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Среди основных заболеваний человека ХОЗЛ – един	

ственная патология, которая демонстрирует тенденцию

к увеличению заболеваемости и смертности. Несмотря

на это, факторы, определяющие ближайший и отдален	

ный прогноз пациентов с ХОЗЛ, до сих пор точно не

установлены. В то же время идентификация факторов,

способных влиять на выживаемость пациентов с ХОЗЛ,

позволит клиницистам лучше оценивать ожидаемую

продолжительность жизни. Это чрезвычайно важно, так

как может помочь уменьшить социальные и экономи	

ческие потери, связанные с ХОЗЛ, путем внедрения бо	

лее индивидуализированных и эффективных терапевти	

ческих стратегий, а также более эффективной мобили	

зации ресурсов здравоохранения.

Изучение факторов, влияющих на исходы ХОЗЛ, про	

водилось в ходе наблюдения пациентов со стабильным

течением заболевания; больных ХОЗЛ, госпитализи	

рованных в отделение интенсивной терапии (ОИТ);

а также пациентов, госпитализированных с гиперкап	

ническим обострением. Среди параметров, предполо	

жительно связанных со смертностью, оценивались

объем форсированного выдоха за 1	ю секунду (ОФВ1)

[4], парциальное давление углекислого газа в артериаль	

ной крови (РаСО2), оксигенация артериальной крови

[5], кардиальный статус [6], индекс массы тела (ИМТ)

[7], концентрация альбумина в сыворотке, функцио	

нальный статус [8] и наличие сопутствующих заболева	

ний [9]. В исследовании, спланированном для не	

посредственного изучения отдаленных исходов у госпи	

тализированных пациентов с ХОЗЛ, показатели внутри	

больничной летальности и 2	летней смертности после

выписки составили 11 и 49% соответственно [8].

Connors и соавт. [8] даже разработали многомерную мо	

дель для расчета вероятности выживания пациентов,

госпитализированных с обострением ХОЗЛ. На сегодня

проведено всего одно проспективное исследование,

в котором оценивались внутрибольничные исходы и ис	

ходы после выписки всех пациентов, госпитализирован	

ных с обострением ХОЗЛ [9]. Несмотря на относитель	

но короткий период наблюдения, в этом исследовании

было установлено, что 8% пациентов умерли в больнице

и 23% – в пределах 1 года после госпитализации [9].

В ходе настоящего исследования авторы попытались

проспективно определить факторы, которые могут вли	

ять на внутрибольничную летальность и смертность по	

сле выписки в крупной когорте пациентов. От предыду	

щих работ данное клиническое испытание отличается

тем, что в него включали всех пациентов, госпитализи	

рованных по поводу обострения ХОЗЛ, при этом пери	

од наблюдения составил 3 года.

Методы
Пациенты и протокол исследования

В исследование включали всех пациентов с обостре	

нием ХОЗЛ, госпитализированных в период между

январем 1999 и октябрем 2000 года в пульмонологичес	

кое отделение Научно	исследовательского центра

им. Тургута Озала при Университете Инону (г. Малатья,

Турция) – университетскую клинику, которая также яв	

ляется крупнейшей региональной больницей. Это га	

рантировало, что популяция исследования будет репре	

зентативной выборкой больных пульмонологического

профиля данного региона. Диагноз ХОЗЛ устанавлива	

ли с соответствии с критериями Американского тора	

кального общества (American Thoracic Society, ATS) [10].

Обострение определяли как наличие ухудшения по

крайней мере двух симптомов из следующих: кашля,

гнойной мокроты и одышки. Пациентов госпитализи	

ровали по одному или более из таких показаний,

как резкое усугубление симптомов; появление цианоза

и периферических отеков; спутанность сознания; затор	

моженность; кома; участие вспомогательной мускулату	

ры в акте дыхания; значимые сопутствующие заболева	

ния; отсутствие ответа на назначенную ранее терапию;

решение о том, что лечения в домашних условиях недо	

статочно; ацидоз; персистирующая или усугубившаяся

гипоксемия и/или тяжелая или усугубившаяся гипер	

капния и появление аритмий. Пациенты с ХОЗЛ, госпи	

тализированные по специфическим (вторичным) при	

чинам обострения, таким как пневмония, эмболия

легочной артерии, застойная сердечная недостаточность

и рак легких, из исследования исключались. Каждый

пациент включался в исследование один раз – при

первой госпитализации. Все больные получали стандарт	

ную терапию, состоящую из преднизолона внутривенно

40 мг/сут, небулизированных бронхолитиков (сальбута	

мола и ипратропия бромида), теофиллина и кислородо	

терапии. Пациентам с признаками бактериальной ин	

фекции назначали антибиотики. Кроме того, некоторые

больные с дыхательной недостаточностью были переве	

дены в ОИТ.

Сбор данных
Демографические и клинические данные, собиравши	

еся для всех пациентов, включали: пол, возраст, социаль	

но	экономический и семейный статус, наличие меди	

цинской страховки, анамнез курения (пачко	лет),

общий анализ крови с формулой, биохимическое и спи	

рометрическое исследование и анализ газового состава

артериальной крови на момент госпитализации. Кроме

того, для каждого пациента указывались ИМТ; длитель	

ность пребывания в больнице; систолическое давление

в легочной артерии (Рра); возраст на момент развития за	

болевания; время, прошедшее с момента первого обост	

рения; длительность заболевания. Последнюю опреде	

ляли по дате первого визита к врачу с жалобами на ка	

шель, одышку и выделение мокроты. Эту информацию,

а также время, прошедшее с момента первой госпитали	

зации, узнавали при изучении личных и официальных

медицинских документов, а также непосредственно у па	

циентов. Если госпитализация, послужившая поводом

включения в исследование, была первой, показателю

«время, прошедшее с момента первой госпитализации»,

присваивали значение «0». Наличие и тяжесть сопутству	

ющих заболеваний у всех пациентов оценивали с помо	

щью модели, разработанной Charlson и соавт. [11], извест	

ной как индекс коморбидности. Индекс коморбидности

Чарлсона рассчитывается путем суммирования баллов,

присваиваемых за возраст и различные хронические

заболевания, и позволяет прогнозировать смертность.

Тяжелым заболеваниям присваиваются более высокие

баллы, легким – более низкие (например, застойная сер	

дечная недостаточность = 1, рак = 2, тяжелая болезнь пе	

чени = 3, СПИД = 6). Вышеуказанные данные оценива	

ли с целью определения факторов, которые могут оказы	

вать влияние на внутрибольничную смертность, а также

факторов, потенциально значимых для общей выживае	

мости. Статус выживания пациентов оценивали путем

изучения медицинских карт и других записей, а также

с помощью телефонных звонков. Каждого пациента оце	

нивали с интервалом 3	6 мес на протяжении 3 лет. В слу	

чае смерти ее дату подтверждали свидетельствами

о смерти, официальными отчетами в медицинских кар	

тах или утверждением родственников.

Инструментальные исследования
Стандартное спирометрическое исследование при

поступлении пациента в больницу проводилось на спи	

рометре Vmax 20c (SensorMedics Corp., г. Йорба	Линда,

шт. Калифорния, США). Для анализа использовали

спирограммы с наиболее высокими показателями ОФВ1

и ФЖЕЛ, выбранные из по крайней мере двух техничес	

ки приемлемых спирометрий. При невозможности осу	

ществления спирометрии сразу при поступлении иссле	

дование проводили как можно скорее в пределах 24 ч.

Спирограммы, полученные позже этого срока, в после	

дующий анализ не включали. У каждого пациента тя	

жесть заболевания оценивали согласно последним реко	

мендациям по диагностике и лечению ХОЗЛ Европей	

ского респираторного общества (ERS)/АТС, при этом

использовали спирограммы, полученные в период

стабильного течения заболевания либо через ≥4 нед по	

сле выписки [12]. Во время проведения этих спиромет	

рических исследований следовали рекомендациям АТС

[13]. Непосредственно после госпитализации у всех па	

циентов анализировали газовый состав крови при дыха	

нии комнатным воздухом в покое. Систолическое Рра

определяли с помощью двухмерной цветной допплеров	

ской эхокардиографии (ALTHDI 5000 CV; Mechatronics

Inc., г. Престон, шт. Вашингтон, США). Техника прове	

дения и достоверность этого метода исследования опи	

саны ранее [14, 15].

Лечение после выписки
На протяжении наблюдения после выписки все паци	

енты получали стандартную терапию. Последняя вклю	

чала ингаляционные антихолинергические препараты

в комбинации с короткодействующими β2	агонистами и

препаратами теофиллина; 169 больных (90%) регулярно

использовали ингаляционные кортикостероиды. При

наличии показаний назначались диуретики, сердечные

гликозиды и антиаритмические препараты. Кроме того,

63 пациента получали длительную кислородотерапию.

Статистический анализ
Все данные представляли в виде среднего показателя ±

стандартное отклонение (SD). Распределение номи	

нальных переменных сравнивали с использованием тес	

та χ2. Для более точной оценки факторов, которые мог	

ли быть связаны с внутрибольничной летальностью,

проводили сравнение непрерывных переменных между

группами с помощью непарного t	теста. Для прогнози	

рования внутрибольничной летальности анализировали

чувствительность и специфичность по методу характе	

ристической кривой обнаружения (ROC	кривой).

Взаимосвязь между смертностью после госпитализации

и характеристиками пациентов определяли с использо	

ванием модели пропорциональных рисков Кокса. Не	

зависимыми параметрами были возраст, длительность

заболевания, анамнез курения (пачко	лет), длитель	

ность госпитализации, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, парциаль	

ное давление кислорода в артериальной крови (РаО2),

РаСО2, ИМТ, Рра, уровень альбумина в сыворотке и ин	

декс коморбидности. Второй раз модель применяли по	

сле замены длительности заболевания временем, про	

шедшим с момента первой госпитализации. Для оценки

взаимосвязи между длительностью заболевания и вре	

менем, прошедшим после первой госпитализации, ис	

пользовали коэффициент корреляции Пирсона. Выше	

указанные независимые параметры были выбраны глав	

ным образом на основании предыдущих исследований,

указавших на их связь с выживаемостью больных ХОЗЛ.

В регионе, в котором проводилось настоящее исследова	

ние, поддерживающая терапия системными кортико	

стероидами для долгосрочного лечения пациентов

с ХОЗЛ не назначается, соответственно, участники на

протяжении исследования эти препараты не получали;

поэтому, в отличие от предыдущих исследований, этот

параметр в регрессионную модель не включали. Возраст

был включен в статистический анализ для того, чтобы

оценить его влияние на выживаемость. Тем не менее

этот параметр является кофактором (возраст минус

длительность заболевания, например, 9	6=3), поэтому

в регрессионный анализ Кокса включали длительность

заболевания и возраст на момент начала ХОЗЛ. Выжи	

ваемость всех пациентов анализировали по методу

Каплана	Мейера. Статистически значимые параметры

стратифицировали согласно клинически значимым

пороговым величинам, при этом выживаемость анали	

зировали в каждой подгруппе пациентов, составленной

согласно данным величинам. Статистически значимым

считали двустороннее р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов был 65 лет, и 60%

больных находились в возрасте ≥65 лет. Возраст не ока	

зывал существенного влияния на внутрибольничную

летальность и долгосрочную выживаемость. Только

25 больных из 205 были женского пола; в этой

подгруппе основными причинами обострения ХОЗЛ

были инфекции (n=17; 68%), низкая приверженность

к терапии (n=4; 16%) и различные сочетания других

причин, включая загрязненность воздуха (n=3; 12%).

Факторы, влияющие на выживаемость
госпитализированных пациентов с ХОЗЛ

Хроническое обструктивное
заболевание легких (ХОЗЛ) является

ведущей причиной смерти
и нетрудоспособности во всем мире.
По данным Всемирного банка, ХОЗЛ
в 2000 г. по смертности и заболеваемости
занимало 46е и 126е места, а к 2020 г.
выйдет по этим показателям на 36е
и 56е места соответственно [1, 2].
Около 10% всех госпитализаций прямо
или косвенно связаны с ХОЗЛ [3].
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Эти показатели примерно соответствовали таковым

у пациентов мужского пола, у которых основными при	

чинами обострения были инфекции (n=115; 64%), низ	

кая приверженность к лечению (n=25; 14%) и различ	

ные сочетания других причин (n=26; 14%). Вследствие

ограниченного количества пациенток, включенных

в исследование, а также ввиду того, что практически все

участники после выписки получали стандартную тера	

пию, по полу и лечению, назначенному после выписки,

статистический анализ не детализировали.

Из 205 пациентов, принявших участие в исследова	

нии, 95 курили в настоящее время (46%), 83 были быв	

шими курильщиками (41%) и 27 никогда не курили

(13%). С госпитализацией в ОИТ, внутрибольничной ле	

тальностью и долгосрочной выживаемостью статус и

анамнез курения не коррелировали. Пациенты, получав	

шие длительную кислородотерапию во время лечения

в стационаре (n=57), не отличались от остальной попу	

ляции в отношении внутрибольничной летальности

(n=7) и перевода в ОИТ (n=15; р>0,05; табл. 1, 2). После

выписки длительную кислородотерапию получали 63 па	

циента. Их показатели смертности через 6 мес, 1 год, 2 и

3 года составили 29, 37, 44 и 56% соответственно. Значи	

мые различия в выживаемости этой группы участников и

остальной популяции исследования отсутствовали.

Медицинскую страховку имели 96% пациентов, и 93%

состояли в браке либо проживали с родственниками. По

турецким стандартам 84% больных относились к группе

с низким доходом (<10 тыс. долларов США в год). Так

как эти цифры были очень высокими, статистический

анализ, основанный на данных характеристиках, не

проводили.

Основные характеристики 205 пациентов представле	

ны в таблице 1. Анализ газового состава крови можно

было осуществить у всех больных, однако спирограммы

не удалось получить у 22 пациентов – у 11 вследствие тя	

жести обострения, у 5 из	за технических проблем и у 6

по причине отказа пациента от сотрудничества. Смеще	

ние отбора (систематическая ошибка, выражающаяся

в появлении у изучаемой выборки характеристик, не

свойственных генеральной совокупности; возникает

в результате применения неудачного принципа отбора –

Прим. ред.), способное повлиять на результаты, могло

возникнуть только вследствие пропуска пациентов,

у которых спирометрические показатели не было воз	

можности получить из	за тяжести обострения. Но так

как количество таких пациентов было незначительным,

вероятность их влияния на результаты статистического

анализа должна быть низкой. Несмотря на все усилия,

приложенные для получения спирограмм в стабильном

периоде заболевания у всех пациентов, адекватное спи	

рометрическое исследование не удалось провести у 36

больных. Среди остальных участников средняя стадия

ХОЗЛ по классификации ERS/ATS была у 34% (ОФВ1

50	80% от должного), тяжелая у 44% (ОФВ1 30	50%)

и очень тяжелая у 22% пациентов (ОФВ1 <30% от

должного), при этом ни у одного больного не отмечена

легкая стадия заболевания (ОФВ1 ≥80% от должного).

В целом 17 пациентов (8,3%) умерли в больнице и, со	

ответственно, 188 были выписаны. Сравнительный ана	

лиз этих двух групп показал, что более продолжительное

пребывание на стационарном лечении (р=0,042), более

низкие показатели РаО2 (р=0,019) и насыщения артери	

альной крови кислородом (SaO2; р=0,01) и более высо	

кий уровень РаСО2 (р=0,019) достоверно ассоциирова	

лись с внутрибольничной летальностью (табл. 1). Ана	

лиз кривых выживаемости выявил, что в отношении

прогнозирования внутрибольничной летальности уро	

вень РаСО2 с граничным значением 6,916 кПа был един	

ственным фактором, имеющим относительно высокую

чувствительность (0,71) и специфичность (0,69). Пока	

затель внутрибольничной летальности среди 45 больных

(22%), переведенных в ОИТ, составил 27%, в то время

как для остальных участников – 3% (5 из 160; р=0,0001).

В таблице 2 представлены клинические характеристики

больных, находившихся в ОИТ и получавших лечение

в обычном отделении больницы. Статистически значи	

мыми различиями между этими группами пациентов

были ФЖЕЛ (р=0,047), РаО2 (р=0,001), РСО2 (р=0,025)

и SaО2 (р=0,0001).

В ходе долгосрочного наблюдения всех госпитализиро	

ванных больных показатели 6	месячной, 1	, 2	 и 3	летней

смертности составили 24, 33, 39 и 49% соответственно

(рис.). Средняя продолжительность жизни пациентов,

умерших на протяжении 3	летнего периода, составила

154 дня. За исключением 1 больного 6	месячный период

наблюдения завершили все выписанные пациенты.

В целом, после 1, 2 и 3 года из наблюдения выпали 5, 9

и 15 пациентов соответственно.

В таблице 3 представлены результаты анализа про	

порциональных рисков Кокса. Эта статистическая мо	

дель показала, что смертность достоверно ассоциирова	

лась с более длительным пребыванием на стационарном

лечении (относительный риск – ОР – 1,158; 95% ДИ

1,059	1,268; р=0,001), а также более низкими показате	

лями альбумина (ОР 0,411; 95% ДИ 0,205	0,824;

р=0,012), РаО2 (ОР 0,871; 95% ДИ 0,784	0,969; р=0,011)

и ИМТ (ОР 0,830; 95% ДИ 0,703	0,979; р=0,027).

Из 205 пациентов 156 уже госпитализировались ранее

по поводу обострения ХОЗЛ, при этом первая госпита	

лизация происходила примерно через 5 лет после уста	

новления диагноза ХОЗЛ. Корреляция между длитель	

ностью заболевания и временем, прошедшим с момента

первой госпитализации, составила 0,888 (р=0,0001). Так

как оба эти параметра выражают, по сути, одну и ту же

информацию, для одновременного анализа в статисти	

ческую модель их не включали. Благодаря этому в дан	

ной регрессионной модели удалось избежать парадокса

мультиколлинеарности (множественной линейной за	

висимости переменных). Как и ожидалось, замена дли	

тельности заболевания на время, прошедшее с момента

первой госпитализации, не оказала значимого влияния

на статистические величины других параметров, вклю	

ченных в модель. Факторами, связанными со смертно	

стью, были более продолжительное время, прошедшее

с момента первой госпитализации (ОР 1,195; 95% ДИ

1,061	1,346; р=0,003), а также более низкие показатели

альбумина (ОР 0,430; 95% ДИ 0,207	0,892; р=0,023),

РаСО2 (ОР 0,866; 95% ДИ 0,780	0,962; р=0,007) и ИМТ

(ОР 0,795; 95% ДИ 0,666	0,950; р=0,011) при госпитали	

зации, послужившей поводом для включения в настоя	

щее исследование. Таким образом, время, прошедшее

с момента первой госпитализации, и длительность забо	

левания были идентифицированы как новые факторы,

определяющие уровень смертности. С целью оценки то	

го, как возраст на момент развития ХОЗЛ влияет на

смертность, регрессионную модель проанализировали

снова после исключения возраста. Оказалось, что воз	

раст на момент развития заболевания не был статисти	

чески значимым параметром (р=0,574), однако влияние

длительности заболевания было высокодостоверным

(р=0,011). В таблице 4 приведены показатели смертнос	

ти в различные периоды наблюдения для каждого из вы	

шеуказанных статистически значимых параметров по	

сле стратификации согласно клинически значимым по	

роговым величинам. Как видно, среди данных парамет	

ров худший прогноз имел место у пациентов с уровнем

альбумина <2,5 г/дл на момент госпитализации.

Продолжение на стр. 20.

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов,
госпитализированных в ОИТ или в другое отделение больницы

Характеристики
Госпитали�
зированы

в ОИТ

Госпитали�
зированы
не в ОИТ

р

Количество пациентов, n 45 160

Возраст, лет 63,7±11,0 65,2±8,6 н/д

Пол, мужчины/женщины 2/15 23/165 н/д

Длительность заболевания, лет 11,6±9,0 9,9±8,2 н/д

Время, прошедшее с момента первой
госпитализации, лет

5,6±6,1 5,2±6,3 н/д

Статус курения, да/нет/никогда не
курили

18/22/5 77/61/22 н/д

Анамнез курения, пачко�лет 50,4±27,7 48±31,7 н/д

Длительность пребывания в больнице,
дней

11,5±6,9 11,6±4,9 н/д

Альбумин, г/дл 3,3±0,6 3,4±0,8 н/д

ФЖЕЛ, % от должного 57,0±18,8 64,5±21,6 0,047

ОФВ1, % от должного 35,3±11,3 39,1±13,6 н/д

ОФВ1/ФЖЕЛ 51,3±19,7 49,8±15,4 н/д

РаО2, мм рт. ст. 42,0±9,2 49,5±13,4 0,001

РаСО2, мм рт. ст. 52,1±9,8 47,9±13,1 0,025

SаСО2 74,6±10,7 82,0±11,2 0,000

рН 7,40±0,08 7,41±0,07 н/д

ИМТ, кг/м2 21,5±3,5 23,5±5,0 н/д

Рра, мм рт. ст. 48,1±8,0 49,2±8,1 н/д

Длительная кислородотерапия 15 42 н/д

Индекс коморбидности 1,61±0,9 1,58±0,8 н/д

Пациенты с медицинской страховкой 96 96 н/д

Пребывают в браке или живут
с родственниками

91 94 н/д

Примечание. Если не указано иначе, данные представлены как
среднее ± SD, n или %; ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю
секунду; РаО2 – парциальное давление кислорода в артериальной
крови; РаСО2 – парциальное давление углекислого газа
в артериальной крови; SаСО2 – сатурация углекислого газа
в артериальной крови; ИМТ – индекс массы тела; Рра –
систолическое давление в легочной артерии; н/д – недостоверно;
кПа = мм рт. ст. × 0,133.

Таблица 1. Общие характеристики всех больных на момент
госпитализации; пациентов , умерших в больнице; пациентов,

выписанных из больницы

Характеристики
Все

пациенты

Выписан�
ные из

больницы

Умершие
в больнице

р

Количество пациентов, n 205 188 17

Возраст, лет 64,8±9,3 64,8±9,3 64,9±9,4 н/д

Пол, мужчины/женщины 25/180 23/165 2/15 н/д

Длительность заболевания,
лет

10,3±8,4 10,1±8,4 11,8±8,8 н/д

Время, прошедшее
с момента первой
госпитализации, лет

5,3±6,2 5,3±6,3 5,3±5,2 н/д

Статус курения,
да/нет/никогда не курили

95/83/27 88/75/25 7/8/2 н/д

Анамнез курения, пачко�
лет

48,6±30,8 47,4±29,4 61,1±41,2 н/д

Длительность пребывания
в больнице, дней

11,6±5,5 11,4±4,3 14,2±12,1 0,042

Альбумин, г/дл 3,4±0,8 3,4±0,8 3,5±0,5 н/д

ФЖЕЛ, % от должного 62,7±21,2 62,8±20,7 62,1±26,9 н/д

ОФВ1, % от должного 38,2±13,2 38,6±13,4 34,5±10,4 н/д

ОФВ1/ФЖЕЛ 50,1±16,5 50,2±16,5 48,8±16,9 н/д

РаО2, мм рт. ст. 47,6±12,9 48,3±13,1 40,7±7,7 0,019

РаСО2, мм рт. ст. 48,9±12,5 48,2±12,8 55,6±5,6 0,019

SаСО2 80,2±11,5 80,9±11,1 73,4±13,5 0,01

рН 7,41±0,07 7,41±0,07 7,40±0,09 н/д

ИМТ, кг/м2 23,1±4,8 23,2±4,9 20,6±2,3 н/д

Рра, мм рт. ст. 48,9±8,1 49,1±8,0 48,1±9,7 н/д

Длительная
кислородотерапия

57 50 7 н/д

Индекс коморбидности 1,59±0,8 1,59±0,8 1,61±0,9 н/д

Пациенты с медицинской
страховкой

96 96 94 н/д

Пребывают в браке или
живут с родственниками

93 93 94 н/д

Примечание. Если не указано иначе, данные представлены как
среднее ± SD, n или %; ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха
за 1�ю секунду; РаО2 – парциальное давление кислорода
в артериальной крови; РаСО2 – парциальное давление углекислого
газа в артериальной крови; SаСО2 – сатурация углекислого газа
в артериальной крови; ИМТ – индекс массы тела; Рра –
систолическое давление в легочной артерии; н/д – недостоверно.

Таблица 3. Многомерный анализ пропорциональных рисков
Кокса, выполненный для ряда параметров, ассоциированных

со смертностью

Параметр
Относительный

риск
95% ДИ р

Возраст, лет 0,979 0,897�1,068 н/д

Длительность заболевания, лет 1,158 1,059�1,268 0,001

Анамнез курения, пачко�лет 1,002 0,993�1,011 н/д

Длительность пребывания
в больнице, дней

0,535 0,446�0,665 н/д

Альбумин, г/дл 0,411 0,205�0,824 0,012

ОФВ1, % от должного 1,032 0,967�1,102 н/д

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,992 0,960�1,025 н/д

РаО2, мм рт. ст. 0,871 0,784�0,969 0,011

РаСО2, мм рт. ст. 1,038 0,987�1,091 н/д

Рра, мм рт. ст. 0,946 0,865�1,033 н/д

ИМТ, кг/м2 0,830 0,703�0,979 0,027

Индекс коморбидности 0,707 0,603�0,815 н/д

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ОФВ1 – объем
форсированного выдоха за 1�ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная
жизненная емкость легких; РаО2 – парциальное давление
кислорода в артериальной крови; РаСО2 – парциальное давление
углекислого газа в артериальной крови; ИМТ – индекс массы тела;
Рра – систолическое давление в легочной артерии; 
н/д – недостоверно; кПа = мм рт. ст.× 0,133.
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Рис. Кривая выживаемости всех пациентов после госпитализации
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Обсуждение
В ходе настоящего исследования были получены но	

вые данные относительно выживаемости пациентов

с ХОЗЛ, госпитализированных по поводу обострения за	

болевания, а также в значительной мере подтверждены

результаты предыдущих работ, в которых оценивались

внутрибольничная выживаемость и выживаемость после

выписки больных ХОЗЛ. В настоящем исследовании

внутрибольничная летальность составила 8,3%, а общая

смертность через 3 года, что является одним из наиболее

длительных периодов наблюдения в подобных испыта	

ниях, описанных в литературе, – 49%. Более продолжи	

тельный анамнез заболевания, более длительный период

с момента первой госпитализации, низкие показали РаО2

и альбумина сыворотки, а также низкий ИМТ были ос	

новными факторами, связанными с отдаленной смерт	

ностью после госпитализации, послужившей поводом

для включения в исследование.

По данным литературы, внутрибольничная леталь	

ность пациентов с ХОЗЛ, госпитализируемых вследствие

обострения заболевания, варьировала от 2,5 до 30% в за	

висимости от методологии сбора данных и популяции

больных [5, 16]. Важнейшими предикторами смерти во

время пребывания в стационаре были внелегочные нару	

шения и количество дней госпитализации до перевода

в ОИТ, при этом общая внутрибольничная летальность

составляла 24% [5]. Другие авторы сообщали о внутри	

больничной летальности на уровне 14,4%, при этом наи	

более значимым предиктором смертности была карди	

альная дисфункция [6]. 

В недавно проведенном срезовом общенациональном

исследовании, основанном на анализе национальной ба	

зы данных, внутрибольничная летальность была относи	

тельно низкой – 2,5%, а в качестве независимых факто	

ров риска смерти были идентифицированы старший

возраст, мужской пол, более высокий уровень дохода, не	

плановая госпитализация и большее количество сопут	

ствующих заболеваний [16]. В то же время в настоящем

исследовании было установлено, что внутрибольничная

летальность пациентов, госпитализированных по поводу

обострения ХОЗЛ, зависела преимущественно от более

низких показателей РаО2 и SaO2, более высокого уровня

РаСО2 и более продолжительного пребывания в стацио	

наре. Из этих параметров только уровень РаСО2 при гра	

ничной величине 6,916 кПа продемонстрировал относи	

тельно высокую чувствительность (0,71) и специфич	

ность (0,69). Перевод в ОИТ, который, по сути, является

итогом сочетания нескольких клинических параметров,

в настоящем исследовании ассоциировался с >70% слу	

чаев внутрибольничной летальности. При разделении па	

циентов на госпитализированных и не госпитализиро	

ванных в ОИТ было установлено, что факторы, связан	

ные с необходимостью перевода в ОИТ, были практичес	

ки идентичны факторам, которые оказывали влияние на

внутрибольничную летальность. Учитывая полученные

результаты, следующим важным шагом в определении

факторов, связанных с краткосрочной летальностью, мо	

жет быть проведение исследований, спланированных для

поиска факторов, которые непосредственно влияют на

решение клинициста направить пациента в ОИТ.

В исследовании по изучению отдаленной выживаемос	

ти пациентов с ХОЗЛ, госпитализированных в тяжелом

состоянии с РаСО2 ≥6,65 кПа, независимыми факторами

риска смерти были тяжесть заболевания, возраст, функ	

циональный статус до госпитализации, ИМТ, соотноше	

ние РаО2/фракция кислорода во вдыхаемом воздухе, за	

стойная сердечная недостаточность, уровень альбумина

в сыворотке и наличие легочного сердца [8]. Показатели

внутрибольничной летальности и 2	летней смертности

после госпитализаций по любым причинам составили 11

и 49% соответственно. Тем не менее строгий отбор паци	

ентов и использование гибких пороговых величин для

определения показаний к госпитализации не позволяют

экстраполировать эти результаты на всех больных ХОЗЛ.

В другом исследовании отдаленная смертность пациен	

тов, госпитализированных в ОИТ с обострением ХОЗЛ,

была связана с тяжестью респираторных нарушений,

а также с дисфункцией других органов и систем, при этом

показатель 1	летней летальности составил 48% [5]. Зна	

чительным ограничением данной работы является выпа	

дение из наблюдения 54% больных. В настоящем клини	

ческом испытании, напротив, количество пациентов,

утерянных на протяжении наблюдения, было очень

низким. В многоцентровом исследовании, проводив	

шемся в Испании, в котором анализировалась связь меж	

ду повторными госпитализациями пациентов с ХОЗЛ

и множеством модифицируемых факторов, показатель

1	летней смертности после выписки составил 29%, одна	

ко анализ летальности в период пребывания больных

в стационаре не проводился [17].

Как уже указывалось, в литературе найдено лишь одно

исследование, сравнимое с настоящей работой в том, что

оно было специально спланировано для оценки отдален	

ной выживаемости всех пациентов с ХОЗЛ, госпитализи	

рованных по поводу обострения заболевания [9]. В этом

исследовании факторами риска смерти были старший

возраст, более длительное пребывание в больнице, ин	

декс коморбидности, низкий показатель ОФВ1 и высо	

кий – РаСО2, а также терапия пероральными кортикосте	

роидами [9]. Результаты настоящего исследования в от	

ношении отдаленной смертности несколько отличаются.

Это различие может быть обусловлено применением

иных методологических подходов и более продолжитель	

ным периодом наблюдения. В частности, в использован	

ную нами модель не включали статистический анализ за	

висимости от пола и поддерживающей терапии пер	

оральными кортикостероидами. Гендерные различия

в выживаемости не анализировали по причине низкой

доли больных женского пола в исследовании – всего

12%, что обусловлено низкой распространенностью

курения среди женщин в Турции. И хотя ограниченное

количество пациенток в настоящем исследовании можно

рассматривать как препятствие для обобщения получен	

ных данных, в той или иной степени доминирование

мужчин среди больных ХОЗЛ (по социально	экономи	

ческим причинам) имеет место во всем мире.

Так как Научно	исследовательский центр им. Тургута

Озала является крупнейшим медицинским учреждением

в регионе, а также единственной научной базой, на кото	

рой проводится обучение специалистов, авторы настоя	

щего исследования принимают непосредственное учас	

тие в лечении подавляющего большинства пациентов

с ХОЗЛ либо консультируют их относительно диагноза и

терапии. Для каждого больного ХОЗЛ долгосрочная стра	

тегия лечения состоит в том, чтобы не назначать поддер	

живающую терапию пероральными кортикостероидами;

таким пациентам системные кортикостероиды позволя	

ется использовать только во время лечения обострений.

Так как в регионе авторов это стало общепринятой прак	

тикой, ни один из включенных в исследование пациентов

на протяжении периода наблюдения не получал поддер	

живающей терапии системными стероидами. Следова	

тельно, этот параметр во внимание не принимали.

В настоящем исследовании статистически значи	

мыми параметрами, связанными со смертностью, были

более низкие показатели РаО2, альбумина и ИМТ, а так	

же более высокая продолжительность заболевания.

Низкий уровень РаО2 является прямым свидетельством

ограниченного легочного резерва и повышенного

вентиляционно	перфузионного несоответствия, таким

образом подчеркивая тяжесть заболевания. Критичес	

кий уровень данного показателя составил 5,985 кПа

(табл. 4). Такие пациенты становятся менее толерантны	

ми к изменениям своего клинического состояния и,

следовательно, имеют худший прогноз.

В соответствии с полученными нами результатами низ	

кие показатели ИМТ [7] и альбумина сыворотки [8]

в предыдущих работах также были мощными предикто	

рами низкой долгосрочной выживаемости. Предполагае	

мыми механизмами, посредством которых эти факторы

повышают отдаленную смертность, являются слабость

дыхательных мышц, нарушенный газообмен и ослаблен	

ный иммунный ответ. Считается, что ИМТ в целом не ас	

социируется с острыми событиями и лучше коррелирует

с хроническим состоянием здоровья. В соответствии

с данным наблюдением в настоящем исследовании ИМТ

не являлся значимым параметром в отношении внутри	

больничной летальности. Однако ИМТ оказывал досто	

верное влияние на долгосрочную смертность, при этом

критический уровень составил 20 кг/м2 (табл. 4), ниже ко	

торого смертность повышалась. Как и в предыдущих ис	

следованиях [18], выживаемость больных ХОЗЛ с избы	

точной массой тела и ожирением увеличивалась, что ука	

зывает на протекторный эффект повышенного ИМТ. По

сравнению с пациентами с ИМТ <20 кг/м2 у больных

с избыточной массой тела или ожирением вероятность

умереть на протяжении 3	летнего периода наблюдения

была на 33% ниже.

Уровень альбумина в сыворотке рассматривается как

составляющая ответа белков острой фазы. Следователь	

но, низкие уровни альбумина могут отражать ухудшение

клинического статуса или повышенное персистирующее

воспаление в период обострения ХОЗЛ. В то же время

у пациентов с хроническими заболеваниями низкий уро	

вень альбумина также является хорошим маркером долго	

срочного состояния здоровья. Вследствие низкого коли	

чества случаев внутрибольничной смерти в настоящем

исследовании проведенный статистический анализ мог

показать только взаимосвязь между низким сывороточ	

ным уровнем альбумина и более высокой отдаленной

смертностью. Клинически значимой пороговой величи	

ной в отношении смертности был показатель 2,5 г/дл, ни	

же которого смертность на протяжении наблюдения рез	

ко повышалась (табл. 4). Примерно одна третья и одна

пятая часть пациентов смогли пережить 1	 и 3	летний ру	

беж соответственно. Наравне с нетрудоспособностью

и зависимостью от других людей значения альбумина

<2,5 г/дл могут помочь клиницисту обсудить более кон	

сервативные методы лечения с пациентом и его семьей.

Насколько известно авторам, настоящее исследование

является первой работой, продемонстрировавшей, что

более продолжительный анамнез ХОЗЛ и более длитель	

ное время, прошедшее с момента первой госпитализа	

ции, являются предикторами смертности. Эти два пара	

метра, тем не менее, являются в некоторой степени

субъективными. Для определения длительности заболе	

вания использовалась дата первого обращения к врачу

с жалобами на хронический кашель, одышку и/или выде	

ление мокроты. Эта информация, как и дата первой гос	

питализации, как правило, содержится в персональных и

медицинских документах, и пациентам относительно

легко ее запомнить. Все больные в настоящем исследова	

нии обследовались индивидуально и без ограничений во

времени командой опытных врачей, что, по мнению ав	

торов, минимизировало вероятность получения недосто	

верной информации.

В таблице 4 продемонстрирована зависимость смерт	

ности от длительности ХОЗЛ и времени, прошедшего

с момента первой госпитализации, при разных гранич	

ных значениях. Более высокие показатели смертности

наблюдались у больных, у которых эти показатели со	

ставляли ≥20 и >5 лет соответственно. Так как ХОЗЛ яв	

ляется прогрессирующим заболеванием и общее состоя	

ние здоровья пациентов со временем неотвратимо ухуд	

шается, влияние этих двух параметров на выживаемости

неоспоримо. Корреляция между длительностью заболе	

вания и временем, прошедшим с момента первой госпи	

тализации, была настолько высокой, что в будущих

исследованиях данные параметры можно использовать

взаимозаменяемо. Для оценки реального влияния этих

новых параметров на статистическую модель последняя

была проанализирована без них. Оказалось, что значи	

мые ранее параметры остались таковыми, при этом

соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ (р=0,023), РаСО2 (р=0,007)

и Рра (р=0,028) также были статистически значимыми.

Последние указанные параметры в предыдущих исследо	

ваниях часто ассоциировались со смертностью. Таким

образом, проведенный нами анализ показал, что эти

H. Gunen, S.S. Hacievliyagil, F. Kosar, L.C. Mutlu, G. Gulbas, E. Pehlivan, I. Sahin, O. Kizkin, Научно�исследовательский центр им. Тургута Озала, Университет Инону, г. Малатья, Турция

Таблица 4. Времязависимые показатели смертности для
статистически значимых параметров, стратифицированных

по клинически значимым 

Параметры
Паци�
енты,

n

Смертность, %

6 мес 1 год 2 года 3 года

Длительность заболевания

<10 лет 115 17 30 36 43

10�19 лет 52 29 34 38 50

≥20 лет 38 33 41 51 68

Время, прошедшее с момента первой госпитализации

Госпитализированы впервые 49 10 18 20 27

1�5 лет 71 21 29 35 47

>5 лет 85 34 45 53 64

РаО2

<45 мм рт. ст. 96 29 42 54 66

45�59,9 мм рт. ст. 77 26 34 31 40

≥60 мм рт. ст. 32 0 6 13 19

ИМТ

<20 кг/м2 58 33 41 47 63

20�24,9 кг/м2 94 21 30 37 46

≥25 кг/м2 53 19 31 34 40

Альбумин

<2,5 г/дл 30 38 63 69 78

2,5�3,5 г/дл 96 27 38 45 63

>3,5 г/дл 79 14 16 20 23

Примечание. Данные представлены как n или %; РаО2 –
парциальное давление кислорода в артериальной крови; ИМТ –
индекс массы тела; κПа = мм рт. ст. × 0,133.

Продолжение. Начало на стр. 18.

Факторы, влияющие на выживаемость госпитализированных пациентов с ХОЗЛ
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параметры могут выступать кофакторами, зависимыми

от длительности заболевания и времени, прошедшего

с момента первой госпитализации. Тем не менее, так как

последние два показателя ранее никогда не включались

в модели выживаемости, эту взаимосвязь установить не

представляется возможным. Кроме того, регрессионный

анализ Кокса не продемонстрировал какого	либо влия	

ния возраста пациентов на смертность. Включение воз	

раста на момент развития ХОЗЛ с длительностью заболе	

вания не оказало значимого влияния на статистические

величины других параметров. Следовательно, ни общий

возраст пациента, ни возраст на момент развития ХОЗЛ

не являются независимыми предикторами смертности.

Из вышеуказанных трех временных параметров только

длительность заболевания мощно и независимо ассоции	

ровалась со смертностью. Однако эти наблюдения нуж	

даются в подтверждении в будущих исследованиях.

В третьем Национальном исследовании состояния здо	

ровья и питания (NHANES III) было продемонстрирова	

но, что госпитализируются только 10	15% пациентов

с ХОЗЛ, при этом большинство их них имеют тяжелое за	

болевание [19]. Отсюда следует, что результаты исследо	

ваний с участием госпитализированных боль	

ных ХОЗЛ могут относится только для этой

подгруппы и их неправомочно экстраполиро	

вать на негоспитализированных пациентов

с ХОЗЛ. Интересно отметить, что соответству	

ющие данные для последней преобладающей

группы больных практически отсутствуют. Тем

не менее Soriano и соавт. [20] недавно опубли	

ковали исследование, специально спланиро	

ванное для оценки выживаемости пациентов

с впервые установленным диагнозом ХОЗЛ, на	

блюдающихся у врачей общей практики. Это

масштабное ретроспективное когортное иссле	

дование, основанное на изучении националь	

ной базы данных, показало, что общая 3	летняя

смертность таких больных составила 33%. Эти

высокие цифры являются довольно неожидан	

ными, так как пациенты не подвергались гос	

питализации и, по сути, представляли общую

популяцию больных ХОЗЛ. В подтверждение

результатов, полученных Soriano и соавт. [20],

практически идентичные показатели смертнос	

ти недавно наблюдали Celli и соавт. [21]. По	

следние авторы также разработали индекс для

прогнозирования риска смерти амбулаторных

больных ХОЗЛ. Этот индекс, называемый

BODE, состоит из четырех параметров: ИМТ,

степени обструкции дыхательных путей, выра	

женности одышки и толерантности к физичес	

ким нагрузкам. Как и в настоящем исследова	

нии, ИМТ в многочисленных предыдущих ра	

ботах являлся фактором, влияющим на долго	

срочную смертность как госпитализированных,

так и амбулаторных больных ХОЗЛ. По мне	

нию авторов, установленные высокие показа	

тели смертности в значительной степени под	

черкивают низкую долгосрочную выживае	

мость пациентов с ХОЗЛ в целом.

Одно из ограничений настоящего исследова	

ния состоит в том, что оценивалась только об	

щая смертность, без указания специфической

причины смерти. К сожалению, официальные

записи в некоторых провинциях не позволили

исследователям идентифицировать специфи	

ческие причины смертности. На сегодня прове	

дено лишь небольшое количество исследова	

ний, в которых была возможность получить эту

информацию; их результаты показали, что

>60% амбулаторных и >80% пациентов с ХОЗЛ

умирали от ХОЗЛ в период наблюдения [17, 20].

Следовательно, отсутствие точной причины

смерти нельзя считать серьезным ограничени	

ем при интерпретации полученных нами дан	

ных.

Таким образом, проведенное исследование

показало, что половина всех пациентов

с ХОЗЛ, госпитализированных с обострением

заболевания, умирают в пределах 3 лет. Это на	

блюдение может помочь клиницистам

получить важную информацию относительно

ближайшей и отдаленной выживаемости этих

больных. Низкие сывороточные уровни альбу	

мина, мощно коррелирующие с неблагоприят	

ным долгосрочным прогнозом, а также более

длительный анамнез заболевания и более про	

должительное время, прошедшее с момента

первой госпитализации, в настоящем исследо	

вании были идентифицированы как новые

факторы, независимо связанные со смерт	

ностью. По мнению авторов, полученные ре	

зультаты позволят клиницистам лучше понять

аспекты течения ХОЗЛ и внедрять индивидуализирован	

ные стратегии лечения путем более точного прогнозиро	

вания ожидаемой продолжительности жизни пациентов

с ХОЗЛ.
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