 13 (13,2) – 0,824 

ХОБЛ, астма, n (%) 6 (5,9) 6 (6,1) – 0,924 

Сахарный диабет, n (%) 6 (5,9) 4 (4,1) – 0,899 

Хронический гастрит, n (%) 14 (13,7) 14 (14,6) – 0,764 

Мочекаменная болезнь, n (%) 5 (4,9) 5 (5,1) – 0,924 

 

Примечание – Н.В. – настоящее время; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких  
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Набор пациентов и здоровых добровольцев на 1-м этапе исследования 

осуществляли на базах ГАУ МЗ «Городская клиническая больница № 7» г. Казани, 

ООО Примус мед «Медицинский центр ФЛЕБО+» г. Казани, «Клинический 

медицинский многопрофильный центр Святителя Луки», медицинского центра 

«Гемокод» г. Симферополя.  

2-й этап исследования (2020 – 2023 гг.) представлял собой проспективное 

сравнительное рандомизированное контролируемое, с одинаковым соотношением 

распределения, в параллельных группах клиническое исследование, целью 

которого являлась интегративная оценка эффективности влияния различных 

стратегий, используемых для лечения ВБВ НК клинических классов С4 – С6. На 

этом этапе методом сплошной выборки в исследовании были включены 198 

пациентов (мужчины – 67 (33,8%), женщины – 131(66,2%), средний возраст – 48,4 

[47,2;56,6] лет), перенесших минимально инвазивные ОВ по поводу ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6. Все пациенты методом независимой рандомизации 

были распределены в две группы в зависимости от особенностей 

послеоперационного ведения. В 1-ю группу (группу сравнения, ГС) включены 102 

пациента, у которых применяли стандартный протокол ведения 

послеоперационного периода согласно Российским клиническим рекомендациям 

по диагностике и лечению ХЗВ от 2018 г. [323]. Во 2-ю группу (основная группа, 

ОГ) включены 96 пациентов, у которых стандартным протокол ведения 

послеоперационного периода был дополнен применением озонотерапии и 

препарата Вессел Дуэ Ф (сулодексид). Продолжительность проспективного 

исследования составила 2 года. Все пациенты завершили фазу лечения. Фазу 

последующего наблюдения (через 2 года после выполненного ОВ) завершили 157 

пациентов: 76 из ГС и 81 из ОГ.  

Обследование и лечение пациентов на 2-м этапе исследования осуществляли 

на базах ГАУ МЗ «Городская клиническая больница № 7» г. Казани, ООО Примус 

мед «Медицинский центр ФЛЕБО+» г. Казани, «Клинический медицинский 

многопрофильный центр Святителя Луки» г. Симферополя в период с 2020 по 2023 

гг. 



 52 

2.2. Общая характеристика пациентов с варикозной болезнью вен 

нижних конечностей клинических классов С4 – С6 

 

Общая характеристика всех 300 пациентов с ВБВ НК клинических классов 

С4 – С6 (102 – 1-ого этапа и 198 – 2-ого этапа) представлена в таблице 2.2.  

Таблица 2.2 – Общая характеристика пациентов с варикозной болезнью вен нижних 

конечностей клинических классов С4 – С6 

Характеристики 
Пациенты с ВБВ НК 

n=300 

Средний возраст, годы  48,4 [39,2;54,0] 

Мужчины/женщины, n (%) 109(36,3)/191(63,7) 

Индекс массы тела, кг/м2, (m±CD) 22,6±4,4 

Средняя длительность заболевания, лет, Медиана [25%;75%] 13,4 [8,1;15,2] 

Клинический класс ХВН по CEAP – 4, n (%) 201 (67,0) 

Клинический класс ХВН по CEAP – 5, n (%) 65 (21,6) 

Клинический класс ХВН по CEAP – 6, n (%) 34 (11,4) 

СИП по шкале VCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 17,4 [14,2; 19,8] 

Артериальная гипертония, n (%) 72 (24,0) 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 41 (13,7) 

ХОБЛ, астма, n (%) 17 (5,7) 

Сахарный диабет, n (%) 18 (6,0) 

Хронический гастрит, n (%) 42 (14,0) 

Мочекаменная болезнь, n (%) 14 (4,7) 

ЭВЛК БПВ 59 (19,7) 

ЭВЛК БПВ и перфорантных вен 70 (23,3) 

ЭВЛК БПВ, перфорантных вен + минифлебэктомия 

варикозно-измененных притоков БПВ 
171 (57,0) 

Примечание – СИП – средний итоговый показатель, ХОБЛ – хроническая 

обструктивная болезнь легких, ЭВЛК – эндовазальная лазерная коагуляция, БПВ – 

большая подкожная вена 
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Средний возраст пациентов 48,4 [39,2;54,0] лет. В выборке преобладали пациенты 

в возрасте от 41 до 50 лет – 112 (37,3%).  Женщины составили 191 (63,7%), 

мужчины – 109 (36,3%). Средняя длительность ВБВ НК на момент включения 

пациентов в исследование 13,4 [8,1;15,2] лет. У большинства пациентов 

длительность заболевания составила более 10 лет – 172 (57,3%). Распределение 

пациентов по клиническим классам ХВН было следующим: С4 –201 (67,0%), С5 –

65 (21,6%) и С6 –34 (11,4%). Средний итоговый показатель (СИП) по шкале VCSS 

составил 17,4 [14,2; 19,8] баллов. Коморбидная соматическая патология выявлена 

у 173 (57,7%) пациентов, в структуре которой преобладала артериальная 

гипертензия – 72 (24,0%). В структуре ОВ преобладала ЭВЛК БПВ, перфорантных 

вен в сочетании с минифлебэктомией варикозно-измененных притоков БПВ – 171 

(57,0%). 

 

2.3. Методы исследования 

 

2.3.1. Методология стандартного клинического обследования 

В рамках предоперационной подготовки всем пациентам с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 проведен стандартный клинико-инструментальный и 

лабораторный мониторинг. Диагноз устанавливали согласно критериям 

Международной статистической классификации болезней и проблем, сцепленных 

со здоровьем (МКБ-10) [324] и действующим на момент проведения исследования 

клиническим рекомендациям [323]. Для целенаправленного выявления и 

последующего клинико-статистического анализа специфичных для ВБВ НК и 

неспецифичных жалоб пациентов применяли специально разработанный опросник. 

Для объективизации тяжести ХВН и адекватной оценки эффективности 

проводимого лечения использовали базовую Международную классификацию 

CEAP [325] и клиническую шкалу оценки тяжести венозных заболеваний VCSS 

(2010 г. пересмотра). Физикальное обследование пациентов осуществляли в 

положении ортостаза.  
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На протяжении всего исследования проводили активное выявление и 

регистрацию нежелательных явлений (НЯ). 

 

2.3.2. Методология ультразвукового дуплексного ангиосканирования 

В рамках предоперационной подготовки всем 300 пациентам с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 проводили ультразвуковое дуплексное 

ангиосканирование (УЗДАГ) поверхностных и глубоких вен НК. УЗДАГ 

выполнялось согласно стандартизованному протоколу [326] на ультразвуковом 

(УЗ) сканере Acuson X150 (Siemens Healthineers, Германия) с применением 

линейного датчика 7,5-10 МГц. Необходимо отметить, что все исследования 

проведены одним специалистом. Изучение поверхностной венозной системы 

нижних конечностей выполняли в положении пациента стоя, глубокой венозной 

системы – в положении стоя и лежа. В процессе УЗДАГ анализировали 

проходимость, состоятельность и диаметр ствола большой подкожной вены (БПВ) 

(Рис. 2.1, 2.2), базовых ее притоков и коммуникационных вен. Калибр БПВ 

определяли при сканировании в поперечной проекции.  

 

 

Рисунок 2.1 – УЗДАГ -картина ствола большой подкожной вены. 

Определение объемной скорости кровотока с применением пробы Вальсавы 
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Рисунок 2.2 – УЗДАГ-картина ствола большой подкожной вены. Определение 

объемной скорости кровотока с применением дистальной компрессионной пробы 

 

Регистрировали диаметр приустьевой области (на расстоянии 2 см от сафено-

феморального соустья, СФС) (Рисунок 2.3), максимальный и средний диаметры 

несостоятельного сегмента основного ствола БПВ. В качестве показателя 

максимального диаметра выступал размер наиболее значительного ВРВ.  

Средний диаметр определяли на основании данных трех измерений 

несостоятельного сегмента БПВ на бедре и голени, включая зоны варикозной 

трансформации вен. Мониторинг функциональной способности клапанного 

аппарата и ретроградного кровотока являлся результатом комплексной 

визуализации в В-режиме при цветовой и спектральной доплерографии в 

поперечной и продольной плоскостях с использованием теста Вальсальвы, 

дистальных и проксимальных компрессионных проб. несостоятельности СФС и 

сегментов БПВ являлась продолжительность рефлюкса >0,5 сек (Рисунок 2.2). 

Критериями несостоятельности патологических перфорантных вен считали: 

диаметр >3,5 мм, сопряженность с варикозно расширенными притоками, рефлюкс 

>0,35 сек. Длину несостоятельности сегмента БПВ определяли в процентном 

соотношении к длине ее ствола. 
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Рисунок 2.3 – УЗДАГ-картина ствола большой подкожной вены. Определение 

максимального диаметра в области сафенофеморального соустья 

 

С целью типологизации патологического рефлюкса крови по стволу БПВ с 

учетом его локализации и протяженности использовали классификационные 

критерии Куликова В.П. [326], согласно которым выделяли проксимальный – 

наличие рефлюкса на участке впадения притока в БПВ, распространенный –  

генерализация рефлюкса от паховой области до коленного сустава, субтотальный  

– генерализация рефлюкса до нижней трети бедра, тотальный – генерализация 

рефлюкса по стволу БПВ до лодыжки, локальный – генерализация рефлюкса 

лимитирована проксимальным участком ствола БПВ, изолированный – 

генерализация рефлюкса лимитирована притоками. Ультразвуковую навигацию в 

интраоперационном периоде проводили на УЗ-сканере Logiq Book XP (General 

Electric, США).  

 

2.3.3. Методология изучения системного и локального оксидантно-

антиоксидантного статуса 

Состояние ОАС изучали на системном и локальном уровнях на основании 

определения показателей TAC, TОS, OSI, активности ферментов SOD и GPx. 

Оценка состояния ОАС на системном уровне (в плазме крови) проведена у 300 
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пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и 94 лиц КГ2. Показатели TAC, 

TОS и OSI в плазме крови изучали посредством колориметрического анализа с 

использованием наборов реагентов «ImAnJx Kit» и «PerOx Kit» 

(«Immundiagnostik», Германия), активность фермента GPx посредством 

спектрофотометрии на аппарате DU-640 с использованием коммерческих наборов 

(Beckman Instruments, Калифорния, США). Активность фермента SOD в 

эритроцитах определяли по методу Костюк В.А., основанного на реакции 

окисления кварцетина [327] с использованием тест-наборов «Randox Laboratories» 

(Великобритания). Спектрофотометрический анализ проводили при длине волны 

406 нм путем записи кинетической кривой реакции ингибирования окисления 

кверцетина. Активность фермента рассчитывали с помощью уравнения, 

полученного на основании калибровочного графика. 

Кровь у пациентов ВБВ НК и лиц КГ2 набирали из локтевой вены в 

гепаринизированные пробирки объемом 9 мл, натощак, в утренние часы (7.00-9.00) 

в состоянии покоя. Отделение плазмы производили посредством 

центрифугирования образцов цельной крови при 3000 оборотов в минуту в течение 

10 минут. Плазму помещали в стерильные пробирки и хранили при температуре -

20С. Выделение эритроцитов производили посредством центрифугирования 5 мл 

образцов цельной крови. Полученные клетки трижды отмывали в фосфатно-

солевом буфере (5 ммоль/л, pH 7,4). Все процедуры проводились при температуре 

4С.  

Оценка ОАС на локальном уровне проведена у 102 пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 и 98 лиц КГ1. В качестве биологического материала 

исследования были использованы образцы удаленных во время операции 

варикозно расширенных БПВ и образцы иссеченных БПВ во время выполнения 

аортокоронарного шунтирования. Все образцы трижды промывали холодным 

изотоническим солевым раствором (0,9%) и определяли вес влажных тканей. Затем 

образцы тканей гомогенизировали при 13000 об/мин в течение 2 минут на 

гомогенизаторе (IKA Ultra-Turrax t 25 Basic, Stanfen, Германия) в буферном 

растворе Трис-HCl (50 мМ, pH 7,4), содержащем 0,05% Triton X-100. Супернатант 
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получали путем центрифугирования гомогенатов при 3500 об/мин в течение 60 

мин. Все процессы проводились при температуре +4C. Измерение белка 

гомогената для каждого образца проводилось в соответствии с методом, 

разработанным Lowry et al. [328].  

 

2.3.4. Методология изучения ростовых медиаторов 

Оценка экспрессии ростовых медиаторов (VEGF, PDGF) на локальном 

уровне изучена у 102 пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и 98 лиц 

КГ1 посредством иммуноферментного анализа «сэндвич»-варианта с 

использованием готовых коммерческих комплектов реагентов.  

В качестве биологического материала исследования были использованы 

образцы удаленных во время операции варикозно расширенных БПВ и образцы 

иссеченных БПВ во время выполнения аортокоронарного шунтирования. Все 

образцы массой 0,5 г гомогенизировали в 5 мл буферного раствора (0,1 М Трис-

HCl pH 7,4) и центрифугировали в течение 15 минут при 3000 об/мин. 

Приготовленный материал хранили при температуре – 70 °C. Оценка экспрессии 

VEGF проводилась с использованием диагностического комплекта Human VEGF 

Quantikine Immunoassay (R&D System, Абингтон, Великобритания), PDGF – с 

использованием коммерческих диагностических комплектов Human PDGF 

Quantikine Immunoassay (R&D System, Абингтон, Великобритания). Уровень белка 

в образцах ткани стенки БПВ изучали посредством коммерческого доступного 

реактива Брэдфорда (BIO-RAD Protein Assay, Геркулес, США). Анализ проведен с 

использованием термошейкера DTS-4 (ELMI, Калабасас, Северная Америка) и 

микропланшетного ридера модели 680 (BIO-RAD, Геркулес, США) с программным 

обеспечением Microplate Manager версии 5.2.1 (BIO-RAD, Геркулес, США). Все 

измерения выполнены согласно рекомендациям производителей. 

 

2.3.5. Методология изучения металлопротеиназ 

Концентрация матриксных металлопротеиназ (ММР-1, ММР-9) на 

локальном уровне изучена у 102 пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – 
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С6 и 98 лиц КГ1 посредством ветерн-блоттинга и зимографического анализа 

оценки желатинолитической активности.  

В качестве биологического материала исследования были использованы 

образцы удаленных во время операции варикозно расширенных БПВ и образцы 

иссеченных БПВ во время выполнения аортокоронарного шунтирования. Все 

образцы были немедленно помещены в 10% формалин с фосфатным буфером или 

были подвергнуты быстрой заморозке для экстракции белка. После 

предварительного взвешивания образцов ткани БПВ, производили выделение 

белковых молекул с использованием буфера для радиоиммунопреципитации  

(50 ммоль/л гидрохлорида Триса, 150 ммоль/л хлорида натрия, 1% 

нонилфеноксиполиэтоксилэтанол (NP40), 0,5% дезоксихолата натрия, 0,1% 

додецилсульфата натрия (SDS), 100 ммоль/л фенилметилсульфонилфторида и 

коктейля ингибиторов протеаз (GRS Protease Inhibitor Cocktail)). Концентрацию 

белка определяли с помощью набора для анализа белка (Bio-Rad, Her- cules, Calif), 

в котором поглощение белка измеряется с помощью спектрофотометрии при  

595 нм.  

Вестерн-блоттинг ММР-2 и ММР-9 из образцов ткани БПВ проводили 

следующим образом: выделенный белок подвергали гель-электрофорезу в 10% 

полиакриламидном геле и переносили на нитроцель-люлозную мембрану 

(Invitrogen, Карлсбад, Калифорния) в течение 1 часа при комнатной температуре. 

Нитроцеллюлозную мембрану блокировали 2% обезжиренным сухим молоком в 

Tрис-буферном солевом растворе (50 мМ Трис-HCl, 100 мМ NaCl, pH 8, 0) с 0,1% 

Твин 20 (TBSТ) в течение 1 часа при комнатной температуре. Полученные блоты 

помещали на 24 часа при температуре 4°С в раствор первичных антител 

(разведение 1:100-1:500; Oncogene Research Products, США). Далее блоты трижды 

отмывали в растворе TBST и инкубировали со вторичными антителами (разведение 

1:200; Chemicon, США) в блокировочном растворе при комнатной температуре в 

течение 1 часа. Иммунореактивность была визуализирована с помощью 

хемилюминесцентного субстрата SuperSignal West Pico (Termo Scientific, США).  

Зимографический анализ (оценка желатинолитической активности) ММР-2 и 
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ММР-9 проводилась следующим образом: белки смешивали с трис-глицериново-

натриевым додецилсульфатным буфером Novex (Invitrogen) (1:1) и инкубировали 

при комнатной температуре в течение 10 минут. Далее образцы загружали в 10%-

й желатиновый гель Novex Zymogram (Invitrogen, США) и подвергали 

электрофорезу. После вхождения образцов в гель, напряжение увеличивали до 150 

В (20–25 мА) и разделяли белки в нижнем полиакриламидном геле (7,5%), 

содержащем желатин (1 мг/мл), при температуре 4°С в течение 70 минут. Для 

замены додецилсульфата натрия, гель после электрофореза инкубировали с 

неионным детергентом Тритоном Х–100 (2,5%) при комнатной температуре в 

течение 80 минут. Затем гель промывали в буфере, содержащем 20 мМ Трис-НCl, 

5 мМ CаCl2, рН 7,5, и инкубировали в этом же буфере в течение 18 часов при 

температуре 37°С. Для выявления областей, свободных от желатина, гель сначала 

инкубировали 1–2 часа при комнатной температуре в растворе (25% этанол, 10% 

уксусная кислота), содержащем белковый краситель кумасси бриллиантовый 

синий R-250 (0,1%). Затем гель открашивали этим же раствором, только без 

красителя. Молекулярную массу белков, обладающих желатиназной активностью, 

определяли посредством сканирования окрашенного геля на денситометре GS-900 

с программным обеспечением Image Lab («Bio-Rad», США). В качестве стандартов 

для определения молекулярной массы белков применялся набор рекомбинантных 

белков («Bio-Rad», США).  

Активность пролидазы на локальном уровне ( в образцах удаленных во время 

операции варикозно расширенных БПВ и образцах иссеченных БПВ во время 

выполнения аортокоронарное шунтирование) изучена у 102 пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 и 98 лиц КГ1 посредством иммуноферментного 

анализа «сэндвич»-варианта с использованием готовых наборов реагентов 

(«Cusabio Biotech», США) в соответствии с инструкциями производителя. 

Оптическую плотность в каждой лунке измеряли при 450 нм на микропланшетном 

спектрофотометре Sunrise (160-39-400, «Tecan», Австрия). На основании анализа 

калибровочных стандартов с помощью программного обеспечения Megellan 5 (для 

Sunrise Tecan) строили калибровочные кривые. Рассчитывали концентрацию 
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пролидазы и отклонение от заданных значений в калибровочных стандартах и 

контролях качества.  

 

2.3.6. Методология метаболомного профилирования 

Метаболомное профилирование на локальном уровне выполнено у 102 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и 98 лиц КГ1. В качестве 

биологического материала исследования были использованы образцы тканей 

варикозно расширенных БПВ, удаленных во время ОВ и образцы тканей БПВ, 

иссеченных во время выполнения аортокоронарного шунтирования. Сразу после 

взятия образцов их предварительно охлажденные на сухом льду, сушили в 

вакуумном шкафу класса II. Затем собранные образцы тканей вен разрезали по 

окружности и в дальнейшем использовали образец со средним весом 140+/- 5 мг. 

Образцы тканей замораживали в жидком азоте и хранили при температуре -80°C. 

Целью метаболомного профилирования было обнаружение и идентификация 

водных и органических метаболитов. Метаболомное профилирование водных 

метаболитов выполняли с использованием метода спектроскопии ядерного 

магнитного резонанса (ЯМР 1Н) и высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС) в сочетании с 

методом жидкостной хроматографии гидрофильного взаимодействия (HILIC-

профилирования). Метаболомное профилирование органических метаболитов 

выполняли с использованием ВЭЖХ-МС. 

Водные экстракты метаболитов в образцах тканей венозной стенки после 

соответствующей подготовки анализировали посредством спектроскопии ЯМР 1 Н 

при напряженности поля 14,1 Тл (1H 600,29 МГц) с широкополосным 5 мм-

преобразователем обратной конфигурации с ресурсом фиксации градиента 

магнитного поля по оси az. Спектрометр был оснащен системой Bruker Sample Jet 

с охлаждающей стойкой, управляемой консолью Bruker Avance III (Bruker, 

Rheinstetten, Германия). Для получения результатов из каждого образца ЯМР 1 Н-

спектроскопия выполнялась в условиях стандартной градации одномерных 

импульсов: задержка цикла (RD) – 90°, время продольной релаксации воды (Т1) – 
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90°, время поперечной релаксации воды (Тm) – 90°, приобретение распада 

свободной индукции (FID) с подавлением воды во время RD 2 с и Тm. Всего было 

получено 514 сканирований по 64 000 точек данных. Водные спектры, полученные 

посредством ЯМР 1 Н-спектроскопии, фазировали и калибровали с 

использованием химического сдвига тетрадейтерированного пропионата натрия 

при химическом сдвиге сигналов () Н 0,00. Обработку интенсивности пиков, их 

времени удержания и масс-спектральных характеристик осуществляли 

посредством программного обеспечения TOPSPIN 3.2 (Bruker BioSpin, Rheinstetten, 

Германия).  Отнесение сигналов в спектрах выполняли посредством программы 

MestReNova. Идентификация веществ проводилась по библиотекам масс-

спектральных данных с использованием стандартизированной базы человеческих 

метаболитов (Human Metabolome Database, HMDB)  и корреляционной 

спектроскопии (STOCSY) [329]. HILIC-профилирование [330 – 332] водных 

экстрактов проводили с использованием системы Acquity UPLC System (Waters, 

Ltd. Elstree, США), оснащенной масс-спектрометром LCT Premier. (Waters MS 

Technologies, Ltd., Великобритания). Применялась колонка Acquity UPLC BEH 

HILIC (1,7 мкм, 2,1 × 100 мм, Waters, США) при Т 35 °C. 

ВЭЖХ-МС-анализ аликвот, содержащих водные и органические экстракты 

выполняли согласно методике Анвара [330]. Органические экстракты определяли 

с использованием системы Acquity UPLC (Waters Ltd. Elstree, Великобритания), 

оснащенной масс-спектрометром Q-TOF Premier (Waters Technologies, Ltd., 

Великобритания). Хроматографию органических экстрактов осуществляли с 

использованием колонки Acquity UPLC CSH (1,7 мкм, 2,1 × 100 мм, Waters, США). 

Статистическая обработка полученных данных ВЭЖХ-МС-исследования 

выполнена с помощью  программы XCMS 1.46.0 [333]. После выделения пиков, 

коррекции времени удерживания и группировки хроматографических пиков 

использовали алгоритм заполнения нулевыми значениями с применением 

ближайшей фоновой интенсивности. Полученная трехмерная таблица состояла из 

признаков, характеризующих их отношение массы иона к его заряду в 

электрическом или магнитном поле (m/z), время удерживания и интенсивность 

https://www-nature-com.translate.goog/articles/s41598-017-02529-y?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ru&_x_tr_hl=ru#ref-CR6
https://www-nature-com.translate.goog/articles/s41598-017-02529-y?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ru&_x_tr_hl=ru#ref-CR30
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сигнала.  Имеющийся массив данных был подвергнут общей нормализации 

площади. Идентификация структуры метаболита для ВЭЖХ-МС проводились 

посредством сопоставления точных измерений массы и стандартных значений 

имеющихся баз данных METLIN (http://metlin.scripps.edu/metabolites), HMDB 

( http://www.hmdb.ca ) и LIPID MAPS, ( http://www.lipidmaps.org ). 

Уровни таурина и сфингомиелина на системном уровне (в плазме крови) 

изучены у 300 пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и 94 лиц КГ2 

посредством методов хромато-масс-спектрометрии и высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 

Кровь у пациентов ВБВ НК и лиц КГ2 набирали из локтевой вены в 

стерильные вакуумные пробирки «BD Vacutainer», натощак (после 12-часового 

голодания) в утренние часы (7.00-9.00) в состоянии покоя. Для получения 

сыворотки цельные образцы крови центрифугировали в течение 20 минут со 

скоростью 3000 оборотов/минуту. Полученную сыворотку помещали в стерильные 

пробирки и хранили при температуре –20С.  

Уровень таурина в сыворотке крови оценивали с использованием 

стандартного комплекта, содержащего калибровальные композиции 

лиофилизированных аминокислот, внутренних эталонов, контрольную 

лиофилизированную композицию, активные фазы A и B, «Реагент 1» (кат. No JSM-

CL-503), используемый при приготовлении образцов плазмы, а также колонку для 

ВЭЖХ аминокислот (кат. No JSM-CL-575). Подготовка образцов последующий 

анализ уровня таурина выполнялись согласно модифицированному протоколу по 

приготовлению и последующей оценки анализа аминокислот в физиологических 

жидкостях (JASEM; Турция): 50 мкл сыворотки крови соединяли с 50 мкл раствора 

внутренних эталонов, взбалтывали на протяжении 5 секунд, вводили 700 мкл 

Реагента-1, вторично взбалтывали 15 секунд центрифугировали 3 минуты при 3000 

оборотов./минуту, затем переносили надосадочную жидкость в 

хроматографическую виалу. Анализ образцов выполнен посредством ВЭЖХ на 

хроматографе 1260 Infinity II (Agilent; США) с детектированием на масс-

спектрометре 6460 Triple Quad (Agilent; США). 

https://translate.google.com/website?sl=en&tl=ru&u=http://www.hmdb.ca
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=ru&u=http://www.lipidmaps.org
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Уровень молекулы сфингомиелина в сыворотке крови оценивали по методу 

Блайя– Дайера [334] посредством масс-спектрометрического детектирования с 

использованием аппарата TSQ Endura (Thermo Fisher Scientific; Германия) в 

режиме мониторинга множественных реакций при давлении в ячейке соударений 

1,5 мТорр. Фрагментирование стартовых протонированных молекул осуществляли 

до иона с отношением его массы к заряду в магнитном поле 184,1 Да при энергии 

25 эВ, время удержания – 25 миллисекунд; характеристики источника ионизации: 

температура нагревателя 300 °С,  капилляра –  340 °С, поток завесы газа  – 45 

приборных единиц (п.е. ),  вспомогательного газа – 13 п.е., продувочного газа –  1 

п.е. Хроматографическое разделение проводено с применением системы Ultimate 

3000 (Thermo Fisher Scientific; Германия) на колонке Eclipse Plus C8 3.0 × 150 мм 

(Agilent; США), величина частиц 3,5 мкм. Относительный уровень 

сфингомиелинов оценивали по внешней калибровке (стандартный метод).  

 

2.3.7. Методология оценки качества жизни 

Оценка КЖ в предоперационном периоде выполнена у 198 пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6, в отдаленном послеоперационном периоде (через 

с 2 года после ОВ) – у 157 пациента с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. С этой 

целью использовали специфический опросник для оценки КЖ пациента с ХЗВ 2-й 

версии («The Chronic Venous Insuficiency quality of life Questionnaire-2», CIVIQ-2) 

[335]. Опросник CIVIQ-2 включает 20 вопросов, каждый из которых содержит 5 

вариантов ответа и оцениваются по пятибалльной системе от 1 до 5, формируя 

четыре параметра КЖ: болевой фактор (БФ), физический фактор (ФФ), 

психологический фактор (ПФ) и социальный фактор (СФ). Каждому параметру 

соответствуют от 1 до 8 пунктов-индикаторов. Суммарный показатель по каждому 

параметру КЖ рассчитывался посредством суммирования значений по каждому 

пункту. Диапазон значений обобщенного индекса КЖ (ОИ КЖ) от 20 до 100 баллов 

(более высокие значения паритетны более низкому уровню КЖ).  

 

 



65 

Обобщенный индекс КЖ вычисляли по формуле 2.1: 

  

                                              (𝑆− 𝑚𝑀−𝑚) ⁄× 100,                                                  (2.1) 

 

где S – сумма набранных баллов;  

      m – min. возможная сумма баллов; 

      M – max. возможная сумма баллов.  

 

2.3.8. Статистическая обработка полученных результатов 

Статистический анализ полученных данных проведен с использованием 

пакета прикладных программ STATISTICA 8.0 (StatSoft. Inc., USA). Проверка 

соответствия значений показателей нормальности распределения проводилась 

посредством метода Колмогорова-Смирнова. Количественные показатели 

представляли в виде медианы и интерквартального размаха – Ме [25-й процентиль; 

75-й процентиль] при непараметрическом распределении и в виде среднего 

значения и стандартного отклонения – m ± σ при нормальном распределении. 

Сравнительный анализ различий количественных показателей между группами 

был проведен с помощью U-критерия Манна-Уитни при непараметрическом 

распределении и с помощью критерия Стьюдента при нормальном распределении. 

Качественные показатели описывали посредством абсолютных и относительных (в 

%) величин. Сравнительный анализ различий качественных показателей между 

группами был проведен с помощью критерия χ2 (хи-квадрат) и двустороннего 

точного критерия Фишера. Для сравнительного анализа динамики показателей 

внутри каждой из групп применяли критерий Уилкоксона при непараметрическом 

распределении и критерий Стьюдента для зависимых выборок при нормальном 

распределении. Для оценки возможных статистически значимых взаимосвязей 

между исследуемыми показателями использовали корреляционный анализ 

Пирсона (r). Для оценки влияния исследуемых показателей на риск развития и 

прогрессирования ВБВ НК клинических классов С4 – С6 применяли логистический 

многофакторный регрессионный анализ с вычислением отношения шансов (ОШ) и 
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95% доверительного интервала (ДИ), при этом использовали процедуру 

последовательного отбора переменных. Для количественной интерпретации 

исследуемых показателей применяли ROC-анализ. Для оценки прогностического 

значения исследуемых показателей в развитии и прогрессировании ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 определяли площадь под ROC-кривой (AUS), 

значения специфичности (Sp) и чувствительности (Sen) при критерии отсечения по 

вероятности 0,5. Критический уровень статистической значимости (р) при 

проверке гипотез считали значение <0,05.  

 

2.4. Методы хирургического лечения пациентов с варикозной болезнью 

вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 

 

2.4.1. Методология оперативных вмешательств 

В обеих группах пациентов выполнены ОВ с использованием минимально 

инвазивных технологий. Непосредственно перед проведением ОВ независимо от 

способа его выполнения в вертикальном положении пациента под УЗ-навигацией 

на коже производили разметку: маркировали все варикозно-расширенные притоки 

и перфорантные вены. ЭВЛК БПВ выполнена всем 198 (100,0%) пациентам: 96 из 

ГС и 102 из ОГ, ЭВЛК перфорантных вен – у 155 (78,3%) пациентов: 74 (77,1%) и 

81(79,3%) соответственно.  

Методология выполнения ЭВЛК (Рисунок 2.4). 

1. Под строгой УЗ-навигацией выполняли пункцию магистральной 

подкожной вены интродьюсером с диаметром 5 F с последующим проведением и 

позиционированием радиального световода «Biolitec ELVeS Radial 2 ring» к 

соустью предполагаемой подкожной вены; 

2. Создавали туменесцентную анестезию (0,1% раствор лидокаина с натрия 

гидрокарбонатом без адреналина) посредством инфильтрационного диспенсера 

«Nouvag DP 30» (Швейцария). Аккумулирующийся вокруг вены раствор 

анестетика обеспечивал не только анальгезирующий эффект, но и способствовал 
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сдавлению сосуда, что приводило к сокращению его диаметра и позволяло 

предотвратить перегрев окружающих тканей; 

3. Выполняли лазерную коагуляции вены на диодном лазерном аппарате 

ЛАХТА-МИЛОН 1− 15 Вт (Россия) под строгой УЗ-навигацией. Преимущественно 

использовалась мощность излучателя от 6,5 до 9 Вт при тракции световода 0,75 

сантиметра/секунду электромеханическим экстрактором волоконно-оптического 

световода «Лахта-Милон» (Россия). По окончанию процедуры ЭВЛО мы 

прекращали подачу лазерного излучения на расстоянии 1,5 – 2 сантиметра от 

области протокола кожи с целью избежания ожога.  Затем извлекали световод из 

вены и осуществляли контроль выполненной процедуры. 

 

 

                      а)                            б)                            в)                            г) 

Рисунок 2.4 – Методология проведения эндовазальной лазерной коагуляции 

большой подкожной вены (а – г) 

 

Минифлебэктомии по Варади выполнена у 111 (56,0%) пациентов: 52 (54,2%) 

из ГС и 59 (57,8%) из ОГ. Через минимальные проколы кожи варикозно-

измененные притоки БПВ удалялись посредством вращательных движений с 

помощью крючков «Варади» различных модификаций (Рисунок 2.5).  
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                             а)                                    б)                                      в)             

Рисунок 2.5 – Методология проведения минифлебэктомии по Варади варикозно-

измененных притоков большой подкожной вены (а – в) 

 

2.4.2. Послеоперационное ведение пациентов с варикозной болезнью вен 

нижних конечностей клинических классов С4 – С6     

Послеоперационное ведение в ГС и ОГ осуществляли в соответствии с 

действующими на момент госпитализации пациентов «Российскими клиническими 

рекомендациями по диагностике и лечению хронических заболеваний вен» от 2022 

г. и включало в себя следующие компоненты: 

1. Компрессионная терапия –  сразу после выполнения ОВ на ногу пациента 

накладывали стерильные абсорбирующие бандажи или компрессионный трикотаж 

2-го класса компрессии RAL-OZ 387, обеспечивающий давление в области 

лодыжки 23 – 32 мм. рт. ст. Пациенту рекомендовалось круглосуточное 

использование компрессионного трикотажа в течение первых двух 

послеоперационных суток и в последующем ежедневное ношение в течение двух 

недель после ОВ; 

2. Ранняя мобилизация – сразу после ОВ активная ходьба на протяжении 30 

минут; 

Для потенцирования эффективности хирургического вмешательства 

пациентам ОГ в дополнение к описанным выше мероприятиям проводили 

озонотерапию и назначали препарат Вессел Дуэ Ф (сулодексид) (патент на 
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изобретение № 2793061 опубликован 28 марта 2023)). Выбор этих средств 

патогенетически обоснован и, на наш взгляд, является оптимальным в силу 

следующих обстоятельств: полученные нами результаты подтверждают значимую 

роль оксидантного стресса и изменений клеточного метаболизма в развитии и 

прогрессировании ВБВ НК; данные научных работ свидетельствуют о том, что ОВ 

не оказывает влияния на все патофизиологические звенья заболевания; 

многочисленные экспериментальные и клинические данные продемонстрировали 

антиоксидантный эффект озонотерапии и положительное влияние Вессел Дуэ Ф на 

клеточный метаболомный профиль.   

Озонотерапию проводили с 1-ых послеоперационных суток в течение 10 дней 

в режиме 1 сеанс в день посредством внутривенного капельного введения 400 мл 

озонированного 0,9% раствора натрия хлорида с концентрацией озона 2500 мкг/л. 

Для получения озонированной смеси нами использовалась автоматизированная 

установка для получения озонированных растворов с заранее заданной 

концентрацией УОТА-60-01 (ООО «Медозон», г. Москва) (регистрационное 

удостоверение медицинских технологий 29/06050796/1561-01). В основе 

антиоксидантного эффекта озонотерапии лежит модуляция активности целого ряда 

молекул, включая интенсификацию Nrf2 – важного трансдуктора 

внутриклеточного сигналинга, запуск которого стимулирует экспрессию генов, 

участвующих в клеточной реакции на стресс (ген гемоксигеназы (Hmox 1); ген, 

кодирующий эндонуклеазу XPF (ERCC4); (ген-регулятор, циклин-зависимого 

ингибитора киназы 4A (P16INK4A) и механизме транскрипции С-терминального 

домена фосфатазы 1 (CTDSP1), а также вызывает повышение экспрессии 

множества антиоксидантных ферментов, включая глутатион, СО, билирубин [235], 

SOD [240, 245], пероксиддисмутазу, GPx [246], глутатион-S-трансферазу [240, 

247], каталазу [248], гемоксигеназу-1, хинонаоксидоредуктазу [240], 

никотинамидадениндинуклеотид фосфат-хинон-оксидоревуктазу, белки теплового 

шока и ферменты  II фазы клеточного ответа, таких как гемоксигеназа 1 и НАД 

(Ф)Н-хиноно-ксиредуктаза 1 [235 ]. 
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Препарат Вессел Дуэ Ф (сулодексид) (производитель «Каталент Италия 

С.П.А.», Италия, регистрационное удостоверение П №12490/01 от 04.04.2008 г.) 

назначался с 1-ых послеоперационных суток внутримышечно в дозе 2мл (300 

ЛЕ/мл) с интервалом 24 часа в течение 15 дней с последующим переходом на 

пероральный прием  500 ЛЕ 2 раза в день в течение 30 дней. Вессел Дуэ Ф 

относится к антикоагулянтам прямого действия и представляет собой 

высокоочищенную смесь натуральных гликозаминогликанов, состоящую из 80% 

быстродействующего гепарина и 20% дерматансульфата [280], с потенциальным 

плейотропным действием при различной сосудистой патологии [314]. В основе 

молекулярных механизмов действия Вессел Дуэ Ф на клеточный метаболомный 

профиль лежит способность препарата через увеличение секреции р62 

восстанавливать аутофагический потенциал [305], снижение которого играет 

значимую роль в изменении клеточных метаболитов, принадлежащих к классам 

веществ, связанных с аминокислотами, липидами и нуклеотидами [303]. 
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ГЛАВА 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ ПЕРВОГО ЭТАПА ИССЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ С 

ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ 

КЛИНИЧЕСКИХ КЛАССОВ С4 – С6 (2018 – 2019 г.) 

 

 

 

3.1. Клиническая характеристика пациентов с варикозной болезнью вен 

нижних конечностей клинических классов С4 – С6 на первом этапе 

исследования (2018 – 2019 г.) 

 

Демографические характеристики пациентов с ВБВ НК клинических классов 

С4 – С6 представлены в таблице 3.1. Средний возраст пациентов – 47,1 [38,4;52,3] 

лет при большей представленности лиц в возрасте от 41 до 50 лет – 36 (35,3%). В 

выборке преобладали женщины – 68 (66,7%).  

Таблица 3.1 – Демографические характеристики пациентов с ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6 на первом этапе исследования 

Характеристики 
Пациенты с ВБВ НК 

(n=102) 

Средний возраст, лет, медиана [25%;75%] 47,1 [38,4;52,3] 

18–30 лет, n (%) 3 (2,9) 

31– 40 лет, n (%) 17 (16,8) 

41–50 лет, n (%) 36 (35,3) 

51– 60 лет, n (%) 24 (23,5) 

61– 70 лет, n (%) 13 (12,7) 

71– 80 лет, n (%) 9 (8,8) 

Мужчины/женщины, n (%) 34 (33,3)/68 (66,7) 

Индекс массы тела, кг/м2, медиана [25%;75%] 23,2 [20,1;27,5] 

Курение в н.в. да/нет, n (%) 30 (29,4)/72 (70,6) 

Примечание – Н.В. – настоящее время  
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Клинические характеристики пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 

– С6 представлены в таблице 3.2.  

Таблица 3.2 – Клинические и анамнестические характеристики пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6 на первом этапе исследования 

Характеристики 
Пациенты с ВБВ НК                 

n=102 

Длительность заболевания, лет, медиана [25%;75%] 13,8 [9,4;16,7] 

1–5 лет, n (%) 15 (14,7) 

6 –10 лет, n (%) 29 (28,4) 

>10 лет, n (%) 58 (56,9) 

Класс ХВН по классификации CEAP – 4, n (%) 66 (64,7) 

Класс ХВН по классификации CEAP – 5, n (%) 21 (20,6) 

Класс ХВН по классификации CEAP – 6, n (%) 15 (14,7) 

СИП по шкале VCSS, баллы, медиана [25%;75%] 17,9 [14,4;20,0] 

Артериальная гипертония, n (%) 26 (25,2) 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 13 (13,1) 

ХОБЛ, астма, n (%) 6 (6,1) 

Сахарный диабет, n (%) 6 (6,1) 

Хронический гастрит, n (%) 14 (13,6) 

Мочекаменная болезнь, n (%) 5 (5,2) 

ЭВЛК БПВ 102 17 (16,8) 

ЭВЛК БПВ и перфорантных вен 26 (25,4) 

ЭВЛК БПВ, перфорантных вен + минифлебэктомия 

варикозно-измененных притоков БПВ 
59 (57,8) 

Примечание – ХВН – хроническая венозная недостаточность, ХОБЛ – хроническая 

обструктивная болезнь легких, ЭВЛК – эндовазальная лазерная коагуляция, БПВ – 

большая подкожная вена 

 

Средняя длительность заболевания на момент включения пациентов в 

исследование составила 13,8 [9,4;16,7] лет. У большинства (56,9%) – более 10 лет. 
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Преобладали пациенты с ХВН клинического класса С4 – 66 (64,7%). СИП по шкале 

VCSS составил 17,9 [14,4; 20,0] баллов. В структуре коморбидной соматической 

патологии доминировала артериальная гипертензия – 26 (25,2%). 

 

3.2. Особенности оксидантно-антиоксидантного статуса на системном и 

локальном уровнях у пациентов с варикозной болезнью вен нижних 

конечностей клинических классов С4 – С6 

 

Нами выявлены изменения показателей системного и локального ОАС у 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 по сравнению с лицами КГ. У 

пациентов с ВБВ НК  клинических классов С4 – С6 средний показатель ТАС в 

плазме крови составил 306,4±18,8 нмоль/мл, в образцах стенки ПИВ 449,2±34,1 

нмоль/мг белка и был статистически значимо ниже  – в 1,3 раза по сравнению с 

аналогичным показателем у лиц КГ 2 (401,8±17,4 нмоль/мл, p<0,001)  и в 1,1 раза 

по сравнению с аналогичным показателем у лиц КГ1 ( 479,0±35,4 нмоль/мг белка, 

p=0,003) (Рисунок 3.1).  

 

ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, КГ1 – контрольная 

группа1, КГ2 – контрольная группа 2, ТАС – общая антиоксидантная способность 

Рисунок 3.1 – Статистически значимые изменения показателя общей 

антиоксидантной способности в плазме крови (а) и образцах стенки 

патологически-измененной большой подкожной вены(б) у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 
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Средний показатель TOS в плазме крови составил 222,2±34,1 нмоль/мл, в 

образцах стенки ПИВ 488,6±107,1 нмоль/мг белка и был статистически значимо 

выше  – в 1,5 раза по сравнению с аналогичным показателем у лиц КГ 2 (144,5±18,3 

нмоль/мл, p=0,046)  и в 1,3 раза по сравнению с аналогичным показателем у лиц 

КГ1 (379,6±64,3 нмоль/мг белка, p<0,001) (Рисунок 3.2.2 а, б). Средний показатель 

OSI в плазме крови составил 0,9±0,2, в образцах стенки ПИВ 1,1±0,2 и также был 

статистически значимо выше – в 2,3 раза по сравнению с аналогичным показателем 

у лиц КГ 2 (0,4±0,1, p=0,027) и в 1,4 раза по сравнению с аналогичным показателем 

у лиц КГ1 (0,8±0,1, p<0,001) (Рисунок 3.2). 

 

 

 

ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, КГ 1 – контрольная 

группа 1, КГ 2 – контрольная группа 2, TОS – тотальный окислительный статус, 

OSI – индекс окислительного стресса 

Рисунок 3.2 – Статистически значимые изменения показателей тотального 

окислительного статуса, индекса окислительного стресса в плазме крови (а, в) и 

образцах стенки патологически-измененной большой подкожной вены (б, г) у 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 
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Кроме того, у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 отмечено 

значимое снижение активности SOD и GPx (Рисунок 3.3).  

 

 

 

ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, КГ1 – контрольная 

группа1, КГ2 – контрольная группа 2, SOD – супероксиддисмутаза,  

GPx – глутатионпероксидаза 

Рисунок 3.3 – Статистически значимые изменения активности 

супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы в плазме крови (а,в) и образцах 

стенки патологически-измененной большой подкожной вены (б, г) у пациентов с 

ВБВ НК  клинических классов С4 – С6 
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сравнению с аналогичным показателем в КГ1 (4,9±0,9 ЕД/мл, p=0,042 ). Показатель 
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GPx в плазме крови также был статистически значимо ниже – в 1,7 раза по 

сравнению с аналогичными показателями у лиц КГ2 (30,1±3,9 ЕД/мл против 

51,1±5,8 ЕД/мл соответственно, p=0,003) и в образцах стенки ПИВ в 1,6 раза по 

сравнению с аналогичным показателем у лиц КГ1 (1,9±0,3 нмоль/мин/мл против 

3,1±0,4 нмоль/мин/мл соответственно, p=0,002). 

Установлено, что у всех пациентов с ВБВ НК независимо от класса ХВН 

показатели ОАС в плазме крови существенно отличались от значений лиц КГ2 

(Таблица 3.3). При этом по сравнению с лицами КГ2 у пациентов с ВБВ НК 

клинического класса С4 показатель ТАС был ниже в 1,2 раза, но статистически 

значимо не отличался (р=0,059), ТОS выше в 1,5 раза (р=0,003), OSI выше в 1,5 раза 

(р=0,044), активность SOD ниже в 1,6 раза (р=0,022)  и GPx ниже в 1,2 раза 

(р=0,038). У пациентов с ВБВ НК клинического класса С5 показатель ТАС был 

ниже в 1,3 раза (р=0,002), ТОS выше в 1,6 раза (р=0,026), OSI выше в 2,3 раза 

(р=0,038), активность SOD ниже в 2,2 раза (р=0,001) и GPx ниже в 1,4 раза 

(р=0,033). У пациентов с ВБВ НК клинического класса С6 показатель ТАС был 

ниже в 1,5 раза (р <0,001), ТОS выше в 1,7 раза (р=0,001), OSI выше в 3,5 раза (р 

<0,001), активность SOD ниже в 3,2 раза (р <0,001) и GPx ниже в 2,5 раза (р=0,001). 

Кроме того, у пациентов с ВБВ НК клинического класса С6 по сравнению с 

пациентами с ВБВ НК клинического класса С4  наблюдали статистически значимое 

повышение  показателя OSI (в 2,3 раза, р=0,001) и статистически значимое 

снижение показателей ТАС (в 1,3 раза, р=0,026), SOD ( в 2,0 раза, р=0,012) и GPx 

(в 2,0 раза, р=0,018), а по сравнению с пациентами с ВБВ НК клинического класса 

С5   статистически значимые более низкие показатели ТАС (в 1,2 раза, р=0,036),  

SOD ( в 1,5 раза, р=0,012) и GPx (в 1,8 раза, р=0,033).Установлены статистически 

значимые корреляционные связи между классом  ХВН по классификации CEAP и 

СИП по шкале VCSS и  показателями ТАС (r=-0,57; р=0,002, r=-0,62; р=0,011 

соответственно)   и SOD (r=-0,59; р=0,001, r=-0,64; р=0,011 соответственно).   

Аналогичные изменения показателей ОАС наблюдались и в образцах стенки 

ПИВ (Таблица 3.4). По сравнению с лицами КГ1 у пациентов с ВБВ НК 

клинического класса С4 показатель ТАС был ниже в 1,1 раза, но статистически 
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значимо не отличался (р=0,067), ТОS выше в 1,1 раза (р=0,036), OSI выше в 1,6 раз 

(р=0,011), активность SOD ниже в 1,3 раза (р=0,026) и GPx ниже в 1,3 раза 

(р=0,013). У пациентов с ВБВ НК клинического класса С5 показатель ТАС был 

ниже в 1,2 раза (р=0,042), ТОS выше в 1,2 раза (р=0,012), OSI выше в 1,6 раза 

(р=0,011), активность SOD ниже в 1,5 раза (р=0,012) и GPx ниже в 1,7 раза 

(р=0,001).  У пациентов с ВБВ НК клинического класса С6 показатель ТАС был 

ниже в 1,3 раза (р =0,001), ТОS выше в 1,2 раза (р=0,022), OSI выше в 2,0 раза  

(р= 0,001), активность SOD ниже в 2,0 раза (р=0,001) и GPx ниже в 2,1 раза 

(р<0,001). Кроме того, у пациентов с ВБВ НК клинического класса С6 по 

сравнению с пациентами с ВБВ НК клинического класса С4 наблюдали 

статистически значимое повышение  показателя OSI ( в 1,5 раза, р=0,022) и 

статистически значимое снижение показателей ТАС ( в 1,2 раза,  р=0,001), SOD (в 

1,6 раза, р=0,012) и GPx (в 1,6 раза, р=0,014), а по сравнению с пациентами с ВБВ 

НК клинического класса С5   статистически значимые более низкие показатели 

ТАС (в 1,1 раза, р=0,002), SOD ( в 1,3 раза, р=0,032) и GPx (в 1,2 раза, р=0,0046). 

Класс ХВН и СИП по шкале VCSS коррелировали с показателями ТАС ( r=-

0,62; р=0,011) и SOD на системном и локальном уровнях ( r=-0,64; р=0,011 

соответственно). 

Характеристика показателей ОАС в плазме крови у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 в зависимости от длительности заболевания 

представлена в таблице 3.5. Видно, что у пациентов с ВБВ НК клинических классов 

С4 – С6 независимо от длительности заболевания все показатели ОАС в плазме 

крови  статистически значимо отличались от значений лиц КГ2: при длительности 

заболевания 1–5 лет показатель ТАС был ниже в 1,2 раза (р=0,003),  ТОS выше в 

1,1 раза (р=0,036), OSI выше в 1,8 раз (р=0,036), активность SOD ниже в 1,8 раза 

(р=0,016) и GPx ниже в 1,4 раза (р=0,044). У пациентов с длительностью 

заболевания 6 –10 лет показатель ТАС был ниже в 1,3 раза (р=0,001), ТОS выше в 

1,6 раза (р=0,002), OSI выше в 2,5 раза (р=0,003), активность SOD ниже в 2,3 раза 

(р=0,001) и GPx ниже в 1,6 раза (р=0,036). 
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Таблица 3.3 – Характеристика показателей оксидантно-антиоксидантного статуса в плазме крови у пациентов с ВБВ НК в 

зависимости от клинического класса хронической венозной недостаточности и контрольной группе (m ±CD) 

Показатель 

Контрольная   

группа 2 

n=94 

Пациенты с ВБВ НК 

р между группами 

 

Клинический класс ХВН по CEAP 

С4 

n=66 

С5 

n=21 

С6 

n=15 КГ2/С4 КГ2/С5 КГ2/С6 С6/С4 С6/С5 

ТАС, нмоль/мл 401,8±17,4 348,2±18,8 316,4±18,8 264,1±16,6 0,059 0,002 <0,001 0,026 0,036 

ТОS, нмоль/мл 144,5±18,3 216,7±34,1 231,2±34,1 241,3±34,1 0,003 0,026 0,001 0,056 0,061 

OSI 0,4±0,1 0,6±0,2 0,9±0,2 1,4±0,2 0,044 0,038 <0,001 0,001 0,053 

SOD ЕД/мл 22,8±3,1 13,9±1,8 10,5±1,8 7,1±1,8 0,022 0,001 <0,001 0,012 0,032 

GPx,ЕД/мл 51,1±5,8 41,0±3,9 35,4±3,9 20,1±3,9 0,038 0,033 0,001 0,018 0,033 

Примечание – ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, ХВН – хроническая венозная недостаточность, ТАС 

– общая антиоксидантная способность, TОS – тотальный окислительный статус, OSI   – индекс окислительного стресса, 

SOD –супероксиддисмутаза, GPx – глутатионпероксидаза 
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Таблица 3.4 – Характеристика показателей оксидантно-антиоксидантного статуса в образцах стенки патологически-

измененной большой подкожной вене у пациентов с ВБВ НК в зависимости от клинического класса хронической венозной 

недостаточности и контрольной группе (m ±CD) 

Показатель 

Контрольная   

группа 1 

n=98 

Пациенты с ВБВ НК 

р между группами Клинический класс ХВН по CEAP 

С4 

n=66 

С5 

n=21 

С6 

n=15 КГ1/С4 КГ1/С5 КГ1/С6 С6/С4 С6/С5 

ТАС, нмоль/мг белка 479,0±35,4 447,2±18,8 416,1±18,8 367,4±18,8 0,067 0,042 0,001 0,001 0,002 

ТОS, нмоль/мг белка 379,6±64,3 418,8±34,1 436,6±34,1 462,9±34,1 0,036 0,012 0,022 0,062 0,059 

OSI 0,8±0,1 1,1±0,2 1,3±0,2 1,6±0,2 0,018 0,011 0,001 0,022 0,051 

СOD, ЕД/мг белка 4,9±0,9 3,9±1,8 3,2±1,8 2,4±1,8 0,026 0,012 0,001 0,012 0,032 

GPx, нмоль/мин/мл 3,1±0,4 2,4±3,9 1,8±3,9 1,5±3,9 0,013 0,001 <0,001 0,014 0,046 

Примечание – ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, ХВН – хроническая венозная недостаточность, ТАС 

– общая антиоксидантная способность, TОS – тотальный окислительный статус, OSI   – индекс окислительного стресса, 

SOD – супероксиддисмутаза, GPx – глутатионпероксидаза
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Таблица 3.5 – Характеристика показателей оксидантно-антиоксидантного статуса в плазме крови у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 в зависимости от длительности заболевания и контрольной группе (m ±CD) 

Показатель 

Контрольная   

группа 2 

n=94 

Пациенты с ВБВ НК 

р между группами Длительность заболевания, лет 

1–5 

n=15 

6 –10 

n=29 

>10             

n=58 КГ2/С4 КГ2/С5 КГ2/С6 С6/С4 С6/С5 

ТАС, нмоль/мл 401,8±17,4 327,7±18,8 309,1±18,8 282,4±16,6 0,003 0,001 <0,001 0,549 0,678 

ТОS, нмоль/мл 144,5±18,3 214,2±34,1 230,1±34,1 235,2±34,1 0,024 0,002 0,001 0,586 0,624 

OSI 0,4±0,1 0,7±0,2 1,0±0,2 1,2±0,2 0,036 0,003 0,011 0,011 0,038 

SOD ЕД/мл 22,8±3,1 12,8±1,8 9,9±1,8 8,7±1,8 0,016 0,001 <0,001 0,581 0,712 

GPx, ЕД/мл 51,1±5,8 37,3±3,9 32,1±3,9 29,6±3,9 0,044 0,036 0,003 0,716 0,824 

Примечание – ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, ХВН – хроническая венозная недостаточность, ТАС 

– общая антиоксидантная способность, TОS – тотальный окислительный статус, OSI   – индекс окислительного стресса, 

SOD –супероксиддисмутаза, GPx – глутатионпероксидаза 
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У пациентов с длительностью заболевания более 10 лет показатель ТАС 

был ниже в 1,4 раза (р <0,001), ТОS выше в 1,6 раза (р=0,001), OSI выше в 3,0 

раза (р= 0,011), активность SOD ниже в 2,6 раза (р<0,001) и GPx ниже в 1,7 раза 

(р=0,003). 

Кроме того, у пациентов с длительностью заболевания более 10 лет  по 

сравнению с пациентами с длительностью заболевания от 1 до 5 лет и от 6 до 10 

лет наблюдали статистически значимое повышение показателя OSI (в 1,7 раза,  

р=0,011 и в 1,2 раза, р=0,038 соответственно). Различия по показателям ТАС, 

ТОS, SOD и GPх не достигали статистической значимости, но имелась явная 

тенденция к нарастанию выраженности признаков оксидантного стресса у 

пациентов с более длительным течением ВБВ НК.  

Аналогичные изменения показателей ОАС наблюдались и в образцах 

стенки ПИВ (Таблица 3.6). 

По сравнению с лицами КГ1 у пациентов с ВБВ НК клинических классов 

С4 – С6 с длительностью заболевания 1–5 лет показатель ТАС был ниже в 1,0 

раза (р=0,046),  ТОS выше в 1,3 раза (р=0,015), OSI выше в 1,3 раза (р=0,036), 

активность SOD ниже в 1,4 раза (р=0,042)  и GPx ниже в 1,5 раза (р=0,022). У 

пациентов с длительностью заболевания 6 –10 лет показатель ТАС был ниже в 

1,1 раза (р=0,026), ТОS выше в 1,3 раза (р=0,001), OSI выше в 1,4 раза (р=0,003), 

активность SOD ниже в 1,6 раза (р=0,026) и GPx ниже в 1,7 раза (р=0,013). У 

пациентов с длительностью заболевания более 10 лет показатель ТАС был ниже 

в 1,3 раза (р<0,001), ТОS выше в 1,2 раза (р=0,022), OSI выше в 1,6 раза (р= 

0,011), активность SOD ниже в 1,7 раза (р=0,001) и GPx ниже в 1,9 раза (р=0,001). 

Кроме того, у пациентов с длительностью заболевания более 10 лет  по 

сравнению с пациентами с длительностью заболевания от 1 до 5 лет и от 6 до 10 

лет наблюдали статистически значимое повышение показателя OSI (в 1,3 раза,  

р=0,028 и в 1,2 раза, р=0,041, соответственно). Различия по показателям ТАС, 

ТОS, SOD и GPх не достигали статистической значимости, но имелась явная 

тенденция к нарастанию выраженности признаков оксидантного стресса у 

пациентов с более длительным течением ВБВ НК.  
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Таблица 3.6 – Характеристика показателей оксидантно-антиоксидантного статуса в образцах стенки патологически-

измененной большой подкожной вене у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 в зависимости от длительности 

заболевания и контрольной группе (m ±CD) 

Показатель 

Контрольная   

группа 1 

n=98 

Пациенты с ВБВ НК 

р между группами Длительность заболевания, лет 

1–5 

n=15 

6 –10 

n=29 

>10             

n=58 КГ2/С4 КГ2/С5 КГ2/С6 С6/С4 С6/С5 

ТАС, нмоль/мл 479,0±35,4 457,6±18,8 441,2±18,8 407,7±18,8 0,046 0,039 0,026 0,502 0,567 

ТОS, нмоль/мл 379,6±64,3 481,8±34,1 489,7±34,1 491,2±34,1 0,015 0,001 <0,001 0,789 0,871 

OSI 0,8±0,1 1,0±0,2 1,1±0,2 1,3±0,2 0,036 0,003 0,011 0,028 0,041 

SOD ЕД/мл 4,9±0,9 3,4±1,8 3,1±1,8 2,8±1,8 0,042 0,038 0,026 0,862 0,843 

GPx, ЕД/мл 3,1±0,4 2,1±3,9 1,8±3,9 1,6±3,9 0,022 0,013 0,001 0,616 0,821 

Примечание – ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, ТАС – общая антиоксидантная способность, TОS – 

тотальный окислительный статус, OSI – индекс окислительного стресса, SOD –супероксиддисмутаза, GPx – 

глутатионпероксидаза 
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Нарастание выраженности оксидантного стресса по мере увеличения длительности 

заболевания подтверждено наличием статистически значимой корреляционной 

связи между длительностью ВБВ НК и показателями OSI в плазме крови и образцах 

стенки ВРВ (r=0,52; р=0,001 и r=0,54; р=0,001 соответственно). У пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6 все исследованные показатели ОАС в плазме 

крови продемонстрировали положительные связи с аналогичными показателями в 

стенке ВРВ: ТАС (r=0,46; p<0,001), TОS (r=0,46; p=0,001), OSI (r=0,51; p=0,004), 

SOD (r=0,33; p=0,01), GPx (r=0,52; p=0,001). 

Результаты выполненного нами многофакторного логистического РА 

(стандартизация по половозрастному профилю) изученных показателей ОАС на 

системном и локальном уровнях с риском развития ВБВ НК клинических классов 

С4 – С6 представлены в таблице 3.7.  

Таблица 3.7 – Результаты логистического регрессионного анализа связи изученных 

показателей оксидантно-антиоксидантного статуса с риском развития ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 

Показатель В 

Многофакторный анализ 

(системный уровень) 
р 

ОШ 95% ДИ  

ТАС в крови -0,012 2,644 1,866 – 3,001 0,021 

ТОS в крови 0,029 0,997 0,996 – 1,001 0,633 

OSI в крови 1,631 1,001 0,998 – 1,003 0,101 

SOD в крови -0,023 3,128 2,762 – 3,457 0,007 

GPx в крови -0,144 0,996 0,994 – 0,998 0,622 

ТАС в стенке ВРВ -0,111 2,755 2,221 – 3,455 0,005 

ТОS в стенке ВРВ 0,730 0,999 0,997 – 1,000 0,221 

OSI в стенке ВРВ 1,629 1,002 0,997 – 1,006 0,173 

SOD в стенке ВРВ -0,093 3,135 2,616 – 3,339 0,004 

GPx в стенке ВРВ -0,830 0,997 0,996 – 1,001 0,108 

Примечание - ТАС – общая антиоксидантная способность, TОS – тотальный 

окислительный статуса, OSI – индекс окислительного стресса, СOS –
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супероксиддисмутаза, GPx – глутатионпероксидаза, B – бета-коэффициент, р – 

уровень значимости 

Согласно результатам многофакторного логистического РА, риск развития 

ВБВ НК клинических классов С4 – С6 оказался ассоциирован с более низким 

уровнем TAC на системном и локальном уровнях (ОШ 2,644 при 95% ДИ 1,866 – 

3,001, p=0,021 и ОШ 0,995 при 95% ДИ 0,991 – 0,999, p=0,005, соответственно), 

более низкой активностью SOD на системном и локальном уровнях (ОШ 3,128 при 

95% ДИ 2,762 – 3,457, p=0,007 и ОШ 3,135 95% ДИ 2,616– 3,339, p=0,004, 

соответственно). 

 

3.3. Особенности экспрессии ростовых медиаторов (VEGF, PDGF) и 

матриксных металлопротеиназ (ММР-2, ММР-9 и пролидазы) на локальном 

уровне у пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей 

клинических классов С4 – С6  

 

Нами выявлены изменения экспрессии ростовых медиаторов и ММРs у 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 по сравнению с лицами КГ2. 

Средний показатель VEGF в образцах стенки ПИВ составил 40,1±6,2 нг/г белка и 

был статистически значимо выше – в 1,7 раза по сравнению с аналогичным 

показателем у лиц КГ 2 (23,0±5,9 нг/г белка, p=0,001) (Рисунок 3.4). При этом у 

пациентов с ВБВ НК отмечена обратная корреляция между уровнем VEGF и 

активностью SOD в плазме крови и стенке ПИВ (r=-0,52; р=0,002 и r=-0,59; р=0,001 

соответственно). 

Средний показатель PDGF в образцах стенки ПИВ составил 0,17±0,03 нг/мг 

и был статистически значимо выше – в 2,8 раза по сравнению с аналогичным 

показателем у лиц КГ1 (0,06±0,01 нг/мг, p=0,040) (Рисунок 3.5). Повышение уровня 

PDGF коррелировало с нарастанием значения OSI в плазме крови и стенке ВРВ 

(r=0,59; р=0,022 и r=0,61; р<0,001). 
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ВБВ НК– варикозная болезнь вен нижних конечностей, КГ1 – контрольная группа 

1, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 

Рисунок 3.4 – Статистически значимые изменения экспрессии фактора роста 

эндотелия сосудов в образцах стенки патологически-измененной большой 

подкожной вены у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

 

 

ВБВ НК– варикозная болезнь вен нижних конечностей, КГ1 – контрольная группа 

1, PDGF – тромбоцитарный фактор роста 

Рисунок 3.5 – Статистически значимые изменения экспрессии тромбоцитарного 

фактора роста в образцах стенки патологически-измененной большой подкожной 

вены у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

 

Активность ММР-2 и ММР-9 регистрировалась как в образцах стенки ПИВ, 

так и контрольных вен (Рисунок 3.6). При этом средний показатель ММР-2 в 
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образцах стенки ПИВ составил 25,0±9,0 единиц ОП/мг растворимого вещества и 

был статистически значимо выше – в 2,2 раза по сравнению с аналогичным 

показателем у лиц КГ 1 (11,3±4,7 единиц ОП/мг растворимого вещества, p=0,022). 

Средний показатель ММР-9 в образцах стенки ПИВ составил 23,9±10,6 единиц 

ОП/мг растворимого вещества и был статистически значимо выше – в 2,4 раза по 

сравнению с аналогичным показателем у лиц КГ 1 (10,0±3,5 единиц ОП/мг 

растворимого вещества, p=0,012) (рис.3.7). У пациентов с ВБВ НК высокий уровень 

ММР-9 обратно коррелировал с показателем ТАС в плазме крови и стенке ВРВ (r=-

0,48; р<0,001 и r=-0,52; р=0,012).  

 

 

ММР – матриксная металлопротеиназа, ОТСВРВ – образец ткани стенки 

варикозно расширенной вены, ОТСЗВ – образец ткани стенки здоровой вены 

Рисунок 3.6 – Результаты вестерн-блоттинга активности матриксных 

металлопротеиназ 2 и 9 в образцах стенки патологически-измененной большой 

подкожной вены и контрольной вены 

 

Средний показатель активности пролидазы в образцах стенки ПИВ составил 

181,6±34,4 ЕД/л соответственно и был статистически значимо выше – в 1,3 раза по 

сравнению с аналогичными показателями у лиц КГ1 (142,2±35,6 ЕД/л, p<0,001) 

(Рисунок 3.8). У пациентов с ВБВ НК между активностью пролидазы и 

показателями OSI и ТАС в стенке ПИВ имели место статистически значимые связи 

(r=0,62; р=0,003 и r=-0,59; р<0,001).  
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ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, КГ 2 – контрольная 

группа 2, ММР – матриксная металлопротеиназа 

Рисунок 3.7 – Статистические изменения содержания матриксной 

металлопротеиназы – 2 (а) и металлопротеиназы - 9 (б) в образцах стенки 

патологически-измененной большой подкожной вены у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 

 

 

ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей, КГ 1 – контрольная 

группа 1 

Рисунок 3.8 – Статистические изменения активности пролидазы в образцах 

стенки патологически-измененной большой подкожной вены у пациентов с ВРВ 

НК клинических классов С4 – С6 
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Результаты выполненного нами многофакторного логистического РА 

(стандартизация по половозрастному профилю) связи ростовых медиаторов и 

ММРs с риском развития ВБВ НК клинических классов С4 – С6 представлены в 

таблице 3.8. По данным многофакторного РА установлено, что риск развития ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6 оказался ассоциирован с более высокой 

экспрессией VEGF (ОШ 2,776 при 95% ДИ 2,368 – 3,691, p=0,003), PDGF ( ОШ 

2,308 при 95% ДИ 1,772 – 2,689, p=0,006) и ММР-9 (ОШ 2,241 при 95% ДИ 1,964– 

2,634, p=0,002). 

Таблица 3.8 – Результаты логистического регрессионного анализа связи 

показателей ростовых медиаторов и металлопротеиназ с риском развития ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 

Показатель В 

Многофакторный анализ 

(системный уровень) 
р 

ОШ 95% ДИ  

VEGF 0,752 2,776 2,368 – 3,691 0,003 

PDGF 5,248 2,308 1,772 – 2,689 0,006 

ММР-2 0,643 0,834 0,611 – 1,138 0,254 

ММР-9 1,537 2,241 1,964 – 2,634 0,002 

Пролидаза 0,833 0,873 0,671– 1,157 0,174 

Примечание – VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, PDGF – тромбоцитарный 

фактор роста, ММР – матриксная металлопротеиназа, B – бета-коэффициент, р – 

уровень значимости 

 

3.4. Особенности клеточного метаболомного профиля на локальном 

уровне у пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей классов 

С4 – С6  

 

Метаболомный анализ включал изучение клеточных метаболитов, 

принадлежащих к классам веществ, связанных с аминокислотами, липидами, 

нуклеотидами и витаминами. На основании данных нецелевого метаболомного 
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профилирования образцов стенки ВРВ и здоровых вен идентифицировано 43 

метаболита, включая 17 неизвестных химических соединений. Идентификацию 

метаболитов осуществляли с использованием баз данных МС-информации GMD и 

HMDB. Обработанные результаты были модулированы в log2 для нормализации 

ранжирования, отцентрированы по медиане и масштабированы, что позволило 

продолжить дальнейшую статистическую обработку данных, использовать метод 

ортогонального частичного наименьшего квадрат-дискриминантного анализа 

(OPLS-DA), метод главных компонент (PCA) и кластерного анализа.  

Нами выявлены изменения клеточного метаболомного профиля у пациентов 

с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 по сравнению с лицами КГ1. Так, по 

результатам PCA установлены некоторые различия данных ЯМР 1Н в образцах 

водных экстрактов (Рисунок 3.9).  

 

 

ОТСВРВ – образец ткани стенки варикозно расширенной вены,  

ОТСЗВ – образец ткани стенки здоровой вены 

Рисунок 3.9 – OPLS-DA-данные на основе результатов ЯМР 1Н водных 

экстрактов в образцах стенки патологически-измененной большой подкожной 

вены у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и образцах здоровых 

вен у лиц контрольной группы 1 
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Дальнейшее применение модели OPLS-DA (Рисунок 3.10) и STOCSY 

(Рисунок 3.11) позволили подтвердить, что в образцах стенки ПИВ по сравнению с 

образцами здоровых вен наблюдались изменения содержания водных метаболитов: 

статистически значимое повышение уровня глутамата (при времени парализации, 

δ –3,770) и статистически значимое снижение уровней таурина (при δ – 3,269) и 

мио-инозитола (при δ – 4,07) (прогностическая ценность модели OPLS-DA 

составила 0,379, коэффициент регрессии 0,202, тест рандомизации р<0,05). 

Результаты выполненного нами далее одномерного статистического анализа 

(Bonferroni коррекция p<0,0001) подтвердили статистическую значимость для 

каждого идентифицированного метаболита. Также по результатам PCA между 

пациентами с ВБВ НК и лицами КГ1 установлены некоторые различия данных 

ВЭЖХ-МС в образцах органических экстрактов (Рисунок 3.12). 

 

 

ОТСВРВ – образец ткани стенки варикозно расширенной вены, 

ОТСЗВ – образец ткани стенки здоровой вены 

Рисунок 3.10 – OPLS-DA-данные спектроскопического анализа ЯМР 1Н водных 

экстрактов в образцах стенки патологически-измененной большой подкожной 

вены у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и образцах здоровых 

вен у лиц КГ1 
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Рисунок 3.11 – STOCSY-данные спектроскопического анализа ЯМР 1Н водных 

экстрактов глутамата, мио-инозитола и таурина в образцах стенки патологически-

измененной большой подкожной вены у пациентов с ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6 и образцах здоровых вен у лиц КГ1 

      

 

ОТСВРВ – образец ткани стенки варикозно расширенной вены, ОТСЗВ – образец 

ткани стенки здоровой вены. 

Рисунок 3.12 – РСА-данные на основе результатов ВЭЖХ-МС 

(электрораспылительная ионизация +/–) органических экстрактов в образцах 

стенки патологически-измененной большой подкожной вены у пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6 и образцах здоровых вен у лиц КГ1 
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Дальнейшее применение модели OPLS-DA позволило подтвердить, что в 

образцах стенки ПИВ наблюдались изменения содержания органических 

метаболитов: статистически значимое повышение уровней сфингомиелинов, 

фосфатидилсеринов, фосфатидилхолинов, фосфатидилэтаноламинами и 

статистически значимое снижение триглециридов и церамидов. Прогностическая 

ценность модели OPLS-DA на первом этапе составила 0,486, коэффициент 

регрессии 0,693, на втором этапе 0,424 и 0,487 соответственно (Рисунок 3.13 а, г).    

 

 

Рисунок 3.13 – OPLS-DA-данные (S-графики) на основе ВЭЖХ-МС 

(электрораспылительная ионизация +/–) органических экстрактов  

в образцах стенки патологически-измененной большой подкожной вены у 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и образцах здоровых вен  

у лиц контрольной группы 1 

 

 

 



93 

Характеристика клеточного метаболомного профиля в стенке ПИВ у 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и стенке здоровых вен у лиц 

КГ1 представлена в табл. 3.9.  

В ходе проведенного корреляционного анализа в группе пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 выявлены статистически значимые корреляционные 

связи сниженного содержания таурина в стенке ПИВ и повышенного содержания 

сфингомиелина с более высоким СИП по шкале VCSS (r=-0,54; р=0,002 и r=0,52; 

р<0,001 соответственно). Кроме того, установлена обратная корреляционная связь 

между содержанием таурина в стенке ПИВ и уровнями SOD в плазме крови и 

стенке ПИВ (r=-0,51; р=0,012 и r=-0,52; р<0,001 соответственно), ММР-9 (r=-0,54; 

р=0,001) и VEGF (r=-0,61; р=0,001). Содержание сфингомиелина в стенке ПИВ 

прямо коррелировало с уровнем PDGF в стенке ВРВ (r=0,56; р<0,001).  

Результаты выполненного нами многофакторного логистического РА 

(стандартизация по половозрастному профилю) связи статистически значимых 

метаболитов с риском развития ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

представлены в табл.3.10. По данным многофакторного РА установлено, что риск 

развития ВБВ НК клинических классов С4 – С6 оказался ассоциирован с более 

низким содержанием таурина (ОШ 3,885 при 95% ДИ 2,881 – 4,251, p=0,003) и 

более высоким содержанием сфингомиелина (ОШ 2,129 при 95% ДИ 1,698– 2,603, 

p=0,038). 

Учитывая полученные результаты, мы решили проанализировать, 

существует ли связь между содержанием этих метаболитов в стенке ПИВ и плазме 

крови и имеют ли последние прогностическую значимость у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6. 
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Таблица 3.5.1 – Характеристика метаболомного профиля в образцах стенки патологически-измененной большой подкожной 

вены у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 и здоровой большой подкожной вены у лиц контрольной группы 

1 

Метаболит, МФ Детектируемая МФ 
ВУ 

(мин.) 
ДЗ m/z СЗ m/z 

ОПМ 

ДИ 
p Δ 

ppm 
ГП 

ВЭЖХ-МС с электрораспылительной ионизацией +/− (органические экстракты) 

Церамиды 

(д18:0/22:0) 
C40H80NO2+[M+H−H2O]+  13.49 606,6188 606,6189 −2,1 0,012 0 ЗВ 

ЛФХ (18:1)  C26H53NO7P+[M+H]+  01.22 0522.3529 522.3554 −1,7 0,030 −5 ЗВ 

ТГ(12:0/14:0/18:1) 

ТГ(12:0/16:0/16:1)  
C47H92NO6+[M+NH4]+  14,77 0766.6937 766,6919 −2,1 0,030 2 ЗВ 

ТГ(12:0/16:0/18:1) 

ТГ(14:0/16:1/16:0)  
C49H96NO6+[M+NH4]+  15.10 0794.7231 794,7232 −1,8 0,007 0 ЗВ 

ТГ (14:0/16:0/18:1)  C51H100NO6+[M+NH4]+  15.42 0822.7546 822,7545 −1,6 0,002 0 ЗВ 

ТГ(15:0/16:0/18:1) 

ТГ(14:0/17:0/18:1) *  
C52H102NO6+[M+NH4]+  15.55 0837.7767 837,7741 −1,5 0,020 3 ЗВ 

ТГ (16:0/16:0/18:1) *  C53H104NO6+[M+NH4]+  15,71 0851.7901 851,7897 −1,5 0,012 0 ЗВ 

ФХ (18:0/20:3) * C46H87NO8P+[М+Н]+  08.61 0813.6229 813.6203 1,5 0,007 3 ВБ 

ФХ (38:4) *  C46H85NO8P+[М+Н]+  07.06 0811.6074 811,6047 1,4 <0,0001 3 ВБ 
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Продолжение таблицы 3.5.1 

Метаболит, МФ Детектируемая МФ 
ВУ 

(мин.) 
ДЗ m/z СЗ m/z 

ОПМ 

ДИ 
p 

Δ 

ppm 
ГП 

ПЭ(О-16:1/22:6) C43H75NO7P+[M+H]+  06.49 0748.5290 748,5276 1,4 0,010 2 ВБ 

ФС (16:0/22:6) C44H75NO10P+[M+H]+  04.29 0808.5168 808,5123 1,6 0,0002 6 ВБ 

ФС (18:0/20:1)  C44H85NO10P+[M+H]+  10.07 0818.5855 818,5906 1,5 0,0002 -6 ВБ 

ФС (18:0/20:3)  C44H81NO10P+[М+Н]+  06.65 0814.5615 814,5593 1,4 0,010 3 ВБ 

ФС (18:0/22:6)  C46H79NO10P+[M+H]+  05.55 0836.5463 836,5436 1,7 0,003 3 ВБ 

СФМ(д18:2/24:0) C47H94N2O6P+[M+H]+  12,77 0813.6874 813,6844 1,3 0,0007 4 ВБ 

СФМ(d18:2/24:1)  C47H91N2O6PNa+[M+Na]+  09.85 0833.6557 833.6507 1,3 0,0008 6 ВБ 

Церамиды (d40:1) C41H80NO5 [M+FA-H]-  13.49 0666.6050 666,6042 −1,2 0,01 1 ЗВ 

Аланин  C3H6NO2-[M-H]-  00.54 0088.0398 88.0404 1,9 <0,0001 −7 ВБ 

Креатин  C4H8N3O2-[M-H]-  00.54 0130.0611 130.0622 1,6 0,003 0 ВБ 

Глютамин  C5H8NO4-[M-H]-  00.54 0146.0459 146.0459 1,8 0,0002 −1 ВБ 

Гуанозин  C10H12N5O5-[M-H]-  00.54 0282 
282.0844 

станд 
1,4 0,005 −4 ВБ 

Инозин  C10H11N4O5-[M-H]-  00.54 0267.0724 267.0735 1,6 0,001 2 ВБ 

ФХ (18:0/20:3)  C47H87NO10P- [M+FA-H]-  08.62 0856.6094 856,6073 1,4 0,008 1 ВБ 

ПЭ (О-16:1/22:4)  C43H77NO7P-[M-H]-  08.67 0750.5451 750,5443 1,2 0,004 1 ВБ 
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Продолжение таблицы 3.5.1 

Метаболит, МФ Детектируемая МФ 
ВУ 

(мин.) 
ДЗ m/z СЗ m/z 

ОПМ 

ДИ 
p 

Δ 

ppm 
ГП 

ПЭ (О-16:1/22:6)  C43H73NO7P-[M-H]-  06.53 0746.5136 746,513 1,3 0,007 3 ВБ 

ПИ(18:2/18:0)  C45H82O13P-[M-H]-  06.01 0861.5527 861,5499 1,4 <0,0001 3 ВБ 

ПИ(36:1)  C45H84O13P-[M-H]-  07.40 0863.5676 863,5655 1,4 0,001 2 ВБ 

ФС (16:0/22:6)  C44H73NO10P-[M-H]-  04.33 0806.4999 806.4978 1,6 0,0005 2 ВБ 

ФС (18:0/20:1)  C44H83NO10P-[M-H]-  10.15 0816.5787 816,576 1,4 0,010 3 ВБ 

ФС (18:0/20:3)  C44H79NO10P-[M-H]-  06.72 0812.5485 812,5447 1,4 0,004 5 ВБ 

ФС (18:0/22:4)  C46H81NO10P-[M-H]-  07.30 0838.5630 838.5604 1,5 0,0006 3 ВБ 

ФС (18:0/22:6)  C46H77NO10P-[M-H]-  05.60 0834.5309 834,529 1,4 0,0007 2 ВБ 

СМ(д18:2/24:0)*  C47H93N2O6P-[M+FA-H]-  12,79 0858.6876 858,6781 1,3 0,0005 11 ВБ 

СМ(d18:2/24:1)  C48H92N2O8P-[M+FA-H]-  09.89 0855.6622 855,6597 1,4 <0,0001 3 ВБ 

Уридин  C9H11N2O6-[M-H]-  00.55 0243.0616 243.0623 1,4 0,006 -3 ВБ 

ВЭЖХ-МС c профилированием HILIC +/− (водные экстракты) 

Креатин  C4H10N3O2+[М+Н]+  6.623 132.0773 132.0767 1,3 <0,0001 4,5 ВБ 

Инозин C5H5N4O+[М+Н]+  6.073 137.0463 137.0457 1,3 0,007 4,3 ВБ 

ФХ (16:0/20:4)  C44H81NO8P+[М+Н]+  4.737 782,5684 782,5694 1,4 0,009 −1,2 ВБ 

Глутамат  C5H8NO4-[M-H]-  7.467 146.0455 146.0458 1,5 <0,0001 −2 ВБ 
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Продолжение таблицы 3.5.1 

Метаболит, МФ Детектируемая МФ 
ВУ 

(мин.) 
ДЗ m/z СЗ m/z 

ОПМ 

ДИ 
p 

Δ 

ppm 
ГП 

Мио-инозитол C10H11N4O5-[M-H]-  3.167 267.0729 267.0734 1,24 0,011 −1,8 ВБ 

Таурин C2H6NO3S-[M-H]- 5.808 124.0071 124.0073 1,17 0,003 −1,6 ВБ 

Примечание - МФ – молекулярная формула, ВУ – время удерживания, ДЗ – детектируемое значение, СЗ – стандартное 

значение, m/z – отношение массы иона к его заряду в электрическом или магнитном поле, ОПМ ДИ – ошибка определения 

масс (диапазон изменений), Δ ppm  – погрешность измерения масс , ГП – группа, ТГ – триглецириды, ФХ – 

фосфатидилхол, ПЭ – фосфатидилэтаноламин, ФС – фосфатидилсерин, ЛФХ – лизофосфатидилхолин, СФМ – 

сфингомиелин, *-предварительные значения. 
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Таблица 3.10 – Результаты логистического регрессионного анализа связи 

метаболитов в стенке патологически-измененных вен с риском развития ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 

Показатель В 

Многофакторный анализ 

(системный уровень) р 

ОШ 95% ДИ 

Глутамат 0,014 0,997 0,995 – 0,999 0,816 

Мио-инозитол -0,027 0,998 0,996 – 1,000 0,341 

Таурин -1,632 3,885 2,881 – 4,251 0,003 

Сфингомиелин 0,022 2,129 1,698 – 2,603 0,038 

Фосфатидилсерин 0,142 0,998 0,997 – 1,001 0,659 

Фосфатидилхолин 0,112 0,995 0,991 – 0,999 0,865 

Фосфатидилэтаноламин 0,731 0,886 0,885 – 0,889 0,626 

Примечание – B – бета-коэффициент, р – уровень значимости 

 

У пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 средний показатель 

таурина в плазме крови составил 36,4±6,6 мкмоль/л и был статистически значимо 

ниже – в 1,8 раза по сравнению с аналогичным показателем у лиц КГ 2 (64,2±10,2 

мкмоль/л, p<0,001) (рис.3.14 а). Средний показатель сфингомиелина в плазме крови 

составил 60,0±8,1 мг/дл и был статистически значимо выше – в 1,3 раза по 

сравнению с аналогичным показателем у лиц КГ 2 (44,9±6,2 мг/дл, p<0,001)  

(Рисунок 3.14 б).  

У пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 показатели таурина и 

сфингомиелина в плазме крови продемонстрировали положительные связи с 

аналогичными показателями в образцах стенки ВРВ (r=0,62; p=0,00 и r=0,54; 

p=0,022 соответственно).  

РА продемонстрировал (Таблица 3.11), что низкий уровень таурина и 

высокий уровень сфингомиелина увеличивают риск развития ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6 (ОШ 3,216 при 95% ДИ 2,684 – 3,427, p=0,007 и ОШ 2,294 при 95% 

ДИ 1,948 – 2,560, p=0,038 соответственно). 
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ВБВ НК – варикозная болезнь вен нижних конечностей,  

КГ 1 – контрольная группа 1 

Рисунок 3.14 – Статистические изменения содержания таурина (а) и 

сфингомиелина (б) в плазме крови у пациентов с варикозной болезнью вен 

нижних конечностей клинических классов С4 – С6 

 

Таблица 3.11 – Результаты логистического регрессионного анализа связи 

метаболитов в плазме крови с риском развития варикозной болезни вен нижних 

конечностей клинических классов С4 – С6 

Показатель В 

Многофакторный анализ 

(системный уровень) р 

ОШ 95% ДИ 

Таурин -0,016 3,216 2,684 – 3,427 0,007 

Сфингомиелин -0,011 2,294 1,948 – 2,560 0,038 

 

Обобщая полученные на текущем этапе исследования результаты можно 

заключить следующее:  

1. При ВБВ НК клинических классов С4 – С6 имеет место высокий уровень 

оксидативного стресса на локальном и системном уровнях, что подтверждалось 

повышением в стенке ПИВ и плазме крови показателей TOS и OSI, 

сопровождающийся дефицитом активности факторов антиоксидантной защиты, а 

именно ТАС, СOD и GPx при статистически значимой тесной ассоциации 
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показателей ТАС, SOD с тяжестью ХВН и OSI с длительностью заболевания. 

2. Изменения экспрессии ростовых медиаторов и MMHs в ПИВ при ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 характеризуются статистически значимым 

повышением уровней VEGF, PDGF, MMP-2, MMP-9 и пролидазы.  

3. Клеточный метаболомный профиль в ПИВ у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 характеризуется нарушениями в белково-липидном 

обмене: статистически значимым снижением содержания таурина, мио-инозитола, 

триглециридов, церамидов и статистически значимым повышением содержания 

глутамата, сфингомиелинов, фосфатидилсеринов, фосфатидилхолинов, 

фосфатидилэтаноламинами. При этом сниженный уровень таурина и повышенный 

уровень сопряжены с повышением тяжести ХВН.  

4. Низкие уровни ТАС, SOD и таурина, а также высокие уровни VEGF, PDGF, 

ММР-9 и сфингомиелина являются основными независимыми предикторами 

развития ипрогрессирования ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 

5. Анализ межсистемных взаимосвязей свидетельствует о сопряженности   

изменений показателей ОАС и клеточного метаболомного профиля и их 

существенном влиянии на уровень VEGF, PDGF, MMP-9, что указывают на 

целесообразность коррекции окислительного гомеостаза и метаболомного профиля 

как патофизиологических звеньев развития и прогрессирования ВБВ, а также 

возможность использования динамику показателей ТАС, SOD, таурина и 

сфингомиелина в качестве маркеров эффективности комплексного лечения.   
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ГЛАВА 4 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИНТЕГРАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ  

ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С 

ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ  

КЛАССОВ С4 – С6 (2020 – 2023 гг.) 

 

 

 

Текущий этап исследования представлял собой проспективное 

сравнительное рандомизированное контролируемое, с равным соотношением 

распределения, в параллельных группах клиническое исследование, целью 

которого являлась интегративная оценка эффективности влияния разных 

вариантов лечения ВБВ НБ клинических классов С4 – С6. В исследование было 

включено 198 пациентов, перенесших минимально инвазивные ОВ по поводу ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6, удовлетворяющих критериям 

включения/невключения. Все пациенты методом независимой рандомизации были 

распределены в две группы в зависимости от особенностей послеоперационного 

ведения. В 1-ю группу (группу сравнения, ГС) включены 102 пациента, у которых 

применяли стандартный протокол ведения послеоперационного периода согласно 

Российским клиническим рекомендациям по диагностике и лечению ХЗВ от 2018 

г. [323]. Во 2-ю группу (основная группа, ОГ) включены 96 пациентов, у которых 

стандартным протокол ведения послеоперационного периода был дополнен 

применением озонотерапии и препарата Вессел Дуэ Ф (сулодексид). 

Продолжительность проспективного исследования составила 2 года.  Все пациенты 

завершили фазу лечения. Фазу последующего наблюдения (через 2 года после 

выполненного ОВ) завершили 157 пациентов: 76 из ГС и 81 из ОГ.  
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4.1. Анализ влияния предложенного комплексного лечения на 

послеоперационную динамику плазменных биомаркеров окислительного 

гомеостаза и метаболомного профиля у пациентов с варикозной болезнью вен 

нижних конечностей клинических классов С4 – С6 

 

В качестве критериев эффективности предложенного комплексного лечения 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 в позднем послеоперационном 

периоде рассматривали динамику изменений плазменных биомаркеров 

окислительного гомеостаза и метаболомного профиля, которые по результатам 

выполненного нами многофакторного логистического РА на 1-м этапе 

исследования показали ассоциацию с развитием и прогрессированием заболевания: 

TAC, SOD, таурин и сфингомиелин. Контрольными точками оценки 

эффективности были: исходно при поступлении, 20-ые и 45-ые послеоперационные 

сутки.    

Демографический профиль и исходные клинико-анамнестические 

характеристики всех 198 пациентов (96 из ГС и 102 из ОГ) представлены в таблице 

4.1., 4.2.  

Таблица 4.1 – Демографический профиль пациентов группы сравнения и основной 

группы 

Характеристики 
Группа сравнения 

n=96 

Основная группа 

n=102 
р 

18–30 лет, n (%) 2 (2,1) 3 (2,9) 1,000 

31– 40 лет, n (%) 18 (18,7) 16 (15,8) 0,870 

41–50 лет, n (%) 35 (36,5) 39 (38,2) 0,886 

51– 60 лет, n (%) 22 (22,9) 24 (23,5) 1,000 

61– 70 лет, n (%) 12 (12,5) 14 (13,7) 0,982 

71– 80 лет, n (%) 7 (7,3) 6 (5,9) 1,000 

Мужчины, n (%) 32 (33,3) 35(34,3) 1,000 

Женщины, n (%) 64 (66,7) 67 (65,7) 1,000 
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Средний возраст пациентов составил 48,4 [37,2;56,6] лет: в ГС – 49,7 

[38,1;54,2] лет, в ОГ – 50,4 [36,7;55,0] лет (p=0,840) при большей представленности 

лиц в возрасте от 41 до 50 лет – 74 (37,4): 35 (36,5%) и 39 (38,2%) соответственно. 

В выборке преобладали женщины – 131(66,2%): в ОГ – 64 (66,7%), в ГС – 67 

(65,7%).  

Таблица 4.2 – Клинико-анамнестические характеристики пациентов группы 

сравнения и основной группы 

Характеристики 

Группа 

сравнения 

n=96 

Основная 

группа 

n=102 

р 

Длительность заболевания 1–5 лет, n (%) 14 (14,6) 14 (13,7) 1,000 

Длительность заболевания 6 –10 лет, n (%) 31 (32,3) 30 (29,4) 1,000 

Длительность заболевания >10 лет, n (%) 51 (53,1) 58 (56,9) 0,886 

Клинический класс ХВН по CEAP – 4, n (%) 49 (64,5) 51 (63,0) 0,887 

Клинический класс ХВН по CEAP – 5, n (%) 16 (21,1) 18 (22,2) 0,924 

Клинический класс ХВН по CEAP – 6, n (%) 11 (14,4) 12 (14,8) 1,000 

Артериальная гипертония, n (%) 22 (22,9) 24 (23,5) 0,876 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 13 (13,5) 11 (10,7) 0,783 

ХОБЛ, астма, n (%) 5 (5,2) 7 (6,9) 0,860 

Сахарный диабет, n (%) 5 (5,2) 6 (5,9) 1,000 

Хронический гастрит, n (%) 13 (13,5) 14 (13,7) 0,886 

Мочекаменная болезнь, n (%) 4 (4,2) 5 (4,9) 1,000 

ЭВЛК БПВ 22 (22,9) 21 (20,7) 0,832 

ЭВЛК БПВ и перфорантных вен 22 (22,9) 22 (21,5) 1,000 

ЭВЛК БПВ, перфорантных вен + 

минифлебэктомия варикозно-измененных 

притоков БПВ 

52 (54,2) 59 (57,8) 0,812 

Примечание – ХВН – хроническая венозная недостаточность, ХОБЛ – хроническая 

обструктивная болезнь легких, БПВ – большая подкожная вена, ЭВЛК – 

эндовазальная лазерная коагуляция 
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Средняя длительность ВБВ НК на момент включения пациентов в 

исследование 12,9 [8,8;14,8] лет: в ГС – 12,5 [8,4;14,3] лет, в ОГ – 13,3 [9,1;15,2] лет 

(p=0,852). У большинства пациентов длительность заболевания составила более 10 

лет – 109 (55,1%): 51 (53,1%) и 58 (56,9%) соответственно. Преобладали пациенты 

с ХВН клинического класса С4 – 100 (50,5%): в ГС – 49 (64,5%) в ОГ – 51 (63,0%). 

Коморбидная соматическая патология выявлена у 110 (55,6%) пациентов: в ГС – 54 

(56,2%), в ОГ – 56 (54,9%), в структуре которой преобладала артериальная 

гипертензия – 46 (23,2%): 22 (22,9%) и 24 (23,5%) соответственно. 

Исходные биохимические характеристики всех 198 пациентов (96 из ГС и 102 

из ОГ) представлены в таблице 4.3. У пациентов ГС и ОГ в сыворотке крови 

показатели ТАС, SOD и таурина были статистически значимо ниже, а показатель 

сфингомиелина статистически значимо выше по сравнению с нормативными 

показателями.      

Таблица 4.3 – Исходные биохимические характеристики пациентов группы 

сравнения и основной группы (m±CD) 

Биохимические 

характеристики 

Нормативные 

показатели 

Группа   

сравнения 

n=96 

Основная       

группа 

n=102 

р 

ТАС, нмоль/мл 401,8±17,4 305,5±18,6 305,9±18,5 1,000 

SOD ЕД/мл 22,8±3,1 10,8±1,8 10,6±1,7 1,000 

Таурин, мкмоль/л 64,2±10,2 35,9±6,1 36,2±6,0 0,878 

Сфингомиелин, мг/дл 44,9±6,2 61,0±8,3 61,4±8,2 0,886 

Примечание – ТАС – общая антиоксидантная способность, SOD –

супероксиддисмутаза  

 

Как видно из таблиц 4.1 – 4.3 группы ГС и ОГ были сбалансированы.  

Периоперационная динамика показателя ТАС в плазме крови у пациентов 

обеих групп представлена на рисунке 4.1. У пациентов ГС изменения показателя 

ТАС в плазме крови имели тенденцию к повышению, однако статистической 
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значимости за весь период исследования не установлено: исходно – 305,5±18,6 

нмоль/мл, на 20-й день после ОВ – 322,3±17,7 нмоль/мл и на 45-й день после ОВ – 

341,6±18,2 нмоль/мл (p=0,672). Напротив, у пациентов ОГ к 20-у дню после ОВ 

наблюдалось статистически значимое повышение показателя ТАС с 305,5±18,6 

нмоль/мл до 365,9±18,1 нмоль/мл (на 19,8% от исходного, p=0,046). Межгрупповые 

различия по динамике показателя ТАС были близки к уровню статистической 

значимости (p=0,579). К 45-у дню после ОВ у пациентов ОГ показатель ТАС в 

плазме крови возрос до 398,9±19,1 нмоль/мл, статистически значимо превышал 

значение пациентов ГС на 16,8 % (p=0,042) и не имел статистически значимых 

различий с нормативным показателем (p=0,867). 

 

 

ТАС – общая антиоксидантная способность, ГС – группа сравнения,  

ОГ – основная группа 

Рисунок 4.1 – Периоперационная динамика показателя ТАС в плазме крови у 

пациентов группы сравнения и основной группы 

 

Периоперационная динамика показателя активности SOD в плазме крови у 

пациентов обеих групп представлена на рисунке 4.2. К 20-у дню после ОВ у 

пациентов ГС показатель активности SOD в плазме крови имел тенденцию к 
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повышению с 10,8±1,8 ЕД/мл до 13,1±1,5 ЕД/мл (на 21,3% относительно 

исходного), однако статистической значимости не выявлено (р=0,733). У 

пациентов ОГ к 20-у дню после ОВ наблюдалось более выраженное статистически 

значимое повышение активности SOD в плазме крови с 10,6±1,7 нмоль/мл до 

16,9±1,6 ЕД/мл (на 59,4%, p=0,033 относительно исходного). Межгрупповые 

различия по динамике активности SOD на 20-й день после ОВ оказались 

статистически значимыми (р=0,046). К 45-у дню после ОВ у пациентов обеих групп 

имело место дальнейшее повышение показателей активности SOD в плазме крови 

относительно значений, зафиксированных на 20-й день после ОВ. При этом у 

пациентов ОГ показатель активности SOD по-прежнему статистически значимо 

превосходил значение у пациентов ГС – 21,4±1,6 ЕД/мл против 14,2±1,7 ЕД/мл (на 

26,4%, p=0,038) и не имел статистически значимых различий с нормативным 

показателем (p=0,844).  

 

 

SOD – супероксиддисмутаза 

Рисунок 4.2 – Периоперационная динамика активности SOD в плазме крови у 

пациентов группы сравнения и основной группы 

 

Периоперационная динамика показателя таурина в плазме крови у пациентов 

обеих групп представлена на рисунке 4.3. К 20-у дню после ОВ у пациентов ГС 
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показатель таурина в плазме крови незначительно повысился с 35,9±6,1 мкмоль/л 

до 44,2±8,9 мкмоль/л (на 23,1% относительно исходного, p=0,712), в то время как у 

пациентов ОГ повышение было статистически значимым с 36,2±6,0 мкмоль/л до 

60,1±9,1 мкмоль/л (на 39,8 %  относительно исходного, p=0,032). Различия между 

ГС и ОГ по динамике показателя таурина достигали уровня статистической 

значимости (p=0,036). Кроме того, у пациентов ОГ показатель таурина в плазме 

крови не имел статистически значимых различий с нормативным показателем 

(p=0,867). К 45-у дню после ОВ у пациентов обеих групп имела место 

незначительная тенденция к повышению показателя таурина в плазме крови 

относительно значений, зафиксированных на 15-й день после ОВ. Межгрупповые 

различия оставались статистически значимыми (48,8±9,1 мкмоль/л против 63,9±9,4 

мкмоль/л, p=0,038). 

 

 
ГС – группа сравнения, ОГ – основная группа 

Рисунок 4.3 – Периоперационная динамика показателя таурина в плазме крови у 

пациентов группы сравнения и основной группы 
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0

10

20

30

40

50

60

70

80

Исходный 20-й день 45-й день

м
к
м

о
л
ь/

л

Таурин

ГС

ОГ



 108 

время как у пациентов ОГ снижение было статистически значимым с 61,4±8,2 мг/дл 

до 52,8±8,1 мг/дл (на 14,0% относительно исходного, p=0,048). Различия между ГС 

и ОГ по динамике показателя сфингомиелина не достигали уровня статистической 

значимости, но имелась явная тенденция в пользу предложенного комплексного 

лечения (p=0,647). К 45-у дню после ОВ у пациентов в ГС наблюдалась дальнейшая 

тенденция к снижению показателя сфингомиелина в плазме крови относительно 

исходного показателя и зафиксированного на предыдущем оценочном этапе, не 

достигающая уровня статистической значимости (p=0,871 и p=0,624 

соответственно ).У пациентов в ОГ показатель сфингомиелина в плазме крови был 

статистически значимо ниже относительно исходного (на 24,9%, р=0,002) и 

значения в ГС (46,1±8,0 мг/дл против 54,3±7,9 мг/дл, р=0,038) и не имел 

статистически значимых различий с нормативным показателем (p=0,887).  

 

 
ГС – группа сравнения, ОГ – основная группа 

Рисунок 4.4 – Периоперационная динамика показателя сфингомиелина в плазме 

крови у пациентов группы сравнения и основной группы 
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антиоксидантной системы и клеточного метаболизма. Плазменные показатели 

ТАС, SOD, таурина являются информативными предикторами эффективности 

лечения (независимо от особенностей периоперационного ведения).   

 

4.2. Анализ отдаленных результатов применения предложенного 

комплексного лечения у пациентов с варикозной болезнью вен нижних 

конечностей классов С4 – С6 

 

Эффективность предложенного комплексного лечения у пациентов с ВБВ НК 

классов С4 – С6 в фазе последующего наблюдения (в отдаленном 

послеоперационном периоде) оценивали по динамике изменений клинического 

класса и тяжести ХВН на основании классификации CEAP и результатов 

клинической шкалы VCSS, динамике оценки пациентами КЖ по результатам 

специфического опросника CIVIQ-2. Период наблюдения составил 2 года.  

Отдаленные результаты лечения изучены у 157 пациентов (76 из ГС и 81 из 

ОГ). Демографический профиль и исходные клинико-анамнестические 

характеристики, показатели КЖ этих пациентов представлены в таблицах 4.4, 4.5.  

Таблица 4.4 – Демографический профиль пациентов группы сравнения и основной 

группы в фазе последующего наблюдения  

Характеристики 
Группа сравнения 

n=76 

Основная группа 

n=81 
р 

18–30 лет, n (%) 2 (2,7) 3 (3,7) 1,000 

31– 40 лет, n (%) 16 (21,0) 15 (18,5) 0,982 

41–50 лет, n (%) 28 (36,8) 31 (38,2) 0,846 

51– 60 лет, n (%) 17 (22,5) 15 (18,5) 0,879 

61– 70 лет, n (%) 8 (10,5) 10 (12,3) 0,878 

71– 80 лет, n (%) 5 (6,5) 7 (8,6) 1,000 

Мужчины, n (%) 22 (28,9) 24 (29,6) 1,000 

Женщины, n (%) 54 (71,1) 57 (70,4) 1,000 
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Средний возраст пациентов составил 48,1 [36,9;56,4] лет: в ГС – 49,2 

[35,9;53,8] лет, в ОГ – 51,3 [37,6;56,2] лет (p=0,853) при большей представленности 

лиц в возрасте от 41 до 50 лет – 59 (37,6): 28 (36,8%) и 31 (38,2%) соответственно. 

В выборке преобладали женщины – 111(70,7%): в ОГ – 54 (71,1%), в ГС – 57 

(70,4%).  

Средняя длительность ВБВ НК на момент исследования 12,6 [8,6;14,6] лет: в 

ГС – 12,3 [8,2;14,1] лет, в ОГ – 13,1 [8,9;14,9] лет (p=0,952). У большинства 

пациентов длительность заболевания составила более 10 лет – 71 (45,2%): 25 

(32,8%) и 46 (56,7%) соответственно. Преобладали пациенты с ХВН клинического 

класса С4 – 98 (62,4%): в ГС – 47 (61,8%) в ОГ – 51 (62,9%). СИП по шкале VCSS 

составил 17,1 [14,4; 20,3] баллов: 17,7 [14,6; 20,8] баллов и 17,6 [12,5; 20,4] баллов 

соответственно. Коморбидная соматическая патология выявлена у 110 (55,6%) 

пациентов: в ГС – 54 (56,2%), в ОГ – 56 (54,9%) (p=1,000), в структуре которой 

преобладала артериальная гипертензия – 35 (22,3%):16 (21,1%) и 19 (23,4%) 

соответственно. Средний ОИ КЖ по опроснику CIVIQ-2 составил 54,3 [50,7;57,2] 

баллов: в ГС – 54,4 [50,5;57,2] баллов и в ОГ – 54,3 [50,8;57,2] баллов (р=1,000). Как 

видно из таблиц 4.4, 4.5, группы были сбалансированы. 
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Таблица 4.5 – Клинико-анамнестические характеристики и показатели качества жизни пациентов группы сравнения и 

основной группы в фазе последующего наблюдения 

Характеристики 

Группа 

сравнения 

n=76 

Основная 

группа 

n=81 

Р 

 

Длительность заболевания 1–5 лет, n (%) 9 (12,0) 11 (13,5) 0,921 

Длительность заболевания 6 –10 лет, n (%) 25 (32,8) 24 (29,8) 1,000 

Длительность заболевания >10 лет, n (%) 42 (55,2) 46 (56,7) 0,854 

Класс ХВН по CEAP – 4, n (%) 47 (61,8) 51 (62,9) 0,867 

Класс ХВН по CEAP – 5, n (%) 17 (22,4) 20 (24,6) 0,888 

Класс ХВН по CEAP – 6, n (%) 12 (15,8) 10 (12,5) 0,912 

Боль по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 2,4 [2,1; 2,7] 2,3 [2,1; 2,6] 1,000 

Варикозные вены по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 1,4 [1,2; 1,8] 1,4 [1,1; 1,7] 1,000 

Отек по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 2,3 [1,6; 2,5] 2,4 [1,7; 2,4] 1,000 

Пигментация по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 1,7 [1,4;2,4] 1,7 [1,2;2,3] 1,000 

Воспаление по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 2,5 [2,3;2,7] 2,4 [2,1;2,6] 1,000 

Индурация по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 1,3 [1,1;1,6] 1,3 [1,2;1,6] 1,000 

Активная язва по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%]  1,2 [0,8;1,4] 1,2 [0,9;1,6] 1,000 

МВС открытой язвы по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%]  1,4 [1,0;1,6] 1,3 [0,9;1,6] 1,000 
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Продолжение таблицы 4.5 

Характеристики 

Группа 

сравнения 

n=76 

Основная 

группа 

n=81 

Р 

 

Размер язвы по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 1,3 [1,1;1,5] 1,4 [1,2;1,6] 1,000 

Применение КСТ по шкале RVCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 2,2 [2,0;2,6] 2,2 [1,8;2,4] 1,000 

СИП по шкале VCSS, баллы, Медиана [25%;75%] 17,7 [14,6; 20,8] 17,6 [12,5; 20,4] 1,000 

Артериальная гипертония, n (%) 16 (21,1) 19 (23,4) 0,911 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 11 (14,4) 9 (11,1) 0,886 

ХОБЛ, астма, n (%) 5 (6,6) 5 (6,2) 1,000 

Сахарный диабет, n (%) 4 (5,2) 5 (6,2) 1,000 

Хронический гастрит, n (%) 11 (14,4) 10 (12,3) 1,000 

Мочекаменная болезнь, n (%) 4 (5,2) 4 (4,9) 1,000 

Болевой фактор по опроснику CIVIQ-2, баллы, Медиана [25%;75%] 53,8 [49,7;56,3] 52,6[49,1;55,9] 0,986 

Физический фактор по опроснику CIVIQ-2, баллы, Медиана [25%;75%] 52,9 [50,1;55,2] 53,3 [50,8;54,8] 0,914 

Психологический фактор по опроснику CIVIQ-2, баллы, Медиана [25%;75%] 56,8 [52,7;59,5] 56,2 [53,0;60,1] 1,000 

Социальный фактор по опроснику CIVIQ-2, баллы, Медиана [25%;75%] 54,2 [49,5;57,7] 55,1 [50,2;58,1] 0,982 

ОИ КЖ по опроснику CIVIQ-2, баллы, Медиана [25%;75%] 54,4 [50,5;57,2] 54,3 [50,8;57,2] 1,000 

Эндовазальная лазерная коагуляция большой подкожной вены 14 (18,4) 17 (20,9) 0,832 
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Продолжение таблицы 4.5 

Характеристики 

Группа 

сравнения 

n=76 

Основная 

группа 

n=81 

Р 

 

Эндовазальная лазерная коагуляция БПВ и перфорантных вен 21 (27,7) 19 (23,5) 1,000 

ЭВЛК БПВ, перфорантных вен + минифлебэктомия варикозно-измененных 

притоков БПВ 
41 (53,9) 45 (55,6) 0,812 

Примечание – МВС– максимальное время существования, КСТ – компрессионная терапия, СИП – средний итоговый 

показатель, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БПВ – большая подкожная вена 
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Динамика клинического класса ХВН по классификации CEAP через 2 года 

после ОВ в обеих группах представлены на рисунке 4.5. Через 2 года после ОВ у 

пациентов ГС регресс клинического класса ХВН зарегистрирован в 35 (46,1%), у 

пациентов ОГ – в 64 (79,0%) случаев. Различия между ГС и ОГ оказались 

статистически значимыми (ОШ 1,632 при 95% ДИ 1,337– 1,819, p=0,004). 

 

 
 

Рисунок 4.5 – Динамика клинического класса хронической венозной 

недостаточности по классификации CEAP через 2 года после ОВ у пациентов 

группы сравнения и основной группы 

 

Динамика признаков ХВН по шкале VCSS через 2 года после ОВ в обеих 

групп представлена на рисунке 4.6. Через 2 года после ОВ в ГС отмечалась 

статистически значимое снижение баллов относительно исходных по признакам 

«варикозные вены» с 1,4 [1,2; 1,8] до 0,6 [0,4;0,9]  ( р=0,034), « воспаление» с 2,5 

[2,3;2,7] до 1,6 [1,3;1,6]  (р=0,044)  и «индурация» с 1,3 [1,1;1,6] до 0,5 [0,2;0,6] 

(р=0,028). Изменения баллов по признакам «боль» и «отек» приближались к 

уровню статистической значимости (р=0,524 и р=0,589 соответственно). 

Внутригрупповых статистически значимых различий в динамике других признаков 

ХВН по шкале VCSS не выявлено.  
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Рисунок 4.6 – Динамика признаков хронической венозной недостаточности по 

шкале VCSS через 2 года после оперативного вмешательства у пациентов группы 

сравнения и основной группы 
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Напротив, у пациентов ОГ снижение всех признаков ХВН по шкале VCSS 

было статистически значимым. Межгрупповые различия достигали уровня 

статистической значимости по всем признакам ХВН по шкале VCSS, кроме 

«варикозные вены» и «пигментация» (р=0,781 и р=0,561 соответственно). 

Динамика СИП тяжести ХВН по шкале VCSS через 2 года после ОВ в обеих 

групп представлена на рисунке 4.7. Через 2 года после ОВ в ГС изменение СИП 

тяжести ХВН по шкале VCSS приближалось к уровню статистической значимости 

(ниже на 52,6 % относительного исходного, р=0,511). У пациентов ОГ наблюдалось 

статистически значимое снижение СИП тяжести ХВН по шкале VCSS (p=0,046). 

Различия между ГС и ОГ по СИП тяжести ХВН по шкале VCSS оказались 

статистически значимыми – 8,8 [7,7; 9,9] баллов против 5,4 [4,2;6,6] баллов (ниже 

на 63,0%, p=0,022).  

 

 
Рисунок 4.7 – Динамика среднего итогового показателя тяжести хронической 

венозной недостаточности по шкале VCSS через 2 года после оперативного 

вмешательства у пациентов группы сравнения и основной группы 

 

Рецидив ВБВ НК развился у 9 (11,8%) пациентов ГС и у 2 (2,5%) пациентов 

ОГ (ОШ 5,107 при 95% ДИ 4,565 – 5,668, p=0,007). 

На рисунке 4.8 представлена динамика параметров КЖ по опроснику CIVIQ-

2 в обеих группах.  Через 2 года после ОВ статистически значимое улучшение 

оценки КЖ по опроснику CIVIQ-2 отмечалось в ГС и ОГ в обеих группах. При этом 
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в ОГ наблюдалось статистически более значимое снижение баллов по всем шкалам 

CIVIQ-2: показатель «болевой фактор» с 52,6[49,1;55,9] до 31,1[28,4;34,2], в ГС с 

53,8[49,7;56,3] до 39,1[36,6;43,2] (–69,1% против –27,3%, р=0,001 соответственно), 

«физический фактор» – с 53,3 [50,8;54,8] до 32,3 [29,4;35,5], в ГС с 52,9 [50,1;55,2] 

до 38,7 [36,2;45,1] (–59,3% против –36,8%, р=0,026 соответственно), 

«психологический фактор»  – с  56,2 [53,0;60,1] до 30,2 [28,6;33,7], в ГС с 56,8 

[52,7;59,5] до 42,6 [40,1;45,5] (–54,7% против – 34,3%, р=0,001 соответственно) и 

«социальный фактор»  – с 55,1 [50,2;58,1] до 31,8 [29,5;33,3], в ГС с 54,2 [49,5;57,7] 

до 43,9 [41,2;46,3] (–59,3% противс– 36,8%, р=0,026 соответственно). В ГС ОИ КЖ 

статистически значимо снизился с 54,3 [50,8;57,2] до 31,3 [29,0;34,2] баллов, в то 

время как в ГС с 54,4 [50,5;57,2] до 41,1 [38,5;45,0] баллов (–59,9% против –46,3%, 

р=0,002 соответственно) (Рисунок 4.9). 

 

 

 

Рисунок 4.8 – Динамика параметров качества жизни по опроснику CIVIQ-2 через 

2 года после оперативного вмешательства у пациентов группы сравнения и 

основной группы 
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Рисунок 4.9 – Динамика параметров качества жизни по опроснику CIVIQ-2 через 

2 года после оперативного вмешательства у пациентов группы сравнения и 

основной группы 
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0,672, р=0,036) прогнозировать развитие неблагоприятных исходов у пациентов с 

ВБВ НК клинических классов С4 – С6 (Рисунок 4.11). 

 

 

Рисунок 4.10 – Доля пациентов, у которых в течение периода наблюдения были 

зафиксированы неблагоприятные исходы 

 

 

Рисунок 4.11 – ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови общей антиоксидантной способности через 30 дней после 

выполненного оперативного вмешательства в прогнозе риска развития 

неблагоприятных исходов в отдаленном послеоперационном периоде у пациентов 

с варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 
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Показатель SOD не обладал прогностической значимостью в отношении 

риска развития неблагоприятных исходов в предоперационном периоде 

(чувствительность – 52,2%, специфичность –  59,1%, AUC=0,497;95%Сl=0,421–  

0,473; р=0,934) и через 30 дней после выполненного ОВ (чувствительность – 52,4%, 

специфичность – 58,8%AUC=0,494;95%Сl=0,423–0,476; р=0,922). Уровень SOD 

<12,8 ЕД/мл через 15 дней после выполнения ОВ позволил с наибольшей 

вероятностью (чувствительность – 94,8%, специфичность – 86,7%, 

AUC=0,952;95%Сl=0,523–0,674; р<0,001) прогнозировать развитие 

неблагоприятных исходов у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

(Рисунок 4.12).  

 

 

Рисунок 4.12 – ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови супероксиддисмутазы через 15 дней после выполненного 

оперативного вмешательства в прогнозе риска развития неблагоприятных исходов 

в отдаленном послеоперационном периоде у пациентов с варикозной болезнью 

вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 
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<38,1 мкмоль/л через 14 дней после выполнения ОВ позволил с наибольшей 

вероятностью (чувствительность – 67,3%, специфичность – 90,5%, 

AUC=0,709;95%Сl=0,424–0,472,р=0,002;чувствительность–61,8%, специфичность 

– 93,4%, AUC=0,643;95%Сl=0,521–0,675, р<0,001 соответственно) прогнозировать 

развитие неблагоприятных исходов у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 

– С6 (Рисунок 4.13, 4.14).  

Показатель сфингомиелина не обладал прогностической значимостью в 

отношении риска развития неблагоприятных исходов в предоперационном периоде 

(чувствительность –75,1%, специфичность – 39,4%, AUC=0,530;95%Сl=0,453 – 

0,605, р=0,548) и через 15 дней после ОВ (чувствительность – 76,8%, 

специфичность – 37,2%, AUC=0,526;95%Сl=0,451 – 0,603, р=0,546) и слабой 

прогностической значимостью через 30 дней после ОВ(чувствительность – 76,8%, 

специфичность – 42,6%, AUC=0,586;95%Сl=0,52 – 10,668; р=0,068) (Рисунок 4.15).   

 

 

Рисунок 4.13 – ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови таурина в предоперационном в прогнозе риска развития 

неблагоприятных исходов в отдаленном послеоперационном периоде у пациентов 

с варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 
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Рисунок 4.14 – ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови таурина через 15 дней после выполненного оперативного 

вмешательства в прогнозе риска развития неблагоприятных исходов в отдаленном 

послеоперационном периоде у пациентов с варикозной болезнью вен нижних 

конечностей клинических классов С4 – С6 

 

 

Рисунок 4.15 – ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 

значений в крови сфингомиелина через 15 дней после выполненного 

оперативного вмешательства в прогнозе риска развития неблагоприятных исходов 

в отдаленном послеоперационном периоде у пациентов с варикозной болезнью 

вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 
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Риск развития неблагоприятных исходов оказался выше в 2,3 раза у 

пациентов с уровнем ТАС <339,2 нмоль/мл через 45 дней после выполнения ОВ 

(ОШ 2,294 при 95% ДИ 0,949 – 2,860, p=0,026), в 2,8 раза – с уровнем  SOD <12,8 

ЕД/мл через 20 дней после выполнения ОВ (ОШ 2,842 при 95% ДИ 1,624 – 4,902, 

p<0,001), в 2,1 раза –  с уровнем таурина<31,6 мкмоль/л в предоперационном 

периоде (ОШ 2,110 при 95% ДИ 1,116 – 3,602, p=0,025) и в 3,2 раза  – с уровнем 

таурина <38,1 мкмоль/л через 20 дней после выполнения ОВ (ОШ 3,234 при 95% 

ДИ 1,726 – 6,602, p=0,001). 

За весь период исследования НЯ Полученные данные по профилю 

безопасности свидетельствуют о хорошей переносимости предложенного способа 

комплексного лечения, включающего минимально инвазивное ОВ в сочетании с 

озонотерапией О2О3 и антикоагулянтом прямого действия Вессел Дуэ Ф 

(сулодексид). 

Резюмируя изложенные в этой главе результаты, можно заключить, что 

реализация предложенного способа комплексного лечения ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6, включающего применение минимально инвазивных технологий в 

сочетании с озонотерапией и препаратом Вессел Дуэ Ф (сулодексид) позволяет 

коррегировать окислительный гомеостаз и метаболомный профиль, а также 

улучшить результаты хирургического лечения и повысить КЖ пациентов. 

Представленные доказательства клинической эффективности предложенного 

способа комплексного лечения ВБВ НК клинических классов С4 – С6 позволяет 

рекомендовать его к более широкому внедрению в практическое здравоохранение.  
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ГЛАВА 5 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

 

Выполненное нами диссертационное исследование посвящено двум важным 

проблемам ВБВ НК клинических классов С4 – С6: выяснению 

патофизиологической роли изменений ОАС и клеточного метаболомного профиля 

в развитии и прогрессировании заболевания и оптимизации комплексного лечения. 

Целью исследования было повышение эффективности хирургического лечения 

варикозной болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6, 

основанной на изучении и коррекции окислительного гомеостаза и клеточного 

метаболомного профиля, как факторов формирования и прогрессирования 

заболевания. Реализация поставленной цели осуществлялась в два этапа. 

Накопление экспериментальных и клинических данных о нарушениях 

функций эндотелия вен как центральном патофизиологическом звене ВБВ НК [26] 

привело к тому, что агенты, влияющие на этот процесс, рассматриваются, с одной 

стороны, как факторы прогнозирования неблагоприятных исходов, с другой 

стороны, как потенциальные мишени терапевтического воздействия. Показано, что 

активация эндотелиальных клеток сопряжена с интенсификацией экспрессии 

адгезивных молекул, способствующих инкорпорированию значительного числа 

активированных лейкоцитов и развитию воспаления при ВБВ НК [111]. Не 

вызывает сомнения, что морфофункциональные изменения эндотелиальной 

выстилки сосудов способствуют развитию варикозной трансформации вен, 

прогрессированию заболевания и его рецидива [336]. 

Наряду с традиционными факторами риска в литературе широко 

обсуждается важная роль метаболических предикторов эндотелиальной 

дисфункции при ВБВ НК. Одним из таких параметров является состояние ОАС 

[26]. Однако данные комплексной оценки маркеров оксидантного стресса и 

антиоксидантной способности на локальном и системном уровнях у пациентов с 
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ВБВ НК клинических классов С4 – С6 единичны и фрагментарны, а предположения 

о связи с клиническими характеристиками заболевания являются дискуссионными. 

Результаты настоящего исследования подтвердили, что состояние ОАС на 

системном и локальном уровнях у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – 

С6 существенно отличается от такового у лиц КГ.  В настоящем исследовании в 

качестве маркеров ОАС мы использовали показатели ТАС, TOS, OSI, СOD, GPx в 

плазме крови и образцах стенки патологически-измененных вен (ПИВ). Нами 

обнаружено, что изменения ОАС в плазме крови и стенке ПИВ у пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С4–С6 по сравнению с лицами КГ характеризовались 

более низкими статистически значимыми показатели ТАС и более высокими 

статистически значимыми показатели TOS и OSI. Данный факт позволяет 

констатировать у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 наличие 

оксидантного стресса, определяемого как на системном (в крови), так и на 

локальном уровнях (в ПИВ). Полученные нами результаты частично соотносятся с 

данными работы Akar İ. еt al. [27], согласно которой у пациентов с ВБВ НК в стенке 

ПИВ наблюдались более низкие статистически значимые показатели ТАС и более 

высокие статистически значимые показатели TOS и OSI, в то время как значимой 

разницы по изучаемым показателям в плазме крови не было выявлено. 

Контрастирование полученных результатов может определяться некоторыми 

различиями в дизайне, а именно тем, что  в нашем исследовании группа пациентов 

с ВБВ НК и группы лиц КГ1, КГ2 были сбалансированы по возрасту – 47,1 

[38,4;52,3] лет, 48,4 [37,2;54,9] лет, 45,9 [33,0;53,2] лет соответственно и по 

наличию коморбидных соматических расстройств, включая сахарный диабет – 6 

(5,9%) и 4 (4,1%), в то время как в предыдущем исследовании группа пациентов с 

ВБВ НК и группы лиц КГ1, КГ2 статистически значимо различались по возрасту – 

31,03 ± 8,59 лет против 67,1 ± 8,81 лет и 43,73 ± 10,8 лет соответственно и по 

наличию сахарного диабета   – 13,3%, против 66,7% и 10,0%. Кроме того, это может 

быть связано с тем, что мы включали в исследовании пациентов с клиническими 

классами С4–С6, в то время как в исследовании Akar İ. еt al. [27] приняли участие 

пациенты с ВБВ НК клинического класса С2, и при этом классе, возможно, 
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системные изменения показателей ТАС, TOS и OSI не столь очевидны. В этом 

контексте известно, что у пациентов с ВБВ НК нарушен уровень многих 

соединений в плазме крови, включая маркеры оксидантного стресса [337.]. Кроме 

того, число этих маркеров возрастает по мере увеличения клинического класса 

ХВН на поздних стадиях ВБВ НК, что свидетельствует о системных последствиях 

заболевания [47].  

В свою очередь изменения ферментативного звена антиоксидантной системы 

у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 характеризовались 

статистически значимой более низкой активностью GPx и SOD в плазме крови и 

стенке ПИВ, что отражает недостаточность внутриклеточной антиоксидантной 

активности на системном и локальном уровнях и свидетельствует об усиленном 

потреблении этих ферментов в условиях интенсивного вовлечения в процесс 

окисления. Полученные нами данные частично соотносятся с результатами ранее 

выполненного исследования Horecka A. et al. [28], согласно которому у пациентов 

с ВБВ НК по сравнению с лицами КГ отмечено статистически значимое снижение 

активности SOD в плазме крови, повышение активности SOD в стенке ПИВ и 

отсутствие статистически значимых различий между группами по активности GPx 

в плазме крови и стенке ПИВ. Несогласованность полученных данных, возможно, 

обусловлена тем, что в настоящей работе выборка обследованных включала 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6, в то время как в работе Horecka 

A. et al.  [28] приняли участие пациенты с ВБВ НК клинического класса С4. Вместе 

с тем, Saribal D. et al. [26] описали более низкие уровни SOD в ВРВ яичников крыс, 

утверждая, что нелеченное варикоцеле может вызывать снижение активности 

антиоксидантных ферментов и усиливать клеточный апоптоз посредством 

экспрессии проапоптического гена Bax [338]. Представленные выше данные 

позволяют предположить наличие различий в показателях ОАС у пациентов с ВБВ 

НК в зависимости от клинического класса ХВН.  

В настоящей работе установлено, что максимального повышения показатель 

OSI и максимального снижения показатели ТАС, SOD и GPx в плазме крови и 

стенке ПИВ достигают при клиническом классе С6, что свидетельствует о более 
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выраженном смещении равновесия ОАС в сторону прооксидантной активности и 

может объясняться характерной для этого класса ХВН утратой контроля 

высвобождения из фагоцитов ионов Fe [339], которые, в свою очередь, в 

значительной степени индуцируют оксидантный стресс [340]. В настоящее время 

нет достоверных данных о взаимосвязи между изменениями показателей ОАС и 

тяжестью ХВН при ВБВ НК клинических классов С4–С6. Вместе с тем в 

исследовании Krzyściak W. et al. [30] отмечена сопряженность интенсивности 

оксидантного стресса с тяжестью ХВН у пациентов с ВБВ НК клинических классов 

С2 – С3. Полученная в нашем исследовании прямая сильная корреляция 

активности OSI на системном и локальном уровнях с тяжестью ХВН по 

классификации CEAP и СИП по шкале VCSS предполагает ее негативную роль в 

патофизиологии ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Известно, что в условиях 

клеточного оксидантного стресса избыточная генерация АФК путем активации 

секреции провоспалительных молекул инициирует и поддерживает воспаление 

[341]. В свою очередь тяжесть клинических проявлений ХВН сопряжена с 

выраженностью воспалительных процессов, обусловливающих непосредственное 

повреждение тканей на молекулярном уровне [342]. Например, в исследовании 

Lattimer C.R. et al. [343] было показано, что клинический класс ХВН значительно 

коррелирует с уровнем IL-6. В работе Шадрина А.С. и соавт. [344] сообщалось, что 

хроническое воспаление лежит в основе прогрессирования заболевания и 

возникновения трофических изменений у пациентов с ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6. Учитывая обратные корреляции между показателями ТАС и SOD 

на системном и локальном уровнях с тяжестью ХВН по классификации CEAP и 

СИП по шкале VCSS и данные многофакторного логистического РА позволяют 

предложить применение данных антиоксидантных маркеров для прогнозирования 

тяжести течения ВБВ НК клинических классов С4 – С6, но в совокупности с OSI.  

В ходе анализа литературных данных нам не встретилось исследований, 

посвященных изучению характера взаимосвязи между показателями ТАС и SOD с 

клиническим классом ХВН у пациентов с ВБВ НК. Вместе с тем, в работе  

Budzyń M. et al. [345] продемонстрировано, что у пациентов с клинически классом 
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С6 наблюдаются более низкие показатели ТАС по сравнению с пациентами 

клинических классов С2 – С4.  

Нами также установлена тенденция к более выраженному оксидантному 

стрессу у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 по мере нарастания 

длительности заболевания (более 10 лет), что  может быть сопряжено с истощением 

у этих пациентов эндогенных биоантиокислителей в условиях выраженного и 

длительного переокисления липидов, а также замедлением их поступления в 

результате нарушения циркуляции и проницаемости клеточных мембран. По 

результатам исследования мы подтвердили наличие прямой взаимосвязи между 

показателями OSI на системном и локальном уровнях и длительностью ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6. Ранее выполненные исследования показали, что 

показатель OSI, отражающий отношение TOS к TAS, является точным 

индикатором интенсивности оксидантного стресса [346]. В литературе нами были 

найдены подобные корреляции у пациентов с псориазом [347]. 

Сочетанное рассмотрение в настоящем исследовании изменений показателей 

ОАС на системном и локальном уровнях у пациентов с ВБВ НК клинических 

классов С4 – С6 являлось актуальным ввиду изучения возможности использовать 

первые в качестве биохимических маркеров изменений ОАС в ПИВ как 

неинвазивного метода обследования. Нами обнаружены прямые взаимосвязи 

между плазменными показателями ТАС, TОS, OSI, SOD, GPx и аналогичными 

показателями в стенке ПИВ. В связи с этим представляется, что изменения 

показателей ОАС на системном уровне могут использоваться в качестве 

биохимических маркеров интенсивности оксидантного стресса на локальном 

уровне с целью мониторинга на фоне лечения и прогноза. Кроме того, полученные 

результаты позволяют предположить наличие сложных двунаправленных 

отношений между показателями ОАС на локальном и системном уровне. В работе 

Miguel A.et al. [348] продемонстрировано, что у пациентов с ВБВ НК оксидантный 

стресс, возникающий на тканевом уровне, имеет системные последствия и 

коррелирует с возрастом. Krzysciak W. et al. [349] изучили концентрацию MDA в 

стенке ПИВ у пациентов с ХВН до и после развития заболевания и показали 
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сопряженность между оксидантным стрессом и ХВН на локальном и системном 

уровнях с первых лет заболевания. Mikuła-Pietrasik J. et al. [350] сообщили, что 

повышение уровня оксидантного стресса сыворотки крови напрямую связано с 

увеличением пролиферации клеток, экспрессии маркеров старения SA-β-Gal и 

выработкой АФК в эндотелиальных клетках пупочной вены человека. Эти данные 

показывают, что наличие оксидантного стресса на системном уровне является 

основным фактором, вызывающим прогрессирование ВБВ НК [350].   

Таким образом, наблюдаемые нами высокие уровни TOS и OSI при 

недостаточности ТАС и дефиците активности SOD и GPx в плазме крови и 

образцах стенки ПИВ, а также тесная ассоциация ТАС, SOD с тяжестью ХВН и OSI 

с длительностью заболевания позволяют предположить важную роль оксидантного 

стресса в патофизиологии ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 

Негативная клинико-прогностическая значимость инверсии экспрессии 

ангиогенных ростовых медиаторов VEGF и PDGF при ВБВ НК не вызывает 

сомнений [7,192]. В ряде исследований при ВБВ НК была продемонстрирована 

повышенная экспрессия VEGF в стенке ПИВ по сравнению с контролем [28, 84]. 

Наши результаты также свидетельствуют о статистически значимом повышении 

уровня VEGF в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 

Литературные данные указывают, что определенную роль в интенсификации 

активности VEGF играет оксидантный стресс [92, 192]. Однако характер 

взаимосвязи между уровнем этого ростового медиатора в стенке ПИВ и 

показателями ОАС на локальном и системном уровнях при ВБВ НК не установлен. 

Вместе с тем на модели in vitro была показана обратная корреляция между 

экспрессией VEGF и активностью SOD [351]. Более того, в одном из исследований 

in vitro выявлен положительный эффект назначения антиоксиданта в отношении 

снижения экспрессии VEGF в плазме крови мышей с атеросклерозом и возрастной 

макулярной дегенерацией [94]. В настоящем исследовании у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 выявлена статистически значимая обратная 

корреляция между активностью SOD в стенке ПИВ и плазме крови и уровнем 

VEGF в стенке ПИВ. Полученные данные позволяют считать низкую активность 
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SOD одной из возможных причин усиленной экспрессии VEGF при ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6. В ранее выполненной экспериментальной работе на 

культуре HUVEC было показано, что введение SOD, конъюгированной с 

антителами, обеспечивающих ее доставку в эндотелиальные клетки, приводит к 

ослаблению АТФ-индуцированной экспрессии VEGF [352]. VEGF является 

наиболее   мощной ангиогенной молекулой [353]. Есть данные, что усиленная 

экспрессия VEGF ассоциирована с интенсификацией иммунной адгезии, 

рекрутированием в ПИВ [83], повышением проницаемости венозной стенки [28] и 

прогрессированием ВБВ НК [31]. 

Старение уже давно признано независимым фактором риска развития ВБВ 

НК [109]. Растущий объем информации указывает на то, что миграция и 

пролиферация ГМК сосудов играют ключевую роль в процессе патологического 

старения сосудов. Как экспериментальные, так и клинические данные указывают 

на связь повышенного уровня PDGF в стенке вены с пролиферацией ГМК и 

прогрессированием сосудистого старения [108]. Тем не менее особенности 

экспрессии PDGF в стенке ПИВ при ВБВ НК недостаточно изучены. В настоящем 

исследовании выявлено статистически значимое повышение уровня PDGF в ПИВ 

у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Кроме того, нами обнаружена 

прямая корреляция между показателем OSI в стенке ПИВ и плазме крови и уровнем 

PDGF в стенке ПИВ. Как уже указывалось выше, показатель OSI является точным 

индикатором интенсивности оксидантного стресса [346, 354]. В свою очередь 

избыточная генерация АФК признана связующим звеном между оксидантным 

стрессом и экспрессией PDGF. Описаны ассоциации между высоким уровнем 

молекул АФК и активацией экспрессии PDGF в фибробластах in vitro [355]. На 

клеточных культурах фибробластов было продемонстрировано, что повышенная 

экспрессия PDGF, интенсифицируя активность компонентов сигнального каскада 

Ras/ERK1/2, отвечающего за клеточный рост и дифференцировку, приводит к 

стимуляции синтеза коллагена, повреждению ДНК и ускорению старения [355]. 

Следует также отметить, что значимая роль в патофизиологии ВБВ НК 

отводится действию ММРs – деградантам компонентов ВКМ [356], среди которых 
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существенный интерес представляют ММР-2 ,ММР-9. Тем не менее данные об 

изменении этих ММП в ПИВ неоднозначны [28, 133], а информация о их связи с 

изменениями показателей ОАС при ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

отсутствует. Наши результаты свидетельствуют о статистически значимом 

повышении уровней ММР-2 и ММР-9 в стенке ПИВ и соответствуют результатам 

исследования Horecka A. et al. [28]. В ходе уточнения взаимосвязи между 

показателями ОАС и экспрессией изученных ММР нами выявлена сопряженность 

низкой концентрации ТАС в сыворотке крови и стенке ПИВ с высоким уровнем 

ММР-9 в стенке ПИВ. В ходе анализа литературных данных мы не встретили работ, 

посвященных изучению связи между активностью ММР-9 и ТАС у пациентов с 

ВБВ НК. Вместе с тем на модели in vitro была продемонстрирована сопряженность 

снижения антиоксидантной активности с параллельным снижением ее способности 

ингибировать экспрессию ММР-9 [357], что может быть опосредовано 

возникающей вследствие снижения активности ТАС интенсификацией 

прооксидантных ферментов, стимулирующих экспрессию ММРs [358]. Считается, 

что именно высота экспрессии ММР-9 является стержневым маркером 

верификации варикозной трансформации различной локализации, поскольку она 

отражает степень деградации ВКМ и факт наличия распространенной 

дезорганизации соединительной ткани [128, 359].` Повышенная экспрессия ММР-

9 ассоциирована с интенсификацией коллагеновой активности, следствием 

которой является ремоделирование компонентов ВКМ и изменение эластичности 

сосудов [360]. Кроме того, повышенный уровень ММР-9 служит предиктором 

прогрессирования заболевания и критически сопряжен с соответствующими 

клиническими событиями и прогнозом [361]. В исследовании Kucukguven A. et al. 

[124] получены результаты, определяющие связь повышенной экспрессии ММР с 

интенсификацией воспалительных изменений и выраженностью фиброза в стенке 

ПИВ у пациентов с ВБВ НК. Отдельного внимания, на наш взгляд, заслуживают 

изменения активности пролидазы – марганец-зависимого цитозольного фермента, 

который является членом ММРs и основным регулятором метаболизма ВКМ, 

поскольку играет важную роль в рециркуляции пролинсодержащих белков для 
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синтеза коллагена [211]. Согласно ряду исследований, у пациентов с ВБВ НК в 

стенке ПИВ наблюдается повышение активности пролидазы по сравнению с КГ 

[27, 134]. Однако полученные результаты преимущественно относятся к пациентам 

клинических классов С2 – С4. Настоящее исследование дополняет имеющиеся 

литературные сведения, продемонстрировав более высокую активность пролидазы 

в стенке ПИВ у пациентов с ВБ НК клинических классов С4 – С6 по сравнению с 

КГ. Полученные результаты позволяют предположить, что повышение уровня 

фермента пролидазы может играть определенную роль в патофизиологии ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6. Необходимо также отметить, что в настоящее время 

в научных публикациях все чаще указывается на существование связи между 

активностью пролидазы и показателями ОАС при широком спектре 

патологических состояний [141 - 144]. Однако данных, подтверждающих или 

опровергающих такую связь при ВБВ НК не найдено. В нашем исследовании 

получены результаты, определяющие взаимосвязь между повышенным 

показателем OSI, сниженным показателем ТАС и повышенной активностью 

пролидазы,. Полагают, что причиной этой связи может служить стимулирующее 

влияние АФК на гены, кодирующие ММРs и провоспалительные цитокины [362]. 

Есть данные, что повышенная активность пролидазы сопряжена с лимитированием 

активности факторов, регулирующих биосинтез коллагена, активацией секреции 

HIF-1α [140] и служит предиктором прогрессирования заболевания [139].   

Рассматривая возможные механизмы патофизиологии ВБВ НК необходимо 

отметить важную роль аномального клеточного метаболизма [32]. В ряде работ 

показана связь между изменениями клеточного метаболомного профиля и 

развитием ВБВ НК клинических классов С1 – С3 [32, 363]. Вместе с тем в 

настоящий момент недостаточно освещены изменения метаболомного профиля 

при ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Нами проведен анализ клеточного 

метаболомного профиля в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК клинических классов 

С4 – С6. Результаты настоящего исследования подтвердили, что клеточный 

метаболомный профиль в стенки ПИВ у этого контингента пациентов существенно 

отличается от такового у лиц КГ. Нами обнаружено, что изменения содержания 
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водных метаболитов в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 

– С6 по сравнению с контролем характеризовались более высоким статистически 

значимым уровнем глутамата и более низкими статистически значимыми уровнями 

мио-инозитола и таурина. Полученные результаты частично согласуются с данным 

ранее выполненного исследования Anwar M.A. et al. [32], в котором сообщалось о 

повышении уровня указанных выше водных метаболитов в стенке ПИВ у 

пациентов с ВБВ НК клинических классов С2 – С4. Данный факт может 

объясняться различием в дизайне, а именно избирательным включением в 

настоящее исследование пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6, а 

также более строгим подходом при проведении метаболомного профилирования в 

КГ. Нами в качестве материала исследования в КГ использовались образцы ткани 

БПВ, а в указанном выше исследовании дополнительно использовались образцы 

вен из других анатомических областей, таких как шея и нижняя часть живота, 

которые подвергаются отличным от БПВ биомеханическим нагрузкам, что также 

могло исказить представленные результаты [32].    

Среди выявленных нами ключевых водных метаболитов необходимо 

отметить глутамат, чья роль в развитии и прогрессировании ССП широко изучается 

в течение последних десятилетий. На данный момент накоплено достаточно 

данных о том, что глутамат, являясь непосредственным фактором клеточного 

протективного механизма, регулирует критические процессы в сосудистых 

клетках, включая пролиферацию, миграцию, апоптоз, старение и отложение ВКМ 

[364], а следовательно, может играть важную роль в ремоделировании стенок вен. 

Результаты исследований in vitro показали, что в эндотелиальных клетках, 

культивируемых в среде без глутамата, наблюдалось отсутствие пролиферации и 

синтеза ДНК, а также значительное замедление миграции [365]. Некоторые 

исследователи указывают на значимую роль глутамата в поддержании ОАС 

эндотелиальных клеток посредством генерации синтеза глутатиона [365]. Кроме 

того, Hsu C.S. et al. [366] показали, что физиологические уровни глутамата 

ингибируют экспрессию молекул адгезии и миграцию лейкоцитов в 

эндотелиальные клетки, активированные преэклампсией или мышьяком [366]. В 
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свою очередь введение глутамата усиливает мобилизацию эндотелиальных клеток-

предшественников у мышей с сахарным диабетом и сепсисом [367, 368] и 

способствует эндотелий-зависимой дилатации у мышей и людей [369, 370]. Рядом 

авторов продемонстрирована способность глутамата ингибировать продукцию NO 

в культивируемых эндотелиальных клетках [371], одним из базовых эффектов 

которого является снижение контрактильности ГМК и последующая 

вазодилатация, что в итоге приводит к повышению гидростатического давления и 

ВБВ НК [372]. Liu X.M. et al. [373] сообщали, что выделяющийся из глутамата 

аммиак (NH3) способствует выживаемости эндотелиальных клеток, а индуцируя 

экспрессию фермента гемоксигеназы может ингибировать оксидантный стресс, 

воспаление, активацию сосудистых ГМК и тонус сосудов. В исследовании Zhang 

Y. et al. [256] получены результаты, свидетельствующие о мощном 

антиоксидантном и противовоспалительном действии глутамата в системном 

кровообращении, в частности, за счет инициации экспрессии гемоксигеназы-1, 

белка теплового шока 70 и глутатиона. В некоторых исследованиях была 

подтверждена роль глутамата в минимизации воспалительных реакций 

посредством блокирования секреции провоспалительных медиаторов, экспрессии 

молекул адгезии, рекрутирования и инфильтрации иммунных клеток в ткани, а 

также путем увеличения процента альтернативно активированных макрофагов, 

поддерживающих разрешение воспаления [368].       

Мио-инозитол является наиболее распространенным изомером инозитола. 

Пул научных работ, посвященных молекулярно-физиологическим эффектам мио-

инозитола и его производным впечатляет. Так, число публикаций в реферируемых 

научных изданиях превышает 40 000 [374]. Показано, что мио-инозитол и его 

фосфат-производные, такие как инозитолфосфаты и фосфатидилиновые липиды 

представляют собой эссенциальные вторичные мессенджеры мембранных 

рецепторов, принимающие участие в координировании внутриклеточных 

сигнальных каскадов PI3K/Akt-пути [375]. Есть данные, что интенсификация 

активности PI3K/Akt -пути характерна для пациентов с венозным рефлюксом, в том 

числе ассоциирована с прогрессированием заболевания [59]. Ortega M.A. et al. [59] 
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продемонстрировали значительно более высокую активность PI3K/Akt-пути у 

молодых пациентов (<50 лет) с венозным рефлюксом по сравнению с пожилыми 

пациентами, что позволило авторам выдвинуть предположение о возможной его 

роли в ускоренном старении венозной стенки. Собственно заинтересованность 

мио-инозитола в сигнальных каскадах PI3K/Akt-пути и объясняет его роль в 

протекции метаболических реакций.  Результаты анализа 120 инозитол-зависимых 

белков протеома человека показали, что более 50% из них вовлечены в защиту 

функционирования сердечно-сосудистой системы, иммунного ответа и структуры 

соединительной ткани, включая процессы заживления ран [374]. Согласно данным 

систематического анализа Лиманова О.А. и соавт. [374], мио-инозитол считается 

принципиально необходимым для реализации активности множества 

основополагающих регуляторных молекул, включая NO и VEGF, абберантное 

высвобождение которых, как известно, повышает проницаемость венозной стенки, 

способствуя инфильтрации иммунной адгезии [28] и рекрутированию в ВРВ [83]. 

Результаты экспериментального исследования Nascimento N.R. et al. [376] 

показали, что включение мио-инозитола в пищевой рацион значительно 

лимитирует выраженность эндотелиальной дисфункции при стрептозотоцин-

ининдуцировааном сахарном диабете у крыс и кроликов. Авторы также отметили, 

что изомер мио-инозитола D-хиро-инозитол резко снижает окcидантный стресс и 

нормализует сигналинг NO в эндотелиальных клетках, возможный механизм 

которого может объясняться опосредованной модуляцией активации 

протеинкиназы С, активностью гемоксозамина и расширенным формированием 

конечного продукта гликирования [376]. Также сообщалось, что мио-инозитол 

участвует в нормализации концентрации внутриклеточного кальция, сигналинг 

которого является ключевым фактором регуляции сосудистого тонуса и функции, 

отвечающей за гидростатическое давление [377]. Экспериментальные наблюдения 

продемонстрировали противовоспалительную активность мио-инозитола. В 

частности, в работе Zhang Y. et al. [256] показано, что добавка мио-инозитола у 

крыс вызывала снижение уровня IL-6.  
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Таурин обладает мощной цитопротекторной [378] и осморегуляторной 

активностью [379]. Наряду с этим, модулируя метаболизм фосфолипидов – 

базового компонента клеточной мембраны, обусловливает 

мембраностабилизирующий эффект [379]. Результаты ряда экспериментальных 

исследований показали, что включение таурина в пищевой рацион существенно 

снижает выраженность эндотелийзависимой сосудистой релаксации при 

стрептозотоцин-ининдуцировааном сахарном диабете у крыс [380], что 

обусловлено влиянием таурина на ряд клеточно-молекулярных механизмов, 

включая интенсификацию биодоступности NO и ингибирование активности 

молекул адгезии сосудистого эндотелия 1 типа. Описан протективный эффект 

таурина в отношении эндотелиальных клеток сосудистой ткани в условиях 

индуцированной липопротеидами низкой плотности токсичности [381] и 

гомоцистеин-индуцированного стресса эндоплазматического ретикулума [382], 

возможный механизм которого может объясняться участием таурина в 

нивелировании пероксидации ненасыщенных липидов мембраны посредством 

ингибирования образования АФК и связывания свободных ионов железа и меди. В 

исследовании Lambert I.H. et al. [383] продемонстрировано, что таурин благодаря 

формированию N-хлортаурина оказывает плейотропный эффект, модулируя 

продукцию цитокинов и эйкозаноидов: ингибирует синтез TNF-α, IL-6, IL-8. В 

контексте ВБВ НК повышенные уровни провоспалительных цитоĸинов IL-6, IL-8 

и TNF-α ассоциированы с недостаточностью венозного клапана [339]. Было 

показано, что вышеописанные эффекты таурина инспирируют исход ишемически-

реперфузионного повреждения. У пациентов в постинфарктном периоде добавки 

таурина способствовали стабилизации электрической возбудимости мембран, 

единовременно снижая перегрузку ионами кальция и агрегационную способность 

тромбоцитов [384]. Имеются данные, свидетельствующие о роли таурина в 

подавлении пролиферации ГМК сосудов и регуляции активности фосфатазы, 

дефосфорилирующей рецептор PDGF, который является мощным 

хемоаттрактантом и пролиферативным фактором для ГМК. Известно, что ГМК, 

наиболее многочисленные клетки стенок сосудов, находясь в активном состоянии, 
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синтезируют значительное количество ингибиторов протеаз, что замедляет 

деградацию вновь синтезированных коллагеновых волокон [385]. Существуют 

данные об антиоксидантном действии таурина. В исследовании Fukuda T. et al. 

[386] показано, что таурин защищает клетки животных при оксидантном стрессе, 

интенсифицируя активность ферментов антиоксидантной системы. Ряд 

исследований продемонстрировал влияние таурина на активность SOD [387]. В 

частности, предобработка ГМК таурином предваряла обусловленное 

гомоцистеином ингибирование активности SOD. В работе Banks M. A. et al. [388] 

показано, что практически 40% альвеолярных макрофагов, экспоненцированных 

при 0,45 ppm озона на протяжении 30 минут в условиях недостатка таурина 

утрачивают жизнеспособность, в то время как в присутствии таурина клеточная 

гибель снижается до 15%. Указывалось, что в основе антиоксидантного эффекта 

таурина лежит модуляция содержания внутриклеточного кальция, снижение 

интенсивности ПОЛ и утраты глутатиона [379], который считается краеугольным 

скэвенжером аккумулируемых провоспалительными клетками оксидантных 

агентов, прежде всего, гипохлорной кислоты, способной вызывать повреждение 

ДНК in vitro. 

Нами также обнаружены изменения содержания органических метаболитов 

в стенке ПИВ у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Так, у 

пациентов с ВБВ НК классов С4 – С6 в стенке ПИВ содержание сфингомиелина 

было статистически значимо выше по сравнению с лицами КГ. Полученные нами 

результаты соотносятся с данными ранее выполненного исследования Tanaka H. et 

al.  [33]. По современным представлениям, воспаление играет одну из ключевых 

ролей в развитии и прогрессировании ВБВ НК [92, 192]. Сфинголипиды 

принимают активное участие в формировании воспалительных процессов, являясь 

медиаторами апоптоза. Сфингомиелин считается одним из наиболее 

распространенных типов сфинголипидов. Аугментация внутриклеточной 

концентрации сфингомиелина отмечена при апоптозе, инициированном TNF-α 

[389]. Наряду с этим TNF-α может активизировать синтез сфингомиелина внутри 

клетки [390]. В контексте ВБВ НК TNF-α интересен тем, что он является мощным 
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функциональным активатором эндотелиальных клеток, нарушающий их рост in 

vitro и при определенных условиях может индуцировать апоптоз эндотелиальных 

клеток [391]. Помимо этого, повышенный уровень TNF-α коррелирует с 

увеличением сроков заживления трофической язвы при ВБВ НК. Имеются 

основания полагать, что модуляция секреции провоспалительных цитокинов 

сфинголипидами реализовывается посредством коммуникации последних с 

промотерными участками генов внутри клеточного ядра. Следует отметить, что 

аугментация содержания дигидроцерамидов, инициируемая витамином Е, 

ингибирует влияние TNF-α на такие внутриклеточные воспалительные медиаторы, 

как NF-κB, под контролем которого находятся десятки генов [130], включая гены 

ММРs, VEGF, провоспалительных цитокинов и хемокинов.  

Кроме этого, у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 в стенке 

ПИВ регистрировалось статистически значимое увеличение содержания широкого 

спектра фосфолипидов, включая фосфатидилсерин, фосфатидилхолин и 

фосфатидилэтаноламин, которые являются ключевыми компонентами липидного 

биологического слоя и необходимы для жизнеспособности клеток. Полученные 

нами результаты не противоречат данным ранее выполненного исследования 

Anwar M.A. et al. [32]. Известно, что фосфолипиды активно участвуют во 

внутриклеточной передаче сигналинга и пролиферации клеток, определяют 

подвижность и проницаемость мембран, явления экзоцитоза и клеточной адгезии, 

развитие физиологических процессов и патологических реакций, старение и гибель 

клеток. Показано, что добавление фосфолипидов к мембранам вызывает резкое 

снижение продолжительности их жизни: инициирует образование и абсолютный 

рост липидных пор, генерируемых белковыми регуляторами апоптоза Bax [392]. 

Наибольший интерес представляет фосфатидилхолин. Являясь ключевым 

компонентом мембран и липидных мессенджеров, фосфатидилхолин принимает 

непосредственное участие в развитии клеточного цикла и пролиферации клеток. 

Аберрантная активация продуцирования фосфатидилхолина является следствием 

индукции пути PI3K/Akt. Есть данные, что повышенная активация этого пути 

характерна для пациентов с венозным рефлюксом, в том числе связана с 
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прогрессированием ВБВ НК [59]. Кроме того, было показано, что повышенный 

уровень фосфатидилхолина вследствие аугментации экспрессии холинкиназы 

сопряжен с гипоксией, поскольку ген, кодирующий ее, включает в себя 

индуцируемый гипоксией элемент в промоторной области. Это означает, что в 

условиях гипоксии, характерной для ВБВ НК, клетки будут повышать абсорбцию 

холина, что может привести к дальнейшему развитию клеточного цикла. 

Фосфатидилхолин также является субстратом для фосфолипазы А2 (ФЛА2). 

Известно, что   ФЛА2 вызывает гидролиз фосфатидилхолина до свободных жирных 

кислот, таких как арахидоновая кислота и лизофосфатидилхолин. В свою очередь 

арахидоновая кислота, входящая в структуру мембранных фосфолипидов 

тромбоцитов и эндотелиальных клеток, является молекулой-предшественником 

простагландинов и лейкотриенов, ответственных за хроническое воспаление [33]. 

В большинстве исследований сообщается о том, что у пациентов с ВБВ НК в 

стенках ПИВ содержится повышенный уровень простагландинов и лейкотриенов 

[393]. Одним из последствий повышенного уровня простагландинов и 

лейкотриенов является интенсификация локальной вазопроницаемости, 

приводящей к утолщению интимы.Лизофосфатидилхолин оказывает 

ростостимулирующий и цитоскелетный эффекты. Доказано, что этот фермент 

способен вызывать серьезные нарушения не только ультраструктуры и функций 

клеток, но и компоненты мембранных образований [394]. Лизофосфатидилхолин 

действует как внутриклеточный вторичный мессенджер либо метаболизируется в 

провоспалительные медиаторы, включая эйкозаноиды, PDGF и 

лизофосфатидиловую кислоту. Имеются сведения, что лизофосфатидилхолин 

выступает в роли хемоаттрактанта для моноцитов и Т-лимфоцитов, митогеном – 

для макрофагов, ингибирует эндотелийзависимое расслабление и мобильность 

эндотелиальных клеток. В результате, формирование лизофосфатидилхолина 

приводит к тканевому воспалению и нарушению гомеостаза.  

Учитывая, что ВБВ НК рассматривается как мультифакториальное 

заболевание, в основе которого лежит инициированный венозным стазом каскад 

патологических инверсий на молекулярном, клеточном и тканевом уровнях [47], 
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мы оценили связь между идентифицированными нами метаболитами в стенке ПИВ 

с тяжестью ХВН, показателями ОАС, ростовыми медиаторами и ММРs. Насколько 

нам известно, это первое контролируемое клиническое исследование, посвященное 

изучению данного аспекта у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 

Несмотря на то,  что некоторые идентифицированные нами метаболиты могут 

являться общими для ряда других заболеваний, как локальных, так и системных, 

обнаруженная в нашем исследовании сопряженность сниженного содержания 

таурина и повышенного содержания сфингомиелина в стенке GBD и крови с более 

высокими баллами по шкале VCSS позволяют предположить, что изменения 

секреции этих метаболитов могут быть специфичными для данной когорты 

пациентов с  ВБВ НК клинических классов С4 – С6. Мы полагаем, что 

терапевтическое повышение содержания таурина и снижение содержания 

сфингомиелина может быть эффективным в отношении смягчения тяжести 

заболевания, однако для подтверждения этой гипотезы необходимо дальнейшее 

проведение исследований с соответствующим дизайном. Кроме того, содержание 

таурина в стенке ПИВ обратно коррелировало с уровнем SOD в стенке ПИВ и 

плазме крови. В литературе имеются данные экспериментальных наблюдений о 

влиянии пероральной добавки таурина на повышение активности SOD в крови и 

тканях мышей с сахарным диабетом [395], а также о значительном снижении 

генерации АФК [396]. Кроме того, в некоторых клинических исследованиях 

продемонстрирован положительный эффект таурина в отношении снижения 

интенсивности ПОЛ и повышения активности SOD у женщин с ожирением [397]. 

Хотя точный молекулярный механизм антиоксидантного действия таурина не до 

конца понятен, наиболее вероятным считается ингибирование активности АФК и 

восстановление тиоловых групп. В частности, в исследовании Schaffer S.W. et al.  

[398] показано, что таурин подавляет выработку супероксида в митохондриях. В 

целом, стимулирующее действие таурина на активность SOD, каталазы и GPx [399] 

приводит к значительному снижению генерации АФК. Нами также выявлена 

сопряженность низкого содержания таурина с повышенной экспрессией ММР-9 в 

стенке ПИВ. Аналогичные результаты продемонстрированы на модели 
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экспериментального оксидантного стресса, вызванного истощением глутатиона в 

сердце кролика: лечение таурином приводило к ингибированию повышенной 

экспрессии ММР-9 [400]. Эти результаты позволили предположить, что 

фармакологическое повышение содержания таурина представляет собой ценную 

стратегию превенции и/или лечения различных ССП [400]. И наконец, нами 

выявлена обратная связь между содержанием таурина и экспрессией VEGF. 

Подобная корреляция показана в экспериментальном исследовании Zeng K. et al. 

[401], уровень VEGF в сетчатке глаз крыс с сахарным диабетом значительно 

снижался при введении таурина. Высокое содержание сфингомиелина было 

сопряжено с повышенной экспрессией PDGF. Ранее роль сфинголипидов в 

опосредованном влиянии на экспрессию PDGF была продемонстрирована на линии 

клеток A7r5, производных гладких мышц сосудов. Сообщалось, что L-циклосерин 

– ингибитор синтеза сфинголипидов, подавлял стимуляцию синтеза ДНК как 

PDGF-AB, так и PDGF-BB. Эти данные позволили авторам предположить, что 

инициированная сфинглопипидами экспрессия PDGF реализует его митогенные 

эффекты в сосудистых ГМК [402], чем и объясняется полученная в нашей работе 

ассоциация  

Нами также обнаружены прямые взаимосвязи между плазменными 

показателями таурина и сфингомиелина и аналогичными показателями в стенке 

ПИВ у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. В связи с этим 

представляется, что изменения этих показателей на системном уровне могут 

использоваться в качестве биохимических маркеров оценки клеточного 

метаболомного профиля на локальном уровне с целью мониторинга на фоне 

лечения и прогноза. 

Кроме того, каждый из статистически значимых изученных нами показателей 

был проанализирован с точки зрения влияния на вероятность развития и 

прогрессирования ВБВ НК клинических классов С4 – С6 посредством 

многофакторного РА. В настоящем исследовании обнаружено, что наиболее 

значимыми независимыми предикторами развития и прогрессирования ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 являются более низкие в плазме крови и стенке вены 
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уровни ТАС (ОШ 2,644 при 95% ДИ 1,866 – 3,001, p=0,021 и  ОШ 0,995 при 95% 

ДИ 0,991 – 0,999, p=0,005 соответственно) , SOD (ОШ 3,128 при 95% ДИ 2,762 – 

3,457, p=0,007 и ОШ 3,135 95% ДИ 2,616– 3,339, p=0,004 соответственно) и таурина 

(ОШ 3,216 при 95% ДИ 2,684 – 3,427, p=0,007 и ОШ 3,885 при 95% ДИ 2,881 – 

4,251, p=0,003 соответственно), а также более высокие в стенке вены уровни  VEGF 

(ОШ 2,776 при 95% ДИ 2,368 – 3,691, p=0,003), PDGF ( ОШ 2,308 при 95% ДИ 1,772 

– 2,689, p=0,006), ММР-9 (ОШ 2,241 при 95% ДИ 1,964– 2,634, p=0,002), в плазме 

крови и стенке вены уровень сфингомиелина (ОШ 2,294 при 95% ДИ 1,948 – 2,560, 

p=0,038 и ОШ 2,129 при 95% ДИ 1,698– 2,603, p=0,038 соответственно). 

Обобщая полученные нами результаты 1-го этапа исследования можно 

заключить следующее:  

1. При ВБВ НК клинических классов С4 – С6 имеет место высокий уровень 

оксидативного стресса на локальном и системном уровнях, что подтверждалось 

повышением в стенке ПИВ и плазме крови показателей TOS и OSI, 

сопровождающийся дефицитом активности факторов антиоксидантной защиты, а 

именно ТАС,СOD и GPx при статистически значимой тесной ассоциации 

показателей ТАС, SOD с тяжестью ХВН и OSI с длительностью заболевания. 

2. Изменения экспрессии ростовых медиаторов и MMHs в ПИВ при ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 характеризуются статистически значимым 

повышением уровней VEGF, PDGF, MMP-2, MMP-9 и пролидазы.  

3. Клеточный метаболомный профиль в ПИВ у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 характеризуется нарушениями в белково-липидном 

обмене: статистически значимым снижением содержания таурина, мио-инозитола, 

триглециридов, церамидов и статистически значимым повышением содержания 

глутамата, сфингомиелинов, фосфатидилсеринов, фосфатидилхолинов, 

фосфатидилэтаноламинами. При этом сниженный уровень таурина и повышенный 

уровень сопряжены с повышением тяжести ХВН.  

4. Низкие уровни ТАС, SOD и таурина, а также высокие уровни VEGF, PDGF, 

ММР-9 и сфингомиелина являются основными независимыми предикторами 

развития ипрогрессирования ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 
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5. Анализ межсистемных взаимосвязей свидетельствует о сопряженности 

изменений показателей ОАС и клеточного метаболомного профиля и их 

существенном влиянии на уровень VEGF, PDGF, MMP-9, что указывают на 

целесообразность коррекции окислительного гомеостаза и метаболомного профиля 

как патофизиологических звеньев развития и прогрессирования ВБВ, а также 

возможность использования динамику показателей ТАС, SOD, таурина и 

сфингомиелина в качестве маркеров эффективности комплексного лечения.   

К настоящему времени приоритетным методом лечения пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6, способным положительно влиять на течение 

заболевания и прогноз пациентов, является хирургическое вмешательство с 

использованием минимально инвазивных технологий [403]. Однако частота 

послеоперационного рецидива ВБВ НК продолжает оставаться на высоком уровне, 

достигает 21,4% – 22% в течение двух лет после ОВ [24, 25] и представляет 

актуальную проблему современной хирургии. Рядом исследователей показано, что 

развитие рецидива ВБВ НК может быть обусловлено хроническим 

прогрессирующим характером заболевания [24]. Так, O’Donnell T.F. et al. [24] 

продемонстрировали, что из 1450 пациентов у 73,3% прогрессирование 

заболевания является независимым фактором развития послеоперационного 

рецидива ВБВ НК. В основе одной из признанных концепций прогрессирования 

ВБВ НК и, как следствие, развития рецидива лежит представление о 

сохраняющемся хроническом оксидантном стрессе, поддерживаемом сниженной 

активностью антиоксидантной защиты как о важном патофизиологическом 

механизме неблагоприятного течения заболевания. В этом контексте большой 

интерес представляет применение доступных и безопасных средств, 

рекомендованных непосредственно для повышения антиоксидантной активности. 

Целесообразность применения метода озонотерапии – известного эффективного 

блокатора   оксидантного стресса при широком спектре патологических состояний 

не вызывает сомнений. Его способность индуцировать модуляцию генов, 

участвующих в механизме транскрипции С-терминального домена малой 

фосфатазы 1 (CTDSP1), запуск которого повышает экспрессию множества 
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антиоксидантных ферментов, включая глутатион [235], SOD [240], каталазу, NAD, 

белки теплового шока и ферменты  II фазы клеточного ответа, таких как HO-1 и 

NQO1[248] была подтверждена в ряде исследований. Более того, ранее 

проведенные исследования продемонстрировали положительное влияние 

озонотерапии на уровень КЖ пациентов [274]. Доказана способность озона 

улучшать прогноз у пациентов с ВБВ НК клинического класса С6 [404].   

Точно также и Вассел Дуэ Ф – известный доступный препарат, 

представляющий собой смесь ГАГ и дерматосульфата, с минимумом побочных 

эффектов доказал возможность интенсифицировать активность антиоксидантной 

системы. In vivo пероральное введение сулодексида способствовало значительному 

повышению экспрессии SOD и снижению экспрессии MDA [405]. Шевченко Ю. и 

соавт. [406] описали опыт применения сулодексида после хирургического 

вмешательства у пациентов с ВБВ НК клинического класса С4 и показали, что 

данный препарат способствовал более выраженному снижению тяжести 

заболевания, увеличению перфузии тканей, улучшению микроциркуляции 

оперированной конечности и повышению КЖ. Кроме того, результаты 

выполненного нами первого этапа исследования свидетельствуют о значимой роли 

изменений клеточного метаболомного профиля в развитии и прогрессировании 

ВБВ НК клинических классов С4 – С6. А в свежем экспериментальном 

исследовании подтверждена способность сулодексида модулировать клеточные 

метаболические процессы посредством интенсификации внутриклеточного белка 

р62, участвующего в регуляции аутофагии [305]. Все эти сведения побудили нас 

предположить, что позитивные эффекты озонотерапии О2О3 и Вессел Дуэ Ф могут 

способствовать ослаблению прогрессирования заболевания, повышению 

эффективности хирургического вмешательства и способствовать снижению риска 

развития послеоперационного рецидива в столь сложной когорте пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6. Поэтому второй этап диссертационной работы 

был посвящен интегративной оценке эффективности предложенного нами способа 

комплексного лечения, включающего минимально инвазивное ОВ в сочетании с 1-

ых послеоперационных суток с   озонотерапией О2О3 (400 мл озонированного 0,9% 
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раствора натрия хлорида с концентрацией озона 2500 мкг/л в течение 10 дней 

внутривенно) и антикоагулянтом прямого действия Вессел Дуэ Ф (в дозе 2мл (300 

ЛЕ/мл) в течение 15 дней внутримышечно с последующим переходом на 

пероральный прием  500 ЛЕ в течение 30 дней). Нами были запланированы 3 

конечных контрольных точки. В качестве 1-й (промежуточной) (на 20-й день после 

ОВ) и первичной конечной точки 2 (на 45-й день после ОВ) использовалась 

динамика показателей ТАС, SOD, таурина и сфингомиелина в плазме крови. 

Конечная точка 3 (комбинированная) – через 2 года после ОВ, включала оценку 

изменения класса по классификации CEAP, частоты рецидива, динамики баллов по 

клинической шкале VCSS и опроснику CIVIQ-2.  

Полученные в настоящем исследовании данные полностью подтвердили 

нашу гипотезу. Применение предложенного способа комплексного лечения 

способствовало статистически значимым и более существенным, чем в ГС, 

изменениям биохимических маркеров окислительного гомеостаза. На 20-й день 

после ОВ у пациентов группы комплексного лечения наблюдалось значительное 

повышение в плазме крови показателя ТАС по сравнению с исходными на 19,6%  

p=0,046), а на 45-й день – и по сравнению с показателем пациентов ГС на 16,8 % 

(p=0,042), при том что в ГС изменения в плазме крови показателя ТАС не имели 

статистической значимости за весь период исследования.  Заметные отличия 

касались и активности SOD. У пациентов группы комплексного лечения 

статистически значимое повышение в эритроцитах активности SOD по сравнению 

с исходным произошло на 20-й день после ОВ, а у пациентов в ГС не отмечалось 

даже на 45-й день. Обращает на себя внимание, что у пациентов группы 

комплексного лечения как на 20-й, так и на 45-й день после ОВ активность SOD в 

эритроцитах значительно превышала показатель у пациентов ГС (р=0,046, р=0,038 

соответственно). Более того, к 45-у дню после ОВ у пациентов группы 

комплексного лечения показатель активности SOD в эритроцитах не отличался от 

нормативного значения.  

Статистически значимо и более существенно у пациентов группы 

комплексного лечения по сравнению с пациентами ГС изменялся и уровень 
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клеточных метаболитов: уже к 20-у дню после ОВ показатель таурина  в плазме 

крови был статистически значимо выше не только по сравнению с исходным на 

39,8 % (p=0,032), но и по сравнению с показателем пациентов ГС на 26,5% 

(p=0,032) и не имел значимых различий с нормативным показателем с  

устойчивостью межгрупповых статистически значимых различий на 45-й день 

после ОВ  (p=0,038). У пациентов группы комплексного лечения на 20-й день после 

ОВ было достигнуто статистически значимое снижение в плазме крови показателя 

сфингомиелина по сравнению с исходными на 14,0% (p=0,048), а на 45-й день и по 

сравнению с показателем пациентов ГС на 24,9 % (p=0,002). К 45-у дню после ОВ 

у пациентов группы комплексного лечения показатель сфингомиелина в плазме 

крови практически не отличался от нормативного значения. Полученные 

результаты подтверждают целесообразность предложенного способа 

комплексного лечения с целью восстановления окислительного гомеостаза и 

клеточного метаболомного профиля. 

В отдаленном послеоперационном периоде именно регресс клинического 

класса и снижение тяжести признаков ХВН рассматриваются как важные критерии 

эффективности хирургического лечения ВБВ НК в большинстве исследований. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о высокой клинической 

эффективности предложенного способа комплексного лечения у пациентов с ВБВ 

НК клинических классов С4 – С6, что нашло подтверждение в статистически 

значимом снижении клинического класса ХВН по классификации CEAP у 79%, в 

то время как в ГС у 46,1% пациентов (p=0,004). Обращает на себя внимание, что у 

всех 100,0% пациентов группы комплексного лечения отмечен регресс 

клинического класса С6, а в ГС лишь у 45%. Отношение шансов иметь регресс 

клинического класса С6 составило 2,222 (95% ДИ: 1,911– 2,534, p=0,001) при 

комплексном лечении по сравнению с ГС.  Считаем это особенно важным в свете 

доказательств того, что венозные трофические язвы являются ведущей причиной 

значительного ухудшения качества жизни, потери трудоспособности, высокого 

уровня инвалидизации и существенных затрат на их лечение [407]. В настоящем 

исследовании динамика баллов по клинической шкале VCSS отражала 
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значительное улучшение клинического статуса в обеих группах пациентов. 

Однако, что немаловажно, комплексное лечение оказалось более результативным. 

К концу наблюдения (2 года после ОВ) у пациентов в группе комплексного лечения 

по сравнению с ГС более существенно снизился СИП по клинической шкале VCSS 

(– 9 баллов против – 5 баллов, p=0,022). По данным некоторых авторов рецидив 

ВБВ НК в течение двух лет после ОВ достигает 21,4% – 22% [24, 25], у нас 

показатель – 11,8% в ГС и 2,5% в ОГ. Обращает на себя внимание, что 

предложенный способ комплексного лечения позволяет снизить риск развития 

рецидива ВБВ НК в 4,7 раза (отношение шансов составило 5,107; 95% ДИ: 4,565 – 

5,668, p=0,007).Это подчеркивает клиническую эффективность предложенного 

способа комплексного лечения и подтверждает положительные эффекты 

озонотерапии/ Вессел Дуэ Ф при ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 

Тема изучения КЖ пациентов с ВБВ НК в отдаленном послеоперационном 

периоде привлекает возрастающее внимание исследователей. Считается, что 

хирургическая стратегия при ВБВ НК должна быть направлена не только на 

нивелирование симптомов ХВН и снижение риска развития рецидива, но и на 

максимально возможное повышение КЖ пациентов. Поэтому одним из значимых 

результатов настоящего исследования является подтверждение более выраженного 

положительного влияния предложенного нами способа комплексного лечения на 

КЖ пациентов по сравнению с пациентами ГС. Так, через 2 года после ОВ у 

пациентов группы комплексного лечения отмечалось статистически значимое 

улучшение КЖ не только по сравнению с исходным на 73,5% (ОИ КЖ по 

опроснику CIVIQ-2 54,3 [50,8;57,2] баллов против 31,3 [29,0;34,2] баллов 

соответственно, р=0,001), но и по сравнению с пациентами ГС на 31,3 % (ОИ КЖ 

по опроснику CIVIQ-2  41,1 [38,5;45,0] баллов, р=0,032).  

Нами также была проанализирована прогностическая значимость 

констелляции изученных патофизиологически различных плазменных 

биомаркеров: ТАС, SOD, таурина и сфингомиелина с точки зрения их влияния на 

неблагоприятный послеоперационный исход (в течение периода наблюдения – 2 

года после ОВ  стабильность или прогрессивное повышение клинического класса 
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ХВН, константный показатель или рост суммарной оценки по шкале VCSS, 

константный показатель или повышение суммарной оценки КЖ по опроснику 

CIVIQ-2). Использование в мультимаркерном анализе двух и более биомаркеров 

различных патофизиологических классов предоставляет возможность извлечь 

акцессорную прогностическую информацию и является представляется 

сообразной и точной современной стратегией стратификации риска у пациентов с 

сосудистой патологией, требующих повышенного внимания [408]. 

Неблагоприятные послеоперационные исходы зарегистрированы у 38,2% из 157 

пациентов. Однако необходимо констатировать, что у пациентов в группе 

комплексного лечения неблагоприятные послеоперационные исходы наблюдались 

в 2,4 раза реже по сравнению с пациентами ГС (р=0,001).Данные ROC-анализа 

указывают, что тремя наиболее значимыми предикторами негативных 

послеоперационных исходов  являются: уровень ТАС<339,2 нмоль/мл через 45 

дней после выполнения ОВ с чувствительностью 74,3% и специфичностью –75,9% 

(AUC=0,601),уровень SOD <12,8 ЕД/мл через 20 дней после выполнения ОВ с 

чувствительностью 94,8% и специфичностью – 86,7% (AUC=0,952), уровень 

таурина <31,6 мкмоль/л в предоперационном периоде с чувствительностью  67,3%, 

специфичностью 90,5% (AUC=0,709) и <38,1 мкмоль/л через 20 дней после 

выполнения ОВ с чувствительностью 61,8% и специфичностью 93,4% 

(AUC=0,643). Считаем целесообразным включение этих показателей в панель 

биомаркеров для прогнозирования риска развития неблагоприятных 

послеоперационных исходов у пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6. 

Полученные данные по профилю безопасности свидетельствуют о хорошей 

переносимости предложенного способа комплексного лечения, включающего 

минимально инвазивное ОВ в сочетании с озонотерапией и препаратом Вессел Дуэ 

Ф (сулодексид). 

Таким образом, предложенный нами способ комплексного лечения, 

включающий минимально инвазивное ОВ в сочетании с озонотерапией и 

препаратом Вессел Дуэ Ф (сулодексид)  представляет собой эффективный и 

безопасный путь потенцирования эффективности хирургического вмешательства 
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при ВБВ НК клинических классов С4 – С6, позволяющий достигать нормализации 

окислительного гомеостаза и клеточного метаболомного профиля, снижать 

клинический класс ХВН и риск развития рецидива, что можно интерпретировать 

как замедление прогрессирования заболевания. Более того, отмечено позитивное 

влияние предложенного способа комплексного лечения на все компоненты КЖ 

пациентов.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

В заключение необходимо подчеркнуть, что проведенное исследование 

актуально не только с научной, но и клинической точки зрения. Установление 

межсистемных взаимодействий между изменениями показателями ОАС и 

клеточного метаболомного профиля, их значимой роли в экспрессии ангиогенных 

ростовых медиаторов и ММРs, установление основных факторов, тесно 

ассоциированных с развитием и прогрессированием ВБВ НК клинических классов 

С4 – С6, а также с неблагоприятными послеоперационными исходами, позволит 

специалистам своевременно определить пациентов с высоким риском развития 

этого заболевания, требующих пристального внимания и более активных лечебно-

диагностических мероприятий. Применение предложенного способа комплексного 

лечения  ВБВ НК клинических классов С4 – С6, включающего минимально 

инвазивное ОВ в сочетании с 1-ых послеоперационных суток с  озонотерапией (400 

мл озонированного 0,9% раствора натрия хлорида с концентрацией озона 2500 

мкг/л в течение 10 дней внутривенно) и препаратом Вессел Дуэ Ф (сулодексид) (в 

дозе 2 мл (300 ЛЕ/мл) в течение 15 дней внутримышечно с последующим 

переходом на пероральный прием 500 ЛЕ в течение 30 дней) позволило улучшить 

результаты хирургического лечения и обеспечить повышение КЖ пациентов. 

Доказательства высокой клинической эффективности предложенного способа 

комплексного лечения ВБВ НК клинических классов С4 – С6 позволяет 

рекомендовать его к широкому внедрению в практическое здравоохранение. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. На основании комплексной оценки показателей ОАС у пациентов с 

варикозной болезнью вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6 

установлено на локальном и системном уровнях статистически значимое 

повышение показателей TOS (p<0,001, p=0,046) и OSI (p<0,001, p=0,027) при 

недостаточности ТАС (p=0,003, p<0,001) и дефиците активности SOD ( p=0,001, 

p=0,042) и GPx (p=0,003, p=0,002 соответственно). Установлена обратная 

корреляция класса ХВН с показателями на локальном и системном уровнях ТАС 

(r=-0,62; р=0,011, r=-0,57; р=0,002), SOD (r=-0,64; р=0,011, r=-0,59; р=0,001) и 

прямая корреляция длительности заболевания с показателем OSI (r=0,54; р=0,001, 

r=0,52; р=0,001 соответственно), что подтверждает факт наличия оксидантного 

стресса и его сопряженность с клиническими характеристиками. 

2. У пациентов с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 установлено на 

локальном уровне статистически значимое повышение экспрессии ангиогенных 

медиаторов – VEGF (p=0,001), PDGF (p=0,040) и металлопротеиназ – ММР-2 

(p=0,022), ММР-9 (p=0,012), пролидазы (p<0,001), играющих ключевую роль в 

прогрессировании заболевания.  

3.  Профиль изменений клеточных метаболитов у пациентов с ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 характеризовался статистически значимым 

снижением уровней таурина (p=0,003), мио-инозитола (p=0,011), триглециридов 

(p=0,002), церамидов (p=0,012) и статистически значимым повышением уровней 

глутамата (p<0,0001), сфингомиелинов (p=0,0007 ), фосфатидилсеринов (p=0,003 ), 

фосфатидилхолинов (p=0,009 ), фосфатидилэтаноламинами (p=0,004 ),  что 

указывает на инверсию белково-липидного обмена. Установлена корреляция СИП 

по шкале VCSS с показателями таурина (r=-0,54; р=0,002) и сфингомиелина с 

(r=0,52; р<0,001). 
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4. На основании анализа межсистемных взаимодействий выявлена 

сопряженность изменений показателей ОАС и клеточного метаболомного профиля 

и доказано их влияние на уровень экспрессии ангиогенных медиаторов (VEGF, 

PDGF) и матриксных металлопротеиназ (ММР-9, пролидазы), что указывают на 

целесообразность коррекции окислительного гомеостаза и метаболомного профиля 

как патофизиологических звеньев развития и прогрессирования ВБВ.  

5. Основными прогностическими маркерами развития и прогрессирования 

ВБВ НК клинических классов С4 – С6 (по результатам РА) являются на локальном 

и системном  уровнях более низкие показатели ТАС (ОШ 0,995 при 95% ДИ 0,991 

– 0,999, p=0,005 и  ОШ 2,644 при 95% ДИ 1,866 – 3,001, p=0,021), SOD (ОШ 3,135 

95% ДИ 2,616– 3,339, p=0,004 и ОШ 3,128 при 95% ДИ 2,762 – 3,457, p=0,007), 

таурина (ОШ 3,885 при 95% ДИ 2,881 – 4,251, p=0,003 и ОШ 3,216 при 95% ДИ 

2,684 – 3,427, p=0,007) и более высокий уровень сфингомиелина ((ОШ 2,129 при 

95% ДИ 1,698– 2,603, p=0,038 и ОШ 2,294 при 95% ДИ 1,948 – 2,560, p=0,038 

соответственно), на локальном уровне – более высокие показатели  (ОШ 2,776 при 

95% ДИ 2,368 – 3,691, p=0,003), PDGF ( ОШ 2,308 при 95% ДИ 1,772 – 2,689, 

p=0,006) и ММР-9 (ОШ 2,241 при 95% ДИ 1,964– 2,634, p=0,002).  

6. Предложенный способ комплексного лечения, включающий минимально 

инвазивное ОВ потенцированное озонотерапией и применением препарата Вессел 

Дуэ Ф (сулодексид), является эффективным в отношении коррекции 

окислительного гомеостаза и клеточного метаболомного профиля у пациентов с 

ВБВ НК клинических классов С4 – С6, что подтверждалось более ранним 

восстановлением плазменных маркеров активности антиоксидантной системы и 

клеточного метаболизма: показатели SOD и таурина были статистически значимо 

выше на 20-й день после ОВ (р=0,046 и p=0,036 соответственно), показатель ТАС 

статистически значимо выше (p=0,042)  и показатель статистически значимо ниже 

(р=0,038) на 45-й день после ОВ по сравнению с группой стандартного 

хирургического лечения. Установлены информативные предикторы 

эффективности лечения (независимо от особенностей периоперационного 

ведения): плазменные показатели ТАС, SOD, таурина.   
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7. Оценка отдаленных результатов (через 2 года после ОВ) показала высокую 

клиническую эффективность предложенного способа комплексного лечения: 

значительное редуцирование тяжести ХЗВ, что подтверждалось статистически 

значимым регрессом клинического класса ХВН по классификации CEAP – 79,0% 

против 46,1% в группе стандартного лечения (ОШ 1,632 при 95% ДИ 1,337– 1,819, 

p=0,004), снижением СИП по шкале VCSS – 5,4 [4,2;6,6] баллов против 8,8 [7,7; 9,9] 

баллов (p=0,022)  и частоты развития рецидива – 2,5% против 11,8% (ОШ 5,107 при 

95% ДИ 4,565 – 5,668, p=0,007) , а также улучшение КЖ пациентов по опроснику 

CIVIQ-2 – ОИ КЖ 31,3 [29,0;34,2] баллов против 41,1 [38,5;45,0] баллов 

соответственно (р=0,002 соответственно), что является убедительным 

доказательством в пользу целесообразности потенцирования хирургического 

вмешательства озонотерапией и применением препарата Вессел Дуэ Ф 

(сулодексид) при ВБВ НК клинических классов С4 – С6.  

  



 154 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

1. Пациентам с ВБВ НК клинических классов С4 – С6 в предоперационном 

периоде целесообразно включать в комплексную диагностику мониторинг 

показателя таурина в плазме крови для формирования группы пациентов 

повышенного риска прогрессирования заболевания и вероятности развития 

рецидива. Уровень таурина<31,6 мкмоль/л является прогностически значимым. 

2. Для оценки эффективности лечения ВБВ НК клинических классов С4 – С6 

и его своевременной коррекции в послеоперационном периоде необходимо 

проводить контроль таких прогностических маркеров, как уровень SOD и таурина 

на 20-ый день после ОВ, уровень ТАС на 45-ый день после ОВ. Уровни  

ТАС<339,2 нмоль/мл, SOD<12,8 ЕД/мл, таурина<38,1мкмоль/л являются 

критическими в развитии неблагоприятных исходов.  

3. Результаты настоящего исследования показали тесную корреляцию между 

показателями ТАС, SOD, таурина на локальном и системном уровнях, поэтому 

считаем достаточным определение плазменных уровней, позволяющих судить об 

изменениях, происходящих в стенке вены. 

4. С целью потенцирования эффективности хирургического лечения ВБВ НК 

клинических классов С4 – С6 рекомендуется применение предложенного способа 

комплексного лечения, включающего выполнение ОВ (ЭВЛК, ЭВЛК с 

минифлебэктомией) в сочетании с проведением озонотерапии с 1-ых 

послеоперационных суток в течение 10 дней в режиме 1 сеанс в день посредством 

внутривенного капельного введения 400 мл озонированного 0,9% раствора натрия 

хлорида с концентрацией озона 2500 мкг/л и препаратом Вессел Дуэ Ф 

(сулодексид) с 1-ых послеоперационных суток внутримышечно в дозе 2 мл (300 

ЛЕ/мл) с интервалом 24 часа в течение 15 дней с последующим переходом на 

пероральный прием 500 ЛЕ 2 раза в день в течение 30 дней. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

 

               

АФК 

БПВ                

ВБВ НК  

ВКМ  

ВРВ  

ВЭЖХ  

ГМК 

МС 

ОВ  

ПИВ  

ССП  

ХВН  

ХЗВ 

УЗДАГ 

ЭВЛК  

ЯМР 1Н 

 GPx 

HIF-1 

HUVEC 

IL           

MDA 

MMP  

MMPs  

NO 

NF-kB 

Nrf2 

 

- активные формы кислорода 

- большая подкожная вена  

- варикозная болезнь вен нижних конечностей 

- внеклеточный матрикс 

- варикозно-расширенная вена 

- высокоэффективная жидкостная хроматография 

- гладкомышечные клетки 

- масс-спектрометрия 

- оперативное вмешательство 

- патологически-измененная вена 

- сердечно-сосудистая патология 

- хроническая венозная недостаточность 

- хронические заболевания вен 

- ультразвуковое дуплексное ангиосканирование 

- эндовазальная лазерная коагуляция 

- спектрометрия ядерного магнитного резонанса  

- глутатионпероксидаза 

- гранулоцитарно-моноцитарно-колониестимулирующий фактор  

 - эндотелиальные клетки пупочной вены человека 

- интерлейкин 

- малоновый диальдегид 

- матриксная металлопротеиназа 

- семейство матриксных металлопротеиназ 

- оксид азота 

- ядерный фактор каппа-би 

– ядерный фактор-эритроид 2-сопутствующий фактор 2  
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OSI            

PDGF 

SOD 

ТАС  

TОS        

VEGF 

- индекс окислительного стресса 

– тромбоцитарный фактор роста  

– супероксиддисмутаза  

– общая антиоксидантная способность  

– тотальный окислительный статус 

- vascular endothelial growth factor 
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	ВВЕДЕНИЕ
	Цель исследования – повышение эффективности хирургического лечения варикозной болезни вен нижних конечностей клинических классов С4 – С6, основанной на изучении и коррекции окислительного гомеостаза и клеточного метаболомного профиля, как факторов фор...
	Задачи исследования:
	Степень достоверности и апробация результатов. Аутентичность результатов настоящего исследования подтверждается методологически аподиктической концепцией исследования, достаточным объемом и репрезентативностью выборки пациентов, рандомизированным форм...
	Результаты диссертационного исследования, а именно предложенный способ комплексного лечения пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей клинических классов С4 – С6 внедрен и активно применяется в практической работе Многопрофильной клинической ...
	Основные положения диссертационной работы были доложены и обсуждены на съезде Ассоциации Флебологов России (Ярославль, 2021); съезде Ассоциации Флебологов России (Казань, 2022); съезде флебологов Южного Федерального Округа Российской Федерации (Ростов...
	Публикации по теме диссертационного исследования. По теме диссертационного исследования опубликовано 6 научные работы в отечественных изданиях, из которых 2  статьи в ведущих специализированных журналах, рекомендованных Перечнем ВАК науки и высшего об...
	Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно выполнен информационно-патентный поиск, отобраны и проанализированы литературные источники по изучаемой проблематике, что позволило сформулировать тему, актуальность и исследовательскую структуру работы....
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