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Резюме
Введение. Вирусные гепатиты (ВГ) по своей социально-экономической значимости занимают одно из ведущих мест в инфекционной 
патологии человека, поэтому разработка принципиально новых методов профилактики, диагностики и лечения, а также создание новых 
противовирусных лекарственных средств остаются актуальными. В ВИЛАР создан противовирусный лекарственный растительный 
препарат «Флакозид», который представлен в лекарственной форме – таблетки 0,1 г для приема внутрь. 
Цель. Проанализировать экспериментальную и клиническую эффективность и безопасность терапии флакозидом при вирусных 
гепатитах.
Материалы и методы. Экспериментальное изучение влияния флакозида на вирусный гепатит А (ВГА). В работе использовали 
культуру клеток AGMK (линия BS-C-1) и адаптированный к ней штамм вируса гепатита А HM 175. Исследования проведены в двух сериях 
экспериментов с использованием различных концентраций препарата, который вносили в культуры одновременно с заражением ВГА. 
Экспериментальное изучение влияния флакозида на вирусный гепатит С (ВГС). В настоящих опытах использовали вируссодержащую 
культуральную жидкость, собранную из инфицированных культур фибробластов куриного эмбриона, содержащую 7,0 lg ТЦД50/мл 
инфекционного ВГС (генотип 1b). Цитотоксическую, вирулицидную и противовирусную активности флакозида изучали с использованием 
перевиваемых культур клеток почки эмбриона свиньи (СПЭВ), полученных из коллекции клеточных линий ФГБУ «НИИ вирусологии 
им.  Д. И.  Ивановского» Минздрава России. В опытах использовали однодневный монослой клеток, выращенный в 96-луночных 
пластиковых культуральных панелях. Определяли ИД50 – концентрацию препарата «Флакозид», ингибирующую развитие вируса в 
монослое на 50 % и ЦД50 – минимальную его концентрацию, вызывающую цитотоксическую деструкцию 50 % клеток монослоя, а также 
ХТИ – химиотерапевтический индекс, вычисляемый как отношение ЦД50 к ИД50. В качестве препарата сравнения использовали известное 
отечественное противовирусное средство – «Рибавирин». Клинические исследования флакозида при вирусном гепатите А. Результаты 
клинических исследований противовирусного препарата «Флакозид» (таблетки 0,1 г) проанализированы у 258 пациентов с вирусным 
гепатитом А. «Флакозид» назначали пациентам со среднетяжелым течением заболевания по 0,1 г 3 раза в сутки в течение 20 дней на 
фоне базисной терапии: диета, щелочное питье, Энтеродез®. Терапевтический эффект оценивали по клиническим (слабость, снижение 
аппетита, тошнота, рвота) и биохимическим показателям (уровень прямого билирубина, активность трансаминаз), а также по степени 
выраженности гепатолиенального синдрома. Клинические исследования флакозида при вирусном гепатите В. Результаты клинических 
исследований противовирусного препарата «Флакозид» (таблетки 0,1 г) проанализированы у 410 пациентов с острым вирусным гепатитом 
В, который расценивали как среднетяжелый. «Флакозид» назначали на фоне базисной терапии: диета и дезинтоксикационная терапия: 
5 % раствор глюкозы, 5 % раствор аскорбиновой кислоты, «Гемодез», в суточной дозе 0,3–0,8 г до 38 дней. Группа сравнения получала 
такую же базисную терапию без флакозида. Оценивали динамику клинических симптомов (общая слабость, головная боль, нарушение сна, 
головокружения, тошнота, рвота, нарушение аппетита, зуд кожи, боли в правом подреберье, желтуха и др.), данные лабораторных методов 
обследования, определяли маркеры гепатита В – HBeAg и австралийский антиген (HBsAg) каждые 10 дней и показатели клеточного 
иммунитета до назначения и через 21 день лечения; определяли абсолютное число лимфоцитов, общее количество Т-лимфоцитов, а также 
количество теофиллинрезистентных и теофиллинчувствительных клеток. 
Результаты и обсуждение. Результаты экспериментальных исследований выявили противовирусное действие флакозида в отношении 
вируса гепатита А, подтвержденное при проведении клинических исследований у взрослых пациентов. Лечение флакозидом пациентов 
с вирусным гепатитом А на фоне базисной терапии в суточной дозе 0,3 г в течение 20 дней приводило к достоверному снижению 
симптомов интоксикации, сокращению желтушного периода, нормализации размеров печени и селезенки. Лечение флакозидом в составе 
комплексной терапии пациентов с острым вирусным гепатитом В (ОГВ) средней тяжести в суточных дозах 0,3–0,8 г в течение 38  дней 
показало его высокую эффективность, способствуя более быстрому исчезновению клинических симптомов заболевания (улучшение 
общего состояния пациентов, уменьшение выраженности и исчезновение клинических симптомов интоксикации, сокращение желтушного 
периода), нормализации биохимических показателей (снижение уровня билирубина и активности трансаминаз), а также элиминации из 
крови HВsAg, стимуляции клеточного иммунитета. «Флакозид» хорошо переносился, не вызывал аллергических реакций. На основании 
результатов клинических исследований «Флакозид» разрешен для медицинского использования в качестве противовирусного средства 
(регистрационный номер 90/248/7). Установлена высокая противовирусная активность флакозида в отношении вируса гепатита С в 
культурах клеток. По степени выраженности лечебного эффекта «Флакозид» не уступал рибавирину, а по ХТИ заметно его превосходил.
Заключение. Лечение флакозидом пациентов с вирусными гепатитами А и В показало его высокую эффективность, способствовало более 
быстрому исчезновению клинических симптомов заболевания, нормализации биохимических показателей, элиминации из крови HВsAg, 
хорошую переносимость. «Флакозид» рекомендован в клинической практике в комплексном лечении гепатитов А и В. В опытах in vitro 
установлена высокая противовирусная активность флакозида в отношении вируса гепатита С, что обосновывает возможность проведения 
клинических исследований препарата у пациентов с вирусным гепатитом С.
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Abstract
Introduction. Viral hepatitis (HV) by its socio-economic significance occupies one of the leading places in human infectious pathology, therefore, 
the development of fundamentally new methods of prevention, diagnosis and treatment, as well as the creation of new antiviral drugs remain 
relevant. An antiviral herbal drug "Flakozid" has been created in VILAR, which is presented in a dosage form – 0,1 g tablets for oral administration.
Аim. To analyze the experimental and clinical efficacy and safety of flakozid therapy in viral hepatitis.
Materials and methods. Experimental study of the effect of flakozid on viral hepatitis A (HAV). The AGMK cell culture (BS-C-1 line) and the hepatitis 
A virus strain HM 175 adapted to it were used in the work. The studies were conducted in two series of experiments using different concentrations 
of the drug, which was introduced into cultures simultaneously with the infection of HAV. Experimental study of the effect of flakozid on viral 
hepatitis C (HCV). In the present experiments, a virus-containing culture fluid collected from infected cultures of chicken embryo fibroblasts 
containing 7,0 lg TCD50/ml of infectious HCV (genotype 1b) was used. The cytotoxic, viricidal and antiviral activity of flakozid was studied using 
transplanted cultures of pig embryo kidney cells (SPEV) obtained from the collection of cell lines of the D. I. Ivanovsky Research institute of virology 
of the Ministry of Health of the Russian Federation. In the experiments, a one-day monolayer of cells grown in 96-well plastic culture panels was 
used. ID50 – the concentration of the drug "Flacozid", which inhibits the development of the virus in the monolayer by 50 %, and CD50 – its minimum 
concentration, which causes cytotoxic destruction of 50 % of the cells of the monolayer, as well as the CTI – chemotherapeutic index, calculated 
as the ratio of CD50 to ID50, were determined. A well – known domestic antiviral agent, "Ribavirin", was used as a comparison drug. Clinical studies 
of flakozid in viral hepatitis A. The results of clinical studies of the antiviral drug "Flakozid" (0,1 g tablets) were analyzed in 258 patients with viral 
hepatitis A. "Flakozid" was prescribed to patients with a moderate course of the disease, 0,1 g 3 times a day for 20 days against the background of 
basic therapy: diet, alkaline drinking, Enterodes®. The therapeutic effect was assessed by clinical (weakness, decreased appetite, nausea, vomiting) 
and biochemical parameters (the level of direct bilirubin, transaminase activity), as well as by the severity of hepatolienal syndrome. Clinical studies 
of flakozid in viral hepatitis В. The results of clinical studies of the antiviral drug "Flakozid"(0,1 g tablets) were analyzed in 410 patients with acute viral 
hepatitis B, which was regarded as moderate. "Flakozid" was prescribed against the background of basic therapy: diet and detoxification therapy: 
5 % glucose solution, 5 % ascorbic acid solution, "Hemodesi", at a daily dose of 0,3–0,8 g for up to 38 days. The comparison group received the 
same basic therapy without flakozid. The dynamics of clinical symptoms (general weakness, headache, sleep disorders, dizziness, nausea, vomiting, 
impaired appetite, itchy skin, pain in the right hypochondrium, jaundice, etc.), data from laboratory examination methods were evaluated, markers 
of hepatitis B – HBeAg and Australian antigen (HBsAg) were determined every 10 days and indicators of cellular immunity before the appointment 
and after 21 days of treatment; the absolute number of lymphocytes, the total number of T-lymphocytes, as well as theophylline-resistant and 
theophylline-sensitive cells.
Results and discussion. The results of experimental studies revealed the antiviral effect of flakozid against the hepatitis A virus, confirmed during 
clinical studies in adult patients. Treatment with flakozid in patients with viral hepatitis A against the background of basic therapy at a daily dose 
of 0,3 g for 20 days led to a significant reduction in the symptoms of intoxication, a reduction in the jaundice period, normalization of the size 
of the liver and spleen. Treatment with flakozid as part of complex therapy of patients with acute viral hepatitis B (AHVB) of moderate severity 
in daily doses of 0,3–0,8 g for 38 days showed its high effectiveness, contributing to a faster disappearance of clinical symptoms of the disease 
(improvement of the general condition of patients, reduction of the severity and disappearance of clinical symptoms of intoxication, reducing of 
the jaundice period), normalization of biochemical parameters (reducing the level of bilirubin and transaminase activity), as well as elimination 
of HBsAg from the blood, stimulation of cellular immunity. "Flakozid" was well tolerated, did not cause allergic reactions. Based on the results of 
clinical studies, "Flakozid" is approved for medical use as an antiviral agent (registration number 90/248/7). The high antiviral activity of flakozid 
against the hepatitis C virus in cell cultures was established. In terms of the severity of the therapeutic effect, "Flakozid" was not inferior to ribavirin, 
and in terms of CTI it was noticeably superior.
Conclusion. Treatment with flakozid in patients with viral hepatitis A and B showed its high efficiency, contributed to a faster disappearance of 
clinical symptoms of the disease, normalization of biochemical parameters, elimination of HCV from the blood, good tolerability. "Flakozid" is 
recommended in clinical practice in the complex treatment of hepatitis A and B. In vitro experiments have established a high antiviral activity of 
flakozid against the hepatitis C virus, which justifies the possibility of conducting clinical studies of the drug in patients with the viral hepatitis C.

Keywords: "Flakozid", viral hepatitis A, viral hepatitis B, viral hepatitis C, experimental and clinical studies
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ВВЕДЕНИЕ
Вирусные гепатиты (ВГ) являются опасными для 

жизни заболеваниями и по своей социально-эко-
номической значимости занимают одно из ведущих 
мест в инфекционной патологии человека, что опре-
деляется преимущественным поражением лиц трудо-
способного возраста, формированием хронических 
форм болезни с исходами в цирроз печени и гепато-
целлюлярную карциному, высокой смертностью [1–7]. 

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), предположительно, 325 миллионов че-
ловек в мире живут с хронической инфекцией, выз- 
ванной вирусом гепатита B (ВГВ) или вирусом ге-
патита C (ВГС) [2]. Профилактика и лечение вирусных 
гепатитов требуют безотлагательных мероприятий, 
которые сводятся к применению вакцин и использо-
ванию высокоэффективных противовирусных препа-
ратов прямого действия [2–12]. 

В России проблема вирусных гепатитов также от-
носится к числу наиболее актуальных. На террито-
рии Российской Федерации проживают более 3  млн 
больных с хроническим гепатитом В (ХГВ), количест- 
во больных хроническим гепатитом С (ХГС) варь- 
ирует от 1,5 до 2,5  млн человек. Заболеваемость 
острым гепатитом В (ОГВ) в 2017 году составила 0,87 
на 100  тыс. населения. Несмотря на то, что показате-
ли заболеваемости ОГВ снизились до самых низких 
значений за всю историю регистрации, в том числе 
за счет проводимых мер профилактики, отмечаются  
стабильно высокие уровни заболеваемости впервые 
выявленных хронических форм ВГВ и ВГС. Учитывая 
такую тенденцию можно ожидать увеличение числа 
пациентов с циррозом печени и гепатоцеллюлярной 
карциномой (ГЦК). По данным некоторых авторов 
вирусные гепатиты ежегодно являются причиной ги-
бели не менее 20 тыс. человек, причем смертность от 
этой патологии с 2012 по 2016 г. возросла среди все-
го населения на 40 %, а среди трудоспособного – на 
60 % [3, 8–11].

В 2020 году заболеваемость вирусным гепати-
том А (ВГА) характеризовалась тенденцией к сниже-
нию: показатель составил 1,89 на 100 тыс. населения, 
а в 2019  году – 2,88. Вместе с тем незначительное ко- 
личество лиц, ежегодно вакцинируемых в России, не-
достаточно для обеспечения контроля за возникнове- 

нием и распространением ВГА. [13]. В отличие от гепа- 
тита BГВ гепатит ВГА не имеет хронической формы 
заболевания печени, но может привести к острой пе-
ченочной недостаточности [3, 11, 12].

Наряду с проведением комплексных организа-
ционных, гигиенических и противоэпидемических 
мероприятий разработка принципиально новых ме-
тодов диагностики, лечения и профилактики позво-
ляет приступить к глобальному контролю заболева- 
емости вирусными гепатитами. 

Основная цель терапии вирусных гепатитов  – 
снижение вирусной нагрузки, уменьшение некрово- 
спалительных изменений в печени для замедления пе- 
ченочного фиброза, прогрессирования болезни в 
цирроз, предотвращение появления опасных для 
жизни состояний – развития терминального пораже-
ния печени, гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) – и, 
как следствие, повышение качества и продолжитель-
ности жизни пациента.

За последние годы быстрый прогресс в разра-
ботке новых подходов к лечению хронических ви- 
русных гепатитов обеспечил возможность изле-
чивать хронический гепатит С более чем у 90 % па-
циентов и успешно контролировать хроническую 
инфекцию, вызванную вирусом гепатита В, посредст- 
вом подавления репликации вируса и снизить забо-
леваемость и смертность, связанную с вирусными 
гепатитами.

В настоящее время практическая медицина об-
ладает достаточным количеством противовирус-
ных средств, способных подавлять репродукцию ви-
руса на любой стадии процесса. Однако, несмотря 
на определенные успехи, достигнутые в вирусной хи-
миотерапии, клиническая практика сталкивается с 
серьезными проблемами – невозможностью обес 
печить эффективное химиотерапевтическое дейст- 
вие в месте репродукции вируса, токсическими эф-
фектами многих препаратов, а также развитию резис- 
тентности к уже применяющимся лекарственным 
средствам [14, 15]. 

Одним из перспективных направлений в созда-
нии противовирусных лекарственных средств явля-
ется их разработка на основе лекарственного расти-
тельного сырья путем выделения индивидуальных 
биологически активных веществ с доказанной про-
тивовирусной активностью. 

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Изучение лекарственных препаратов раститель-
ного происхождения, обладающих противовирус-
ными свойствами, таких как «Алпизарин», «Эпиген», 
«Гипорамин», «Госсипол», показало наличие у них 
противовирусного и иммуномодулирующего дейст- 
вия и отсутствие резистентности вирусов к данным 
лекарственным средствам [16].

Экспериментальные исследования, проведенные 
сотрудниками ВИЛАР на протяжении нескольких лет, 
завершились созданием отечественного противо-
вирусного препарата «Флакозид». У флакозида уста-
новлена противовирусная активность в отношении 
возбудителей гепатита А, В и С, простого рецидиви-
рующего герпеса, опоясывающего лишая, ветряной 
оспы, кори. Кроме того, у препарата доказано гепа-
топротекторное действие, обусловленное мембра-
ностабилизирующими и противовоспалительными 
свойствами. «Флакозид» проявляет иммуностимули-
рующее действие в отношении гуморального зве-
на иммунитета, а также стимулирует индукцию гам-
ма-интерферона [17–19]. Лекарственный препарат 
разрешен для медицинского применения в виде таб- 
леток 0,1 г для приема внутрь. 

Целью наших исследований явился ретроспек-
тивный анализ результатов экспериментального и 
клинического исследования флакозида при вирусных 
гепатитах. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объект исследования. «Флакозид» – индивиду-

альный природный флавоноидный гликозид – фелла-
вин. Источником получения флакозида являются лис- 
тья бархата амурского – Phellodendron amurense Rupr. 
и бархата Лаваля – Phellodendron amurense var. Lavallei 
(Dode) Sprague семейства Рутовые – Rutaceae. 

Экспериментальное изучение влияния флако-
зида на ВГА. В работе использовали культуру клеток 
AGMK (линия BS-C-1) и адаптированный к ней штамм 
вируса гепатита А HM 175. Исследования проведены 
в двух сериях экспериментов с использованием раз-
личных концентраций препарата, который вносили в 
культуры одновременно с заражением ВГА [20, 21].

Экспериментальное изучение влияния флако-
зида на ВГС. Штамм ВГС (генотип 1b) выделен с по-
мощью метода полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени из сыворотки крови пациентки, 
хронически инфицированной вирусом гепатита С, в 
сыворотке крови которой обнаруживали антитела к 
ВГС (РТ-ПЦР – РНК ВГС). Для выделения вируса исполь-
зовали первичные культуры клеток головного моз-
га мышей-сосунков. В последствии вирус приобрел 
способность размножаться в культурах клеток чело-
века и животных, индуцируя цитопатогенный эффект 
в этих культурах и накапливаясь в них в титрах до  
7,5 lg ТЦД50/мл  [22]. В настоящих опытах использова-
ли вируссодержащую культуральную жидкость, соб- 
ранную из инфицированных культур фибробластов 
куриного эмбриона, содержащую 7,0 lg ТЦД50/мл ин-

фекционного ВГС (генотип 1b). С целью изучения 
цитотоксической, вирулицидной и противовирусной 
активности флакозида использовали перевиваемые 
культуры клеток почки эмбриона свиньи (СПЭВ), по-
лученные из коллекции клеточных линий ФГБУ  «НИИ 
вирусологии им. Д. И. Ивановского» Минздрава  
России. В опытах использовали однодневный монос-
лой клеток, выращенный в 96-луночных пласти-
ковых культуральных панелях. Линия клеток СПЭВ  
является высокочувствительной для репликации ВГС 
генотипа 1b, который вызывает выраженный цитопа-
тогенный эффект в этих культурах и накапливается в 
них к 5–6-м суткам после заражения в инфекцион-
ных титрах до 7,5 lg ТЦИД50/клетка (тканевая цитопа-
тогенная доза, вызывающая гибель 50 % клеток мо-
нослоя). О противовирусной активности флакозида 
судили по его способности защищать инфицирован-
ные ВГС культуры клеток СПЭВ от цитопатогенного 
действия вируса. По данным опытов определяли  
ИД50  – концентрацию препарата «Флакозид», инги- 
бирующую развитие вируса в монослое на 50 % и 
ЦД50  – минимальную его концентрацию, вызываю-
щую цитотоксическую деструкцию 50 % клеток мо-
нослоя. Определяли ХТИ – химиотерапевтический 
индекс, вычисляемый как отношение ЦД50 к ИД50. В ка-
честве препарата сравнения использовали извест- 
ное отечественное противовирусное средство – «Ри-
бавирин» [20, 22].

Клинические исследования флакозида  
при вирусном гепатите А

Клинические исследования флакозида в качест- 
ве противовирусного средства при вирусном гепати-
те А проведены в 3 клинических учреждениях –  Рос-
сийскую медицинскую академию последипломно-
го образования (РМАПО), на кафедре инфекционных 
болезней; 2-м МОЛГМИ им. Н. И.  Пирогова, на кафе-
дре клинической фармакологии; Челябинской госу- 
дарственной медицинской академии – с участием 
258  пациентов с вирусным гепатитом А [174 челове-
ка: 89 (51,1 %) мужчин и 85 (48,9 %) женщин, средний 
возраст которых составил 27 (18; 60) лет – основная 
группа, и 84 человека: 49 (58,3 %) мужчин и 35 (47,6 %) 
женщин, средний возраст  – 29 (18; 60) лет – груп-
па контроля]. Пациенты поступали с типичной кли-
нической картиной заболевания: наличием желтухи,  
интоксикации, гепатоспленомегалии, гипербилируби- 
немии и гипертрансфераземии. «Флакозид» получа-
ли 174 пациента со среднетяжелым течением заболе-
вания, сопровождающимся желтухой, по 0,1 г 3 раза в 
сутки в течение 20 дней на фоне базисной терапии: 
диета, щелочное питье, Энтеродез®. Терапевтический 
эффект оценивали по клиническим (слабость, сниже-
ние аппетита, тошнота, рвота и т. д.) и биохимическим 
показателям (уровень прямого билирубина, актив-
ность трансаминаз), а также по степени выраженнос- 
ти гепатолиенального синдрома. 
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Клинические исследования флакозида  
при вирусном гепатите В

Результаты клинических исследований флако-
зида (таблетки 0,1 г) проанализированы у 410 па-
циентов с острым вирусным гепатитом В, прове-
денные в 4 клинических учреждениях: Российской 
медицинской академии последипломного образо-
вания (РМАПО), на кафедре инфекционных болез-
ней; Челябинской государственной медицинской 
академии; Санкт-Петербургском институте усовер-
шенствования врачей-экспертов; ФБУН ЦНИИ эпи-
демиологии. Пациенты были распределены на 2 рав-
ноценные группы: основную [210 пациентов: из них 
121 (57,6 %) мужчин и 89 (42,4 %) женщин, средний 
возраст которых составил 27,1 (18; 60) года] и груп-
пу контроля  – 200 человек: 114 (57,0 %) мужчин и 86 
(43,0 %) женщин, средний возраст 24,3 (18; 60) года. 
Острый вирусный гепатит В расценивали, как сред-
нетяжелый (выраженная интоксикация, желтуха, ге-
патоспленомегалия, высокая цитолитическая актив-
ность). При распределении больных использовали 
принцип рандомизации с распределением больных 
на группы по случайному признаку. «Флакозид» на-
значали 210 пациентам основной группы в суточных 
дозах 0,3–0,8 г до 38 дней на фоне базисной тера- 
пии: диета с достаточным количеством белков, угле-
водов, легко эмульгируемых жиров; и дезинтокси-
кационной терапии: 5%-й раствор глюкозы, 5-%-й  
раствор аскорбиновой кислоты, «Гемодез». Группа 
сравнения получала такую же базисную терапию без 
флакозида. Оценивали динамику клинических сим-
птомов (общая слабость, головная боль, нарушение 
сна, головокружения, тошнота, рвота, нарушение ап-
петита, зуд кожи, боли в правом подреберье, желтуха 
и др.), данные лабораторных методов обследования, 
определяли маркеры гепатита В – HBeAg и австра-
лийский антиген (HBsAg), (Anti-HBc IgM АТ – антитела 
к HВs класса IgM – характеризующие его репликатив-
ную активность) каждые 10 дней и показатели кле-
точного иммунитета до назначения и через 21 день 
лечения. Определяли абсолютное число лимфоцитов, 
общее количество Т-лимфоцитов, а также теофиллин-
резистентных и теофиллинчувствительных клеток. 

Статистическую обработку данных проводили  
методом вариационной статистики с применением  
t-критерия Стьюдента. Достоверность различий с 
контролем считали при Р < 0,05. Статистические дан-
ные обрабатывали с помощью программы Statistica 
version 10. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1.	 Изучение влияния флакозида на вирус гепати-

та А в культурах клеток.
В обеих сериях опытов, результаты которых бы-

ли опубликованы ранее [19, 21], установлено, что 
«Флакозид» подавлял размножение вируса гепатита  
А в культурах клеток AGMK (линия BS-C-1) и адапти- 

рованный к ней штамм вируса гепатита А HM 175 по 
сравнению с зараженными культурами, необрабо-
танными этим препаратом. При учете результатов 
методом непрямой иммунофлюоресценции «Фла-
козид» в концентрации 0,1 мг/мл вызывал ингиби-
рование размножения ВГА на 30–35 % при внесении  
препарата в культуру одновременно с заражением 
вирусом гепатита А. При учете результатов иммуно-
ферментным методом также установлено, что «Фла-
козид» ингибировал размножение ВГА в концентра-
циях 1, 0,5 и 0,1 мг/мл в тех случаях, когда препарат 
вносили в культуры одновременно с ВГА. Ни в од-
ной из примененных концентраций цитотоксическо-
го действия препарата не наблюдали. Таким образом,  
было показано противовирусное действие флакози-
да в отношении вируса гепатита А [19, 21].
2.	 Изучение влияния флакозида на вирус гепати-

та С в культурах клеток.
Ранее проведенные исследования показали, что  

цитотоксические свойства флакозида для культур  
клеток СПЭВ слабо выражены. ЦД50 соответствует  
концентрации препарата, равной 100 мкг/мл, что 
сравнимо с данными, полученными при изучении 
цитотоксической активности препарата сравнения  – 
рибавирина для культур клеток СПЭВ [18]. 

Результаты исследования вирулицидной актив-
ности флакозида свидетельствуют о том, что прояв-
ления указанной активности в отношении вируса 
гепатита С у препарата не выявлено, как и у рибави- 
рина [18].

Исследования противовирусной активности фла-
козида показали, что внесение препарата за 24 ча-
са до заражения, в момент заражения и через 24 часа 
после заражения монослоя клеток вирусом гепатита 
С, приводило к выраженному эффекту защиты клеток 
от цитопатогенного действия вируса, причем макси-
мальный эффект флакозида наблюдали в случае обра-
ботки клеток до заражения вирусом гепатита С. Бла- 
годаря низкой цитотоксической активности «Флако-
зид» характеризовался высоким химиотерапевтичес- 
ким индексом (ХТИ), который был установлен нами 
ранее  [18]. Полученные результаты свидетельствуют 
о перспективности дальнейшего изучения противо- 
вирусной активности флакозида в комплексной тера-
пии гепатита С.
3.	 Клинические исследования флакозида при ви-

русном гепатите А.
Лечение флакозидом пациентов с вирусным ге-

патитом А на фоне базисной терапии в суточной до-
зе по 0,3 г в течение 20 дней приводило к досто- 
верному снижению симптомов интоксикации. Дли-
тельность желтушного периода у пациентов, полу-
чавших «Флакозид», составила 19 дней в отличие от 
24 дней в группе контроля. При лечении флакози-
дом размеры печени и селезенки нормализовались к  
15-му дню, а в контрольной группе − к 31-му дню. Со-
держание прямого билирубина у пациентов после те-
рапии флакозидом снизилось с 96,3 ± 7,3  мкмоль/л 
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до 65,3 ± 6,5  мкмоль/л (Р < 0,05), в контрольной груп-
пе до 88,9 ± 6,8 мкмоль/л (Р > 0,05); активность ала-
нинтрансаминазы (АлАТ) и аспартаттрансаминазы 
(АсАТ) − с 236 ± 6 нмоль/л до 84 ± 11 нмоль/л (Р < 0,05) 
и до 160 ± 5  нмоль/л (Р < 0,05) в контрольной груп-
пе, и с 159 ± 3 нмоль/л до 100 ± 9 нмоль/л (Р < 0,05) 
при 140 ± 7 нмоль/л у пациентов группы контроля 
соответственно.
4.	 Клинические исследования флакозида при ви-

русном гепатите В.
В результате лечения флакозидом в составе  

комплексной терапии пациентов с острым вирусным 
гепатитом В (ОГВ) средней тяжести отмечено выра-
женное действие на клиническое течение заболева-
ния: быстрое уменьшение выраженности и исчезно-
вение клинических симптомов интоксикации на 4,1 ± 
0,4 день, в контрольной группе − на 6,3 ± 0,5  день 
(Р < 0,05); улучшение общего состояния пациентов,  
сокращение продолжительности желтушного перио-
да до 12,4 ± 1,5 дней, а в группе контроля − до 17,8 ± 
2,0 дней (Р > 0,05).

При исследовании биохимических показателей и  
активности некоторых ферментов сыворотки крови 
до и после лечения флакозидом в течение 3 недель 
отмечали снижение уровня общего билирубина в 5,9  
раз (с 153,3 ± 22,3 мкмоль/л до 25,8 ± 2,7 мкмоль/л),  
в контрольной группе – в 4,0 раза (с 146,1 ± 
17,6 мкмоль/л до 36,8 ± 2,8 мкмоль/л) (Р < 0,05); тимо-
ловой пробы в 2,2 раза (с 9,1 Ед до 4,1 Ед); активнос- 
ти аланинтрансаминазы (АлАТ) на 89,6 %, которая 
достигла нормы и составила 35 ± 4 Е/л по сравнению  
с исходным показателем  – 336 ± 26 Е/л, в контроль-
ной группе этот показатель уменьшился на 73,8 % и 
составил 57 ± 8 Е/л (Р < 0,05). Активность гамма-глу-
тамилтрансферазы (ГГТ) уменьшилась на 65,7 % (с 
176,5 ± 5,7 Е/л до 60,6 ± 10,3 Е/л) (Р < 0,05) по сравне-
нию с исходными данными. В контрольной группе  
этот показатель снизился на 34,6 % (с 164,1 ± 11,9  Е/л 
до 107,3 ± 11,2 Е/л) (Р < 0,05). Белковый спектр сы-
воротки крови у пациентов с ВГВ, в лечении кото-
рых использовали «Флакозид», характеризовался  
достоверным понижением уровня гамма-глобулина с  
24,4 ± 0,6 % до 13,7 ± 0,5 % (P < 0,05) и повышением со-
держания общего белка с 61,3 ± 1,8 г/л до 63,8 ± 1,8 г/л 
(в контрольной группе с 55,0 ± 1,7 г/л до 66,7 ± 1,1 г/л)  
и альбумина – с 51,6 ± 1,5 % до 51,9 ± 1,4 % в основ-
ной группе и с 45,6 ± 1,3 % до 50,2 ± 0,9 % в контроль-
ной группе (P < 0,05), что свидетельствовало об улуч-
шении белково-синтетической функции печени.

Комплексная оценка серологических маркеров 
вируса гепатита В показала, что в разгар заболева-
ния антиген HBsAg был обнаружен у 97 % пациен-
тов основной группы и у 90 % – контрольной груп- 
пы. Применение флакозида в комплексной терапии 
ВГВ на 10  сутки лечения в основной группе маркер  
активности вируса гепатита В (HBsAg) был обнару-
жен у 84,8 % пациентов, а в контрольной группе  –  

у 81,7 % (Р > 0,05). На 20 сутки лечения флакозидом 
установлено статистически достоверное различие по 
количеству выявлений указанного антигена между 
основной и контрольной группами: 68,2 % (основная 
группа) и 76,7 % (контрольная группа) (Р < 0,05). Через 
10 дней после отмены флакозида антиген HBsAg был 
выявлен у 53 % пациентов основной группы и у 61 %  
пациентов контрольной группы (Р < 0,05). 

Антиген вируса гепатита В – HBeAg, был обнару-
жен у 22 (10,4 %) пациентов основной группы и у 13 
(6,5 %) пациентов контрольной группы. Определение 
содержания аnti-HBc IgM антител (АТ) проводилось 
в те же сроки, что и индикация HBeAg. Anti-HBc IgM АТ  
до лечения флакозидом были выявлены у 92,4 % па-
циентов, а в контрольной группе – у 90,3 % пациен-
тов. После лечения флакозидом аnti-HBc IgM АТ были 
обнаружены у всех (100 %) пациентов, а в контроль-
ной группе  – у 96,7 % пациентов. Это свидетельствует,  
что под действием флакозида не изменилась частота 
выявления аnti-HBc IgM АТ в крови пациентов основ-
ной группы.

До лечения флакозидом у пациентов отмечали  
угнетение клеточного иммунитета: существенное сни- 
жение абсолютного числа лимфоцитов в основной  
группе до 1,2 ± 0,17 · 109/л, в контрольной группе  – 
1,5 ± 0,16 · 109/л, общего количества Т-лимфоцитов, те-
офиллинрезистентных и теофиллинчувствительных  
клеток. После 21-дневного лечения флакозидом  
наблюдали нормализацию показателей Т-клеточного  
иммунитета: увеличение абсолютного количест- 
ва лимфоцитов до 1,8 ± 0,19 · 109/л у пациентов  
основной группы, в контрольной группе – до 
1,9 ± 0,17 · 109/л, (Р < 0,05), в том числе Т-лимфоцитов 
до 0,98 ± 0,10 · 109/л, особенно теофиллинчувствите- 
льных лимфоцитов до 0,32 ± 0,04 · 109/л, которые яв-
ляются иммунорегулирующими клетками. Получен-
ные данные позволяют сделать вывод о стимулиру-
ющем влиянии флакозида на показатели клеточного 
иммунитета у пациентов с острым вирусным гепати-
том В.

При проведении клинических исследований 
флакозида в комплексной терапии ВГА и ВГВ ни  
у одного из пациентов не выявлено ухудшения об- 
щего состояния и каких-либо нежелательных побоч-
ных эффектов по клинико-лабораторным показа- 
телям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты экспериментальных исследований 

установили противовирусное действие флакозида в 
отношении вируса гепатита А, подтвержденное при 
проведении клинических исследований у взрослых 
пациентов. 

Лечение флакозидом пациентов с вирусным ге-
патитом В показало его высокую эффективность, спо-
собствуя более быстрому исчезновению клинических 
симптомов заболевания, нормализации биохими-
ческих показателей, элиминации из крови антигена 
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HВsAg. «Флакозид» оказывал стимулирующее влия- 
ние на клеточный иммунитет. «Флакозид» хорошо пе-
реносился, не вызывал каких-либо нежелательных 
побочных проявлений общего или местного, в том 
числе аллергического характера. На основании ре-
зультатов клинических исследований «Флакозид»  
разрешен для медицинского использования в качест- 
ве противовирусного средства (регистрационный 
номер 90/248/7) [19].

Высокая противовирусная активность флакозида  
в отношении вируса гепатита С, установленная в 
опытах in vitro, обосновывает возможность проведе-
ния клинических исследований препарата у пациен-
тов с вирусным гепатитом С.
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