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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
хроническое воспалительное заболевание дыхатель"
ных путей, паренхимы легких и легочных кровенос"
ных сосудов, возникающее в результате воздействия
поступающих с воздухом раздражителей, таких как
табачный дым и другие загрязняющие факторы
внешней среды. Для ХОБЛ характерно неуклонно
прогрессирующее снижение функции внешнего ды"
хания (ФВД) – это специфичный функциональный
и прогностический признак заболевания. Измене"
ния ФВД и частота обострений легли в основу об"
щепринятой классификации ХОБЛ (2011) и стали
главной терапевтической «мишенью» в крупных
клинических исследованиях.

В современном определении ХОБЛ особо выде"
лено, что у ряда пациентов обострения и сопутству"
ющие заболевания могут влиять на общую тяжесть
ХОБЛ [1]. В некоторых случаях сопутствующие за"
болевания у этой категории больных рассматрива"

ются как результат системного воспаления [2, 3].
Среди многочисленных сопутствующих заболева"
ний наибольшее влияние на тяжесть ХОБЛ оказыва"
ют сердечно"сосудистые заболевания (ССЗ), мета"
болический синдром (МС) и сахарный диабет (СД).
Ведущая причина гибели больных ХОБЛ II и III сте"
пени – не хроническая дыхательная недостаточ"
ность, как традиционно принято считать, а ССЗ,
являющиеся компонентами МС – ишемическая бо"
лезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия [4].

Экспертами Всемирной организации здравоохра"
нения (ВОЗ) МС характеризуется как пандемия XXI
века [5]. Распространенность МС составляет 20–40 %
и чаще встречается у лиц среднего и старшего воз"
раста [6]. По данным ВОЗ (2010) в Российской Феде"
рации избыточная масса тела либо ожирение отме"
чаются у 46,5 % мужчин и 51,7 % женщин [5].
Уровень заболеваемости ССЗ и смертности у паци"
ентов с МС существенно выше по сравнению с лица"
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Summary

The aim of this study was to evaluate clinical efficacy and safety of selective phosphodiesterase"4 inhibitor roflumilast in patients with COPD and
metabolic syndrome. Methods. In this prospective study, patients with stage III – IV COPD, frequent exacerbation phenotype (≥ 2 per a year) and
metabolic syndrome (n = 42) were treated with roflumilast (Daxas) 500 mg q.d. additionally to the basic therapy for 12 months. Clinical investiga"
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ми без такового [6]. Совокупность этих социально
значимых заболеваний отражает этап новых болез"
ней наступившего века. Компоненты МС, с одной
стороны, а также нарушение бронхиальной прохо"
димости и снижение легочной функции – с другой,
могут взаимно потенцировать друг друга [7].

Воспаление дыхательных путей при ХОБЛ
Маркеры системного воспаления

Хроническое воспаление играет ключевую роль в па"
тогенезе ХОБЛ, его механизмы достаточно сложны,
однако важно выделить его принципиальные осо"
бенности. Воспаление носит системный характер,
приводя к морфологическим изменениям в легких –
бронхоконстрикции, отеку слизистой оболочки
бронхов, гиперсекреции слизи, эмфиземе, что в со"
вокупности ограничивает проходимость дыхатель"
ных путей [3]. Под влиянием провоспалительных
цитокинов возникают поражения сердечно"сосу"
дистой системы, скелетной мускулатуры (апоптоз
миоцитов), анемический синдром, остеопения, де"
прессивные состояния, метаболические нарушения.
В случае прогрессирования болезни нарастает глав"
ный признак заболевания – хроническая дыхатель"
ная недостаточность.

Основными клетками, принимающими участие
в воспалительном процессе, являются нейтрофилы,
Т"лимфоциты (CD8+) и макрофаги [2, 3]. Нейтрофи"
лы играют важнейшую роль в развитии ХОБЛ. Наря"
ду с выделением ряда провоспалительных медиато"
ров, обладающих хемотаксическим действием для
других нейтрофилов – вазоактивных простагланди"
нов, эти клетки выделяют ряд ферментов, в первую
очередь – нейтральные протеазы (эластин), а также
кислородные радикалы. В норме этот комплекс ком"
понентов направлен на разрушение чужеродных
субстанций, попавших во внутреннюю среду. Наряду
с нейтрофилами в формирование воспаления вносят
свой вклад макрофаги, Т"лимфоциты, эозинофилы
и эпителиальные клетки. Макрофаги скапливаются
в местах повреждения межальвеолярных перегоро"
док, участвуют в регуляции воспаления путем секре"
ции медиаторов (фактор некроза опухоли (TNF"α),
интерлейкин (IL)"8, лейкотриен В4), усиливающих
нейтрофильное воспаление. В периферической кро"
ви, мокроте и конденсате выдыхаемого воздуха у па"
циентов с ХОБЛ наблюдается повышение маркеров
воспаления – С"реактивного белка (СРБ), фибрино"
гена, IL"6, IL"8, TNF"α, лейкотриена В4 [8, 9]. Уров"
ни данных биомаркеров, определяемых в перифе"
рической крови или в конденсате выдыхаемого
воздуха, ассоциированы с показателями, отражаю"
щими тяжесть заболевания.

Наличие системного воспаления у больных
ХОБЛ стабильного течения показано в метаанализе
W.Q.Gan et al., в который были включены 14 ис"
следований, посвященных изучению маркеров си"
стемного воспаления при ХОБЛ [10]: уровень про"
воспалительных цитокинов и других медиаторов
у больных ХОБЛ значительно превышал показатели

в группах сравнения: СРБ – на 1,86 мг / л (95%"ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,75–2,97); фибри"
ноген – на 0,37 г / л (95%"ный ДИ – 0,18–0,56);
TNF"α – на 2,64 пг / мл (95%"ный ДИ – 0,44–5,72);
лейкоциты крови – на 0,88 × 109 клеток / л (95%"ный
ДИ – 0,36–1,40). Показано, что выраженность
воспалительного ответа у пациентов с ХОБЛ про"
грессивно повышалась по мере прогрессирования
заболевания, т. е. снижения показателя объема фор"
сированного выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1) [10].

Сердечно6сосудистые эффекты

По результатам крупных эпидемиологических
исследований продемонстрировано, что ведущей
причиной смерти больных ХОБЛ легкого и средне"
тяжелого течения являются сердечно"сосудистые
события [11, 12]. Данная патология обнаруживается
не менее чем у 50 % больных ХОБЛ [13]. Причиной
частой ассоциации ХОБЛ и ССЗ может быть общий
фактор риска – курение [14], а также прием некото"
рых лекарственных средств, повышающих симпати"
ческую активность нервной системы (β2"агонисты
и т. п.) [15]. В настоящее время накапливается все
больше данных о том, что персистирующее систем"
ное воспаление при ХОБЛ вносит свой вклад в пато"
генез атеросклероза и развитие кардиологической па"
тологии у пациентов с обструктивной болезнью [14,
15]. В исследовании NHNES III показано, что у лиц
с тяжелой бронхиальной обструкцией (ОФВ1 < 50 %)
в 2,18 раза чаще отмечались повышенные (≥ 2,2 мг / л)
и в 2,74 раза – высокие (> 10 мг / л) уровни СРБ по
сравнению с лицами без бронхиальной обструкции
(с поправкой на возраст, пол, курение, индекс массы
тела (ИМТ), сопутствующие заболевания). СРБ –
белок активной фазы, повышенный при воспали"
тельных процессах (в т. ч. при СД, ожирении), при
его помощи могут усиливаться продукция других
цитокинов и адгезия лейкоцитов сосудистым эн"
дотелием (увеличение воспалительного каскада),
активируется система комплемента, стимулируется
захват липопротеинов низкой плотности макрофага"
ми [16]. Согласно недавно полученным данным, на"
личие хронического системного воспаления и свя"
занные с ним повышенные уровни TNF"α, IL"6
и СРБ являются причиной развития инсулинорезис"
тентности и СД [17].

Роль фосфодиэстеразы 46го типа (ФДЭ64) в воспалении
при ХОБЛ

Несмотря на сложность и многогранность воспале"
ния при ХОБЛ, в нем присутствуют ключевые
звенья, одним из которых является ФДЭ"4 – энзим,
регулирующий метаболизм циклического аденозин"
монофосфата (цАМФ) в провоспалительных и им"
мунных клетках, а также катализирующий переход
цАМФ в его неактивную форму – АМФ. Ингибито"
ры ФДЭ"4 тормозят разрушение цАМФ и способ"
ствуют поддержанию высоких внутриклеточных
уровней цАМФ, что снижает активность провоспа"
лительных функций клеток. Наряду с подавлением
всех фаз воспаления (синтез и продукция провоспа"
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лительных цитокинов, выделение свободных ради"
калов, пролиферация фибробластов, выделение
протеолитических ферментов) при ингибировании
ФДЭ"4 наблюдается нарастание глюкозозависимой
секреции инсулина и усиление липолиза.

Способность ингибировать ФДЭ обнаружена
в свое время у применяемого с 1930"х гг. теофилли"
на, однако его применение было ограничено боль"
шим числом лекарственных взаимодействий и узким
диапазоном терапевтических доз, что обусловило
частые нежелательные явления со стороны сердеч"
но"сосудистой системы и желудочно"кишечного
тракта [18]. Поиск новых молекул привел к созда"
нию селективных ингибиторов ФДЭ"4 II поколения,
таких как циломиласт и рофлумиласт. В настоящее
время для широкого клинического применения дос"
тупен ингибитор ФДЭ"4 рофлумиласт, зарегистри"
рованный под торговым названием Даксас (таблетки
по 500 мг для приема 1 раз в сутки).

Целью исследования явилась оценка эффектив"
ности и безопасности применения селективного ин"
гибитора ФДЭ"4 в комплексной терапии пациентов
с ХОБЛ и МС.

Материалы и методы

На базе Городского консультативно"диагностичес"
кого центра для больных пульмонологического про"
филя при ГБУЗ «Областная клиническая больница
№ 4» (Челябинск) у пациентов с ХОБЛ и МС прове"
дено проспективное комплексное клинико"функци"
ональное исследование по изучению эффективности
и безопасности применении препарата рофлумиласт
(Даксас) в дозе 500 мг в сутки. Все пациенты в тече"
ние 12 мес. в дополнение к базисной терапии ХОБЛ
получали рофлумиласт (Даксас) 500 мг в сутки.

Критерии включения в исследование: мужчины
старше 50 лет с ХОБЛ III–IV степени (GOLD, 2011)
в сочетании с МС (артериальная гипертензия, ожи"
рение, СД или нарушенная толерантность к глю"
козе), длительность заболевания ≥ 2 лет, наличие
в анамнезе ≥ 2 обострений ХОБЛ за 1 год. Диагноз
ХОБЛ выставлялся на основании критериев поста"
новки диагноза GOLD (2011), а МС – согласно клас"
сификации ВНОК (2010). Исследование проводи"
лось вне фазы обострения ХОБЛ.

В исследование включены пациенты мужского
пола (n = 42; средний возраст – 65,5 ± 6,23 года).
Всем больным проведены клинические и инстру"
ментальные исследования: пульсоксиметрия, спи"
рография с помощью аппарата Microlab (Micro#
Medical Ltd., Великобритания). Для определения
уровня физической активности использовался 6"ми"
нутный шаговый тест. Степень одышки оценивалась
по шкале mMRC от 0 до 4 баллов. Оценивалась
частота обострений ХОБЛ, в т. ч. в случаях, когда
требовалась госпитализация. При помощи COPD
Assessment Test (CAT) проводился клинический ана"
лиз влияния ХОБЛ на самочувствие пациента и его
повседневную жизнь. У всех наблюдаемых пациен"
тов проводилось исследование углеводного профиля

(гликированный гемоглобин, глюкоза крови нато"
щак), липидный профиль (содержание общего хо"
лестерина (ОХС), липопротеинов низкой ЛПНП)
и высокой (ЛПВП) плотности, триглицеридов (ТГ)),
оценивался уровень СРБ. Анализ данных показате"
лей проводился исходно (до начала терапии рофлу"
миластом) и через 12 мес.

Все пациенты в течение 12 мес. получали ингиби"
тор ФДЭ"4 рофлумиласт в дозе 500 мг в сутки в до"
полнение к базисной терапии ХОБЛ. Терапия, в т. ч.
базисная, не менялась в течение всего периода
исследования и включала длительно действующие
β2"агонисты, длительно действующие антихолинер"
гические препараты и ингаляционные глюкокорти"
костероиды.

У вошедших в исследование больных ХОБЛ от"
мечалось тяжелое и крайне тяжелое (в 26,2 % случа"
ев – III степени, в 73,8 % – IV степени) течение за"
болевания, длительность которого составила 8,8 ±
3,96 года. В период проведения исследования 45,2 %
участников являлись активными курильщиками,
54,8 % – экс"курильщиками; у всех участников уста"
новлен достаточно высокий индекс курения – 39,9 ±
12,9 пачко"лет, а также выявлены тяжелые обструк"
тивные изменения (средний показатель ОФВ1 до на"
чала терапии составил 39,56 ± 1,57 %).

Из сопутствующих заболеваний у 88,1 % выявле"
на гипертоническая болезнь, проявления ИБС наб"
людались у 78,6 %, СД 2"го типа – у 35,7 % пациен"
тов. Сопутствующая лекарственная терапия была
сопоставима в обеих группах.

Результаты и обсуждение

Основным критерием МС является абдоминальное
ожирение, для оценки которого определяется
окружность талии (ОТ). У всех включенных в иссле"
дование пациентов отмечено центральное (абдоми"
нальное) ожирение, ОТ до лечения составила 108,4 ±
11,5 см. Исходный ИМТ составил 28,39 ± 3,1 кг / м2,
у 57,1 % – < 30 кг / м2, что соответствует избыточной
массе тела, ожирение I степени диагностировано
у 42,9 % пациентов (табл. 1).

На фоне терапии рофлумиластом выявлено ста"
тистически значимое уменьшение окружности та"
лии, при этом существенной динамики массы тела,
ОТ / ОБ и ИМТ не получено (см. табл. 1).

Таблица 1
Динамика основных антропометрических 

параметров на фоне терапии рофлумиластом
Table 1

Change in basic anthropometric parameters in patients
treated with roflumilast

Показатель До лечения После лечения p

ОТ, см 108,4 ± 11,5 106,07 ± 11,00* < 0,05

ОТ / ОБ, см 0,98 ± 0,04 0,96 ± 0,03 > 0,05

Масса тела, кг 85,4 ± 0,4 83,97 ± 8,90

ИМТ, кг / м2 28,39 ± 3,10 27,04 ± 2,78

Примечание: * – p < 0,05.
Note. *, p < 0.05.



Игнатова Г.Л. и др. Опыт применения селективного ингибитора фосфодиэстеразы"4 рофлумиласта (Даксас)

326 Пульмонология. 2016; 26 (3): 323–327

Отмечено достоверное снижение числа обостре"
ний: до начала терапии рофлумиластом среднее чис"
ло обострений составило 2,58 ± 0,58 в год, а через
12 мес. – до 0,95 ± 0,57 (р < 0,005)

Также отмечено статистически достоверное улуч"
шение самочувствия по САТ: до лечения суммарный
балл составлял 29,00 ± 3,51, а через 12 мес. – 24,78 ±
3,17 (р < 0,005), что свидетельствует о высокой тера"
певтической эффективности данного препарата.

На фоне приема препарата, не являющегося
бронхолитическим, отмечено увеличение ОФВ1, что
можно объяснить корреляцией степени бронхиаль"
ной обструкции с выраженностью воспаления в ды"
хательных путях при ХОБЛ. Показано, что при ис"
пользовании рофлумиласта снижается активность
воспаления и таким образом улучшается состояние
бронхиальной проходимости (табл. 2).

При анализе изменений лабораторных парамет"
ров исходно и через 12 мес. терапии рофлумиластом
выявлено достоверное уменьшение выраженности
воспаления, а именно – уровня СРБ (табл. 3), что
клинически проявилось снижением числа обостре"
ний ХОБЛ и улучшением вентиляционных показа"
телей (ОФВ1). На фоне лечения рофлумиластом от"
мечено улучшение показателей липидного спектра
(ОХС и ЛПВП), при этом изменений уровня ТГ
и ЛПНП не получено, что свидетельствует о высо"
ком риске сердечно"сосудистых осложнений у паци"
ентов с ХОБЛ и МС.

В течение 12"месячного наблюдения случаев из"
менений уровня гликемии в сторону его патологи"
ческого увеличения не выявлено. У пациентов с ис"
ходным уровнем глюкозы натощак > 5,5 ммоль / л
к концу исследования отмечено статистически зна"
чимое снижение данного показателя на 16,4 %
(в среднем с 6,70 ± 0,18 до 5,60 ± 0,17 ммоль / л), что
отражает благоприятное влияние рофлумиласта на
гликемический профиль у больных ХОБЛ с сопут"
ствующим СД (см. табл. 3).

Наиболее частыми побочными эффектами тера"
пии рофлумиластом в данном исследовании явились
снижение аппетита (11,9 %), диарея (9,5 %), тошно"
та (7,1 %) и бессонница (4,8 %). Все нежелательные
явления были легкими и умеренно выраженными,
возникали в первые 2 нед. терапии, в дальнейшем
разрешались и в большинстве случаев не потребо"
вали отмены препарата и прекращения участия
в исследовании. От дальнейшего приема препарата
в связи с выраженным нарушением сна отказался
только 1 пациент.

Заключение

На основании изложенного сделаны следующие вы"
воды:
• у лиц с частыми обострениями в анамнезе при

применении рофлумиласта (Даксас®) снижается
их частота, что является одной из основных целей
лечения пациентов с ХОБЛ;

• применение рофлумиласта у пациентов с ХОБЛ
в сочетании с МС в дополнение к базисной тера"
пии сопровождалось достоверным увеличением
ОФВ1 и улучшением показателей качества жизни
по шкале CAT;

• на фоне терапии рофлумиластом выявлено ста"
тистически значимое уменьшение ОТ, при этом
существенной динамики массы тела, ОТ / ОБ
и ИМТ не получено.
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