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Введение
В настоящее время острые респираторные ин-

фекции (ОРИ) остаются важнейшим патогенным 
фактором, неблагоприятно влияющим на состо-
яние здоровья детей. Несмотря на определенные 
достижения медицины, и в частности педиатрии, в 
разработке новых методов профилактики ОРИ у де-
тей, заболевания респираторного тракта устойчиво 
занимают первое место в структуре острой инфек-
ционной патологии у детей [10, 30].

В настоящее время особенностью течения за-
болеваний детского возраста является наличие двух 
взаимосвязанных и взаимообусловленных процес-
сов: с одной стороны, увеличение количества случа-
ев хронической инфекционной и неинфекционной 
патологии, с другой — тяжелых форм острых инфек-
ционных заболеваний. В связи с этим для достиже-
ния оптимального терапевтического эффекта при 
лечении ОРИ у детей необходимо использование 
препаратов, воздействующих на состояние иммун-

ной системы. Данную группу препаратов представ-
ляют иммуномодуляторы — лекарственные средства 
природного или синтетического происхождения, в 
терапевтических дозах восстанавливающие функ-
ции иммунной системы [18, 23], которые широко 
используют при проведении неспецифической про-
филактики ОРИ. Однако необходимо отметить, что 
большинство препаратов иммуномодулирующей 
группы имеют синтетическое происхождение. В 
связи с этим в настоящее время особое значение в 
педиатрической практике получили фитопрепараты 
как наиболее безопасные иммуномодуляторы [2–4, 
6, 15, 26]. Иммуномодулирующие фитопрепараты 
обладают широким терапевтическим диапазоном, 
и их клиническое применение практически не со-
провождается неблагоприятными реакциями. Фи-
топрепараты с иммуномодулирующим действием 
активируют неспецифические звенья иммунитета, 
способствуя рекогниции и элиминации патогенас-
социированных молекулярных структур (PAMP) и 
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Резюме. Было проведено исследование 68 детей в возрасте от 4 до 11 лет, в котором показано, что при-
менение экстракта BNO 1030 в предэпидемический период позволяет снизить вероятность заболевания 
острыми респираторными инфекциями. После профилактического применения экстракта BNO  1030 
последующие острые респираторные инфекции характеризуются легким и неосложненным течени-
ем, которое, как правило, не требует назначения антибиотикотерапии. Установлено, что экстракт 
BNO 1030 обладает противовоспалительным действием за счет усиления продукции солютабной моле-
кулы CD14 и подавления активности фактора транскрипции NF-kB.
Ключевые слова: острые респираторные инфекции; дети; иммунитет; экстракт BNO 1030; sCD14; 
TLR4; NF-kB

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

®



439http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 13, No 5, 2018

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

самих патогенов. Неспецифическое действие имму-
нотропных фитопрепаратов обусловливает их спо-
собность предупреждать развитие ОРИ вне зависи-
мости от этиологии заболевания [1, 6, 20].

В группу препаратов растительного происхож-
дения, имеющих иммуномодулирующие свой-
ства, входит известный фитониринговый препарат 
Имупрет («Бионорика СЕ», Германия). Основной 
действующей субстанцией препарата Имупрет яв-
ляется специальный экстракт BNO 1030, стандарти-
зованный по содержанию биологически активных 
веществ таких лекарственных растений, как корень 
алтея, цветки ромашки, трава хвоща полевого, лист 
ореха, трава тысячелистника, кора дуба и трава оду-
ванчика [6, 7, 24]. 

Иммуномодулирующее действие растительных 
составляющих экстракта BNO 1030 продемонстри-
ровано результатами опытов in vivo на мышах [8, 17]. 
Расшифровывая механизм действия дериватов раз-
личных растений, установили, что полисахариды 
ромашки и алтея повышают более чем в два раза ак-
тивность фагоцитов; эллагиевая кислота коры дуба 
способствует выживаемости мышиных тимоцитов; 
полисахариды эфирного масла травы тысячелист-
ника (алкамиды, апигенин, азулен) обеспечивают 
противомикробную и противовоспалительную ак-
тивность; тритерпеновые сапонины травы одуван-
чика (апигенин и лютеолин) повышают пролифера-
цию лимфоцитов [6]. Однако остается неизученным 
влияние экстракта BNO 1030 непосредственно на 
процессы рекогниции PAMP рецепторами TLR 
и модуляцию TLR-ассоциированной активности 
фактора транскрипции NF-kB.

Цель исследования: изучить клиническую эффек-
тивность и механизм действия экстракта BNO 1030 
при профилактике острых респираторных инфек-
ций у детей 

Материалы и методы
Мы провели изучение профилактической эф-

фективности экстракта BNO 1030. В рамках огра-
ниченного клинического исследования было обсле-
довано 68 детей в возрасте от 4 до 11 лет. Экстракт 
BNO 1030 назначался в форме капель для перораль-
ного применения или в форме таблеток, покрытых 
оболочкой. Препарат применялся у детей в возрасте 
от 4 до 6 лет по 10 капель 5–6 раз в сутки; у детей от 6 
до 11 лет — по 1 таблетке или по 15 капель 5–6 раз в 
сутки на протяжении четырех недель перед сезоном 
повышенной заболеваемости острыми респиратор-
ными инфекциями (сентябрь — октябрь). Катамне-
стическое наблюдение проведено на протяжении 
12 месяцев после окончания терапии экстрактом 
BNO  1030. Ни у одного ребенка не было зафикси-
ровано непереносимости препарата или побочных 
эффектов его применения. Уровень экспрессии 
гена TLR4 определяли при помощи метода поли-
меразной цепной реакции в режиме реального вре-
мени (Real-time), используя окраску SYBR Green I. 
Определение экспрессии NF-kB в лимфоцитах и 

экспрессии гена TLR4 проводилось в НИИ гене-
тических и иммунных основ развития патологии и 
фармакогенетики ВГУУУ «Украинская медицин-
ская стоматологическая академия» (г. Полтава). Для 
оценки концентрации в сыворотке крови sCD14 
применяли метод твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ELISA) (лаборатория «Диагностиче-
ский центр медицинской академии», г. Днепр).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью пакетов компьютерных 
статистических программ Matstat, Statistica 6.0. При 
изучении значимости различий статистических вы-
борок использовались пара- и непараметрические 
критерии. Достоверность различий при распреде-
лении, отличном от нормального, оценивалась с 
помощью U-критерия Манна — Уитни, для данных 
с нормальным распределением — t-критерия Стью-
дента. Статистически значимыми считали различия 
при P < 0,05.

Результаты
Установлено, что у лиц, получивших на протя-

жении 4 недель экстракт BNO 1030, наблюдалось 
достоверное снижение кратности ОРИ (в 1,7 раза; 
P < 0,05) на протяжении года катамнестического на-
блюдения (рис. 1).

У детей, получивших экстракт BNO 1030, также 
отмечалось достоверное укорочение продолжитель-
ности последующих ОРИ (в среднем на 1,4 суток, 
P < 0,05). До проводимой профилактической тера-
пии продолжительность ОРИ в среднем составляла 
7,7 ± 04 суток, после — 6,3 ± 05 суток. Подобные ре-
зультаты были получены ранее во время исследова-
ний профилактической эффективности препарата 
Имупрет, проведенных М. Риммеле [16] и О.А. Цо-
диковой [19]. 

Согласно результатам исследования М. Риммеле 
[16], профилактический прием препарата Имупрет 
школьниками по 1 таблетке 2 раза в сутки в течение 
25 дней значительно снижает (в 3,6 раза) риск раз-
вития ОРИ и сопоставим с эффектом противогрип-
позной сезонной вакцинации. Также показано, 
что применение препарата Имупрет способствует 
существенному сокращению продолжительности 
ОРИ (до 4,6 дня) по сравнению с вакцинированны-
ми (5,3 дня).

О.А. Цодикова [19] установила, что в резуль-
тате применения фитопрепарата Имупрет у детей 

Рисунок 1. Динамика частоты заболеваний ОРИ 
у детей, получивших на протяжении 4 недель 

экстракт BNO 1030
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(до 80 %) восстанавливается физиологический тип 
неспецифических механизмов адаптации. Автор 
подчеркивает, что, согласно данным катамнестиче-
ского наблюдения на протяжении 9 месяцев, при-
менение данного препарата приводит к снижению 
частоты возникновения последующих ОРИ, умень-
шению продолжительности острого респираторно-
го эпизода и увеличению частоты неосложненного 
течения ОРИ. 

Мы отметили, что ОРИ у детей, получивших 
профилактический курс экстракта BNO 1030, пре-
имущественно протекали легко (частота легкого 
течения последующих ОРИ увеличилась с 55,9 до 
75,0 %) и без развития бактериальных осложнений 
(рис. 2).

В целом общая сумма дней всех инфекционных 
эпизодов уменьшилась с 47 ± 3,4 до 26 ± 2,8 суток. 
Также достоверно уменьшилось количество назна-
чений антибиотиков: с 3,4 ± 0,4 до 1,6 ± 0,2 раза в 
году (P < 0,05) (рис. 3). 

Учитывая, что в функционировании TLR4 при-
нимают участие несколько вспомогательных мо-
лекул — липополисахаридсвязывающий протеин 
(lipopolysaccharide binding protein — LBP), моле-
кулы sCD14, mCD14, мембраноассоциированный 
аксессуарный фактор 2 миелоидной дифференци-
ровки (accessory protein myeloid differentiation fac-
tor 2 — MD-2) [21], мы провели исследование со-
держания sCD14 как ключевой молекулы, которая 
определяет транспортировку PAMP патогенов на 
«стоковые» структуры. Так, первоначально в экс-
трацеллюлярном пространстве липополисахарид 
(lipopolysaccharide — LPS) связывается с солютаб-
ным LBP, который функционирует как опсонин для 
гликозилфосфатидилинозитол (GPI)-связанного 
белка CD14. Протеин CD14 существует в двух фор-
мах — солютабной (sCD14) и мембраносвязанной 
(mCD14) молекулы. Взаимодействие с sCD14 ком-
плекса LPS/LBP предопределяет передачу LPS сы-
вороточным липопротеинам высокой плотности, 
которые служат своеобразным «стоком», обеспе-
чивающим элиминацию LPS из организма. Таким 
образом, молекула sCD14 предупреждает возмож-
ность достижения LPS рецептора TLR4 и возбуж-
дения TLR4-ассоциированных провоспалительных 
сигнальных путей, то есть действует как противо-

воспалительный агент. Липополисахариды, не эли-
минированные sCD14-механизмом, в комплексе 
LPS/LBP взаимодействуют с mCD14, что приводит 
к последующему связыванию LPS с мембраноас-
социированным протеином MD-2 [22]. U. Ohto и 
соавт. [27], исследуя молекулярную структуру гли-
копротеина MD-2, показали, что на поверхности 
данного белка существует глубокий гидрофобный 
карман, который физически взаимодействует с че-
тырьмя ацильными цепями липида IVА. В после-
дующем каскаде молекулярных реакций комплекс 
LPS/MD-2 взаимодействует с TLR4, вызывая его 
димеризацию и возбуждение внутриклеточного до-
мена (рис. 4) [25, 28]. 

Образование LPS/TLR4/MD-2 приводит к акти-
вации внутриклеточных сигнальных путей, которые 
обусловливают активацию фактора транскрипции 
NF-κB. В последующем взаимодействие двух LPS/
TLR4/MD-2 комплексов приводит к формиро-
ванию мультимерного рецепторного комплекса, 
который интернализируется и сохраняется в эндо-
сомах клетки. Мультимер LPS/TLR4/MD-2, нахо-
дясь на мембране ранней эндосомы, рекрутирует 
адаптерные молекулы TRAM, TRIF и активирует 
фактор транскрипции IRF3, что ведет к продукции 
IFN-β [29]. 

Таким образом, активация TLR4 соответствую-
щими лигандами, из которых ключевым является 
LPS грамотрицательных бактерий, представляет со-
бой процесс передачи лиганда на эктодомен TLR4 
следующими последовательностями: 1) LPS (LBP → 
sCD14) элиминация из организма; 2) LPS (LBP  → 
mCD14 → MD-2) TLR4 и возбуждение механиз-
мов воспаления. Активация продукции sCD14 или 
ингибирование каждого компонента внеклеточно-
го сигнального пути, ведущего к развитию воспа-
ления, могут быть использованы при проведении 
противовоспалительной терапии. 

Полученные нами данные свидетельствуют, 
что после профилактического приема экстракта 
BNO  1030 происходило достоверное повышение 
концентрации молекулы sCD14 в сыворотке крови 
на фоне практически неизменного уровня экспрес-
сии TLR4 (табл. 1).

После профилактического курса приема экс-
тракта BNO 1030 у детей происходило достовер-

Рисунок 2. Влияние терапии экстрактом 
BNO 1030 на тяжесть ОРИ у детей различных 

возрастных групп

Рисунок 3. Снижение частоты назначения 
антибиотикотерапии при ОРИ  

после профилактического применения экстракта 
BNO 1030
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ное снижение активности основного провоспали-
тельного фактора транскрипции NF-kB (табл. 2). 
Особый интерес представляют собой данные, сви-
детельствующие о том, что степень снижения ак-
тивности NF-kB была ассоциирована с легким тече-
нием последующих ОРИ. 

Обсуждение
Полученные нами результаты влияния экстрак-

та BNO 1030 на состояние иммунной системы не-
сколько противоречат результатам других иссле-
дований. В частности, продемонстрировано, что 
экстракт BNO 1030 способствует дозозависимому 
увеличению количества клеток с оксидативным 
взрывом, тем самым усиливая внутриклеточный 

киллинг патогенов. Показано, что при низких кон-
центрациях экстракт BNO 1030 индуцирует секре-
цию IL-6, играющего ключевую роль в формирова-
нии долговременной иммунной защиты организма 
от чужеродных агентов, и активность макрофагов, 
в то время как при высоких концентрациях — ак-
тивность нейтрофилов [9]. Данный дозозависимый 
эффект нашел свое отражение в рекомендациях по 
применению препарата: высокие дозы рекоменду-
ются в острый период (6 раз в сутки), а низкие (3 
раза в день) — в более поздние сроки развития ин-
фекционных заболеваний [12]. Также было уста-
новлено, что экстракт BNO 1030 способствует уве-
личению представительства CD56+-клеток, CD8+ 

Т-лимфоцитов как в ткани миндалин, так и в пе-

Рисунок 4. Возбуждение TLR4

Таблица 1. Влияние применения экстракта BNO 1030 на уровень концентрации молекулы sCD14  
и экспрессии рецептора TLR4 

Показатель До лечения экстрактом BNO 1030
После лечения экстрактом 

BNO 1030

sCD14 нг/мл 8009,5 ± 601,8 19033,3 ± 1231,3*

TLR4 1,39 ± 0,12 1,11 ± 0,07

Примечания: TLR4 — экспрессия TLR4 в условных единицах по отношению к β-актину (∆ Ср); sCD14 — 
концентрация солютабного CD14 в нг/мл; * — достоверно (P < 0,05) увеличенный уровень концентрации 
sCD14 по сравнению с уровнем ее содержания до лечения экстрактом BNO 1030.

Таблица 2. Влияние применения экстракта BNO 1030 на активность фактора транскрипции TLR4

Показатель До лечения экстрактом BNO 1030
После лечения экстрактом 

BNO 1030

NF-κB 44,4 ± 2,4 31,4 ± 3,1*

Примечание: * — достоверно (P < 0,05) сниженный уровень активности фактора транскрипции NF-kB 
(относительные единицы) по сравнению с ее уровнем до лечения экстрактом BNO 1030.
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риферической крови, индукции синтеза IFN-α, -γ в 
культуре клеток и активности антителогенеза in vivo 
у экспериментальных животных [11, 13, 14]. 

В то же время экспериментальное исследование 
на альвеолярных эпителиальных клетках человека 
позволило установить, что растительный экстракт 
BNO 1030 способен уменьшать секрецию ключево-
го воспалительного хемокина CXCL8/IL-8 и анти-
микробного пептида β2-дефензина (hBD-2), вызы-
вая противовоспалительный эффект [24]. 

По нашему мнению, действие экстракта 
BNO 1030 зависит от состояния макроорганизма. Во 
время инфекционного процесса экстракт BNO 1030 
активирует механизмы элиминации патогенов, а в 
период относительного клинического здоровья — 
индуцирует противовоспалительные эффекты за 
счет усиления продукции sCD14 и подавления ак-
тивности фактора транскрипции NF-kB.

По всей вероятности, применение экстракта 
BNO 1030 обусловливает восстановление состоя-
ния резистентности или толерантности макроор-
ганизма к инфекционным респираторнотропным 
патогенам. Учитывая клинические данные, можно 
считать, что иммуномодулирующее действие экс-
тракта BNO 1030 заключается в усилении продук-
ции молекулы sCD14, которая предупреждает вза-
имодействие PAMP с mCD14 и активацию TLR4 
макроорганизма (рис. 5).

Выводы
Детям в предэпидемический период с профи-

лактической целью рекомендуется назначение 
экстракта BNO 1030 на протяжении одного ме-
сяца.

Применение экстракта BNO 1030 у детей снижа-
ет частоту развития острых респираторных инфек-
ций, способствует более легкому и неосложненному 

течению последующих 
респираторных эпи-
зодов, уменьшая веро-
ятность применения 
а н т и б а к т е р и а л ь н ы х 
средств.

Экстракт BNO 1030 
обладает противовос-
палительным действи-
ем за счет усиления 
продукции солютаб-
ной молекулы CD14, 
которая препятствует 
взаимодействию неко-
торых патогенассоци-
ированных молекуляр-
ных структур с TLR4, и 
подавления активности 
фактора транскрипции 
NF-kB.
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Ефективність використання рослинного імуномодулюючого лікарського засобу при проведенні 
неспецифічної профілактики гострих респіраторних інфекцій

Резюме. Було проведене дослідження 68 дітей віком від 
4 до 11 років, в якому показано, що застосування екстра-
кту BNO 1030 у передепідемічний період дозволяє зни-
зити ймовірність захворювання на гострі респіраторні 
інфекції. Після профілактичного застосування екстракту 
BNO 1030 наступні гострі респіраторні інфекції харак-
теризуються легким і неускладненим перебігом, що, як 

правило, не вимагає призначення антибіотикотерапії. 
Установлено, що екстракт BNO 1030 чинить протиза-
пальну дію за рахунок посилення продукції солютабной 
молекули CD14 і придушення активності фактора тран-
скрипції NF-kB.
Ключові слова: гострі респіраторні інфекції; діти; імуні-
тет; екстракт BNO 1030; sCD14; TLR4; NF-kB
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Efficiency of using herbal immunomodulating drug for non-specific prevention  
of acute respiratory infections

Abstract. A study of 68 children aged 4 to 11 years showed that 
the application of BNO 1030 extract in the pre-epidemic pe-
riod reduces the risk of acute respiratory infections. After the 
preventive use of BNO 1030 extract, subsequent acute respira-
tory infections are characterized by a mild and uncomplicated 
course, which usually does not require the prescription of an-

tibiotic therapy. It has been established that BNO 1030 extract 
has an anti-inflammatory effect by increasing the production of 
the CD14 molecule and suppressing the activity of the NF-kB 
transcription factor.
Keywords: acute respiratory infections; children; immunity; 
BNO 1030 extract; sCD14; TLR4; NF-kB
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