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Резюме. Представлены особенности нарушений функции внешнего дыхания (ФВД) у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) III стадии, которые в составе базовой терапии по-
лучали препарат рофлумиласт. Обследован 151 больной ХОБЛ III стадии. Верификацию диагноза и его 
формулировку проводили по материалам приказа МОЗ Украины № 128 от 19.03.2007 г. «Об утверждении 
клинических протоколов оказания медицинской помощи по специальности «Пульмонология». Обследо-
вание проведено до начала и на 30, 90 и 180 день лечения с использованием общепринятых схем терапии в 
сочетании с препаратом рофлумиласт.

Анализ результатов показал, что наибольшая эффективность отмечается у пациентов с включением 
в комплексную терапию препарата рофлумиласт продолжительностью 180 дней, так как именно в этот 
период максимально увеличиваются показатели ФВД.

Ключевые слова: хронические обструктивные заболевания легких, рофлумиласт, функция внешнего ды-
хания.

Abstract. The peculiarities of the disturbances of external respiratory function (ERF) in patients with the 
third stage of COPD, who received roflumilast are presented. We examined 151 patients with the third stage of 
COPD. Verification of the diagnosis and its formulation were performed on the basis of the order of the Ukrainian 
Ministry of Health №128 dated 19.03.2007 «On the approval of clinical protocols of medical care provision in the 
specialty «Pulmonology». The examination was perfomed prior to and on the 30th, 90th and 180th days of standard 
treatment combined with roflumilast.

The analysis of aggregate results showed that the highest efficacy was observed in patients who took  
roflumilast during 180 days, for in this very period external respiratory function parameters maximally increase.

Key words: chronic obstructive pulmonary diseases, roflumilast, external respiratory function.

Постановка проблемы. Хрониче-
ская обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) и в ХХI веке остается 

одной из основных глобальных проблем 
здравоохранения, приводящих к высоким 
показателям инвалидизации и смертности 
[1]. Учитывая огромные масштабы пробле-
мы и высокую частоту неблагоприятных 

осложнений патологии, в настоящее время 
ведущие мировые эксперты прилагают мак-
симальные усилия, направленные на про-
филактику и оптимизацию лечения данно-
го заболевания. К сожалению, существует 
недостаточное количество фундаменталь-
ных знаний о клеточных, молекулярных 
и генетических причинах заболевания, но  
современная концепция патогенеза ХОБЛ 
рассматривает ее как хроническое воспали-
тельное заболевание с преимущественным 
поражением дистальных отделов дыхатель-
ных путей, паренхимы легких и формиро-
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ванием эмфиземы, результатом которого 
является бронхиальная обструкция [1, 2, 3]. 
ХОБЛ обусловлена долговременным вды-
ханием вредных газов и частиц, таких как 
сигаретный дым, а также хроническими  
воспалительными заболеваниями нижних 
дыхательных путей и легочной паренхимы, 
риск ХОБЛ увеличивается во время обо-
стрений [4].

ХОБЛ в первую очередь характеризу-
ется наличием ограничения скорости воз-
душного потока в результате воспаления и 
ремоделирования дыхательных путей и ча-
сто ассоциируется с разрушением паренхи-
мы легких и развитием эмфиземы. Все шире 
признается, что ХОБЛ выходит за пределы 
легких и что многие пациенты имеют не-
сколько системных проявлений, которые 
могут дополнительно ухудшить функци-
ональные возможности и качество жизни 
[5]. Кроме того, все чаще ХОБЛ связана с 
рядом других заболеваний, таких как сер-
дечно-сосудистые заболевания, остеопороз, 
диабет и метаболический синдром. Систем-
ные эффекты и сопутствующие заболевания 
у пациентов с ХОБЛ увеличивают как риск 
госпитализации и смертности так и затраты 
на их лечение [5]. ХОБЛ наряду с артериаль-
ной гипертензией, ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и сахарным диабетом входит 
в группу ведущих хронических заболеваний, 
на их долю приходится более 30% среди всех 
других форм патологии человека [6].

Несмотря на определенные успехи, до-
стигнутые в лечении ХОБЛ, от нее страдает 
больше 10% мирового населения в возрасте 
старше 40 лет. Бремя болезни особенно вы-
соко в развивающихся странах [4]. По про-
гнозу ВОЗ на период до 2020 г. ХОБЛ станет 
не только одной из самых распространен-
ных болезней человека, но войдет в число 
лидирующих причин смертельных исходов. 
В то же время ожидается снижение уровня 
летальности от инфаркта миокарда, онко-
логических заболеваний, туберкулеза [5, 6].

Эксперты ВОЗ подсчитали, что сегод-
ня умеренно-тяжелую ХОБЛ имеют 80 млн 
людей [7]. Каждый час от ХОБЛ умирает 
более 250 людей – то есть каждые 15 секунд 
где-то на Земле от ХОБЛ умирает человек 

[7]. Согласно эпидемиологическим данным, 
до 15% взрослого населения стран Европы и 
Северной Америки страдает ХОБЛ. В струк-
туре смертности от различных причин дан-
ная патология занимает 4-е место. Согласно 
прогнозам экспертов ВОЗ к 2020 г. по рас-
пространенности ХОБЛ переместится с 12-
го места на 5-е, а к 2030 г. уровень смертно-
сти по причине ХОБЛ возрастет вдвое [8, 9]. 
По данным ВОЗ, в 2002 г. в Европе от ХОБЛ 
умерло 260 тыс. человек. Эта патология ста-
ла причиной 2,7% всех смертей, хотя, как 
считают специалисты, смертность от ХОБЛ 
явно недооценивается. В России в 2004 г. от 
ХОБЛ умерло 37806 человек [10]. Эксперты 
ВОЗ отмечают, что за последние 30 лет уро-
вень смертности от ХОБЛ в мире вырос на 
163% [9]. Так, это заболевание встречается в 
4-6% взрослого населения Европы. Причем 
количество больных в Великобритании со-
ставляет около 3 млн чел., В Германии - 2,7 
млн, в Италии и Франции - по 2,6 млн и в 
Испании - 1,8 млн [11].

В Украине данной патологии принад-
лежит первенство среди болезней органов 
дыхания. По данным «Европейской белой 
книги легких» (2003), Украина находится 
в числе стран с наиболее высоким уровнем 
смертности по причине осложнений ХОБЛ 
[12]. По данным официальной статистики, 
в Украине заболеваемость ХОБЛ в 10 раз 
выше, чем при бронхиальной астме. В про-
центном отношении ХОБЛ (62,4%) намно-
го опережает другие респираторные забо-
левания по продолжительности периодов 
нетрудоспособности в структуре бронхоле-
гочной патологии (для сравнения бронхи-
альная астма - 21,4%, пневмония - 7,6%) [11, 
13, 14, 15].

Соответственно, растет и смертность 
от ХОБЛ (41,2 на 100000 населения), что 
в 3,2 раза превышает этот показатель при 
пневмонии (12,8) и в 34 раза (1,2) при брон-
хиальной астме [11, 13]. Показатели смерт-
ности и инвалидности стремительно растут, 
прежде всего, среди мужчин в трудоспособ-
ном возрасте [10, 11, 13]. Установлено, что 
пациенты с ХОБЛ переносят от одного до 
четырех и более обострений заболевания 
в течение года [13]. Как показали недавно 
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проведенные исследования, именно часто-
та обострений является одним из наиболее 
важных факторов, определяющих качество 
жизни больных ХОБЛ, темпы прогрессиро-
вания заболевания и экономические затра-
ты [14].

ХОБЛ стала значительным бременем 
для бюджетов органов здравоохранения. 
Так, в США только прямые затраты на ле-
чение больных с данной патологией в 2002 
году составили более 18 миллиардов дол-
ларов, а общие расходы, связанные с этим 
заболеванием, - более 32 миллиардов [1, 4]. 
В европейских странах около 74% всех рас-
ходов, связанных с ХОБЛ, приходятся на 
потерю трудоспособности пациентов и ме-
нее 20% - это прямые затраты на их лечение 
(около 12% на амбулаторный этап, и 7% - на 
стационарный) [11, 13].

Для ХОБЛ характерно бессимптомное 
или малосимптомное начало заболевания с 
последующим прогрессирующим увеличе-
нием тяжести состояния, а также неуклонно 
нарастающее снижение функции внешнего 
дыхания (ФВД), и это наиболее специфи-
ческий и прогностический признак заболе-
вания. К сожалению, часто эта патология 
диагностируется на поздних стадиях, когда 
самые современные лечебные программы не 
позволяют замедлить неуклонное прогрес-
сирование болезни. Важную роль в патоге-
незе ХОБЛ играет воспаление. Несмотря на 
сложность и многогранность воспаления 
при ХОБЛ, в нем все же присутствуют клю-
чевые звенья. Одним из них является фосфо-
диэстераза (ФДЭ) IV типа - энзим, который 
регулирует метаболизм циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ) в провоспали-
тельных и иммунных клетках, а также ката-
лизирует переход цАМФ в его неактивную 
форму - АМФ. Ингибиторы ФДЭ-4 тор-
мозят разрушение цАМФ и способствуют 
поддержанию высоких внутриклеточных 
уровней цАМФ, снижают активность про-
воспалительных функций клеток [7, 16, 17]. 
Поэтому создание препарата ингибитора 
ФДЭ-4-рофлумиласта стало уверенным ша-
гом в борьбе с воспалением при ХОБЛ.

Установлено, что ФДЭ-4 экспресси-
руется всеми ключевыми клетками воспа-

ления (нейтрофилами, моноцитами, макро-
фагами, Т-лимфоцитами, эозинофилами), а 
также гладкомышечными и эпителиальны-
ми клетками дыхательных путей, гладкими 
мышцами и эндотелием сосудов, фибро-
бластами и нервными клетками. Это пре-
допределяет многофакторный механизм 
действия ингибитора ФДЭ-4 рофлумиласта 
[7, 16, 17]. Рофлумиласт не предоставляет 
прямого бронходилатацийного эффекта, 
однако за счет мощного противовоспали-
тельного действия он улучшает функцию 
внешнего дыхания [7, 16, 17].

Эффективность и безопасность рофлу-
миласта уже сегодня подтверждена резуль-
татами ряда масштабных исследований. В 
двух 12-месячных плацебо-контролируе-
мых исследованиях приняли участие 3 тыс. 
пациентов с тяжелым и очень тяжелым те-
чением ХОБЛ (Calverley PMA et al., 2009). 
Объединенный анализ этих исследований 
показал, что добавление рофлумиласта к 
β2-агонистам длительного действия в этой 
категории больных обеспечило достовер-
ное снижение частоты обострений по срав-
нению с монотерапией бронходилатато-
рами (на 21%) [16]. Еще 2 многоцентровых 
плацебо-контролируемых двойных слепых 
6-месячных исследования III фазы с участи-
ем более 1600 пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением ХОБЛ были посвяще-
ны изучению эффективности рофлумиласта 
в комбинации с сальметеролом и тиотропи-
ем [16, 17].

Эти клинические исследования до-
казали, что рофлумиласт обеспечивает су-
щественное и статистически достоверное 
улучшение показателей функции легких 
у больных ХОБЛ, которые уже получают 
базовую терапию бронходилататорами 
длительного действия (Fabbri LM etal., 
2009). Кроме того, как показывает анализ 
полученных результатов, добавление роф-
лумиласта к базовой терапии тиотропия 
сопровождалось снижением частоты сред-
не тяжелых обострений на 23%, а при его 
комбинации с сальметеролом этот пока-
затель составил 37%. В 4-недельном пере-
крестном исследовании (DC Grootendorst 
et al., 2007) рофлумиласт обеспечивал су-

ХРОНИЧЕСКИЕ ОБСТРУКТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ



51

щественное сокращение общего количе-
ства клеток в индуцированной мокроте 
больных ХОБЛ - на 34% по сравнению с 
плацебо (р=0,0023), в том числе нейтрофи-
лов на 35,5% (p=0,0017) и эозинофилов на 
50% (р=0,0005). Кроме того, у пациентов 
группы рофлумиласта отмечено достовер-
ное снижение уровней маркеров воспале-
ния в мокроте - ИЛ-8, нейтрофильной эла-
стазы, эозинофильного катионного белка, 
α2-макроглобулина [16, 17].

Уже через несколько месяцев после 
появления на мировом фармацевтическом 
рынке рофлумиласт был включен в между-
народное руководство Глобальной иници-
ативы по борьбе с ХОБЛ (GOLD, 2011), 
что подчеркивает уникальную значимость 
этого препарата. Это первый и пока един-
ственный противовоспалительный препа-
рат в арсенале врачей, специально разра-
ботанный для лечения ХОБЛ.

Как уже сказано выше, ХОБЛ – муль-
тифакторное заболевание, в патогенезе ко-
торого ключевое значение имеет воспаление 
и нарушение функции внешнего дыхания 
(ФВД). Наиболее показательным совре-
менным методом диагностики патологии 
легких является спирометрическое исследо-
вание функции внешнего дыхания. Без про-
ведения спирометрии невозможно говорить 
о диагностике и адекватном лечении ХОБЛ.

Спирометрия (основной метод функ-
циональной диагностики при бронхооб-
структивных заболеваниях) позволяет по-
лучить данные, достаточные для оценки 
обструктивных, рестриктивных или сме-
шанных нарушений внешнего дыхания, вы-
явить признаки гиперинфляции легких [18].

Целью исследования было изучение 
особенности нарушений ФВД у пациентов 
с ХОБЛ III стадии в процессе комплексного 
лечения с использованием рофлумиласта.

Методы

Обследован 151 пациент ХОБЛ III 
стадии. Верификацию диагноза и его фор-
мулировка проводили по материалам при-
каза МОЗ Украины № 128 от 19.03.2007 г. 
«Об утверждении клинических протоко-

лов оказания медицинской помощи по спе-
циальности «Пульмонология» [14]. Клини-
ческое обследование и исследования ФВД 
проведено 151 пациенту до начала и на 30, 
90 и 180 день лечения с использованием 
общепринятых схем терапии в сочетании с 
препаратом рофлумиласт.

Для изучения эффективности исполь-
зования предложенных нами программ ле-
чения ХОБЛ III стадии все обследованные 
были разделены на группы в зависимости 
от назначенного им лечения. I группа - 85 
пациентов, которые получали традицион-
ную базисную терапию без использования 
рофлумиласта. II группа - 66 пациентов, 
которым в составе базисной терапии на-
значали препарат рофлумиласт делилась 
на: II-а подгруппа - 31 пациент, которому 
в составе базисной терапии назначали пре-
парат рофлумиласт 500 мкг 1 таблетка 1 
раз в сутки курсом 30 дней. II-б подгруппу 
- 24 пациента, в составе базисной терапии 
получали препарат рофлумиласт 500 мкг 
1 таблетка 1 раз в сутки курсом 90 дней, 
II-в подгруппу - 11 пациентов, в составе 
базисной терапии получали препарат роф-
лумиласт 500 мкг 1 таблетка 1 раз в сутки 
курсом 180 дней. Обследовано также 15 
практически здоровых лиц (ПЗЛ). Базис-
ная терапия включала: М-холинолитики 
длительного действия, β2-агонисты корот-
кого действия ингаляционные и системные 
глюкокортикостероиды.

Результаты и обсуждение

Диагностическим критерием ХОБЛ 
III стадии является уменьшение 30% 
<ОФВ1<50% от должных в сочетании с 
ОФВ1/ФЖЕЛ <70% и улучшение ОФВ1 не 
более, чем на 12% от должного после про-
бы с бронхолитиком, что указывает на не-
полную обратимость бронхообструкции. 
ФВД оценивали 151 пациенту путем про-
ведения спирографии, которая осущест-
влялась с помощью аппарата «Spirocom» 
(г. Харьков, Украина).

Исследования показали, что до лече-
ния показатели ФВД составляли: ФЖЕЛ,% - 
72,69 ± 3,77, ОФВ1,% - 38,11 ± 3,43, МСВ25% 
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- 36,21±3,18, МСВ50% - 32, 62±2,21, МСВ75% 
- 34,41±3,70, ОФВ1/ФЖЕЛ,% - 52,42±3,54. В 
процессе проведения исследований у паци-
ентов I группы мы констатировали незна-
чительное улучшение показателей ФВД на 
30-й день лечения. Нами не отмечено поло-
жительной динамики показателей ФВД на 
90-й и 180 день лечения, которые оказались 
не достоверными, что подробно представле-
но в таблице 1.

Оценивая данные спирограммы, мы 
зафиксировали ряд благоприятных изме-
нений, в частности увеличение показателей 
ОФВ1 - в 1,2 раза (р1>0,01) у лиц II-а под-
группы исследования (табл. 2) и в 1,18 раза 
у больных II-б подгруппы исследования 
(р1>0,01) по сравнению с исходными дан-
ными до начала лечения (табл. 2), хотя дан-
ный параметр был - в 2,07 раза и - в 2,12 раза 
(р2>0,01) ниже значений в группе контроля. 
Кроме этого показатель МШВ25 вырос - в 
1,08 раза у пациентов II-а подгруппы иссле-
дования и в 1,22 раза у лиц II-б подгруппы 
исследования (р1>0,05), что было в 1,9 и в 
1,7 раза ниже в соответствующих группах 
исследования (р2>0,05) от значений в груп-
пе контроля (табл. 2). МШВ50 увеличил-
ся - в 1,2 раза и в 1,4 раза в обследованных 
II-а и II-б подгрупп исследования (р1>0,05). 
Показатель МШВ75 увеличился в 1,4 раза 
у больных II-а подгруппы исследования 
(табл. 2) и в 1,4 раза у лиц II-б подгруппы 
исследования (р1>0,05), по сравнению с 
аналогичными данными до начала лечения 
пациентов с ХОБЛ III стадии (табл. 2).

Показатель ФЖЕЛ стал больше в 
1,10 раза у больных II-а подгруппы иссле-
дования и в 1,04 раза у лиц II-бы подгруп-
пы исследования (р1>0,05), по сравнению 
с аналогичными данными до начала лече-
ния пациентов, но все же остался в -1,33 
раза и - в 1,36 ниже по сравнению с ПЗЛ.

ОФВ1/ФЖЕЛ на момент завершения 
терапии вырос в 1,09 раза по сравнению с 
данными до лечения (р1>0,05) при исполь-
зовании рофлумиласта курсом 30 суток в ле-
чении пациентов ХОБЛ III стадии (табл. 2).

Добавление к базисной терапии препа-
рата рофлумиласт курсом 90 суток привело 
к лучшей динамики данного показателя, а 

именно увеличение в 1,12 раза по сравнению 
с данными до лечения (р1>0,05) (табл. 2).

Проведя анализ данных спирографии, 
мы зафиксировали положительные сдвиги 
при использовании препарата рофлуми-
ласт курсом 180 суток при лечении ХОБЛ 
III стадии. Хотим отметить, что выявлен-
ные изменения на время повторного обсле-
дования имели более благоприятную ди-
намику, по сравнению с таковой в первой 
группе исследования, так с использованны-
ми схемами медикаментозной коррекции  
II-а и II-б подгруппах исследования. Про-
лонгированный прием препарата рофлу-
миласт на фоне базисной терапии привел 
к увеличению, по сравнению с данными до 
проведения лечения, показателей ОФВ1 - 
в 1,28 раза (р1>0,01), МШВ25 - в 1,28 раза 
(р1>0,05), МШВ50 - в 1,52 раза (р1>0,05), 
МШВ75 - в 1,43 раза (р1>0,05) и ОФВ1/
ФЖЕЛ - в 1,19 раза (р1>0,05) по сравнению 
с данными до проведения лечения, ФЖЕЛ - 
в 1,07 раза (р1>0,05).

Но данные параметры оставались 
ниже значений чем в группе контроля. Нами 
зафиксировано увеличение показателей 
ОФВ1 - в 1,28 раза (р1>0,01), МШВ25 - в 1,24 
раза (р1>0,05), МШВ50-в 1,5 раза (р1>0,05), 
МШВ75 -в 1,3 раза (р1>0,05), ФЖЕЛ - в 1,05 
раза (р1>0,05), ОФВ1/ФЖЕЛ- в 1,21 раза 
по сравнению с данными первой группе ис-
следования, где не использовался препарат 
рофлумиласт (табл. 2).

Следовательно, такое выраженное 
влияние примененного препарата рофлу-
миласт, как компонента базисного лече-
ния на восстановление и стабилизацию 
функции внешнего дыхания при ХОБЛ ІІІ 
стадии, по нашему мнению, объясняется 
характерным для выбранного нами препа-
рата механизмом действия, направленным 
на главные звенья воспалительного процес-
са при ХОБЛ, что стало шагом вперед на 
пути к усовершенствованию лечения этого 
заболевания.

Заключение

1. Для фазы ремиссии ХОБЛ III ста-
дии характерно снижение функции внеш-

ХРОНИЧЕСКИЕ ОБСТРУКТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ
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него дыхания (снижение ОФВ1, ФЖЕЛ, 
ОФВ1/ФЖЕЛ). 

2. Пролонгация приема больными 
ХОБЛ III стадии рофлумиласта в составе 
базовой терапии до 90 дней по сравнению с 
30-дневным курсом характеризуется более 
значимым улучшением показателей ФВД.

3. Лечение препаратом рофлумиласт, 
который включен в состав базисной тера-
пии ХОБЛ, привел к наиболее видимому 
улучшению показателей ФВД именно в той 
группе пациентов, которые принимали его 
180 дней, по сравнению с 30- и 90-дневным 
сроком лечения, а особенно по сравнению с 
группой пациентов, которым рофлумиласт 
не включили в состав базисной терапии.
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