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До недавнего времени эффективность фле-
ботропной терапии у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями вен (ХЗВ) оценивали 

по изменению общей симптоматики или интен-
сивности боли, в то время как влияние веноак-
тивных препаратов (ВАП) на один или несколько 
специфических симптомов целенаправленно не 
изучалось [1]. В 2016 году было опубликовано 
согласительное заключение группы экспертов 
SYM Vein, в котором приводится подробное опи-
сание симптомов в нижних конечностях, связан-
ных с венозными расстройствами [2, 3]. На ос-
новании указанного консенсуса был разработан 
новый подход для оценки влияния ВАП на отдель-

ные симптомы и признаки ХЗВ с определением 
количества пациентов, нуждающихся в лечении 
(number needed to treat [NNT]), в результате ко-
торого получен клинический эффект у одного из 
них [4, 5].

Обновленное международное руководство по 
диагностике и лечению ХЗВ содержит сведения, под-
тверждающие эффективность комбинированного 
ВАП экстракта иглицы колючей/геспередина метил-
халькона/аскорбиновой кислоты (Ruscus/HMC/VitC) 
в части облегчения некоторых «венозных» симпто-
мов (боли, тяжести, ощущения отечности, слабости, 
парестезий) и уменьшения отека [6]. Доказательная 
база представленных рекомендаций опирается на 
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ВАП	–	веноактивный препарат
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КЖ	 –	качество жизни
ОР	 –	относительный риск

РКИ	–	рандомизированное контролируемое исследование
ХЗВ	 –	хронические заболевания вен
Ruscus/HMC/VitC – экстракт иглицы колючей/геспередина 	

	 	 метилхалькон/аскорбиновая кислота
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метаанализ десяти рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований Ruscus/HMC/VitC, 
проведенных в период с 1976 по 1999 год и включав-
ших 719 участников с 2–5 клиническими классами 
ХЗВ по классификации CEAP [7]. Вместе с тем не-
достаточно изученным остается влияние экстракта 
иглицы колючей на качество жизни (КЖ) пациентов и 
другие проявления ХЗВ (двигательное беспокойство, 
судороги, чувство жжения и сдавления, зуд, кож-
ные расстройства) [8, 9]. Поэтому цель настоящего 
сообщения заключается в систематизации и ме- 
таанализе результатов сравнительных исследова-
ний, связанных с оценкой терапевтической эффек-
тивности флеботропных препаратов, содержащих 
Ruscus aculeatus.

Систематический обзор и метаанализ подго-
товлены в соответствии с основными принципами 
руководства PRISMA [10]. Протокол исследования 
зарегистрирован в международном регистре си-
стематических обзоров PROSPERO под номером 
CRD42021289064. Стратегия поиска предполагала 
селекцию всех релевантных исследований в наукоме-
трических базах данных Pubmed, EMBASE и Cochrane 
Library, опубликованных в полнотекстовом варианте с 
2000 года по 1 ноября 2021 года. Библиографический 
поиск осуществляли с использованием следующих 
ключевых терминов или их аббревиатур: («chronic 
vein disease» or «chronic venous disorders» or «varicose 
veins» or «chronic venous insufficiency» or «vein-specifc 
symptoms» and «Ruscus aculeatus» or «Ruscus/HMC/
VitC» or «Cyclo 3 Fort®» or «Fabroven®» or «Fagorutin®» 
or «Phlebodril®» or «venoactive therapy» or «venotonic 
drugs»). Принимались во внимание библиографиче-
ские ссылки из отобранных статей, наиболее близ-
кие к изучаемой тематике. Работы оценивались 
на предмет соответствия следующим критериям:  
1) объект исследования  – пациенты с ХЗВ, полу-
чавшие флеботропную терапию; 2) сравниваемые 
группы  – препараты, содержащие Ruscus aculeatus 
vs. плацебо или другие ВАП; 3) конечные точки – об-
легчение/купирование симптомов и признаков ХЗВ, 
улучшение КЖ [11]; 4)  оценка результатов лечения 
при помощи визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), из-
мерения объема нижней конечности и окружности в 
области лодыжек, соответствующих анкет и опрос-

ников; 4)  статистические показатели  – количество 
участников, которые достигли конечных точек, и об-
щее количество пациентов в группах лечения и срав- 
нения.

Авторы статьи независимо друг от друга произ-
водили выборку следующих данных: фамилия и ини-
циалы первого соавтора, год публикации, дизайн и 
исходные характеристики исследования, название 
и состав ВАП, количество наблюдений. Возможные 
расхождения в части полученных данных авторы раз-
решали посредством обсуждения и дополнительной 
проверки соответствующего источника информации. 
Определение риска систематических ошибок и ме-
тодологический анализ отобранных работ проводи-
ли при помощи оценочного листа Downs и Black. При 
сумме баллов ≥20 уровень качества исследования 
считался удовлетворительным.

Статистическая гетерогенность оценивалась с 
помощью критерия χ2 с нулевой гипотезой о рав-
ном эффекте во всех включенных в метаанализ ис-
следованиях. Значение р<0,1 указывало на наличие 
статистически значимой гетерогенности. Также рас-
считывался индекс гетерогенности I2. Для проведе-
ния статистического анализа и вычисления относи-
тельного риска (ОР), стандартизированной разности 
средних (СРС) и их 95  % доверительного интервала 
(ДИ) использовали программу Review Manager v5.4.1 
(Cochrane Collaboration, Копенгаген, Дания).

В процессе библиографического поиска было об-
наружено 284 литературных источника, из которых 
после удаления дубликатов осталось 270. После оз-
накомления с заголовками и резюме 235 публикаций 
оказались нерелевантными. Оставшиеся 35 полно-
текстовых статей оценивались на приемлемость, в 
итоге из последующего анализа были исключены  
32 работы, которые носили обзорный (n=16) или экс-
периментальный (n=5) характер, не имели группы 
сравнения (n=5), являлись протоколом рандомизи-
рованных контролируемых исследований (n=2) или 
разделом клинического руководства (n=5). Последо-
вательное изучение литературных ссылок в отобран-
ных тематических статьях не выявило соответствия 
обозначенным выше критериям. Таким образом, две 
оригинальных публикации были признаны релевант-
ными для включения в метаанализ (табл.) [12, 13].

Таблица
Характеристика исследований, включенных в мета-анализ

Пер-
вый 
автор

Дизайн ис-
следования

Количество 
пациентов, 

n

Класс 
ХЗВ 	

по CEAP
Режим дозирования

Сроки 
наблю-
дения

Исходы (конечные точки)

Belt-	
ramino 
[12]

Многоцентро-
вое рандоми-
зированное 
открытое 
контролиру-
емое

Ruscus/
HMC/VitC: 
38
Гидрокси-	
этилруто-
зид: 42

1–6 По 1 таблетке 2 раза 
в день
Одна таблетка Ruscus/
HMC/VitC содержит 
150 мг экстракта 
Ruscus aculeatus, 150 
мг геспередина ме-
тилхалькон, 100 мг 
аскорбиновой кислоты

4, 8, 12 
недель

Окружность надлодыжечной 
области
Субъективные симптомы: сла-
бость, усталость, чувство отеч-
ности, боль
Приверженность пациентов 	
к продлению терапии
Эффективность лечения 	
(по мнению пациента и врача)
Побочные эффекты

Vans-	
cheidt 
[13]

Многоцентро-
вое рандоми-
зированное 
двойное сле-
пое плацебо 
контролиру-
емое

Fagorutin: 
85
Плацебо: 81

3–5 По 1 капсуле 2 раза 
в день
Одна капсула для 
лечения содержит 36–
37,5 сухого экстракта 
Ruscus aculeatus

4, 8, 12 
недель

Объем нижней конечности, 
окружность надлодыжечной об-
ласти и средней трети голени
Субъективные симптомы: сла-
бость, тяжесть, чувство сдав-
ления, парестезии, боль
Качество жизни

Примечание: ХЗВ – хронические заболевания вен; CEAP – клинико-этиологическая, анатомо-патофизиологическая клас-
сификация ХЗВ.
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Результаты отобранных исследований включали 
246 пациентов, 123 из которых (50 %) принимали пре-
параты, содержащие Ruscus aculeatus (Ruscus/HMC/
VitC, Fagorutin), остальные 123 участника составили 
группу сравнения (с плацебо или гидроксиэтилруто-
зидом). В анализируемые когорты вошли пациенты с 
1–6  клиническими классами ХЗВ по классификации 
CEAP, однако большинство из них соответствова-
ли 3–5 классам (в 9 случаях – с посттромботическим 
синдромом) [14]. По дизайну исследования носили 
характер многоцентровых РКИ, при этом одно из них 
было открытым [12], второе  – двойным слепым [13]. 
По уровню качества указанные РКИ соответствовали 
категории «удовлетворительное».

В состав лекарственного средства Fagorutin вхо-
дил только один активный компонент – сухой экстракт 
иглицы колючей в пропорции 15–20:1 к растворителю, 
в то время как одна таблетка Ruscus/HMC/VitC содер-
жала 150 мг экстракта Ruscus aculeatus, 150 мг геспе-
редина метилхалькон и 100 мг аскорбиновой кислоты. 
В исследованиях R. Beltramino с соавт. и W. Vanscheidt с 
соавт. пациенты из группы сравнения получали 500 мг 
гидроксиэтилрутозида и плацебо соответственно [12, 
13]. Режим дозирования предполагал пероральный 
прием препаратов дважды в сутки (утром и вечером). 
Общая продолжительность лекарственной терапии в 
обоих РКИ составила 90 дней с промежуточными точ-
ками контроля на 4 и 8 неделях.

В исследовании W. Vanscheidt с соавт. компресси-
онное лечение не допускалось [13], в то время как в 
сообщении R. Beltramino с соавт. сведения о примене-
нии эластической компрессии отсутствуют [12]. В од-
ном РКИ степень тяжести субъективных симптомов 
ХЗВ оценивали при помощи 10-сантиметровой ВАШ 
[13], в другом использовали количественную шкалу 
(от 0 – отсутствие, до 3 – максимальная выраженность 
симптомов) [12]. Определение объема нижней конеч-
ности и окружности голени посредством водной пле-
тизмографии и измерительной ленты проводили во 
второй половине дня в положении пациентов сидя.

Качественный анализ отобранных РКИ указал на 
очевидные преимущества экстракта Ruscus aculeatus 
в части облегчения симптомов ХЗВ по сравнению с 
плацебо и гидроксиэтилрутозидом в течение всего пе-
риода наблюдения. Статистически значимые различия 
были получены в отношении боли [12], тяжести и уста-
лости в нижних конечностях [12, 13], чувства сдавле-
ния [13], ощущения отечности [12]. Оба исследования 
продемонстрировали снижение общей симптомати-
ки ХЗВ на фоне приема препаратов Ruscus/HMC/VitC 
(р<0,0001) и Fagorutin (р<0,0498). Применение сухого 
экстракта иглицы колючей сопровождалось тенден-
цией к снижению выраженности парестезий на про-
тяжении трехмесячного курса веноактивной терапии 
(р=0,127) [13]. Ruscus-содержащие лекарственные 
средства достоверно превосходили плацебо и гидрок-
сиэтилрутозид в уменьшении объективных показате- 
лей венозного отека [12, 13]. Вместе с тем через  
12 недель от начала лечения препаратом Fagorutin па-
раметры КЖ, изученные при помощи опросника Chronic 
Venous Insufficiency Questionnaire (CIVIQ), не претерпе-
ли изменений в обеих сравниваемых группах [13].

Как показал объединенный количественный ана-
лиз, назначение венотоников Ruscus/HMC/VitC и 
Fagorutin при сравнении с плацебо и гидроксиэтилру-
тозидом было связано со значимым улучшением об-
щей симптоматики ХЗВ (ОР: 0,48; 95 % ДИ: 0,34–0,67; 
р=0,005; I2=87  %). Аналогичные результаты проде-
монстрировала сравнительная оценка категориаль-
ных переменных каждого из исследований: Ruscus/

HMC/VitC vs. гидроксиэтилрутозид (ОР: 0,66; 95 % ДИ: 
0,48–0,91; р=0,01) и Fagorutin vs. плацебо (ОР: 0,03; 
95 % ДИ: 0–0,45; р=0,01) [12, 13]. Через 90 дней от на-
чала приема препарата Ruscus/HMC/VitC при сравне-
нии с гидроксиэтилрутозидом метаанализ дискретных 
переменных указал на достоверное снижение уровня 
боли (СРС=–0,71; 95  % ДИ: –1,17, –0,26; р=0,002), 
усталости в нижних конечностях (СРС=–0,65; 95 % ДИ: 
–1,11, –0,20; р=0,004) и ощущения отечности (СРС=–
0,69; 95 % ДИ: –1,14, –0,23; р=0,003) [12]. В результате 
сравнения окружности голени в надлодыжечной обла-
сти стандартизированная разность средних составила 
–0,49 (95 % ДИ: –0,94, –0,04; р=0,03) в пользу препа-
рата Ruscus/HMC/VitC.

Приверженность к продлению терапии была досто-
верно выше в группе пациентов, получавших Ruscus/
HMC/VitC (ОР: 0,15; 95 % ДИ: 0,04–0,6; р=0,008), тог-
да как количество побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта превалировало в груп-
пе приема гидроксиэтилрутозида (ОР: 0,41; 95  % 
ДИ: 0,12–1,45; р=0,17). По мнению пациентов и вра-
чей, эффективность лечения, изученная при помощи 
10-балльной ВАШ, составила 1,49 (95 % ДИ: 0,99–1,99; 
р<0,00001) и 1,52 (95 % ДИ: 1,02–2,02; р<0,00001) со-
ответственно в пользу Ruscus/HMC/VitC.

Хронические заболевания вен нижних конечностей 
являются распространенной патологией и возникают в 
результате длительного воздействия венозной гипер-
тензии, обусловленной рефлюксом, обструкцией или 
их сочетанием [6, 15]. Вызывая микро- и макроцир-
куляторные нарушения, венозная гипертензия может 
проявляться разнообразными симптомами с последу-
ющей прогрессией заболевания до отека, кожных рас-
стройств (гиперпигментации, липодерматосклероза, 
экземы) и трофической язвы [16–18]. В основе разви-
тия первичных ХЗВ предположительно лежит воспале-
ние, индуцированное лейкоцитарно-эндотелиальным 
взаимодействием, которое сопровождается ремоде-
лированием венозной стенки и разрушением клапа-
нов [19, 20]. Возникновение вторичных ХЗВ связано с 
перенесенным тромбозом глубоких вен, повреждени-
ем клапанного аппарата, резидуальной обструкцией 
просвета сосуда [21, 22]. В обоих случаях венозная 
гипертензия и замедление микроциркуляции прово-
цируют провоспалительный ответ с образованием 
интерлейкина-6, активных форм кислорода и актива-
цией матриксных металлопротеиназ (MMP-2, MMP-9), 
что приводит к нарушению структурной целостности 
и дисфункции венозной стенки и клапанов [23–28]. 
Хроническое воспаление возбуждает ноцицепторы 
и вызывает боль, интенсивность которой возрастает 
по мере увеличения класса ХЗВ по классификации 
CEAP [29]. Сложные механизмы возникновения и про-
грессирования ХЗВ в значительной степени объяс-
няют клинические проявления. При этом удельный 
вес пациентов с веноспецифическими симптомами 
(тяжестью и болью в нижних конечностях, зудом, па-
рестезиями, судорогами, чувством жжения или жара, 
отечности) становится выше с каждым последующим 
классом заболевания [30–34].

Начиная с ранних стадий ХЗВ веноактивные лекар-
ственные средства способны облегчить описанные 
выше симптомы и улучшить КЖ пациентов, поскольку 
обладают доказанным противоотечным, противовос-
палительным и венотонизирующим эффектами [1, 35]. 
Несмотря на большой выбор флеботропных препара-
тов, только некоторые из них обладают доказанной ак-
тивностью в отношении микроциркуляторного русла, 
венозной и лимфатической систем [36–40]. Так, комби-
нированный препарат Ruscus/HMC/VitC, в состав кото-
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рого входят сапонин – экстракт иглицы колючей (Ruscus 
aculeatus), бифлавоноид  – геспередина метилхалькон 
и аскорбиновая кислота, повышает тонус вен, улуч-
шает лимфатический отток и снижает проницаемость 
капилляров [41]. Обладая плейотропными фармако-
логическими эффектами, препарат оказывает влияние 
практически на все звенья патогенеза ХЗВ, подавляет 
активацию эндотелиальных клеток и адгезию лейко-
цитов, ингибирует активность свободных радикалов и 
фосфолипазы A2, уменьшает вязкость крови [42–46].

Манифестация ХЗВ связана с большим спектром 
веноспецифических симптомов и признаков, устра-
нение которых требует комплексного лечения  – от 
изменения образа жизни, эластической компрессии, 
фармакотерапии до «классического» стриппинга под-
кожных вен или минимально инвазивных эндовеноз-
ных вмешательств [2]. Основным показанием для 
назначения флеботропных препаратов являются сим-
птомы, отек и трофические расстройства, связанные 
с венозной гипертензией [6, 35]. Использование ВАП, 
обладающих противоотечным, противовоспалитель-
ным и венотонизирующим эффектами, способно об-
легчить течение восстановительного периода после 
приустьевого лигирования и стриппинга сафеновых 
вен, стволовой эндовенозной абляции и флебоскле-
розирующей терапии [47–53].

Вместе с тем судить о клинических преимуществах 
многих доступных ВАП, которые не обладают доста-
точной доказательной базой, не представляется воз-
можным. Результаты десяти РКИ, вошедших в систе-
матический обзор и метаанализ S. Kakkos с соавт., 
свидетельствуют о необходимости повышения уровня 
доказательности и класса рекомендаций для препара-
тов экстракта иглицы колючей в отношении веноспеци-
фических симптомов (повышенной усталости нижних 
конечностей, мышечных судорог, зуда кожи, ощущения 
жжения) и качества жизни пациентов с ХЗВ [7].

Как показал проведенный метаанализ, применение 
Ruscus-содержащих ВАП (Fagorutin и Ruscus/HMC/
VitC) было связано со значимым облегчением общих 
проявлений и субъективных симптомов ХЗВ (боли, 
усталости в нижних конечностях, ощущения отечности) 
по сравнению с плацебо и гидркосиэтилрутозидом. 
Комбинация экстракта иглицы колючей, геспередина 
метилхалькона и аскорбиновой кислоты продемон-
стрировала очевидные преимущества в части редук-
ции окружности голени на уровне лодыжек, повышения 
приверженности пациентов к лечению и уменьшения 
количества побочных эффектов, что согласуется с ре-
зультатами открытых клинических исследований.

Полученные данные дополняют Европейские ре-
комендации 2018 года класса A по применению экс-
тракта иглицы в отношении эффективного снижения 
выраженности глобальных симптомов ХЗВ: боли, чув-
ства тяжести в икрах, ощущения отечности и хрони-
ческого венозного отека, а также повышают уровень 
доказательств, связанных с купированием повышен-
ной усталости нижних конечностей [6]. Преимущество 
препарата Fagorutin перед плацебо в части улучшения 
КЖ было неочевидным [13], тогда как врачи и пациенты 
выражали более высокую удовлетворенность от прове-
денного лечения фиксированной комбинацией Ruscus/
HMC/VitC по сравнению с гидроксиэтилрутозидом [12].

Есть все основания полагать, что флеботропная 
активность экстракта Ruscus, геспередина метилхаль-
кона и аскорбиновой кислоты может способствовать 
улучшению КЖ пациентов с ХЗВ. Так, в многоцентро-
вом клиническом испытании «QUALITY Study» на осно-
вании опросников Short Form Health Survey (SF-12) и 
CIVIQ эффективность препарата Ruscus/HMC/VitC оце-

нивалась у 917 пациентов с 0–3 клиническими класса-
ми ХЗВ по классификации CEAP [43]. В основном это 
были пациенты с избыточным весом или ожирением 
(72,7 %) и 2–3 классом ХЗВ (66,9 %). Через 12 недель 
от начала приема Ruscus/HMC/VitC по 2 капсулы в сут-
ки наряду со снижением выраженности клинической 
симптоматики ХЗВ (боли, отека, судорог) отмечалось 
значимое улучшение всех параметров КЖ согласно 
данным опросника SF-12 (p<0,001). Наибольшие пре-
имущества были обнаружены при использовании анке-
ты CIVIQ в группе с избыточной массой тела (P<0,002) 
и более высокими классами CEAP (p<0,05).

Механизм действия экстракта иглицы колючей за-
ключается в прямой активации постсинаптических α1- 
и α2-адренергических рецепторов и адренергических 
нервных окончаний путем вытеснения норадреналина 
[43]. В эксперименте были продемонстрированы эф-
фекты дозозависимой сократимости вен (нормальных 
и варикозных), лимфатических сосудов животных и 
человека, торможение лейкоцитарно-эндотелиаль-
ной адгезии и активации фосфолипазы A2, снижение 
экстравазации белка и флуоресцеин-меченого дек-
страна, повышение резистентности капилляров, уве-
личение венозного возврата и понижение венозного 
давления [45, 46, 54, 55]. С другой стороны, геспере-
дин метилхалькон снижал скорость фильтрации ка-
пилляров и усиливал вазоконстриктивное действие 
Ruscus aculeatus [7, 45]. Таким образом, Ruscus/HMC/
VitC представляет собой веноактивный препарат с 
плейотропным действием, реализуемым за счет по-
вышения венозного тонуса, лимфатического дренажа, 
нормализации проницаемости стенки капилляров и 
подавления веноспецифического воспаления. Ме-
ханизмы фармакологической активности экстракта 
иглицы колючей и геспередина метилхалькона объяс-
няют высокую эффективность препарата в отношении 
сразу нескольких венозных симптомов и синдромов.

Представленный систематический обзор имеет 
целый ряд ограничений. В рассматриваемых публика-
циях не был представлен протокол рандомизации, оба 
исследования финансировались компаниями-произ-
водителями препаратов Ruscus/HMC/VitC и Fagorutin, 
группы пациентов были представлены небольшими 
когортами. Кроме того, отличия, связанные с критери-
ями включения в исследования, выбор конечных точек 
и методы их оценки, разнородность групп сравнения 
и неодинаковый состав анализируемых ВАП предпо-
лагали осторожную интерпретацию исходов лечения. 
Недостаточно изученным остается влияние экстракта 
иглицы колючей на такие проявления ХЗВ, как мышеч-
ные судороги, кожный зуд, чувство жжения, венозные 
язвы. Представляется целесообразным проведение 
бóльшего количества прямых сравнительных исследо-
ваний Ruscus-содержащих и других ВАП препаратов с 
последующим метаанализом данных.

Заключение. Систематический обзор и метаана-
лиз двух сравнительных исследований продемон-
стрировали благоприятный профиль эффективности 
экстракта Ruscus aculeatus в части облегчения ряда 
симптомов и уменьшения отека у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями вен. Вместе с тем результаты 
требуют взвешенной оценки, поскольку данные были 
получены в ходе проведения относительно небольших, 
различных по дизайну клинических испытаний. В свя-
зи с этим существует настоятельная необходимость в 
проведении хорошо спланированных контролируемых 
рандомизированных исследований с большой выбор-
кой пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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