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Варикозная болезнь нижних конечностей – воспа-
лительное заболевание с нарушением структуры 
и функциональной активности клапанов вен, ве-
нозных стенок и клеток, а также с неадекватной 
активностью инфильтрированных лейкоцитов. 
В видоизмененных варикозных венах наблюдает-
ся увеличение венозного давления, накопление 
и застой крови, ишемия, нарушение метаболизма 
и энергетического обмена, что находит свое отра-
жение в клинических проявлениях – боли, отеках, 
и в осложнениях – формировании трофических 
язв. В течение многих лет для лечения варикозной 
болезни вен и ее осложнений используют флаво-
ноиды. Из них наиболее эффективны гесперидин 
и диосмин, а также их комбинации.
В обзоре излагаются современные представления 
об универсальности воспалительных процессов, 
играющих основную роль в формировании мно-
гих сердечно-сосудистых заболеваний, в  том 
числе венозной патологии. В последние годы 
установлено, что одна из ведущих причин воз-
никновения воспаления – формирование внутри-
клеточных белковых комплексов – инфламмасом, 
которые не только инициируют процессы образо-
вания провоспалительных цитокинов, но также 
ответственны за их секрецию из клеток. Помимо 
этого, инфламмасомы контролируют развитие ре-
гулируемого некроза – пироптоза, участвующего 

в процессе язвообразования. Активность инфлам-
масом может быть изменена с помощью различ-
ных механизмов, среди которых центральным 
признан синтез белков инфламмасом. Показано, 
что флавоноиды ингибируют активацию клю-
чевого транскрипционного фактора NF-κB, что 
подавляет синтез белков, включая компоненты 
NLRP3-инфламмасом; уменьшают экспрессию 
NLRP3-рецептора, белка ASC, фермента каспа-
зы-1, интерлейкинов IL-1β, IL-6 и фактор некроза 
опухоли α. Таким образом, получены объяснения 
положительных эффектов, наблюдаемых при ис-
пользовании гесперидина, диосмина и их комби-
нации в клинической практике.
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Варикозная болезнь нижних конечностей 
(ВБНК) – широко распространенное забо-
левание, характеризующееся первичной 
варикозной трансформацией поверхност-

ных вен: увеличением их диаметра и образовани-
ем извитых вен с измененной функциональной 
активностью. Со временем ВБНК прогрессирует 
и в результате постепенного увеличения веноз-
ного давления, структурных изменений и нару-
шения кровотока в глубоких венах превращается 

из косметического дефекта в тяжелое заболевание, 
которое значимо снижает качество жизни паци-
ентов [1, 2]. Клинические симптомы нарастают 
с длительностью заболевания и возрастом больных, 
проявляются отеками, болью, изменениями кожи 
(экзема, гиперпигментация, индурация) и тяжелы-
ми осложнениями в виде трофических язв.

Частота выявления ВБНК широко варьирует, 
составляя от 2 до 60% и более [3]. Показатель суще-
ственно зависит от региона: наименьшие значения 
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В обзоре представлены данные о влиянии фла-
воноидов гесперидина и диосмина при варикозной 
болезни вен и ее осложнениях на такую терапевтиче-
скую мишень, как NLRP3-инфламмасомы – ключевой 
фактор, регулирующий процессы воспаления.

Клиническое применение гесперидина 
и диосмина при варикозной болезни 
нижних конечностей
Венотоники – весьма разнородная группа препа-
ратов, имеющая различные механизмы действия. 
К этим препаратам относят кальция добезилат, 
сулодексид, рутозиды, экстракт листьев красно-
го винограда, экстракт семян конского каштана, 
диосмин, гесперидин и комбинацию гесперидина 
и диосмина.

Основанием для включения этих лекарствен-
ных средств в клинические рекомендациями ста-
ли многоцентровые исследования и метаанализы. 
В частности, было показано, что применение вено-
тоников может существенно уменьшать выражен-
ность клинических проявлений, сокращать число 
пациентов с более тяжелыми классами заболевания 
по CEAP (международная классификация ХЗВ, ос-
нованная на клинических (Clinical), этиологических 
(Etiologic), анатомических (Anatomic), патофизиоло-
гических (Pathophysiologic) данных) [13], уменьшать 
степень венозной гипертензии, улучшать состояние 
микрососудов и крупных вен, снижать отечность 
ног [14, 15], в том числе при поведении хирургиче-
ских вмешательств, а также способствовать зажив-
лению трофических язв [16, 17].

Эффективность и безопасность применения при 
ХЗВ препаратов, входящих в состав микронизиро-
ванной очищенной микрофлавоноидной фракции 
(МОФФ), а также растительных или полусинтети-
ческих веществ давно привлекают внимание ис-
следователей, и изучение их свой ств и механизма 
действия продолжается по настоящее время. Среди 
МОФФ наиболее полно исследованы диосмин и гес-
перидин. Диосмин – производное бензпирона, яв-
ляется биофлавоноидом (низкомолекулярное веще-
ство растительного происхождения). Гесперидин 
также относится к классу биофлавоноидов, в боль-
шом количестве содержится в кожуре цитрусовых 
фруктов, особенно в апельсинах. Часто в клиниче-
ской практике используется комбинированный пре-
парат «гесперидин и диосмин» (МОФФ; 90% диос-
мина, 10% флавоноидов в пересчете на гесперидин).

В проспективном международном многоцентро-
вом несравнительном исследовании RELIEF (англ. 
Reflux assEssment and quaLity of lIfe improvEment 
with micronized Flavonoids – Оценка рефлюкса 
и качества жизни на фоне терапии МОФФ) были 

зафиксированы в странах Африки, наибольшие – 
в Западной Европе и США [4, 5]. Несомненно, что 
различия обусловлены и характером собираемой 
информации – о ВБНК и ее стадиях или о хрони-
ческой венозной недостаточности (ХВН).

По данным популяционного поперечного ис-
следования И.А. Золотухина и соавт., в Российской 
Федерации ХВН выявлена у 69,3% из 703 обследован-
ных жителей сельской местности [6]. Согласно ре-
зультатам онлайн-опроса, проведенного в Бразилии, 
Чехии, Франции, Венгрии, Италии, Испании, 
Румынии и России среди 16 015 взрослых людей, 
предполагаемая распространенность ХВН, основан-
ная на сообщаемых больными признаках и симпто-
мах, составила 22% [7]. Показано, что к основным 
факторам риска относятся старший возраст, жен-
ский пол, ожирение, наличие других сопутствую-
щих заболеваний, неблагоприятная наследствен-
ность, беременности в анамнезе [7–9].

По данным международного онлайн-опроса [7], 
пациенты в России имели в основном нетяжелую 
форму заболевания, и в отличие от других стран 
его начало не было связано с каким-либо из сезонов 
года, тогда как начало в летний период чаще отме-
чали в более южных странах – во Франции, Италии, 
Испании и Бразилии. С точки зрения ведения па-
циентов важно, что большинство людей с призна-
ками и симптомами ХВН длительно не обращаются 
за помощью к врачу, а те, кто обращается, как пра-
вило, имеют более тяжелые формы заболевания. Это 
свидетельствует о низкой информированности на-
селения о симптомах и признаках заболевания вен 
и низкой выявляемости заболевания вен при про-
ведении профилактических осмотров. Некоторые 
терапевтические (фармакологические) подходы 
могут решать задачи, которые стоят при лечении 
пациентов с заболеваниями вен1: устранение или 
уменьшение выраженности субъективных симпто-
мов хронических заболеваний вен (ХЗВ), профи-
лактика развития или уменьшение выраженности 
венозных отеков, уменьшение риска нежелательных 
явлений и побочных эффектов после инвазивного 
лечения по поводу варикозного расширения вен, 
ускорение заживления трофических язв, уменьше-
ние проявления липодерматосклероза, улучшение 
качества жизни пациентов.

В  соответствии с  данными, приведенными 
в международных [10–12] и российских клинических 
рекомендациях, утвержденных научно-практичес- 
ким советом Минздрава России2, наряду с меропри-
ятиями по изменению образа жизни, хирургически-
ми вмешательствами и компрессионным лечением 
могут быть использованы лекарственные препараты 
из группы так называемых венотоников.
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исследованы 5052 пациента с ХЗВ классов C0–C4 
по CEAP из 23 стран [18]. Результаты показали, что 
уже через 6 мес. приема МОФФ в дозе 1000 мг/сут 
наблюдалось уменьшение симптомов тяжести 
в ногах, ощущения отека, судорог и боли, а также 
значительное уменьшение выраженности отеков 
(р = 0,0001 для всех сравнений), сокращение числа 
пациентов с классами С3 и С4 и увеличение – с клас-
сами C0–C2 (р < 0,001), а также улучшение каче-
ства жизни, оцененного по CIVIQ-20 (англ. Chronic 
Venous Insufficiency Questionnaire – Хроническая 
венозная недостаточность. Анкета для обследова-
ния) и специфическому для данного заболевания 
опроснику [19].

В исследование DECIDE были включены дан-
ные о 13 131 пациенте, наблюдавшемся 1323 врачами 
общей практики во Франции [20]. Установлено, что 
использование МОФФ 500 мг/сут в течение в сред-
нем 63 сут. заметно снизило частоту симптомов ХЗВ. 
В наибольшей степени уменьшались такие прояв-
ления, как ощущение отека (на 48%), боль в ногах 
(на 57%), ночные судороги (на 61%) и покалывания 
(на 58%); значимо улучшалось качество жизни, оце-
ненное по CIVIQ-20 [20].

В 2023 году опубликованы результаты между-
народного исследования VEINSTEP (англ. chronic 
VEnous dIsorders maNagement and treatment 
effectiveneS evaluaTion in chronic vEnous disease, an 
international Program – Ведение ХЗВ и оценка эф-
фективности лечения при ХЗВ, международная про-
грамма), в которое вошли 6084 пациента в 9 стра-
нах мира (Коста-Рика, Китай, Доминиканская 
Республика, Гондурас, Мексика, Марокко, Панама, 
Румыния и Украина). Средний возраст пациентов – 
50,6 ± 13,8 года, индекс массы тела – 28,0 ± 4,9 кг/м2, 
женщин – 78%, из них 85,3% с классом заболевания 
С1–С3 по классификации CEAP [21]. Важно, что 
в этом исследовании отмечено еще более раннее 
наступление эффекта, чем в исследовании DECIDE, 
и высокая удовлетворенность проводимым лече-
нием. Так, консервативная терапия привела к об-
щему улучшению симптомов через 2 нед. у 89% 
пациентов и через 4 нед. – у 96%. Улучшение таких 
проявлений, как боль, тяжесть в ногах, судороги 
и ощущение отека, отмечено у 82, 71, 45,5 и 46% 
больных соответственно. Консервативная терапия 
была связана со снижением общей интенсивности 
симптомов, произошедшей со временем и оценен-
ной пациентами (-2,37 ± 1,73; p < 0,001), и тяже-
сти заболевания, оцененной врачами (-1,83 ± 2,82; 
p < 0,001). Среди больных ВБНК консервативная 
терапия на основе МОФФ была связана с наиболь-
шим снижением выраженности клинической сим-
птоматики. Улучшение качества жизни, оцененное 

по опроснику CIVIQ-14, наблюдали при всех видах 
лечения, но наибольшее – на фоне приема МОФФ 
[21]. Согласно данным, ранее опубликованным од-
ной из стран-участниц этого проекта (Марокко, 
3425 пациентов, 122 врача), лечение вазоактивными 
препаратами оказало наибольшее влияние на боль, 
тяжесть, судороги и отек (уменьшились на 46–57%); 
эффективность в  отношении парестезии, зуда 
и жжения была ниже (уменьшились на 27–39%), 
но статистически значимой. Во всех трех доменах 
(болевой, физический, психологический) качества 
жизни опросника CIVIQ-14 также отмечено стати-
стически значимое (р ≤ 0,001) улучшение [22].

В ряде исследований было показано, что геспе-
ридин в сочетании с диосмином более эффективен 
при симптомах ХЗВ, чем монотерапия диосмином 
[23, 24].

В качестве объяснения положительных эффек-
тов венотоников использовали данные о том, что 
они могут влиять на различные звенья патогенеза 
ВБНК, в частности уменьшать венозный стаз, повы-
шать венозный тонус (благодаря подавлению актив-
ности фермента катехол-О-метилтрансферазы, ко-
торый разрушает медиаторы, расслабляющие вены), 
улучшать лимфодренаж и микроциркуляцию крови 
в поверхностных и глубоких венах [16, 25]. В пато-
генезе ВБНК широко обсуждается роль воспаления 
в изменении структуры и функции венозной стенки 
и клапанов [26, 27], нарушение образования и де-
струкция коллагена [28, 29].

Показано, что флавоноиды предотвращают ад-
гезию лейкоцитов к эндотелию [30], снижают обра-
зование молекул адгезии лейкоцитов (L-селектин) 
и эндотелия (ICAM-1, VCAM-1), которые способ-
ствуют связыванию лейкоцитов с эндотелием и их 
проникновению в ткань [31]. Флавоноиды умень-
шают образование и  эндотелиального фактора 
роста VEGF в сыворотке крови [32], соотношение 
L-селектин/CD62-L в моноцитах и нейтрофилах па-
циентов через 60 сут. терапии [33], что подавляет 
деструкцию вен и снижает проницаемость сосуди-
стой стенки [16, 34–38]. Помимо индукции синтеза 
адгезионных молекул, VEGF-A является мощным 
митогеном для эндотелиальных клеток, увеличива-
ет проницаемость сосудов и регулирует экспрессию 
матриксных металлопротеиназ (MMP) и их тка-
невых ингибиторов (TIMP) [39]. Средний уровень 
VEGF у пациентов с ХВН 3–4-го класса достоверно 
выше, чем у здоровых людей. Исследование геном-
ных ассоциаций (англ. Genome‐Wide Association 
Study, GWAS) в европейской популяции (14 824 че-
ловека), проведенное методом менделевской рандо-
мизации, выявило статистически значимую связь 
между повышенными уровнями воспалительных 

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (2): 95–103. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-012

97Асташкин Е.И., Глезер М.Г.  
NLRP3-инфламмасомы как мишень действия флавоноидов гесперидина и диосмина при варикозной болезни вен и ее осложнениях



биомаркеров, такими как каспаза-8 (CASP-8) 
и VEGF-A, и риском ХЗВ, при этом 4EBP1 и MMP-
10 оказались протективными факторами [40].

Потенциальная роль NLRP3-инфламмасом 
в воспалительном процессе, 
ассоциированном с хроническими 
заболеваниями вен
В настоящее время взгляд на действие многих пре-
паратов изменился. Это обусловлено тем, что от-
крыт новый универсальный механизм, который ре-
гулирует возникновение и течение воспалительных 
процессов в организме. Показано, что важную роль 
в этих процессах играют внутриклеточные структу-
ры, получившие название «инфламмасомы».

Они представляют собой комплекс, состоящий 
из трех белков:
– NLRP3-рецептора (англ. Nod-like receptor family 

pyrin domain containing 3 – NOD-подобный ре-
цептор, содержащий пириновый домен PYR 
с протеином 3-го типа);

– вспомогательного белка ASC (англ. Apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD – 
связанный с апоптозом пятнистоподобный бе-
лок, содержащий CARD-домен);

– эффекторного фермента каспаза-1.
Белки инфламмасомы связываются между собой 

при взаимодействии одинаковых доменов. В NLRP3 
содержится три домена: нуклеотид-связывающий 
домен, лейцин-обогащенный домен и пириновый 
домен. Каждый из них имеет строго определенные 
виды активности. Так, нуклеотид-связывающий до-
мен участвует в гидролизе аденозинтрифосфорной 
кислоты, домен с повторами лейцина взаимодейству-
ет с патогенными внутриклеточными структурами, 
пириновый домен 3-го типа взаимодействует с доме-
нами вспомогательного белка ASC [41].

Белок ASC содержит два домена – пириновый 
домен (PYR) и домен CARD (англ. Caspase activation 
and recruitment domains – домены активации и ре-
крутирования каспазы), цитозольный адаптерный 
белок, который осуществляет связь между акти-
вированным NLRP3-рецептором и  каспазой-1. 
Эффекторный фермент каспаза-1 содержит один 
домен CARD.

Образование и активация NLRP3-инфламмасом 
происходит в два этапа (рисунок):

1) праймирование (предактивация);
2) образование белковых комплексов инфлам-

масом и их активация.
На этапе праймирования в качестве факторов, 

представляющих опасность для клеток, выступа-
ют различные внеклеточные и внутриклеточные 
стимулы. Так, в качестве внеклеточных сигналов 

рассматривают патоген-ассоциированные факторы 
микроорганизмов PAMPs (англ. Pathogen-associated 
molecular patterns), такие как эндотоксины – липо-
полисахариды (LPS / эндотоксин грамотрицатель-
ных бактерий). К праймированию приводят также 
и высвобождающиеся при разрушении собствен-
ных клеток внутриклеточные структуры DAMPs 
(англ. damage-associated molecular patterns), а также 
фактор некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкин  
IL-1β и  др. Молекулярные паттерны PAMPs 
и DAMPs действуют на рецепторы плазматиче-
ской мембраны и стимулируют внутриклеточный 
сигнальный каскад, мишень действия которого 
NF-κB – ядерный фактор активации генов [42, 43]. 
Активированный (в результате фосфорилирования 
его ингибиторной субъединицы) фактор поступает 
в ядро и, воздействуя на гены, инициирует синтез 
белков NLPR3, ASC, прокаспазы-1, pro-IL-1β и pro-
IL-18, которые участвуют в развитии и регуляции 
воспаления.

На второй стадии в результате транспорта ио-
нов К+ из клеток и поступления в цитоплазму ионов 
Na+ и Ca2+ создаются условия для формирования 
и активации комплекса инфламмасомы, чему также 
способствуют активные формы кислорода (АФК), 
которые образуются в митохондриях. Комплекс 
окисленных липопротеинов низкой плотности 
(oxLDL) с рецептором подвергается лизосомами 
эндоцитозу, при этом высвобождается свободный 
холестерин. Кристаллы холестерина увеличивают 
проницаемость мембраны лизосом для внутрикле-
точных ферментов, в том числе и для катепсина В, 
который модифицирует структуру компонентов 
инфламмасом и увеличивает их активность.

На  втором этапе три компонента – NLPR3, 
ASC и  прокаспаза-1 – взаимодействуют между 
собой и  образуют тройной комплекс  – NLRP3-
инфламмасому, при этом происходит превраще-
ние прокаспазы-1 в активную форму – каспазу-1. 
Она характеризуется максимальной активностью 
и в свою очередь катализирует образование актив-
ных провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18  
из их предшественников – pro-IL-1β и pro-IL-18.

Каспаза-1 также разрезает белок гасдермин D на  
два фрагмента – С и N. Накопление N-фрагмен-
тов формирует в плазматической мембране гас- 
дерминовые поры, проницаемые для провоспа-
лительных цитокинов, выход которых из клеток 
поддерживает системный воспалительный от-
вет. Через гасдерминовые поры катионы К+ вы-
ходят из клетки наружу, а Na+ и Са2+, наоборот, 
поступают в цитоплазму, в результате градиен-
ты концентрации ионов K+, Na+ и  Са2+ внутри 
и  снаружи клетки исчезают. Поскольку поры 
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цитоплазматической мембраны непроницаемы для 
макромолекул белков, а вода поступает в клетки, 
происходит набухание и разрушение плазматиче-
ской мембраны. В итоге наступает гибель клетки 
вследствие некроза. Форма регулируемого некроза, 
неразрывно связанного с воспалением, получила 
название пироптоза [44, 45].

Активацию образования инфламмасомных 
комплексов регулирует в основном три группы 
процессов:

1) изменения клеточного ионного гомеостаза;
2) генерация АФК;
3) эндоцитоз нерастворимых кристаллов (холе-

стерин, мочевая кислота, асбест и др.) и образова-
ние фаголизосом, секретирующих белки-регулято-
ры инфламмасом (катепсины).

Суммарная активация этих механизмов при-
водит к объединению двух инфламмасом в бинар-
ный комплекс, активность которого регулируется 
в результате фосфорилирования, метилирования 
и других модификаций белков. При стимуляции 
всех путей активации инфламмасом бинарные ком-
плексы взаимодействуют между собой и образуют 
надмолекулярный ансамбль – имфламмасомную 
«звезду», при этом ее активность существенно пре-
вышает таковую отдельных компонентов бинарного 
комплекса.

Об универсальном характере действия NLRP3-
инфламмасом свидетельствует их присутствие 
не  только в  иммунокомпетентных лейкоцитах, 
но и других типах клеток (например, в клетках эн-
дотелия, гладкомышечных, макрофагах) [46, 47]. 
Роль инфламмасом рассматривают в  развитии 
атеросклероза, различных сердечно-сосудистых 
заболеваний [48, 49], сахарного диабета [50], геста-
ционного диабета [51], метаболического синдрома 
[52], поражения почек [53] и печени [54], нейроде-
генеративных заболеваний [55–57].

Активность инфламмасом может быть изменена 
с помощью различных механизмов, среди которых 
центральным признан генозависимый синтез бел-
ков инфламмасом. Ведется интенсивный поиск но-
вых веществ, которые могут влиять на активность 
инфламмасом [58], и изучается влияние уже извест-
ных препаратов для объяснения их положительных 
эффектов [46, 59–61].

Современный взгляд на механизм 
действия флавоноидов на патогенез 
хронических заболеваний вен
Важно, что NLRP3-инфламмасомы участвуют 
в разных этапах развития ВБНК – от начально-
го воспаления до тяжелых осложнений, связан-
ных с системными изменениями кровообращения 

Схема этапов образования и активации комплекса NLPR3-инфламмасомы и запуска пироптоза; ASC – ассоциированный с апото- 
зом Speck-подобный белок, содержащий домен CARD; DAMP – молекулярные структуры, ассоциированные с повреждениями;  
GSDMD – белок гасдермин D; IL-1β и IL-18 – интерлейкины; NF-κB – ядерный фактор κВ (ключевой транскрипционный фактор);  
NLRP3 – домен олигомеризации и связывания нуклеотидов (NOD), содержащий богатый лейцином повтор, и пириновый 
домен (PYD), содержащий протеин 3; oxLDL – окисленные липопротеины низкой плотности; PAMP – молекулярные структуры, 
ассоциированные с патогенами; P2X7 – пуринергический рецептор; pro-IL-1β и pro-IL-18 – неактивные цитоплазматические 
предшественники интерлейкинов IL-1β и IL-18; TNF-α – фактор некроза опухоли α; АФК – активные формы кислорода

C N C N

Этап 1. Праймирование Этап 2. Образование комплекса NLPR3-инфламмасомы и его активация 
PAMP
DAMP TNF-α oxLDL

АФК
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Катепсин В

К+ Ca2+ Na+

NF-κB

pro-IL-1β
pro-IL-18

GSDMD

Пироптоз

NLRP3
ASC
прокаспаза-1

Формирование комплекса 
NLPR3-инфламмасомы 
(NLPR3, ASC, каспаза-1)

Надмолекулярный комплекс 
из NLRP3-инфламмасом  
(инфламмасомная «звезда»)

Активированная  
каспаза-1

Расшепление 
GSDMD

Образование GSDMD-поры

АФК
К+     Na+     Ca2+
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IL-1β
IL-18
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pro-IL-18

IL-1β 
IL-18
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и  образованием трофических язв. Активация 
NLRP3-инфламмасом стимулирует окислительный 
стресс; управляемый некроз (пироптоз), разруше-
ние внеклеточных белков под влиянием матрикс-
ных металлопротеиназ, очевидно, играют ведущую 
роль в формировании трофических язв при ВБНК.

В работе W. Gou и соавт. была выявлена тесная 
взаимосвязь между повышением уровней TNF-α, 
рецепторного белка NLRP3 и IL-1β, с одной сто-
роны, и наличием венозных язв – с другой [62]. 
В связи с высокой прогностической значимостью 
TNF-α и NLRP3-инфламмасом (соответственно, 
AUC 0,881 и 0,712, чувствительность – 87,5 и 87,5%, 
специфичность – 89,3 и 73,8%) авторы данной ра-
боты предложили использовать их в качестве мар-
керов, показывающих вероятность возникновения 
язв у пациентов с ВБНК, и для уточнения стадии 
заболевания.

Экспериментальные и клинические работы 
позволили установить, что флавоноиды могут 
оказывать выраженное влияние на разные звенья 
патогенеза ВБНК, контролируемые инфламма-
сомами [63–66]. Флавоноиды обладали антиок-
сидантным эффектом в случаях ХЗВ на модели 
окислительного стресса, индуцированного пе-
роксидом водорода (Н2О2) [64]. В этом исследова-
нии предварительная обработка эндотелиальных 
клеток флавоноидами снижала степень окисли-
тельного стресса, вызванного H2O2, уровень ма-
лонового диальдегида, восстанавливала актив-
ность клеточных антиоксидантных ферментов, 
что защищало клетки от развития повреждений, 
вызываемых окислительным стрессом, при этом 
влияние флавоноидов проявлялось в линейной 
зависимости от их концентрации.

Важно, что диосмин и гесперидин – антиокси-
данты, которые не только нейтрализуют радика-
лы кислорода, но и ингибируют активность фер-
ментов, продуцирующих такие радикалы [63, 67]. 
Помимо этого, диосмин связывает ионы Fe2+, что 
блокирует образование АФК ферментативными 

комплексами дыхательной цепи митохондрий. 
Более того, изменения, которые происходят 
у пациентов с ВБНК и ХВН, могут быть моди-
фицированы с помощью флавоноидов (включая 
диосмин и гесперидин, а также их комбинацию), 
влияющих на инфламмасому и ее компоненты. 
В частности, диосмин комплексным образом ин-
гибирует активацию ключевого фактора NF-κB 
и подавляет синтез белков, включая компоненты 
NLRP3-инфламмасом [64, 68]. Гесперидин умень-
шает экспрессию IL-1β, IL-6 и TNF-α, а также 
NLRP3-рецептора, белка ASC и каспазы-1 в пре- 
фронтальной коре и микроглии в эксперименте 
на крысах [69]. Положительный эффект геспери-
дина продемонстрирован в другой модели воспа-
ления – подагрическом артрите у мышей, индуци-
рованном внутрисуставной инъекцией моноурата 
натрия [70]. Пероральное введение гесперидина 
метил халкона в дозах от 3 до 30 мг/кг дозоза-
висимо снижало не только отек, инфильтрацию 
лейкоцитов, окислительный стресс, продукцию 
цитокинов, воспаление, но также гипералгезию. 
Эти защитные эффекты метил-гесперидина были 
связаны со снижением активации ядерного фак-
тора NF-κB, уменьшением образования белков 
NLRP3-инфламмасом и падением их активности. 
При этом наблюдали выраженный рост образо-
вания 2-й антиоксидантной защитной системы 
с участием ядерного фактора Nrf2 и увеличение 
синтеза контролируемого им фермента гемоксиге-
назы-1, что оказывало антиоксидантное действие 
на клетки и снижало уровень активных форм кис-
лорода [67].

Заключение
Проведение фундаментальных биохимических 
исследований позволило уточнить универсаль-
ный механизм действия флавоноидов, который 
обеспечивает положительные эффекты при ВБНК. 
Эти данные могут быть использованы для поиска 
и создания новых лекарственных препаратов. 
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E.I. Astashkin1 • M.G. Glezer1

NLRP3 inflammasomes as a target for 
hesperidin and diosmin flavonoids in varicose 
vein disease and its complications

Varicose vein disease of the lower extremities is 
an inflammatory disorder with abnormal struc-
ture and functional activity of the venous valves, 
venous walls and cells, as well as with abnormal 
activity of the infiltrating leukocytes. The abnor-
mally changed varicose vein are characterized by 
increased venous pressure, blood accumulation and 
congestion, ischemia, and metabolic and energy 
turnover derangement, which result in clinical man-
ifestations of complications, such as pain, edema 
and formation of trophic ulcers. For many years, 
flavonoids have been used to treat varicose veins. 
The most effective flavonoids used in varicose vein 
disease and its complications, are hesperidin and 
diosmin, as well as their combinations.
The review sets forth the state-of-the-art knowledge 
on the universal inflammatory processes playing a 
leading role in the pathophysiology of many cardio-
vascular disorders, including venous ones.
In the recent years, it has been found that one of 
the main causes of inflammation is the formation 
of intracellular protein complexes (inflammasomes), 
which both produce a set of proinflammatory cyto-
kines and are responsible for their excretion from 
the cells. In addition, inflammasomes control the 
development of regulated necrosis (pyroptosis) 
that takes part in the process of ulceration. The 

inflammasome activity can be modified by vari-
ous mechanisms, of which the gene independent 
synthesis of the inflammasomal proteins has been 
recognized as the leading one. It has been shown 
that flavonoids inhibit the activation of a key factor 
NF-kappa B and suppress the synthesis of proteins, 
including NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) in-
flammasome components, decrease the expres-
sion of NLRP3 receptor, protein ASC and caspase 1, 
as well as diminish interleukin 1 beta, inter- 
leukin 6 and tumor necrosis factor-alpha expression. 
Thus, this is the explanation of positive effects ob-
served with the use of hesperidin, diosmin and their 
combination in clinical practice.

Key words: varicose veins, hesperidin, diosmin, 
NLRP3 inflammasomes, inflammation, pyroptosis, 
ulcer
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