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Резюме

У теперішній час, терапієрезистентна бронхіальна астма є акту-
альною проблемою. 

Мета дослідження — вивчити ефективність додаткового застосу-
вання рофлуміласту в комбінованій терапії у хворих середньо тяжкою 
і тяжкою бронхіальною астмою, на рівень контролю та системного 
запалення. 

Матеріал і методи. Було обстежено 40 хворих у віці від 18 до 55 
років (чоловіків — 16/40 % , жінок — 24/60 %), що знаходилися на амбу-
латорному лікуванні. Всі досліджувані були розділені на дві групи: 1 
група — хворі з середньотяжкою і тяжкою бронхіальною астмою, які 
одержували базисну терапію (20 чол.), 2 група — хворі з середньо тяж-
кою і тяжкою бронхіальною астмою, які отримували рофлуміласт 500 мг 
на добу протягом 1-го місяця, як доповнення до базисної терапії (20 
чол.). 

Результати та обговорення. У ході дослідження 2 група була 
розділена, в залежності від результату ефективності додаткового 
застосування рофлуміласту, на 2А підгрупу — 15 осіб (респондери —
позитивну відповідь на додаткове застосування рофлуміласту) і 2В 
підгрупу — 4 особи (нонреспондери — низька ефективність на додат-
кове застосування рофлуміласту). Додаткове застосування препарату 
рофлуміласту до комбінованої терапії середньотяжкої та тяжкої БА 
призвело до поліпшення показників якості життя (за опитувальником 
АCQ), збільшення показника спірометрії (ОФВ1), зниження маркера 
системного запалення (рівень СРБ). При середньотяжкій і тяжкій БА у 
хворих респондерів на терапію рофлуміласт, виявлений нейтрофіль-
ний характер запалення. У той час як у нонреспондеров переважав 
еозинофільний компонент запалення.

Ключові слова: бронхіальна астма, рофлуміласт, нейтрофіли, 
запалення.
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EFFICIENCY OF ROFLUMILAST IN THE TREATMENT IN PATIENTS 
WITH MODERATE AND SEVERE ASTHMA 

V. A. Beloglazov, Yu. O. Popenko

Abstract

Nowadays, therapy -resistant asthma is a significant problem in 
medicine. The purpose of the study is to investigate the effectiveness of 
the additional use of roflumilast, in combination therapy in patients with 
moderate and severe asthma, on the level of control and systemic 
inflammation. 40 outpatients in the age from 18 to 55 years (men —16/40 
%, female — 24/60 %) were examined. All patients were divided into two 
groups: 1 — patients with moderate to severe asthma who were in basic 
therapy (20 pers). 2 — patients with moderate and severe asthma who 
took roflumilast 500 mg per day for a month in addition to the basic 
therapy (20 pers.). During the study the 2-nd group was divided into two 
subgroups, depending on the effectiveness of roflumilast. So that, the first 
subgroup — 2A consisted of 15 responders who had positive response to 
the additional use of roflumilast and the second subgroup — 2B included 
4 nonresponders who had the low efficiency of the additional use of 
roflumilast. We proved the additional use of roflumilast in combination 
therapy for moderate and severe asthma has led to the improvement of 
life quality (by questionnaire ACQ), increasing data of spirometry (FEV1) 
and reducing marker of systemic inflammation (CRP). Responders on the 
additional use of roflumilast had neutrophilic character of inflammation, 
while nonresponders had eosinophilic component of inflammation.
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 По данным Global Burden of Asthma Report (GBAR 2012 г.), 
около 300 млн человек в мире страдает бронхиальной астмой 
(БА),  причем распространенность заболевания неуклонно рас-
тет — ежегодно регистрируется около 250 тыс. смертей от 
астмы [1]. По данным главного фтизиатра и пульмонолога МЗ 
Украины академика Ю. И. Фещенко, в Украине отмечаются те же 
тенденции: БА страдает 7–15 % взрослого населения или 2 млн 
человек старше 15 лет [2, 3]. Показатель смертности от астмы в 
Украине в последние годы колеблется между 2,5–2,9 на 100000 
населения [2]. Несмотря на успехи, достигнутые в лечении дан-
ного заболевания, контроль над его течением остается недоста-
точным. По данным эпидемиологических исследований, БА 
полностью контролируется у менее 5 % пациентов [4]. У 50 % 
пациентов физическая активность ограничена, около 30 % — 

вынуждены отсутствовать на работе или пропускать занятия в 
школе. Более 40 % пациентов обращаются за неотложной помо-
щью вследствие обострения заболевания [5]. 

Актуальной проблемой на современном этапе медицины 
являются тяжелые формы БА [6]. В последних исследованиях 
показано, что у пациентов с тяжелой БА, при неэффективной 
терапии кортикостероидами в биоптате слизистой бронхов 
преобладают не эозинофилы, а нейтрофилы, которые стано-
вятся маркерами тяжелой хронической БА [6, 7]. Ингаляционные 
кортикостероиды, воздействуя на все компоненты хрониче-
ского воспаления при БА, в ряде случаев могут увеличивать 
аккумуляцию нейтрофилов в дыхательных путях. 

В настоящие время во всем мире активно изучаются мето-
ды, позволяющие управлять и подавлять нейтрофильный ком-
понент воспаления [9]. Одним из методов для регулирования 
нейтрофильного компонента воспаления является использова-
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ние ингибитора фосфодиэстеразы-4 (ФДЭ-4) — посредством 
ФДЭ-4 происходит превращение активного циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ) в неактивный метаболит аденозин-
монофосфат (АМФ) [13]. Установлено, что ФДЭ 4 типа экспрес-
сируется всеми ключевыми клетками воспаления (нейтрофила-
ми, эозинофилами тучными клетками), а также гладкомышеч-
ными клетками и эндотелием сосудов, фибробластами и нерв-
ными клетками [8].  Однако следует учитывать, что уровень 
цАМФ (его нарастание) в таких клетках острого воспаления, как 
нейтрофилы, макрофаги, имеющих адренорецепторы, тормо-
зит их функциональную активность. У нейтрофилов подавляет-
ся хемотаксис, секреторная дегрануляция и адгезия [8]. 
Внутриклеточные сигнальные молекулы, циклический адено-
зин-(цАМФ) и циклический гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
которые вовлечены в патофизиологию астмы, способствуют 
расслаблению гладких мышц и подавляют воспаление [10]. 

Селективным ингибитором ФДЭ 4 является рофлумиласт, 
который приводит к увеличению внутриклеточной концентра-
ции цАМФ [11, 12]. Важно, что рофлумиласт не только оказыва-
ет местное противовоспалительное действие в респираторном 
тракте, но и уменьшает выраженность системного воспаления, 
уровень апоптоза скелетных мышц, эндотелиальную дисфунк-
цию и адгезию лейкоцитов к сосудистой стенке, метаболиче-
ские нарушения (повышение секреции инсулина и чувстви-
тельности к нему), нормализует функцию остеокластов [8].

Цель исследования — изучить эффективность комбиниро-
ванной терапии с применением рофлумиласта в коррекции 
системного воспаления и повышении уровня контроля сред-
нетяжелой и тяжелой бронхиальной астмы.

Материалы и методы исследования 
Обследовано 40 больных в возрасте от 18 до 55 лет ( муж-

чин — 16 (40 %), женщин — 24 (60 %). Среднетяжелое течение 
БА было диагностировано у 26 больных (65 %), тяжелое — у 14 
(35 %). Диагноз БА установлен согласно Приказу МОЗ Украины 
от 19.03.2007 № 128 и был подтвержден спирометрически с 
измерением бронхиальной проходимости, обратимости брон-
хообструкции. Все больные получали комбинированную тера-
пию, включающую ингаляционный глюкокортикостероид 
(флютиказон пропионат 500–1000 мкг в сутки) и β2-агонист 
длительного действия (сальметерол 50–100 мкг в сутки). 
Методом простой рандомизации в соотношении 1:1, все иссле-
дуемые были разделены на две группы: 1 группа (сравнения) 
— больные БА, получавшие базисную протокольную терапию 
(20 чел.) и 2 группа (терапевтического вмешательства) — 20 
больных БА, которые получали дополнительно к протоколь-
ной терапии препарат рофлумиласт 500 мг в сутки в течение 
1-го месяца. В ходе лечения один пациент из 2 группы отказал-
ся принимать рофлумиласт из-за побочного эффекта (бессон-
ницы). Таким образом, во 2 группе показатели оценивались у 
19 человек. В ходе исследования 2 группа была разделена, в 
зависимости от результата эффективности дополнительного 
применения рофлумиласта, на 2А подгруппу — 15 больных БА 
(6 мужчин и 9 женщин), которые по данным анализа результа-
тов исследования имели позитивный клинический ответ на 
применение рофлумиласта (респондеры) и 2В подгруппу — 4 
больных БА из группы 2 (2 мужчины и 2 женщины), дополни-
тельное применение рофлимуласта у которых не сопровожда-
лось позитивной клинической и лабораторной динамикой 
(нонреспондеры).

 Материалы планируемого исследования были одобрены 
на заседании проблемной комиссии МОЗ и НАМН Украины 
«Пульмонология и фтизиатрия» (29.05.2013 г.), комитетом по 
вопросам биоэтики ГУ « Крымский государственный универси-
тет имени С. И. Георгиевского» (22.03.2013 г.). Все больные 
подписывали информированное добровольное согласие. 

 Анализ уровня контроля у больных бронхиальной астмой 
осуществляли с помощью опросника ACQ Elizabeth Juniper 
(1999 г). ACQ состоит из 7 вопросов, 5 из которых касаются 
выраженности наиболее важных симптомов (ночные симпто-
мы/пробуждения, дневные симптомы астмы, ограничение 
ежедневной активности, одышки, хрипов), использования пре-
паратов неотложной помощи и ОФВ1. Оценка выраженности 
симптомов производилась по визуально-аналоговой балль-
ной шкале от 0 баллов (симптом отсутствует) до 6 баллов — 
максимально выраженный симптом. Верхней границей конт-
ролируемой астмы считали средний балл — 0,75, а средний 
балл от 0,75 до 1,5 — частично контролируемая астма, некон-
тролируемая астма — средний балл выше 1,5. 

Всем пациентам проводилось спирометрическое иссле-
дование дважды на приборах «Спироком» (Комплекс спироме-
трический), «Микролаб» (Комплекс компьютерный диагности-
ческий) с использованием критериев ATS/ERS, 2005.

Уровень системного воспаления оценивали с помощью 
показателя С-реактивного белка (СРБ). Уровень СРБ в крови 
определяли высокочувствительным методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (“сэндвич”-вариант) с использова-
нием биотин-стрептавидиновой системы усиления сигнала [14]. 

Определение характера воспаления осуществляли с 
помощью изучения количества нейтрофилов и эозинофилов в 
индуцированной мокроте, которую получали в соответствии с 
рекомендациями Европейского респираторного Общества 
(R. Djukanovic et al., 2002).

Все обследования проводили дважны: 1 этап — до начала 
наблюдения в 1 группе или дополнительного назначения роф-
лумиласта во 2 группе; 2 этап — через 30 дней после наблюде-
ния или применения рофлумиласта

Все полученные результаты подвергнуты статистической 
обработке с использованием программы «MedStat» (серийный 
№MS0011) ДНПП ТОВ «Альфа», г. Донецк.

Результаты и обсуждение 
Результаты проведенного исследования представлены в 

таблице 1.
Как видно из таблицы 1, после проведенного клинического 

обследования и оценки качества жизни с помощью опросника 
ACQ установлено, что на 1 этапе в обеих клинических группах 
средний балл составлял: в 1 группе — 3,00, в 2 группе — 3,83, 
что расценивалось как неконтролируемая БА. Достоверного 
межгруппового различия не обнаружено. На 2 этапе, достовер-
ной динамики в 1 клинической группе не определялось (р=0,98), 
в то время как во 2 клинической группе средний балл умень-
шился до 1,23 балла (р<0,01), что расценивалось как частично 
контролируемая БА. А также на этом этапе во 2 группе данный 
показатель достоверно ниже, чем в 1 группе. Из данных, приве-
денных в таблице, следует, что при дополнительном назначе-
нии рофлумиласта зарегистрировано достоверное увеличение 
показателя ОФВ1 с 52,55 % до 79,32 %. На 2 этапе этот показатель 
в группе терапевтического вмешательства достоверно выше, 
чем в группе сравнения. Из данных, представленных в таблице 
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секунду) и снижению системного воспаления (по уровню СРБ). 
При этом в группе больных БА позитивный ответ на дополни-
тельное применение рофлумиласта получен у 15 больных 
(таблица 2) с преимущественно нейтрофильным характером 
воспаления, а негативный ответ — у 4 больных с эозинофиль-
ным характером воспаления. Как известно, выделяют воспали-
тельные фенотипы БА в зависимости от количества эозинофи-
лов и нейтрофилов в индуцированной мокроте (эозинофиль-
ный — количество эозинофилов ≥ 3 %, нейтрофильный — 
количество нейтрофилов ≥ 61 %, смешанный — количество 
эозинофилов ≥ 3 % и количество нейтрофилов ≥ 61 %, низко-
гранулоцитарный — количество эозинофилов ≤ 3 % и количе-
ство нейтрофилов ≤ 61 %) [15]. 

1, также видно, что в группе терапевтического вмешательства 
установлено достоверное снижение уровня СРБ с 1,68 мг/л до 
0,65 мг/л (р=0,04). При этом на 2 этапе обследования данный 
показатель достоверно меньше во 2 клинической группе, чем в 
1 клинической группе (р=0,001).

Анализ динамики показателей (качества жизни, бронхооб-
струкции, уровня системного воспаления) в зависимости от 
эффективности применения рофлумиласта, представлен в таб-
лице 2. 

Дополнительное назначение рофлумиласта к комбиниро-
ванной терапии среднетяжелой и тяжелой БА привело к досто-
верному улучшению уровня контроля БА (по показателям 
качества жизни, объему форсированного выдоха за первую 

Показатель Норма
(n = 20)

1-я группа (n = 20)
Mе (I–III квартиль) 

2-я группа (n = 19)
Mе (I–III квартиль)

1 этап 2 этап 1 этап 2 этап

Средний балл по 
опроснику ACQ 
(баллы)

0 3,00
(2,22–3,93)
р<0,01

2,71
(2,22–3,71)
р<0,01

3,83
(2,50–4,43)
р<0,01
р1>0,05

1,23
(1,00–2,43) *
р<0,01
р1<0,05

OФВ1 (%) 95,3
(91,43–100,00

58,00
(42,30–69,20)

р<0,01

61,40
(39,20–72,90)

р<0,01

52,60
(39,00–64,60)

р<0,01
р1>0,05

79,30
(69,90–85,50) *

р<0,01
р1<0,05

С-реактивный белок 
(мг/л)

0,20 (0,10–
0,26)

1,68
(1,16–2,46)
р<0,01

1,59
(1,16–2,46)
р<0,01

1,68
(1,18–3,49)
р<0,01
р1>0,05

0,65
(0,20–1,16) *
р<0,01
р1<0,05

Количество эозино-
филов в мокроте (%)

1,00
(0,00–2,00)

4,50
(2,00–12,50)
р<0,01

4,00
(2,00–10,00)
р<0,01

3,00
(2,00–4,00)
р<0,01
р1=0,48

3,00
(2,00–4,00)
р<0,01
р1=0,48

Количество нейтро-
фильных лейкоцитов 
в мокроте (%)

26,00
(20,00–32,5)

52,50
(42,50–75,00)

р<0,01

50,00
(45,00–72,50)

р<0,01

55,00
(40,00–75,00)

р<0,01
р1>0,05

30,00
(24,00–45,00)*

p>0,01
р1<0,05

Показатель Норма

2-я А группа (n = 15)
респондеры

Mе (I–III квартиль)

2-я B группа (n = 4)
нонреспондеры
Mе (I–III квартиль)

1 этап 2 этап 1 этап 2 этап

Средний балл по опрос-
нику ACQ (баллы)

0 2,71
(2,43–4,43)
р<0,01
р1>0,05

1,23
(1,00–1,40)*
р<0,01
Р1<0,01

3,83
(3,40–4,00)
р<0,01

3,50
(3,15–4,00)
р<0,01

OФВ1 (%) 95,3
(91,43–100,00)

55,30
(39,38–66,20) р<0,01

р1>0,05

80,02
(76,6–85,47)*
р<0,01
р1=0,25

51,1
(44,65–64,60)

р<0,01

56,41
(45,15–69,91)

р<0,01

С-реактивный белок 
(мг/л)

0,20 (0,10–0,26) 1,75
(1,18–3,50)
р<0,01
р1>0,05

0,20*
(0,19–1,07)
p>0,01
р1=0,25

1,40
(0,77–2,04)
р<0,01

1,38
(0,76–1,89)
р<0,01

Количество эозинофилов 
в мокроте (%)

1,00
(0,00–2,00)

2,00
(2,00–3,00)
p>0,01
р1<0,05

2,00
(2,00–4,00)
p>0,01
р1<0,05

21,00
(17,50–23,50)

р<0,01

21,00
(17,50–25,00)

р<0,01

Количество нейтрофиль-
ных лейкоцитов в мокро-
те (%)

26,00
(20,00–32,5)

63,00
(50,00–75,00)

р<0,01
р1<0,01

40,00*
(25,00–45,00)

p>0,01
р1>0,05

20,00
(13,50–27,50)

p>0,01

21,00
(13,50–27,50)

p>0,01

Таблица 1

Влияние рофлумиласта на показатели качества жизни, степени бронхообструкции и уровень системного воспаления

Таблица 2

Динамика показателей в зависимости от эффективности применения рофлумиласта

р - достоверность различий с нормой; р1 — достоверность соответствующих показателей между 1 и 2 группами; * — достоверность в одной 
группе между 1 и 2 этапом ( р<0,05)

р — достоверность различий с нормой; р1 — достоверность соответствующих показателей между 2А и 2В подгруппами; * — достоверность в 
одной группе между 1 и 2 этапом ( р<0,05).
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 В научной литературе (база Medline) существует единст-
венная статья, свидетельствующая о позитивном эффекте 14 
дневного курса применения рофлумиласта у пациентов лег-
кой аллергической астмой с преобладанием эозинофильного 
компонента воспаления. По мнению исследователей, курс 
применения рофлумиласта должен составлять не менее 1 
месяца [13]. Как показывают данные нашего исследования, 
дополнительное назначения рофлумиласта к комбинирован-
ной терапии среднетяжелой и тяжелой БА, в течение 1 месяца, 
привело к достоверному улучшению уровня контроля БА и 
снижению системного воспаления только при нейтрофильном 
характере эндобронхиального воспаления. При эозинофиль-
ном субтипе воспаления эффект не зарегистрирован. Влияние 
рофлумиласта преимущественно на нейтрофильный компо-
нент воспаления совпадает с данными литературы о том, что 
одним из механизмов его действия является ингибирование 

на нейтрофилах экспрессии CD11b рецепторов, и блокирова-
ние секреции различных провоспалительных медиаторов, 
включая TNF-α, LTB4, IL-4 и IL-5, и уменьшение количества 
воспалительных клеток, что у ряда больных является ключе-
вым в патогенезе тяжелой БА [13] 

Выводы
1. Дополнительное назначение препарата рофлумиласта 

в комбинированной терапии среднетяжелой и тяжелой БА 
привело к улучшению показателей качества жизни (по опрос-
нику АCQ), увеличению ОФВ1 и снижению маркера системного 
воспаления (СРБ).

2. При среднетяжелой и тяжелой БА у больных, респонде-
ров на терапию рофлумиластом, выявлен преимущественно 
нейтрофильный характер воспаления, в то время как у нонре-
спондеров преобладал эозинофильный воспалительный 
фенотип. 
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