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Immunomodulatory effects herbal medicine Еsberitoх in children with common cold
Maidannyk  V., Emchinskaya E.
Bogomolets National Medical univesitet, Kyiv, Ukraine
Objective: study the immunomodulatory effect of herbal extract Baptiсia tinctoria, Echinacea pallida, Echinacea purpurea and Thuja 
occidentalis (Esberitox) in children with common cold.
Results: there was an increase of the concentration of IL 12 (p<0,05) and receptor of cluster proliferation of B lymphocytes CD19 
(p<0,01) in children receiving Esberitox. In patients of control group was recorded decline in interleukin 12 (p<0,01) and increase of titers 
immunoglobulins A (p<0,05) and M (p<0,01) in the dynamics of disease.
Conclusions: herbal medicine Esberitox potentiates cell-immune response in children with common cold, which is main protective 
mechanism for the implementation of antiviral defense.
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Цель: изучить иммуномодулирующий эффект сухого экстракта Baptiсia tinctoria, Echinacea pallida, Echinacea purpurea and Thuja 
occidentalis (Эсберитокс) у детей с ОРВИ.
Результаты: в группе детей, получающих Эсберитокс, отмечалось нарастание концентрации IL 12 (p<0,05) и рецептора класте-
ра пролиферации В-лимфоцитов CD19 (p<0,01). У пациентов группы контроля в динамике регистрировалось снижение уровня 
интерлейкина IL 12 (p<0,01) на фоне нарастания  титров IgА (p<0,05) и IgМ (p<0,01).
Выводы: применение растительного иммуномодулятора Эсберитокс у детей с ОРВИ потенцирует преимущественно клеточно-
опосредованное звено иммунного ответа, которому принадлежит основная протективная роль в реализации противовирусной 
защиты. 
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Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) грипп и ОРВИ в структуре инфекционной 
патологии у детей составляют порядка 90% [35]. Средний 
уровень заболеваемости ОРЗ в возрастной группе от 0 
до 10 лет составляет 5,9 (5,8-6,0) эпизода ребенок/год с 
минимальными гендерными различиями [36].

Острые респираторные инфекции занимают ведущее 
место в структуре причин смерти, особенно у детей до 5 
лет. В данной возрастной группе ежегодно регистриру-
ется около 3,9 млн смертей, ассоциированных с ОРЗ и их 
осложнениями, а за 15-летний период (2000-2015 гг.), 
согласно репозитория данных Глобальной обсервато-
рии здравоохранения, в мире задокументировано почти 
42 млн летальных случаев [37, 38, 39].

Ежегодные экономические потери от эпидемий грип-
па в США оцениваются в $ 4,5 млрд, во Франции - в $ 3 
млрд, в Украине - около 10 млрд грн. (по данным 
Украинского центра гриппа и острых респираторных 
инфекций) [40].

Несмотря на большое количество проводимых иссле-
дований, эффективные методы этиотропной терапии 
ОРВИ не гриппозной этиологии на сегодняшний день не 
разработаны, а существующий широкий спектр 
противовирусных препаратов не имеет доказанной 
базы [30] (таблица 1)[30, 31, 32].

Примітка: Ингибиторы нейраминидазы рекомендованы у 
пациентов с гриппом в первые 48 часов от момента появления 
симптомов заболевания [уровень доказательств А]
Блокаторы М2 каналов не рекомендованы с 2011 года, в связи 
с высокой резистентностью штаммов H1N1 и H2N3 [уровень 
доказательств А] [33, 34]

Низкий клинический эффект противовирусных пре-
паратов при ОРВИ, в первую очередь, связан с реализа-
цией их механизма действия, который ассоциирован с 
разными стадиями репликации вируса – инвазией, 
депроитенизацией («раздевание»), синтезом вирусных 
белков или выход потомства из клетки. При этом следует 
отметить, что наиболее активно репликация происходит 
во время инкубационного периода и постепенно снижа-
ется на фоне развития ответа острой фазы (период кли-
нических проявлений), который реализуется посред-
ством активации неспецифического и специфического 
иммунного ответа.

Так, после инвазии вириона в клетку цилиарного 
эпителия слизистой оболочки респираторного тракта и 
формирования эндосомы происходит распознавание 
вирусных нуклеиновых кислот группой специфичных 
Toll-подобных рецепторов (TLR3, 7 и 9), которые активи-
руют транскрипцию интерферон(IFN)-индуцибельных 
генов [1-3] через NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) [15,16], с последующим син-
тезом интерферонов I типа (α и β) [8], основным источни-
ком которых выступают альвеолярные макрофаги [9]. 
Также важным пусковым механизмом ранней активации 
синтеза провоспалительных цитокинов (всего около 50 
типов) является взаимодействие индуцибельного гена 
ретиноивой кислоты I (Retinoic acid-inducible gene I, RIG-
I) и MDA5 (melanoma differentiation-associated protein 5) с 
5-трифосфатами вирусной РНК [4-7]. 

Перечисленные механизмы активируют дальнейшее 
развитие каскада цитокиновых взаимодействий, которые 
обеспечивают реализацию неспецифического иммунно-
го ответа на ранних стадиях инфекционного процесса. 
Дальнейший механизм реализуется за счет выработки 
цитокинов TNF-a, интерлейкина 1 (IL-1) и 6 (IL-6), через 
передачу сигналов от рецепторов IFN α, β и рецепторов 
распознавания (pattern-recognition receptors, PRR) к, так 
называемым, легочным клеткам-резидентам врожденно-
го иммунитета (lung-resident innate immune cells) [10,11].
Следующими в процесс вовлекаются дендритные клет-
ки, которые выделяют разного рода хемокины, что при-
водит к миграции нейтрофилов и NK-клеток в очаг воспа-
ления, а также моноцитов и Т-клеток памяти на более 
поздних стадиях [12-14] с реализацией уже специфичес-
кого ответа. Как правило, полная элиминация вируса 
происходит в течении 10 дней от момента инфицирова-
ния, в том числе с участием иммуноглобулинов классов 
Mи G, но в меньшей степени [17].

Важно отметить, что цитокиновый профиль при ОРВИ 
достаточно вариабельный и зависит от типа возбудите-
ля (таблица 2).

Таблица 1
Рекомендации по применению противовирусных 
препаратов

Действующее вещество
(препараты)

Рекомендации
по применению

Украина СНГ ВОЗ США

Ингибиторы нейраминидазы
(осельтамивир, занамивир) Да Да Да Да

Блокаторы М2 каналов
(амантадин, ремантадин) Да Да Нет Нет

Рекомбинантные альфа интерфероны
(вифирон, лаферон и др.) Да Да Нет Нет

Умефиновир
(арбидол, арпефлю, иммустат и др.) Да Да Нет Нет

Инозин пранобекс
(гропринозин, изопринозин и др.) Да Да Нет Нет

Другие индукторы интерферона
(амиксин, протефлазид, анаферон и 
др.)

Да Да Нет Нет
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Примечание: A549 – культура альвеолярных эпителиальных кле-
ток; MRC-5 – культура клеток человеческих фетальных легочных 
фибробластов; HEp-2 – культура человеческих епителиальных кле-
ток 2-го типа; BECs – культура клеток периферических мононуклеа-
ров; BEAS-2B – культура клеток бронхиального эпителия; GM-CSF 
– granulocyte macrophage colony-stimulating factor; G-CSF – 
granulocyte  colony-stimulating factor; RANTES – regulated on 
activation normal T cell expressed and secreted; IP-10 - IFN-gamma-
inducible protein 10; MCP-1 – Monocyte chemoattractant protein-1; 
MIP-1  – Macrophage Inflammatory Proteins1 ; PDGF-bb - Platelet-
derived growth factor; VEGF – Vascular endothelial growth factor; 
FGF-basic – Basic fibroblast growth factor.

Таким образом, можно утверждать, что сроки 
выздоровления, а также вероятность развития осложне-
ний при ОРВИ у пациента, в большей степени будут зави-
сеть от полноценной реализация иммунного ответа на 
каждой стадии инфекционного процесса [26-29].

По этому, целью настоящего исследования стало изуче-
ние особенностей иммунного ответа у детей с ОРВИ, а 
также иммуномодулирующих эффектов сухого экстракта  
Baptiсia tinctoria, Echinacea pallida, Echinacea purpurea и 
Thuja occidentalis (Эсберитокс).

Изучение показателей иммунногограммы проводи-
лось у 17 пациентов  в  возрасте  от  4-х до 15 лет (сред-
ний - 8,81) с ОРВИ, находящихся на стационарном 
лечении на базе педиатрического отделения ДКБ №6. 
Оценка иммунного статуса проводилась в первый день 
стационарного лечения и в динамике на 92-е сутки. В 
зависимости от получаемой терапии, пациенты были 
разделены на 2 клинические группы: основную (n=9), 
получавших Эсберитокс в возрастных дозах, и контроль-
ную (n=8) (таблица 3). У всех детей течение ОРВИ было 
расценено как среднетяжелое. Также было обследовано 
11 здоровых детей.

Примечение: НПЗП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; * - назначение в случаях необходимости

Согласно первичной оценки иммунного статуса, у 
детей с ОРВИ до начала терапии отмечалось нарастание 
концентрации рецептора кластера пролиферации 
В-клеток (СD19) и рецептора NK-клеток (2В4) (табл. 4). 
При этом снижались титры иммуноглобулинов классов А 
и G и концентрация IL 12, с которым ассоциирована реа-
лизация клеточно-опосредованного ответа, а его дефи-
цит может приводить к снижению синтеза интерферона 
гамма (INFγ) Тh1-клетками, недостаточной цитотоксич-
ности макрофагов, незавершенному фагоцитозу с после-
дующей персистенцией вируса и развитию бактериальных 
осложнений.

Анализ изучаемых показателей у детей основной и 
контрольной групп в динамике показал значительные 
различия в реализации иммунного ответа. В группе детей, 
получающих Эсберитокс (основная группа), в динамике 
отмечается нарастание концентрации IL 12 и рецептора 
кластера пролиферации В-лимфоцитов, при этом другие 
показатели достоверно не изменялись (табл. 5). У пациен-
тов группы контроля, напротив, отмечалась активация 
гуморального ответа, о чем свидетельствует повышение 
титров IgА и IgМ, при этом уровень интерлейкина IL 12 в 
исследуемой сыворотке снижался (табл. 6).

Таблица 2
Особенности цитокинового профиля при острых 
респираторных инфекциях  разной этиологии 

Таблица 3
Терапевтическая тактика острых респираторных инфекций у 
детей  разных клинических групп

Таблица 4
Показатели иммунного статуса у детей с острыми 
респираторными инфекциями до начала терапии

Вирус Пробы и 
образцы

Цитокины Источник

РС-вирус A549 GM-CSF [18]

MRC-5 IFN-λ1a, FN-γ, TNF-α, IL-1ra, IL-1β, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-13, G-CSF, GM-CSF, eotaxin, 
RANTES, IP-10, MCP-1, MIP-1α, 
PDGF-bb, VEGF, FGF-basic

[19]

HEp-2 IL-1β, MCP-1, MIP-1α, RANTES [20]

Первичные 
BECs

IFN-β, IFN-λ1 [21]

Риновирус Назальный 
аспират

IFN-γ, IL-6, IL-8, IP-10, eotaxin, 
RANTES

[22]

BEAS-2B IL-6, TNF-α, IL-8, IP-10 [23, 24]

Вирус 
парагрип-
па

MRC-5 IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-1ra, IFN-γ, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-10, G-CSF, GM-CSF, 
eotaxin, RANTES, IL-8, IP-10, PDGF, 
VEGF

[25]

Препараты Эсберитокс 
(n=9)

Контроль (n=8)

Эсберитокс + -

Антипиретики (НПЗП) +* +

Назальные солевые растворы +* +

Сосудосуживающие капли +* +

Локальные антисептики +* +

Показатель ОРВИ(n=17) Здоровые(n=11) Р

СD3/4/8 (пк/мл) 121,7±13,3 146,6±6,8 >0,05

СD19 (нг/мл) 0,1±0,03 0,03±0,003 <0,05

2В4 (нг/мл) 1,7±0,6 0,4±0,04 <0,05

IL 6 (нг/мл) 3,7±0,92 3,99±0,11 >0,05

IL 8 (нг/мл) 31,8±2,16 28,7±1,12 >0,05

IL 12 (нг/мл) 0,3±0,08 1,09±0,21 <0,01

IgM (нг/мл) 50,7±10,6 41,3±2,01 >0,05

IgА (нг/мл) 87,6±7,68 110,14±6,38 <0,05

IgG (нг/мл) 16,0±0,28 18,02±0,62 <0,05
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Таким образом, применение растительного иммуно-
модулятора Эсберитокс у детей с ОРИ потенцирует пре-
имущественно клеточно-опосредованное звено иммун-
ного ответа, которому принадлежит основная протек-
тивная роль в реализации противовирусной защиты. 
Влияние Эсберитокс на активность гуморального ответа 
по результатам данного исследования недостаточно 
обосновано. Несмотря на активацию процессов проли-
ферации В-лимфоцитов, убедительного нарастания 
титров антител не наблюдалось.
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Таблица 5
Динамика показателей иммунного статуса у детей с острыми 
респираторными инфекциями  в основной группе 
наблюдения 

Таблица 6
Динамика показателей иммунного статуса у детей с острыми 
респираторными инфекциями  в контрольной группе 
наблюдения 

Показатель До начала 
терапии (n=8)

На 9±2 сутки 
терапии (n=8)

Р

СD3/4/8 (пк/мл) 94,1±6,63 96,2±4,6 >0,05

СD19 (нг/мл) 0,1±0,01 0,1±0,01 >0,05

СD244 (нг/мл) 1,0±0,23 1,1±0,29 >0,05

Комплемент C3 
(нг/мл)

0,1±0,01 0,1±0,01 >0,05

IL 6 (нг/мл) 3,4±1,03 1,7±0,71 >0,05

IL 8 (нг/мл) 33,0±2,83 31,7±2,43 >0,05

IL 12 (нг/мл) 0,7±0,07 0,3±0,06 <0,01

IgM (нг/мл) 30,3±1,96 173,2±22,91 <0,01

IgА (нг/мл) 79,6±11,81 113,5±2,91 <0,05

IgG (нг/мл) 15,5±0,38 15,4±0,28 >0,05
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