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Цель исследования – изучить эффективность и безопасность препарата Флебофа 600 по сравне-
нию с препаратом Флебодиа 600 при лечении хронической венозной недостаточности (ХВН) ниж-
них конечностей. 
Материал и методы. В исследование были включены 60 пациентов обоего пола в возрасте от 18
до 70 лет с ХВН 1–4 ст. по СЕАР. В рамках исследования выполнены: сбор анамнеза, осмотр у фле-
болога, измерение маллеолярного объема, массы тела, роста, температуры тела, артериального
давления, частоты сердечных сокращений и дыхания, ультразвуковая допплерография с измерени-
ем системного венозного давления и венозного давления в нижних конечностях, ультразвуковое
дуплексное сканирование с цветовым картированием кровотока вен нижних конечностей, клиниче-
ский и биохимический анализы крови, коагулограмма, общий анализ мочи, женщинам детородно-
го возраста – тест на беременность. Пациенты были рандомизированы в основную и контрольную
группы в соотношении 1:1. Пациенты основной группы получали лечение препаратом Флебо-
фа 600, контрольной группы – препаратом Флебодиа 600. Длительность курса лечения составила
60 дней. Настоящее открытое сравнительное рандомизированное клиническое исследование про-
ведено в рамках III фазы клинических исследований для последующей регистрации лекарственно-
го препарата в РФ. Выполнены оценка эффективности, безопасности препаратов диосмина, стати-
стическая обработка полученных результатов. 
Результаты. Выявлены значимое улучшение суммарного показателя по клинической шкале оцен-
ки тяжести заболевания VSCC на фоне лечения как в основной (р = 0,002), так и в контрольной
(р = 0,0013) группах, уменьшение маллеолярного объема на фоне лечения как в основной (справа
р = 0,025, слева р = 0,008), так и в контрольной (р = 0,023 и р < 0,0001) группах, уменьшение диаме-
тра общей бедренной вены после лечения в ортостатическом положении (р = 0,01) и при проведе-
нии пробы Вальсальвы (р = 0,005) в контрольной группе, а также в основной группе при проведении
пробы Вальсальвы справа (р < 0,0001) и слева (р = 0,01), снижение системного венозного давления
на фоне лечения в основной (р = 0,001) и контрольной (р = 0,01) группах, улучшение показателей ка-
чества жизни по шкале CIVIQ в основной (р = 0,0001) и контрольной (р < 0,0001) группах. 
Заключение. По основным критериям эффективности и безопасности, предусмотренным прото-
колом клинического исследования, изучаемый препарат Флебофа 600 не уступает препарату срав-
нения Флебодиа 600.

Ключевые слова: венотоники; венозное давление; лечение заболеваний вен.

AN OPEN COMPARATIVE RANDOMIZED CLINICAL STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY

OF PHLEBOFA IN THE TREATMENT OF CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY OF LOWER LIMBS
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Objective. To study the efficacy and safety of Phlebofa 600 in comparison with the drug, Phlebodia 600 in the treatment
of chronic venous insufficiency of the lower limbs. 
Material and methods. The study included 60 patients – men and women aged from 18 to 70 years old with chronic
venous insufficiency 1–4 degrees in CEAR criteria of inclusion and exclusion. The study included: history taking, examina-
tion of phlebology, measurement malleolar volume, measurement of weight, height, body temperature, blood pressure,
heart rate, and breathing, ultrasonic Doppler sonography with the measurement of the systemic venous pressure and
venous pressure in the lower extremities, ultrasound duplex scanning with color mapping blood flow veins of the lower
extremities, clinical, biochemical blood, coagulogrammae, urinalysis, women of childbearing age made a pregnancy test.
Patients were randomized in the main and control group in the ratio of 1:1. Patients of the main group received treatment
with Phlebofa 600, the control group – drug Phlebodia 600. Duration of treatment was 60 days. The present open com-
parative randomized clinical study was conducted in the framework of phase III clinical trials for the subsequent registra-
tion of a medicinal product in the Russian Federation. Evaluated the effectiveness, safety of drugs diosmin, statistical pro-
cessing of the obtained results.



Введение

Распространенность хронической веноз-

ной недостаточности (ХВН) нижних конеч-

ностей необычайно широкая. Эпидемиологи-

ческое исследование, проведенное в 2004 г. в

Москве, продемонстрировало, что 67% жен-

щин и 50% мужчин имеют хронические забо-

левания вен нижних конечностей [1]. Иссле-

дование, проведенное в 2008 г. в другом реги-

оне РФ – на полуострове Камчатка, выявило

схожую ситуацию: хронические заболевания

вен нижних конечностей встречались у 67,5%

женщин и у 41,3% мужчин [2]. В свое время

Р. Линтон писал: «Венной патологией ниж-

них конечностей человечество расплачивает-

ся за привилегию находиться в вертикальном

положении» [3]. Заболевания вен нижних ко-

нечностей существенно снижают качество

жизни пациентов, начиная с эстетических

проблем при ранних проявлениях и заканчи-

вая тяжелой инвалидизацией при развитии

осложнений и трофических расстройств [4].

В основе ХВН лежит каскад патологичес-

ких изменений на молекулярном, клеточном

и тканевом уровнях, инициированный веноз-

ным стазом. В связи с этим медикаментозная

терапия является одним из важных направле-

ний комплексного лечения ХВН. Наиболее

широко в лечении ХВН используются вено-

тонизирующие средства (венотоники) –

средства, улучшающие тонус венозной стен-

ки. В настоящее время лидирующие позиции

среди венотоников имеет группа γ-бензопи-

ронов. Главенствующее положение данной

группы обусловливается максимальным воз-

действием на основные патологические про-

цессы-мишени, характерные для ХВН. Ана-

лиз литературы показал, что наибольшее ко-

личество публикаций посвящено препаратам

на основе диосмина, считающегося на сего-

дняшний день эталонным химическим соеди-

нением для производства тех или иных лекар-

ственных форм. Природное соединение пред-

ставляет собой экстракт из растений рода

Rutaceae. Получение диосмина возможно пу-

тем химического синтеза. На европейском

флебологическом рынке весьма существен-

ную роль играет препарат Флебодиа 600 на

основе чистого диосмина, представленный в

России и странах СНГ французской компа-

нией «Лаборатория Иннотек Интернасио-

наль». Отечественным налогом этого препа-

рата является Флебофа 600. 

Цель нашего исследования: изучить эф-

фективность и безопасность препарата Фле-

бофа (таблетки 600 мг; производитель ООО

«Озон», Россия) по сравнению с препаратом

Флебодиа (таблетки 600 мг, покрытые обо-

лочкой; производитель Lab. Innotech Interna-

tional, Франция) при лечении ХВН.

Материал и методы

В исследование были включены 60 паци-

ентов обоего пола в возрасте от 18 до 70 лет с

диагнозом ХВН 1–4 ст. по СЕАР, подписав-

ших информированное согласие на участие в

клиническом исследовании и способных со-

блюдать условия протокола исследования. 

Основные критерии невключения субъек-

тов в исследование: перенесенные ранее опе-

рации на венах нижних конечностей, наличие

клинических признаков лимфатического оте-

ка, наличие значимой артериальной патоло-

гии (лодыжечно-плечевой индекс ≤ 0,8), на-

личие посттромбофлебитического синдрома,

прием нестероидных противовоспалительных

средств, ангиотропных, гормональных препа-

ратов, антикоагулянтов, диуретиков, тяже-

лые, декомпенсированные или нестабильные

сопутствующие заболевания, злоупотребле-

ние алкоголем, наркозависимость, острые ви-

русные инфекции, тромбофлебиты, беремен-

ность и лактация, участие в других клиничес-

ких исследованиях в настоящее время или в

течение последних 3 мес, индивидуальная не-

переносимость исследуемых препаратов.

Пациенты были рандомизированы в

основную и контрольную группы в соотно-

шении 1:1. Пациенты основной группы

получали лечение препаратом Флебо-

фа 600, контрольной группы – препаратом
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Results. Found a significant improvement in the aggregate of a clinical scale of assessment of the severity of the disease
VSCC on a background of treatment as in the main (p = 0.002) and control (p = 0,0013) group, a decrease malleolar cir-
cumference on a background of treatment as in the main (right p = 0.025, the left p = 0.008), and control (p = 0.023 and
p < 0.0001) group, reducing the diameter of the common femoral vein after treatment in ortostas position (p = 0.01) and
the test Valsalvae (p = 0.005) in the control group, as well as in the main group the test Valsalvae right (p < 0.0001) and the
left (p = 0.01), reduction of systemic venous pressure in the face of treatment in main (p = 0.001) and control (p = 0.01)
group, improvement of life quality indicators on a scale CIVIQ in main (p = 0.0001) and control (p < 0.0001) group. 
Conclusion. On the basic standards of efficiency and security of the Protocol clinical trial, the study medication Phlebo-
fa 600 as the drug Phlebodia 600 comparison.

Key words: vein tonics; venous pressure; treatment of vein diseases.



Флебодиа 600. Длительность курса лечения

составила 60 дней. 

Основные этапы исследования: 1) скри-

нинг, рандомизация, начало лечения –2–1-й

день исследования; 2) фаза активной терапии

1–60-й день исследования; 3) период наблю-

дения после окончания лечения – до 8 дней

после окончания исследования. В процессе

лечения, а также после него проводились

оценка эффективности терапии и анализ бе-

зопасности применения исследуемого и срав-

ниваемого препаратов. 

Через 5–8 дней после отмены препаратов

проводился визит последующего наблюдения

с целью регистрации нежелательных явлений.

Длительность участия в исследовании для

каждого пациента составила не менее 60 дней

с момента приема первой дозы изучаемого

препарата.

Исследование включало: 1) сбор медицин-

ского анамнеза; 2) осмотр у флеболога; 3) из-

мерение маллеолярного объема; 4) измерение

массы тела, роста, температуры тела, артери-

ального давления, частоты сердечных сокра-

щений и дыхания; 5) ультразвуковую доппле-

рографию с измерением системного венозно-

го давления (патент РФ № 2480149) и

венозного давления в нижних конечностях;

6) ультразвуковое дуплексное сканирование с

цветовым картированием кровотока вен ниж-

них конечностей; 7) клинический и биохими-

ческий анализы крови, коагулограмму; 8) об-

щий анализ мочи; 9) женщинам детородного

возраста выполнены тесты на беременность.

Общая схема проведения исследования

представлена в таблице.

Об эффективности проведенного исследо-

вания судили на основании следующих кри-

териев: 1) оценка динамики клинических

симптомов на фоне проводимой терапии по

клинической шкале тяжести заболевания

VCSS; 2) оценка эффективности терапии по

динамике маллеолярного объема; 3) динами-

ка данных инструментального ультразвуково-

го исследования; 4) оценка качества жизни по

стандартному опроснику CIVIQ.

Оценка безопасности проведенного иссле-

дования осуществлялась путем изучения ко-

личества и выраженности нежелательных яв-

лений и серьезных нежелательных явлений в

ходе исследования, а также динамики клини-

ческого и биохимического анализов крови,

коагулограммы, общего анализа мочи.

Статистический анализ полученных дан-

ных осуществлялся в соответствии с едиными

стандартами представления результатов ран-

домизированных контролируемых испыта-

ний (CONSORT – CONsolidated Standards Of

Reporting Trials). При его проведении было

учтено, что данное исследование спланировано

для доказательства эффективности «не хуже»/

«эквивалентно».

Клиническое исследование выполнялось

на основании разрешения № 736 от 24 февра-

ля 2012 г., выданного Министерством здраво-

охранения и социального развития Россий-

ской Федерации. Протокол исследования,

Брошюра исследователя, Информационный

листок пациента с формой информированно-

го согласия на участие в исследовании были

одобрены Советом по этике при Министерст-

ве здравоохранения и социального развития

Российской Федерации (протокол № 32 засе-

дания Совета по этике при Министерстве

здравоохранения и социального развития РФ

от 21 декабря 2011 г.).

Клиническое исследование проводилось

в соответствии с утвержденным протоко-

лом, этическими принципами Хельсинк-

ской декларации Всемирной медицинской

ассоциации (Сеул, 2008), трехсторонним Со-

глашением по надлежащей клинической

практике (ICH GCP) и регламентировалось

действующим законодательством РФ: Кон-

ституцией РФ, Федеральным законом от 21

ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны

здоровья граждан в Российской Федерации»,

Федеральным законом от 12 апреля 2010 г.

№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных

средств» (в ред. Федеральных законов от

27.07.2010 № 192-ФЗ, от 11.10.2010 № 271-

ФЗ, от 29.11.2010 № 313-ФЗ), Националь-

ным стандартом Российской Федерации –

ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клиничес-

кая практика» (утвержден приказом Феде-

рального агентства по техническому регули-

рованию и метрологии от 27 сентября 2005 г.

№ 232-ст). 

Конфиденциальность информации о па-

циентах была защищена действующими зако-

нами и нормативными актами. 

Результаты

Из 60 пациентов, первоначально рандоми-

зированных в исследование, 59 завершили его

полностью в соответствии с утвержденным

протоколом. Одна пациентка была исключе-

на из исследования в связи со сменой места

жительства.
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Согласно данным статистического анали-

за, исходно по всем анализируемым показате-

лям основная и контрольная группы были од-

нородны.

На фоне лечения выявлено статистически

значимое улучшение суммарного показателя

по клинической шкале оценки тяжести забо-

левания VSCC как в основной (р = 0,002), так

и в контрольной (р = 0,0013) группах. При

этом в обеих группах вид применяемого при

лечении препарата не оказывал клинически и

статистически значимого влияния (р = 0,815)

на клинические проявления заболевания,

оцениваемые по шкале VSCC. Интенсивность

боли и отека уменьшалась при применении

обоих препаратов (рис. 1, 2).

Выявлено статистически значимое умень-

шение маллеолярного объема на фоне лече-

ния как в основной (справа р = 0,025, слева

р = 0,008), так и в контрольной (справа

р = 0,023, слева р < 0,0001) группах (рис. 3).

Вид используемого при лечении препарата не

оказывал клинически значимого влияния на

маллеолярный объем.

Выявлено статистически значимое умень-

шение диаметра общей бедренной вены после

лечения в ортостатическом положении

(р = 0,01) и при проведении пробы Вальсаль-

вы (р = 0,005) в контрольной группе, а также в

основной группе при проведении пробы

Вальсальвы справа (р < 0,0001) и слева

(р = 0,01). В то же время не обнаружено стати-

стически значимого изменения диаметра

большой подкожной вены бедра (р = 0,013).

При этом не выявлено статистически значи-

мых различий между основной и контроль-

ной группами в изменении диаметра вен

нижних конечностей до и после лечения (по

разности диаметров общей бедренной вены

справа (р = 0,146) и слева (р = 0,850), большой

подкожной вены справа (р = 0,363) и слева

(р = 0,866)).

Отмечено статистически значимое сниже-

ние системного венозного давления на фоне

лечения в основной (р = 0,001) и контрольной

(р = 0,01) группах (рис. 4), в то же время ста-

тистически значимых изменений венозного

давления на уровне голени не выявлено

(справа р = 0,084; слева р = 0,705) (рис. 5). При

этом не обнаружено статистически значимых

различий между основной и контрольной

группами в изменении венозного давления до

и после лечения, как системного, так и на

уровне голени. 

По результатам исследования выявлено

статистически значимое улучшение показате-

лей качества жизни по шкале CIVIQ в основ-

ной (р = 0,0001) и контрольной (р < 0,0001)

группах. При этом статистически значимых

различий между группами при сравнении
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средних значений показателей качества жиз-

ни по шкале CIVIQ после проведенного лече-

ния не наблюдалось (р = 0,197). 

Обсуждение 

В комплексном лечении ХВН большое

значение имеет фармакотерапия. Одними из

наиболее эффективных флеботропных пре-

паратов на сегодняшний день являются фла-

воноиды – это ангиопротекторные и веното-

низирующие вещества, которые уменьшают

растяжимость вен и венозный застой, повы-

шают тонус вен, улучшают лимфатический

дренаж за счет тонуса и частоты сокращения

лимфатических капилляров, увеличивают их

функциональную плотность, снижают лим-

фатическое давление. Эта группа препаратов

воздействует на микроциркуляторное русло,

повышая резистентность капилляров, снижая

возможность их повреждения и уменьшая их

проницаемость. Таким образом, эти препара-

ты оказывают и противовоспалительное дей-

ствие: уменьшают адгезию лейкоцитов к ве-

нозной стенке и их миграцию в паравенозные

ткани, уменьшают количество свободных су-

пероксидных анионов, блокируют выработку

свободных радикалов, синтез простагланди-

нов и тромбоксана, улучшают диффузию кис-

лорода и перфузию в кожной ткани. Препара-

ты данной группы обладают доказанным про-

тивоотечным свойством и эффективно

устраняют венозную боль [5]. 

Обоснованность применения флавонои-

дов, в частности, обусловлена современной

концепцией развития болевых ощущений

при заболеваниях вен. Обнаружены доказа-

тельства того, что боль является следствием

раздражения ноцицепторов венозной стен-

ки токсичными субстанциями, выбрасывае-

мыми активированными лейкоцитами по-

сле их адгезии на эндотелии и миграции че-

рез межэндотелиальные щели в условиях

венозного стаза [6]. Флавоноиды блокируют

лейкоцитарную агрессию, тем самым обес-

печивая предотвращение и ликвидацию ве-

нозной боли. 

Одним из представителей группы флаво-

ноидов является препарат Флебодиа 600, ко-

торый содержит высокоочищенный диосмин

и, в отличие от микронизированной флаво-

ноидной фракции, принимается всего 1 раз в

сутки. В одном из первых клинических иссле-

дований Флебодиа 600, включавшем 16 728

пациентов, к концу первого месяца лечения

было отмечено уменьшение выраженности

или исчезновение функциональных симпто-

мов (тяжесть, парестезии, боли) в 66–73%

случаев, к концу второго месяца лечения – в

84–88% [7]. По данным визуально-аналого-

вой шкалы, 71,5% пациентов после месяца те-

рапии отметили увеличение физической ак-

тивности. А.И. Кириенко и соавт. считают,

что фармакологическая коррекция болевого

синдрома и хронического венозного отека,

возникающих на фоне варикозной болезни
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нижних конечностей, способна снижать ис-

ходный клинический класс заболевания [8].

Препарат Флебодиа 600 представлен в Рос-

сии и странах СНГ французской компанией

«Лаборатория Иннотек Интернасиональ».

Отечественным аналогом этого препарата яв-

ляется Флебофа 600, производимый ООО

«Озон». При сравнении этих препаратов по

основным критериям эффективности, преду-

смотренным протоколом клинического ис-

следования (оценка динамики клинических

симптомов на фоне проводимой терапии по

клинической шкале тяжести заболевания

VCSS, оценка эффективности терапии по ди-

намике маллеолярного объема, динамика

данных инструментального исследования

УЗДГ (диаметр вен нижних конечностей, ве-

нозное давление), оценка качества жизни по

стандартному опроснику CIVIQ), было уста-

новлено, что исследуемый препарат Флебо-

фа 600 не уступает препарату сравнения Фле-

бодиа 600 и может применяться как ангио-

протекторное и венотонизирующее средство

по тем же показаниям. При проведении кли-

нического исследования не было обнаружено

нежелательных и серьезных нежелательных

явлений. По результатам оценки клиничес-

ких анализов крови и мочи и биохимических

анализов крови, проводившейся в динамике в

ходе исследования, отклонений от нормаль-

ных показателей не отмечено, что свидетель-

ствует об отсутствии неблагоприятного воз-

действия на организм пациентов как исследу-

емого препарата, так и препарата сравнения,

и об их безопасности.

Выводы

1. Применение препарата Флебофа (ООО

«Озон», Россия) в дозе 600 мг 1 раз в сутки у

пациентов с хронической венозной недоста-

точностью 1–4 ст. по СЕАР приводит к стати-

стически значимому уменьшению выражен-

ности клинических симптомов заболевания и

улучшению показателей объективных и инст-

рументальных методов исследования, а также

улучшению качества жизни.

2. При применении препарата Флебофа в

дозе 600 мг 1 раз в сутки отмечены хорошая

переносимость препарата, отсутствие побоч-

ных и нежелательных явлений.

3. Не установлено статистически значи-

мых различий по изученным параметрам эф-

фективности при применении у пациентов с

хронической венозной недостаточностью

1–4 ст. по СЕАР как исследуемого препарата

Флебофа в дозе 600 мг 1 раз в сутки, так и

препарата сравнения Флебодиа 600 (Lab.

Innotech International, Франция) в дозе 600 мг

1 раз в сутки.
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