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Клиническая эффективность

П
одходы к  терапии хро-
нической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) 

постоянно совершенствуются. 
Однако достижения в  этой об-
ласти достаточно скромные, по-
скольку реальных способов моди-
фицировать течение заболевания 
пока не найдено [1].
На протяжении последних 30 лет 
перспективы развития терапии 
ХОБЛ связывали прежде всего 
с бронхолитиками и ингаляцион-
ными стероидами. Отказ в регис-
трации первых ингибиторов фос-

фодиэстеразы 4-го типа (ФДЭ-4), 
в  частности циломиласта [2, 3], 
снизил к ним интерес ряда фарма-
цевтических компаний. Сегодня 
ситуация иная: в 61 стране мира 
одобрили первый клинически 
значимый ингибитор ФДЭ-4  – 
рофлумиласт. Вновь возросший 
интерес к  ингибиторам ФДЭ-4 
привел не только к появлению на 
медицинском рынке рофлуми-
ласта, но и  к разработке новых 
молекул и  способов доставки, 
различных комбинаций с  инги-
биторами ФДЭ-4 [4].

Некоторые специалисты назы-
вают рофлумиласт селективным 
теофиллином. Между тем тео-
филлин был внедрен в практику 
в качестве бронхолитика, слабо-
го и неселективного ингибитора 
ФДЭ изоферментов 1–11-й групп, 
ведущим механизмом которого 
являлся антагонизм с аденозином 
[5, 6]. Теофиллин имеет низкий 
терапевтический индекс и по эф-
фективности уступает ингаляци-
онным бронхолитикам длитель-
ного действия [6].
Рофлумиласт изначально рас-
сматривался не как бронхолитик, 
а  как противовоспалительный 
препарат принципиально нового 
класса, избирательно влияющий 
на ФДЭ-4. 
ФДЭ  – большая группа фермен-
тов, которые катализируют рас-
щепление циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) и/или 
циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ) до неактивной 
формы. ФДЭ-4 имеет высокий 
уровень экспрессии в лейкоцитах 
и  других воспалительных клет-
ках, вовлеченных в  патогенез 
таких воспалительных заболе-
ваний легких, как бронхиальная 
астма и ХОБЛ. Это и определило 
прогноз практического приме-
нения ингибиторов ФДЭ-4 как 
противовоспалительных средств 
со значимым терапевтическим 
эффектом.

Рофлумиласт: истина 
рождается в споре

В 2010 г. в странах Евросоюза и Канады был зарегистрирован первый 
пероральный ингибитор фосфодиэстеразы 4-го типа – рофлумиласт. 
В марте 2011 г. его применение для лечения пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) одобрило Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов США. В августе того же года рофлумиласт был 
зарегистрирован в России. За это время появились новые данные об 
эффективности и безопасности препарата, его способности снижать 
частоту обострений ХОБЛ, нежелательных явлениях, возникающих 
на фоне его применения. В данной статье проанализированы 
последние публикации, посвященные результатам экспериментальных 
и клинических исследований механизма действия рофлумиласта, 
обсуждению данных о его эффективности и профиле безопасности.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхолитики, ингибиторы фосфодиэстеразы, рофлумиласт

А.А. Визель, И.Ю. Визель

Адрес для переписки: Александр Андреевич Визель, lordara@inbox.ru

ГБОУ ВПО «Казанский 
государственный 

медицинский 
университет», 

кафедра 
фтизиопульмонологии



11
Пульмонология и оториноларингология. № 3

Клиническая эффективность

Рофлумиласт оказался единст-
венным ингибитором ФДЭ-4, 
которому удалось достичь фар-
мацевтического рынка благода-
ря хорошему соотношению «эф-
фективность/переносимость». 
Препарат был рекомендован для 
лечения больных ХОБЛ с тяжелой 
обструкцией, симптомами хрони-
ческого бронхита и обострениями 
в анамнезе, то есть для тех паци-
ентов, у которых заболевание не 
поддается адекватному контролю 
при терапии длительно действую-
щими бронходилататорами.
Результаты клинических иссле-
дований рофлумиласта создают 
предпосылки для расширения 
показаний к его применению при 
ХОБЛ и  других респираторных 
(например, при бронхиальной 
астме) и  нереспираторных вос-
палительных и  метаболических 
заболеваниях (в частности, при 
сахарном диабете) [7]. 
Механизм действия рофлуми-
ласта остается предметом тща-
тельного изучения. Показано, что 
препарат повышал высвобожде-
ние сосудистого эндотелиального 
фактора роста (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) как при взаи-
модействии с Е-простаноидными 
2-рецепторами, так и с их агонис-
тами, увеличивал уровень инду-
цированного простагландином 
Е2 цАМФ в цитоплазме и высво-
бождение VEGF под действием 
других агентов, которые исполь-
зуют сигнальный путь с участием 
цАМФ. Стимулирующее дейст-
вие рофлумиласта на высвобож-
дение VEGF воспроизводилось 
на фибробластах как здоровых 
людей, так и больных ХОБЛ [8]. 
Внедрение рофлумиласта в комп-
лексную терапию ХОБЛ направле-
но на решение проблемы, связан-
ной с прогрессированием болезни. 
Именно обострения ХОБЛ сопро-
вождаются увеличением тяжести 
заболевания и смертности и спо-
собны ускорять прогрессирова-
ние болезни. Лучшим предикто-
ром последующих обострений 
является наличие обострений 
в анамнезе. Это позволяет опреде-
лить фенотип больного с частыми 
обостре ниями.

Группа английских ученых про-
вела ретроспективный анализ 
эффективности рофлумиласта  – 
препарата, способного снижать 
частоту обострений ХОБЛ,  – 
в дозе 500 мкг 1 раз в день у па-
циентов с симптомным течением 
ХОБЛ и  тяжелой обструкцией 
дыхательных путей. При этом ис-
пользовались результаты двух го-
дичных плацебоконтролируемых 
рандомизированных клиничес-
ких исследований (РКИ) (M2-124 
и  M2-125, идентификаторы 
ClinicalTrials.gov  – NCT00297102 
и  NCT00297115) с  продолжи-
тельностью периода наблюдения 
1 год. Среди 3091 больного, вклю-
ченного в  анализ, у  62,5% диа-
гностирована ХОБЛ III стадии и у 
29,2%  – IV стадии по классифи-
кации GOLD (Global initiative for 
chronic Obstructive Lung Disease, 
Глобальная инициатива по диа-
гностике и лечению хронической 
обструктивной болезни легких). 
На основании данных о  частоте 
обострений в  анамнезе пациен-
ты были распределены в соответ-
ствии с фенотипом заболевания: 
с частыми (≥ 2 в год) и редкими 
(< 2 в год) обострениями. Среди 
пациентов с  частыми обостре-
ниями в  группе рофлумиласта 
через 1  год частые обострения 
отмечены в 32% случаев, в группе 
плацебо – в 40,8% случаев (ОР (от-
ношение рисков) 0,799; p = 0,0148). 
Среди больных с редкими обост-
рениями на фоне терапии рофлу-
миластом увеличение частоты 
обострений отмечено у 17,5%, на 
фоне плацебо – у 22,9% больных 
(ОР 0,768; p = 0,0018). Снижение 
частоты тяжелых обострений, 
приводивших к  госпитализа-
ции или смерти, было сходным 
в обеих группах и не зависело от 
сопутствующей терапии бета-2-
агонистами длительного дейст-
вия (ДДБА) или предшествующей 
терапии ингаляционными глюко-
кортикостероидами (ИГКС). При 
анализе с  учетом тяжести брон-
хиальной обструкции показано, 
что высокая частота обострений 
ХОБЛ сохранилась у 26,4% боль-
ных с III стадией ХОБЛ в группе 
рофлумиласта и у 38,9% в группе 

плацебо (p = 0,0042). Это позво-
лило сделать вывод, что на фоне 
приема рофлумиласта больные 
ХОБЛ переходят в более стабиль-
ное состояние с меньшей частотой 
обострений [9].
После того как основные клини-
ческие исследования были за-
вершены и  рофлумиласт стали 
применять в повседневной прак-
тике лечения ХОБЛ, появилось 
несколько публикаций, посвящен-
ных нежелательным явлениям на 
фоне приема препарата [10, 11, 12] 
и  положивших начало оживлен-
ной дискуссии [13].
В одной из работ [10] сообщалось, 
что система фармакобезопаснос-
ти Испании получила несколько 
сообщений о  развитии на фоне 
приема рофлумиласта нежела-
тельных явлений со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и психических нарушений. 
В связи с этим было отмечено, что 
больные, получающие этот препа-
рат, должны находиться под тща-
тельным наблюдением. Авторы 
публикации описали единичный 
случай развития тяжелой диареи 
и выраженной потери веса вскоре 
после начала применения рофлу-
миласта. Возможные реакции со 
стороны ЖКТ в  начале терапии 
отмечены и в инструкции по при-
менению рофлумиласта. Однако 
следует признать, что для оценки 
эффективности и  безопасности 
препарата экспертам Управления 
по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных пре-
паратов США (United States Food 
and Drug Administration, FDA) 
были представлены не только от-
дельные публикации, но и выбор-
ки более чем по 12  000  больных 
с анализом потенциальной значи-
мости редких, но существенных 
явлений, которые трудно про-
анализировать в  отдельных ис-
следованиях. На основании этих 
данных регулирующие агент-
ства 61  страны, включая США 
и Евросоюз, сделали заключение 
о  том, что рофлумиласт имеет 
благоприятное соотношение 
«риск/польза» в случае примене-
ния по показаниям [14]. В отчете 
экспертов FDA сказано, что около 
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90% нежелательных явлений со 
стороны ЖКТ в клинических ис-
следованиях были легкой и уме-
ренной степени выраженности 
и купировались самостоятельно. 
Другая критическая статья была 
представлена сотрудниками уни-
верситета Миссури (США) [11]. 
На основании результатов восьми 
РКИ, отобранных по соответству-
ющим критериям включения, ав-
торы отметили, что рофлумиласт 
достоверно снижал частоту сред-
нетяжелых обострений (ОР 0,85; 
95% ДИ (доверительный интервал) 
0,80–0,91) по сравнению с плаце-
бо, но не влиял на тяжелые обост-
рения (ОР 0,83; 95% ДИ 0,68–1,01). 
Тем не менее это не противоречит 
выводам публикации экспертов 
в  области ХОБЛ, которые на ос-
новании результатов двух РКИ, 
включавших больных с тяжелым 
течением ХОБЛ, заключили, что 
рофлумиласт продемонстрировал 
эффективность в отношении сни-
жения риска обострений у паци-
ентов с тяжелым течением ХОБЛ, 
симптомами бронхита и обостре-
ниями в анамнезе [15]. 
В противовес выводам о  рисках, 
связанных с назначением рофлу-
миласта, в  статье S. Siddiqui [13] 
отмечено, что метаанализ Y. Oba, 
N.A. Lone (2013) не вполне объ-
ективен, поскольку сравнения 
и  обобщения по рофлумиласту 
проведены за пределами целевой 
популяции пациентов, которой 
показан препарат, то есть попу-
ляции не были ориентированы 
на выявление нежелательных ре-
акций. В  то же время ученые из 
Миссури подтвердили, что ро-
флумиласт достоверно улучшал 
функцию легких по сравнению 
с плацебо. 
Особое внимание в  публикаци-
ях оппонентов уделено вопро-
сам безопасности применения 
рофлумиласта – нарушениям со 
стороны ЖКТ, сердечно-сосудис-
той (ССС) и  центральной нерв-
ной системы. Отмечено, что не-
желательные явления (ОР 1,11; 
95% ДИ 1,03–1,19) и прекращение 
лечения вследствие возникно-
вения нежелательных явлений 
(ОР 1,63; 95% ДИ 1,45–1,84) были 

более частыми в  группе рофлу-
миласта, чем в  группе плацебо. 
Вместе с тем в популяции боль-
ных ХОБЛ для оценки безопас-
ности (12 054 пациента) в целом 
не было различий по частоте 
серьезных нежелательных собы-
тий между группами [11].
Заметим, что любое сильное ле-
карственное средство характе-
ризуется рядом установленных 
нежелательных явлений. Самые 
эффективные и  необходимые 
препараты не раз становились 
объектом дискуссий. Как извест-
но, диарея возникает на фоне 
приема многих антибиотиков. 
Даже у детей со средним отитом 
диарея встречалась в  17,5% слу-
чаев при применении амокси-
циллина и в 8,2% – при использо-
вании азитромицина [16]. Тем не 
менее оба препарата считаются 
«золотым стандартом» в лечении 
бактериальных респираторных 
инфекций. Амоксициллин/кла-
вуланат в  2008  г. стал лидером 
по гепатотоксическим реакциям 
среди пенициллинов (12,8–14% 
случаев) и наиболее частой при-
чиной госпитализаций, свя-
занных с  поражением печени, 
вызванным лекарственными 
средствами [17]. Но это не повли-
яло на клиническую значимость 
препарата. Были созданы его 
дженерики и появились более со-
вершенные формы бренда. 
Эпидемиологические исследова-
ния показывают, что значитель-
ная доля смертей от ХОБЛ связана 
с  нарушениями со стороны ССС 
[18]. Фибрилляция предсердий 
(0,4% против 0,2%; p = 0,02) чаще 
отмечалась в  группе рофлуми-
ласта, чем в группе плацебо [11]. 
Однако обратные данные о  сер-
дечно-сосудистом риске были по-
лучены в 2013 г. исследователями 
из США и Швейцарии: они прове-
ли метаанализ 14 плацебоконтро-
лируемых РКИ продолжительнос-
тью 12 и 52 недели, чтобы оценить 
риск серьезных нежелательных яв-
лений со стороны ССС при приеме 
рофлумиласта. Из 12 054 больных 
ХОБЛ среднетяжелого, тяжелого 
и очень тяжелого течения 6563 по-
лучали рофлумиласт, 5491 – пла-

цебо. Все смерти и значимые не-
смертельные явления со стороны 
ССС оценивались независимым 
комитетом, не информированным 
о характере проводимой терапии. 
Среди получавших рофлумиласт 
было 52 больных с тяжелыми не-
желательными явлениями со сто-
роны ССС (14,3 на 1000 пациенто-
лет), среди получавших плацебо 
количество таких пациентов 
составило 76  (22,3 на 1000 паци-
енто-лет). То есть общая частота 
тяжелых нежелательных явлений 
со стороны ССС была достоверно 
ниже в  группе рофлумиласта по 
сравнению с группой плацебо (ОР 
0,65; 95% ДИ 0,45–0,93; p = 0,019). 
Возможность положительного 
влияния рофлумиласта на ССС 
требует дальнейшей оценки в ходе 
РКИ [19]. Положительное влияние 
рофлумиласта на ССС может быть 
связано с уменьшением сосудис-
того воспаления.
Эти противоречивые данные 
также стали предметом обсужде-
ния. Критикующие рофлумиласт 
отметили, что частота нефаталь-
ного инсульта была единственным 
компонентом тяжелых явлений со 
стороны ССС, имевшим досто-
верную динамику. Таким обра-
зом, справедливо утверждать, что 
рофлумиласт уменьшает частоту 
цереброваскулярных, но не сер-
дечно-сосудистых событий или 
смертности, поскольку частота 
последних не отличалась от часто-
ты в группе плацебо. Было выска-
зано предположение, что профиль 
безопасности рофлумиласта по 
влиянию на ССС может изменить-
ся, если в последующие исследова-
ния включить пациентов с высо-
ким кардиальным риском [12]. 
В ответной статье [13] было сказа-
но следующее. Несмотря на то что 
серьезные нежелательные собы-
тия, такие как фибрилляция пред-
сердий, чаще встречались в груп-
пе рофлумиласта, чем в  группе 
плацебо, тщательное исследова-
ние больных ХОБЛ в популяции 
для оценки безопасности в отно-
шении фибрилляции предсердий 
показало, что все случаи фибрил-
ляции (плацебо (n = 9); рофлу-
миласт (n = 24)) были расценены 
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исследователями как маловеро-
ятно связанные или не связанные 
с препаратом. Более того, резуль-
таты суточного холтеровского 
ЭКГ-мониторирования у 55 боль-
ных (РКИ M2-124) показали отсут-
ствие различий между группами 
по частоте сердечных сокращений 
или возникновению аритмий [14]. 
FDA заключило, что рофлумиласт 
имеет приемлемое соотношение 
«риск/польза» для регистрации. 
В  инструкции по применению 
препарата имеются все необ-
ходимые предупреждения [20]. 
Результаты холтеровского мони-
торирования подтверждают мне-
ние ряда авторов о том, что эпи-
зоды фибрилляции предсердий на 
фоне приема рофлумиласта, ско-
рее всего, были случайным сов-
падением. Все смерти и значимые 
несмертельные реакции со сторо-
ны ССС в популяции для оценки 
безопасности рофлумиласта при 
ХОБЛ оценивались независимым 
комитетом экспертов, не инфор-
мированным о проводимой тера-
пии [19]. Этот анализ показал, что 
серьезные нежелательные явления 
со стороны ССС (смерть, несмер-
тельные инфаркты миокарда и ин-
сульты) встречались достоверно 
реже при лечении рофлумилас-
том по сравнению с плацебо (ОР 
0,65; 95% ДИ 0,45–0,93; p = 0,019). 
Это свидетельствует не только 
об отсутствии опасности со сто-
роны применения рофлумилас-
та, но и о потенциальной пользе 
данного лечения в  отношении 
ССС, что целесообразно учесть 
в будущих РКИ. 
Исследования кардиотропного 
действия ингибиторов ФДЭ-4 про-
должаются на экспериментальном 
уровне. ФДЭ ограничивает поло-
жительный инотропный эффект 
стимуляции бета-адренорецеп-
торов посредством разрушения 
цАМФ. Следовательно, ингибито-
ры ФДЭ повышают чувствитель-
ность к катехоламинам и могут ис-
пользоваться как положительные 
инотропные средства. При этом 
положительный инотропный эф-
фект сопровождается повышени-
ем расхода энергии, риска гибели 
клеток и аритмиями. 

На протяжении многих лет ФДЭ-3 
считалась основным изофермен-
том, ответственным за контроль 
силы сердечного сокращения 
и ритма. Однако в недавно прове-
денных исследованиях у грызунов 
было показано, что в этих процес-
сах участвует и ФДЭ-4. При этом 
необходимо учитывать, что в кар-
диомиоцитах мышей цАМФ гид-
ролитическая активность ФДЭ-4 
составляет порядка 30–50%, а  в 
кардиомиоцитах человека  – не 
более 10%, что связано с высокой 
активностью других ФДЭ (1, 2 
и 3-го типов) [21].
В исследовании у здоровых доб-
ровольцев было показано, что 
рофлумиласт (500  мкг внутрь) 
и  сальбутамол (200  мкг 3  раза 
в день с помощью дозированных 
аэрозольных ингаляторов) в  те-
чение 7  дней не оказывали вза-
имного влияния на фармакоки-
нетику и  хорошо переносились. 
Увеличения частоты серьезных 
нежелательных явлений не от-
мечено [22]. Экспериментальные 
и клинические данные подтверж-
дают хорошую сердечно-сосудис-
тую безопасность ингибиторов 
ФДЭ-4.
Анализ частоты случаев госпи-
тализации позволяет судить об 
изменении расходов на терапию 
больных ХОБЛ в  случае приме-
нения рофлумиласта. В  модели 
воздействия на бюджет оценка 
влияния включения рофлумилас-
та в проводимую терапию ХОБЛ 
показала сокращение медицин-
ских затрат, что в  значительной 
степени обусловлено снижени-
ем числа госпитализаций [23]. 
Ретроспективный анализ клю-
чевых РКИ (M2-124/125) проде-
монстрировал, что рофлумиласт 
по сравнению с  плацебо значи-
тельно снижает частоту тяжелых 
обострений, приводящих к госпи-
тализации [24]. В настоящее время 
проводится дополнительный ана-
лиз медицинских исследований 
в  реальной практике для оценки 
влияния рофлумиласта на сни-
жение частоты госпитализаций 
и повторных госпитализаций [13]. 
Публикации 2013  г. свидетель-
ствуют о рентабельности приме-

нения рофлумиласта у  больных 
с тяжелой и очень тяжелой ХОБЛ 
с  обострениями в  анамнезе. 
Когортный анализ, проведенный 
в Швейцарии, с моделированием 
по Маркову показал, что вклю-
чение рофлумиласта в комплекс-
ную терапию снижает затраты 
системы здравоохранения и  яв-
ляется экономически эффектив-
ным методом терапии больных 
ХОБЛ с  частыми обострениями 
[25]. В  Германии была доказана 
рентабельность сочетания ро-
флумиласта с ДДБА при лечении 
ХОБЛ тяжелого и очень тяжелого 
течения [26]. Аналогичный ана-
лиз рентабельности применения 
рофлумиласта в качестве допол-
нения к ДДБА при лечении ХОБЛ 
тяжелого и очень тяжелого тече-
ния с  клиническими признака-
ми бронхита и частыми обостре-

Клиническая эффективность

Даксас (рофлумиласт): противопоказания

 ✓ Повышенная чувствительность 
к рофлумиласту или любому другому 
компоненту препарата

 ✓ Среднетяжелая или тяжелая форма 
печеночной недостаточности (класс B и C 
по классификации Чайлда – Пью)

 ✓ Возраст до 18 лет (эффективность 
и безопасность не установлены)

 ✓ Беременность и лактация

 ✓ Из-за отсутствия достаточного опыта 
применения: серьезные иммунодефицитные 
и острые инфекционные заболевания, рак, 
хроническая сердечная недостаточность 
функционального класса 3 и 4

 ✓ Из-за отсутствия достаточного 
опыта применения: лечение 
иммунодепрессивными препаратами

 ✓ Редкие наследственные заболевания, 
такие как непереносимость галактозы, 
дефицит лактазы или глюкозо-галактозная 
мальабсорбция

 ✓ Депрессия, ассоциированная с появлением 
суицидального мышления и поведения
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ниями в анамнезе был проведен 
в  Великобритании. Исходя из 
экономических установок стра-
ны, это сочетание было также 
признано рентабельным [25]. 
Ретроспективный анализ двух 
РКИ III фазы показал, что ро-
флумиласт уменьшает частоту 
обострений у больных ХОБЛ тя-
желого и очень тяжелого течения, 
которые одновременно получали 
ИГКС, тогда как среди не полу-
чавших ИГКС этого влияния на 
частоту обострений не было вы-
явлено [24]. В  двух других РКИ 
с участием больных ХОБЛ тяже-
лого течения рофлумиласт сни-
жал частоту обострений у паци-
ентов, не получавших ИГКС [23]. 
То есть угнетения ФДЭ-4 было 
достаточно для реализации те-
рапевтического эффекта. Исходя 
из того что рофлумиласт реко-
мендуется в  качестве дополни-
тельного средства при лечении 
ХОБЛ тяжелого течения, боль-
шинство таких больных долж-
ны будут получать комбинацию 
ДДБА/ИГКС. Канадские исследо-
ватели проверяли, способен ли 
рофлумиласт увеличивать дейст-
вие ГКС посредством индукции 
генов с  противовоспалительной 
активностью. С помощью элемен-
та ГКС-ответа (GRE) репортера 
люциферазы, трансфицирован-
ного в эпителиальные клетки ды-
хательных путей человека (в гиб-

ридную культуру «бронхиальный 
эпителий + аденовирус 12-SV40» 
(BEAS-2B) и  в первичную куль-
туру), было показано, что ро-
флумиласт усиливал вызван-
ную флутиказона пропионатом 
GRE-зависимую транскрипцию. 
Рофлумиласт также вызывал 
смещение влево кривой «концен-
трация – ответ», что было описа-
но как усиление GRE-зависимой 
транскрипции генов под действи-
ем ДДБА формотерола. В клетках 
BEAS-2B и  первичной культуре 
эпителия рофлумиласт при вза-
имодействии с  формотеролом 
улучшал экспрессию нескольких 
ГКС-индуцибельных генов, имею-
щих противовоспалительный по-
тенциал. Авторы сделали вывод, 
что комбинация рофлумиласта 
и формотерола обладает преиму-
ществами по сравнению с моно-
терапией ИГКС, или только с ин-
гибитором ФДЭ-4, или с  ИГКС/
ДДБА. Поэтому рофлумиласт 
может быть особенно эффектив-
ным у больных с ХОБЛ тяжелого 
течения [27]. Новый класс бронхо-
литиков с двойным фармакологи-
ческим действием, нацеленным на 
бета-2-адренорецепторы и ФДЭ-4, 
был разработан и  синтезирован 
посредством комбинирования 
фармакофоров салметерола и ро-
флумиласта или фталазинона. Все 
компоненты характеризовались 
высокой активностью в отноше-

нии бета-2-адренорецепторов 
(pEC(50) = 8,47–9,20) по сравнению 
с референтным веществом салме-
терола (pEC(50) = 8,3) и  хорошей 
подавляющей активностью в от-
ношении ФДЭ-4B2 (IC(50) = 0,235–
1,093 μM) [28].
Еще одним механизмом сниже-
ния частоты обострений ХОБЛ 
при лечении рофлумиластом 
может быть его влияние на рес-
пираторно-синцитиальный ви-
рус. Испанские исследователи 
опубликовали результаты экспе-
риментальной работы, в которой 
показали, что N-оксид рофлу-
миласта подавляет этот вирус 
в культуре клеток бронхиального 
эпителия и уменьшает связанные 
с ним цитопатологические изме-
нения [29]. 
Таким образом, на основании 
большого количества проведен-
ных исследований можно заклю-
чить, что появившийся недавно 
в  клинической практике первый 
пероральный ингибитор ФДЭ-4 
рофлумиласт обладает обнаде-
живающим профилем эффектив-
ности и безопасности. Последние 
публикации свидетельствуют как 
о позитивном эффекте включения 
рофлумиласта в  комбинирован-
ную терапию ХОБЛ, так и о потен-
циальной пользе препарата в от-
ношении ССС у  больных ХОБЛ 
тяжелого и очень тяжелого тече-
ния с частыми обострениями. 
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