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звенья воспалительного каскада при ХОЗЛ или на отдельные 
провоспалительные медиаторы. Некоторые из этих препара-
тов сегодня находятся на стадии разработки и изучения, дру-
гие, например анти-ФНОα и анти-ИЛ-8 препараты, ингибиторы 
NF-κB, антагонисты лейкотриена В4, не оправдали возложен-
ных на них надежд, продемонстрировав недостаточную 
эффективность или неудовлетворительный профиль безопас-
ности. В настоящее время только один препарат, разработан-
ный для противовоспалительного лечения ХОЗЛ, подтвердил 
свою эффективность и безопасность и разрешен для клини-
ческого применения. Это ингибитор фосфодиэстеразы 4 типа 
(ФДЭ-4) рофлумиласт (Даксас).

Фермент ФДЭ-4 играет важную роль в развитии воспале-
ния при ХОЗЛ — он инактивирует цАМФ и тем самым способ-
ствует повышению активности клеток воспаления. В свою 
очередь ингибиция ФДЭ-4 рофлумиластом приводит к увели-
чению внутриклеточной концентрации цАМФ и соответствен-
но снижению активности клеток воспаления.

Установлено, что ФДЭ-4 экспрессируется всеми ключевы-
ми клетками воспаления (нейтрофилами, моноцитами, макро-
фагами, Т-лимфоцитами, эозинофилами, тучными клетками), а 
также гладкомышечными и эпителиальными клетками дыха-
тельных путей, гладкими мышцами и эндотелием сосудов, 
фибробластами и нервными клетками. Это обусловливает мно-
гофакторный механизм действия ингибитора ФДЭ-4 рофлуми-
ласта, в том числе его влияние на такие звенья патогенеза 
ХОЗЛ, как фиброз мелких бронхов, гиперсекреция слизи и 
разрушение альвеолярных стенок.

Важно, что рофлумиласт не только оказывает местное 
противовоспалительное действие в легких, но и уменьшает 
выраженность системного воспаления, что проявляется 
уменьшением апоптоза скелетных мышц, эндотелиальной дис-
функции, адгезии лейкоцитов к сосудистой стенке, метаболи-
ческих нарушений (повышение секреции инсулина и чувстви-
тельности к нему), нормализацией функции остеокластов.

Рофлумиласт — высокоселективный ингибитор ФДЭ-4. По 
способности подавлять ФДЭ-4 он в сотни и даже тысячи раз 
превосходит не только неселективный ингибитор ФДЭ тео-
филлин, но и другие ингибиторы ФДЭ-4. Поэтому рофлумиласт 
можно применять в значительно более низких дозах, что обес-
печивает лучший профиль безопасности, чем у других ингиби-
торов ФДЭ-4 — циломиласта (пока не разрешен для клиничес-

кого применения) и ролипрама (изучается возможность при-
менения по другим показаниям).

В отличие от других ингибиторов ФДЭ, рофлумиласт не 
оказывает прямого бронходилатационного эффекта, однако за 
счет мощного противовоспалительного действия он улучшает 
функцию внешнего дыхания.

Благодаря длительному периоду полувыведения активно-
го метаболита препарата — N-оксида рофлумиласта — его 
можно применять однократно в сутки. Важным преимущест-
вом Даксаса является также его пероральный прием.

Противовоспалительная активность рофлумиласта была 
подтверждена как в экспериментальных, так и в клинических 
исследованиях с участием пациентов с ХОЗЛ. В 4-недельном 
перекрестном исследовании (D.C. Grootendorst et al., 2007) 
Даксас обеспечивал существенное сокращение общего коли-
чества клеток в индуцированной мокроте больных ХОЗЛ — на 
34 % по сравнению с плацебо (р=0,0023), в том числе нейтро-
филов на 35,5 % (p=0,0017) и эозинофилов на 50 % (р=0,0005). 
Кроме того, у пациентов группы рофлумиласта отмечено 
достоверное снижение уровней маркеров воспаления в мок-
роте — ИЛ-8, нейтрофильной эластазы, эозинофильного кати-
онного белка, α2-макроглобулина. 

Отличие противовоспалительного механизма действия 
рофлумиласта от КС и их аддитивный эффект подтверждены 
рost hoc анализом результатов исследований, в которых паци-
ентам с ХОЗЛ разрешалось продолжать прием ингаляционных 
КС (ИКС) в течение всего периода наблюдения (P.M.A. Calverley 
et al., 2010). Анализ показал, что Даксас эффективно снижает 
частоту обострений и улучшает функцию легких даже при 
добавлении к терапии ИКС. Так, частота умеренных и тяжелых 
обострений в общей группе рофлумиласта снизилась на 14,3 % 
(р=0,0257), а в подгруппе пациентов, принимавших ИКС, — на 
18,8 % по сравнению с группой плацебо (р=0,0137). Таким 
образом, при наличии показаний Даксас целесообразно 
добавлять не только к терапии бронхолитиками, но и к ИКС.

Уже через несколько месяцев после появления на миро-
вом фармацевтическом рынке рофлумиласт (Даксас) был 
включен в международное руководство Глобальной инициа-
тивы по борьбе с ХОЗЛ (GOLD, 2010), что подчеркивает уни-
кальную значимость этого препарата. Это первый и пока 
единственный противовоспалительный препарат в арсенале 
врачей, специально разработанный для лечения ХОЗЛ. 
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А. Я. Дзюблик 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ХОЗЛ

Согласно рекомендациям GOLD одной из основных задач 
лечения ХОЗЛ, наряду с уменьшением выраженности симпто-
мов, повышением толерантности к физической нагрузке, улуч-
шением общего состояния здоровья и качества жизни пациен-
тов, замедлением прогрессирования заболевания и снижением 
смертности, является предупреждение и лечение обострений. 

Доказано, что частые и особенно тяжелые обострения 
ассоциируются с более выраженным воспалением в дыхатель-
ных путях, повышением скорости снижения функции легких 
(ускорением прогрессирования заболевания), ухудшением 

качества жизни и увеличением риска смерти. Но несмотря на 
столь существенное влияние обострений на течение и прогноз 
ХОЗЛ, врачи и пациенты не уделяют этой проблеме должного 
внимания, что было показано в исследовании Hidden Depths of 
COPD («Скрытые глубины ХОЗЛ») .

Международное неинтервенционное исследование 
«Скрытые глубины ХОЗЛ» было проведено при поддержке 
компании «Никомед» с целью определить, адекватно ли паци-
енты с ХОЗЛ и их лечащие врачи оценивают тяжесть заболева-
ния и влияние обострений на состояние здоровья и качество 
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жизни. Хочется подчеркнуть, что компания «Никомед», кото-
рая только в прошлом году вывела на фармацевтический 
рынок первый препарат для лечения хронических заболева-
ний легких, уже инвестирует значительные средства в незави-
симые исследования, цель которых — лучшее понимание 
проблемы ХОЗЛ.

В этом масштабном исследовании приняли участие около 
2 тыс. пациентов с установленным диагнозом ХОЗЛ и 1,4 тыс. 
врачей, регулярно занимающихся лечением больных ХОЗЛ 
(пульмонологи и врачи общей практики), из 14 стран мира. 
Врачи и пациенты заполняли специально разработанный для 
этого исследования опросник, с помощью которого оценива-
лось их представление о роли обострений ХОЗЛ и возможнос-
тях контроля этого заболевания. Оценку тяжести заболевания 
проводили с помощью шкалы выраженности одышки MRC 
(Medical Research Council). 

Средний возраст больных в исследовании «Скрытые глу-
бины ХОЗЛ» составил 53 года; более 20 % из них были в возрас-
те от 35 до 44 лет, 35 % — от 45 до 54 лет. Это обращает наше 
внимание на тот факт, что ХОЗЛ может поражать не только 
пожилых лиц, но и людей относительно молодого, трудоспо-
собного возраста. 

Как оказалось, врачи в целом считают, что обострения 
ХОЗЛ оказывают в долгосрочной перспективе меньшее влия-
ние на здоровье пациентов, чем инфаркт миокарда или 
инсульт. Однако согласно результатам эпидемиологических 
исследований смертность после госпитализации по поводу 
обострения ХОЗЛ выше, чем у лиц, перенесших инфаркт мио-
карда. Так, в первый год после госпитализации по поводу 
обострения ХОЗЛ умирают около 23 % больных, в течение двух 
лет — 32 %, трех — 39 % (S.Kim et al., 2006).

Две трети опрошенных пациентов считали, что у них забо-
левание хорошо контролируется, но при этом у большинства 
из них (70 %) отмечалось как минимум одно обострение в тече-
ние последнего года, более чем у половины — ≥ 2 обострений 
за год, у 5 % — 11 обострений за год. 

Несмотря на общеизвестный факт, что раннее начало 
лечения обострения ХОЗЛ улучшает прогноз, более трети 
больных с обострением не обращались за медицинской помо-
щью. Четверть пациентов выжидали в среднем 3–4 дня после 
ухудшения самочувствия, прежде чем обратиться за помощью 
к специалистам. Только 13 % пациентов прекращали во время 
обострения курить. 

В то же время было показано, что обострения ХОЗЛ оказы-
вают значительное негативное влияние на все аспекты жизни 
пациентов, включая сон, повседневную активность, професси-
ональную деятельность и отношения с близкими людьми. Так, 
6 из 10 пациентов отметили ухудшение отношений с близкими 
и родными во время обострения ХОЗЛ, 8 из 10 — негативное 
влияние обострений на сон.

Таким образом, исследование «Скрытые глубины ХОЗЛ» 
показало, что врачи недооценивают влияние обострений 
ХОЗЛ на прогноз заболевания. Исходя из этого, можно предпо-
ложить, что они и не уделяют должного внимания их предуп-
реждению. 

У каких категорий больных ХОЗЛ профилактика обостре-
ний необходима в первую очередь? Основными клиническими 

предикторами обострений ХОЗЛ, согласно результатам иссле-
дования P. R. Burgel et al. (2009), являются хронический кашель 
и выделение мокроты. При наличии симптомов хронического 
бронхита риск обострений был почти в 2,5 раза выше, чем в 
случае их отсутствия. 

Препараты, широко применяемые для базисного лечения 
ХОЗЛ, позволяют снизить частоту обострений, но не полно-
стью предотвратить их развитие. Так, комбинация флутиказо-
на и салметерола в исследовании TORCH сокращала частоту 
обострений на 25 %, тиотропий в исследовании UPLIFT — на 14 
% по сравнению с плацебо. То есть даже на фоне адекватной 
поддерживающей терапии сохраняется достаточно высокий 
риск обострений в связи с невозможностью полного контроля 
над хроническим воспалением в легких. Это обусловливает 
необходимость включения в схему лечения лекарственных 
средств, которые могут обеспечить дополнительное снижение 
риска обострений ХОЗЛ, например препарата Даксас. 

Способность рофлумиласта к снижению частоты умерен-
ных и тяжелых обострений ХОЗЛ при добавлении к другим 
препаратам для базисной терапии показана в ряде исследова-
ний. Так, по данным объединенного анализа двух 12-месячных 
многоцентровых контролируемых исследований M2-124 и 
М2-125, в которых приняли участие в общей сложности более 
3 тыс. пациентов с тяжелым и очень тяжелым течением ХОЗЛ, 
добавление рофлумиласта к β2-агонистам длительного дейс-
твия обеспечивало дополнительное снижение частоты уме-
ренных и тяжелых обострений на 21 % по сравнению с моноте-
рапией бронходилататорами (p=0,0011). В этих исследованиях 
рофлумиласт также обеспечивал достоверное увеличение 
времени до первого и последующих обострений. В исследова-
нии M2-127 добавление рофлумиласта к салметеролу привело 
к дополнительному сокращению частоты обострений на 37 % 
по сравнению с монотерапией бронхолитиком (p=0,0315), 
добавление к тиотропию в исследовании M2-128 — на 23,2 % 
(р=0,1957). По данным рost-hoc анализа результатов двух 
12-месячных исследований M2-111 и М2-112 добавление 
рофлумиласта к ИКС обеспечило дополнительное снижение 
частоты обострений на 18,8 % (р=0,0137).

Несмотря на недавнее появление на фармацевтическом 
рынке, рофлумиласт уже включен в качестве нового терапев-
тического средства в основное международное руководство 
по диагностике и лечению ХОЗЛ — GOLD (2010), что стало воз-
можным благодаря накопленной солидной доказательной 
базе эффективности и безопасности. В этом документе отмече-
но, что «у пациентов с тяжелым (III стадия) и очень тяжелым 
ХОЗЛ (IV стадия), наличием обострений в анамнезе и хрони-
ческого бронхита ингибитор ФДЭ-4 рофлумиласт снижает 
частоту обострений, лечение которых требует применения 
пероральных кортикостероидов. Этот эффект наблюдается и в 
том случае, если рофлумиласт добавляется к терапии длитель-
но действующими бронхолитиками; сравнительные исследо-
вания с ИКС не проводились». 

В настоящее время Даксас показан для поддерживающей 
терапии ХОЗЛ тяжелого течения (ОФВ1 при применении брон-
ходилататоров <50 % от должного), ассоциированного с хро-
ническим бронхитом и частыми обострениями, как дополни-
тельное средство к бронхолитической терапии.


