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До публикации в 2004 г. результатов исследования

GOAL контроль бронхиальной астмы (БА) был до

известной степени гипотетической целью терапии.

Несмотря на то, что в руководстве GINA указыва#

лось, что БА может быть контролируемой у больши#

нства пациентов, клинических доказательств этого

положения не было [1]. Существовало значительное

количество данных, свидетельствующих, что приме#

нение ингаляционных глюкокортикостероидов

(иГКС) и комбинированной терапии иГКС и дли#

тельнодействующими β2#агонистами (ДДБА) спо#

собно существенно снизить выраженность дневных

и ночных симптомов, частоту обострений, улучшить

функцию легких, однако контроль БА как совокуп#

ность этих показателей не изучался [1].

В исследовании GOAL было установлено, что тера#

пия, направленная на достижение полного контроля,

т. е. полного отсутствия каких#либо проявлений БА,

позволяет добиться хорошо контролируемого течения

заболевания у большинства пациентов, а у значитель#

ной части больных – полного контроля [1]. Этот под#

ход позволил добиться существенного снижения час#

тоты симптомов, обострений, а также улучшения

качества жизни даже у больных, у которых течение БА

не было контролируемым на протяжении исследова#

ния [1, 2]. Было показано, что ступенчатое увеличение

объема терапии до достижения полного контроля или

максимальной дозы препарата с последующим ис#

пользованием стабильных доз не сопровождается уве#

личением частоты нежелательных явлений, включая

фармакологически предсказуемые, и не приводит к

угнетению функции надпочечников [1]. Таким обра#

зом, было продемонстрировано, что у большинства

пациентов течение БА может быть контролируемым,

при этом стремление к полному контролю не несет в

себе никаких дополнительных рисков [1]. Исследова#

ние GOAL – это одно из наиболее масштабных клини#

ческих исследований в области респираторной меди#

цины с очень большим количеством данных, которые

до сих пор анализируются и публикуются. Настоящая

статья является обзором очередной серии работ, по#

священных его результатам.

Методология исследования GOAL

Исследование GOAL состояло из 2 фаз [1]. В течение

1#й фазы объем терапии увеличивался с 12 недель#

ными интервалами до достижения полного контроля

или максимальной разрешенной в исследовании до#

зы (1 000 мкг в сутки по флутиказона пропионату

[ФП]). На протяжении 2#й фазы пациенты продол#

жали получать сальметерол / флутиказона пропио#

нат (САЛ / ФП) или ФП в той дозе, которая была

достигнута к концу 1#й фазы [1]. Анализ результатов

проводился в 3 стратах: 1#ю страту составили паци#

енты, не использовавшие иГКС до включения в ис#

следование, 2#ю – получавшие низкие дозы иГКС

(≤ 500 мкг в сутки по беклометазону дипропионату),

3#ю – средние (> 500–1 000 мкг в сутки по бекломе#

тазону). В настоящем обзоре приводятся результаты

всей популяции включенных больных (все страты),

если не указано иное.
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Таблица 1
Критерии полного и хорошего контроля, использованные в исследовании GOAL

Критерии Хороший контроль* Полный контроль*

≥ 2 из следующих критериев Все перечисленные критерии 

Дневные симптомы ≤ 2 дней с оценкой по бальной шкале > 1** Нет

Использование β2�агониста ≤ 2 дней и ≤ 4 раз всего Нет

Утренний показатель ПСВ ≥ 80 %долж. каждый день ≥ 80 %долж. каждый день

Все перечисленные критерии 

Пробуждения ночью Нет Нет

Обострения Нет Нет

Обращения за неотложной помощью Нет Нет

Побочные эффекты лечения Не требующие изменения терапии Не требующие изменения терапии

Примечание: * – необходимо, чтобы пациент соответствовал указанным критериям на протяжении, по меньшей мере, 7 из 8 последовательных недель. ** – по шкале оценки симп�
томов 1 балл соответствовал "одному короткому периоду с наличием симптомов в течение дня". В исследовании использовалась 6�балльная шкала оценки выраженности симпто�
мов от 0 (отсутствие) до 5 баллов (тяжелые симптомы).
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Специально для решения задач исследования

GOAL были разработаны определения полного и хо#

рошего контроля БА, которые основаны на одно#

значных критериях, оцениваемых за определенные

временные промежутки (8 недель), и являются

самыми строгими определениями, которые когда#

либо использовались (табл. 1) [1]. В качестве средств

фармакотерапии были выбраны наиболее эффек#

тивные из существовавших на момент начала иссле#

дования комбинированный препарат САЛ / ФП и

иГКС ФП. Предполагалось также, что результаты

исследования позволят оценить, какой подход к ле#

чению БА – монотерапия иГКС или их совместное

применение с ДДБА – наиболее эффективен в дос#

тижении контроля заболевания.

Контроль БА как совокупность отдельных клинических
показателей

Начиная с самых ранних версий ведущих руководств

по диагностике и лечению БА контроль заболевания

всегда определялся как совокупность отдельных

клинических критериев. Экспертам было очевидно,

что, в отличие от сахарного диабета, артериальной

гипертензии, понятие контролируемого течения БА

должно быть многомерным. Каждый из показате#

лей, входящих в определение контроля, является

клинически значимым. Однако, как было показано в

исследовании GOAL, различия долей пациентов, со#

ответствовавших отдельным критериям, существен#

ны. Например, через 12 недель терапии подавляю#

щее большинство больных (75 %), получавших

комбинированный препарат, не испытывали ночных

симптомов, однако лишь 35 % из них не имели днев#

ных проявлений БА (табл. 2) [3].

Наиболее строгим и сложно достижимым показа#

телем в исследовании GOAL был полный контроль.

Важность стремления к полному контролю и дости#

жения, по меньшей мере, хорошего неоднократно

подчеркивалась и обсуждалась во многих отечест#

венных и зарубежных публикациях [1–5]. Достиже#

ние полного или хорошего контроля – это не просто

декларируемая руководствами цель терапии. Конт#

ролируемое течение БА характеризуется исключи#

тельно низкой частотой обострений и качеством

жизни, близким к нормальному, а полный контроль

фактически соответствует "ремиссии" и дает воз#

можность пациентам жить без проявлений заболева#

ния [1]. Таким образом, можно сделать вывод, что

состояние больных не должно оцениваться только

по какому#то отдельному показателю, поскольку это

приведет к переоценке контроля и, следовательно,

не позволит добиться максимально возможных ре#

зультатов терапии и тех клинических преимуществ,

которые ассоциированы с контролируемым течени#

ем БА.

Длительная стабильная терапия – залог наилучшего
результата

На основании результатов исследования H.K.Reddel
et al. был сделан вывод, что скорость улучшения

отдельных клинических показателей при БА может

существенно различаться (рис. 1А) [6, 7]. Так, наибо#

лее чувствительными к терапии оказались ночные

симптомы и показатель объема форсированного вы#

доха за 1#ю с (ОФВ1), тогда как отсутствие потреб#

ности в препарате скорой помощи требовало значи#

тельно большего времени лечения. Было показано,

что для улучшения бронхиальной гиперреактивнос#

ти (непрямой маркер воспаления) необходима мак#

симальная продолжительность терапии [6, 7]. Схо#

жие данные были получены в исследовании GOAL.

Быстрее остальных составляющих контроля БА

происходило улучшение ночных симптомов и утрен#

ней пиковой скорости выдоха (ПСВ) [3]. Для дости#

жения отсутствия дневных симптомов и полного

контроля было необходимо более длительное лече#

ние [3]. Эти различия очевидны при сравнении до#

лей пациентов, у которых были достигнуты отдель#

ные критерии полного контроля и полный контроль

как их совокупность в разные моменты исследова#

ния (табл. 2) [3].

Динамика показателей с 12#й по 52#ю недели

(табл. 2) свидетельствует, что для достижения макси#

мальных результатов требуется длительное использо#

вание препаратов. Если принять данные, получен#

ные к 52#й неделе за 100 %, то получается, что при

применении САЛ / ФП через 12 недель терапии улуч#

шение ночных симптомов составило 90 %, а днев#

ных – только 50 % [3]. Также значительно менялась

доля пациентов с полным контролем БА. Руководство

GINA рекомендует снижать объем терапии при дос#

тижении и поддержании контроля в течение опреде#

ленного времени. Однако это вовсе не означает, что

объем терапии должен постоянно изменяться. Было

бы так, если бы в определение контроля закладывал#

ся только один клинический показатель, например

Таблица 2
Доли пациентов (%), достигших соответствия отдельным критериям контроля БА и полного контроля в раз\

личные сроки исследования GOAL

Отсутствие ночных ПСВ > 80 %долж. Отсутствие потребности Отсутствие Полный контроль

Сроки пробуждений в симптоматической терапии дневных симптомов

САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП

В течение 1�й недели 37 37 27 28 8 9 5 4 1 1

К 12�й неделе 75 68 57 47 48 36 35 25 23 14

К 52�й неделе 83 78 69 61 63 55 56 49 44 35

12�я неделя / 52�я неделя* 90 87 83 77 76 65 53 51 52 40

Примечание: * – отношение результатов, достигнутых к 12�й неделе, к результатам 52�й недели (%). 
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ПСВ или симптомы. В таком случае терапия БА

представляла бы собой постоянно изменяющийся

волнообразный процесс, следующий за изменением

этого показателя и отражающий неконтролируемое

течение заболевания. Это было бы уже не "достиже#

ние и поддержание контроля", а непрерывные по#

пытки купировать симптом с последующим ожида#

нием его ухудшения при изменении объема терапии.

Почему только длительная терапия позволяет

достичь желаемых результатов? В основе всех прояв#

лений БА лежит хроническое воспаление [8]. Ранее

было показано, что нормализация ОФВ1 не сопро#

вождается должным снижением активности воспа#

ления и создает условия для его реактивации с пос#

ледующим появлением симптомов и развитием

обострений [9].

Также было установлено, что лишь длительная

терапия способна приводить к угнетению воспале#

ния [7, 9]. Если сопоставить графики динамики

симптомов и уровня контроля БА, опубликованные

в работе A.J.Woolcock [6] (по данным H.K.Reddel et al.),

с результатами исследования GOAL (рис. 1А, Б),

видно, что угнетение воспаления (нормальное зна#

чение провокационной дозы, вызывающей падение

ОФВ1 на 20 %, в тесте с гистамином) очень близко к

достижению контроля БА. Поскольку в исследова#

нии GOAL были наглядно продемонстрированы

клинические преимущества контроля, можно сде#

лать вывод, что любое лечение должно максимально

эффективно воздействовать на основу заболевания –

воспаление, а это возможно лишь при длительном

использовании стабильных доз и маловероятно при

постоянных изменениях объема терапии.

Значение длительного стабильного дозирования

подчеркивается абсолютной динамикой отдельных

составляющих контроля БА. В дополнительном ана#

лизе результатов исследования GOAL было показа#

но, что стратегия достижения полного контроля

сопровождается существенным улучшением ПСВ,

повышением доли бессимптомных дней и дней без

использования препарата скорой помощи [10]. Так,

было установлено, что этот подход приводит к уве#

личению ПСВ, наиболее выраженному в группе

комбинированной терапии (в течение 52 недель –

более 16 % по отношению к исходному) [10]. Не#

смотря на то, что ПСВ является одним из наиболее

чувствительных к терапии показателей (табл. 2), ее

изменения за первые 12 недель и в течение всего ис#

следования (52 недели) убедительно подтверждают

необходимость длительной терапии (рис. 2А) [10].

Необходимо отметить, что 12 недель – это достаточ#

но продолжительный период, однако для достиже#

ния контроля заболевания и наилучших результатов

по отдельным показателям его может быть недоста#

точно. Различия между изменениями ПСВ за 12 не#

дель и 52 недели составляют 25 % [10].

Схожие данные были получены при анализе дней

без симптомов БА. К окончанию исследования их

медиана в группе САЛ / ФП составила 72,5 % (это

соответствует симптомам не чаще 1 раза в неделю (!),

т. е. фактически интермиттирующему течению забо#

левания; рис. 2Б) [10]. Различия между комбиниро#

ванной терапией и монотерапией ФП оказались

очень значительны: больные, получавшие САЛ /

ФП, у которых ранее проявлялись симптомы на фо#

не приема иГКС (2#я и 3#я страта), имели в среднем

на 85–95 бессимптомных дней больше [10]. Это серь#

езный аргумент в пользу сочетанного применения

Рис. 1. Скорость достижения контроля отдельных клинических показателей в исследовании H.K.Reddel et al. (А) и исследовании GOAL (Б)

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1#ю с, ПСВ – пиковая скорость выдоха, КДБА – короткодействующие

β2#агонисты, БГР – бронхиальная гиперреактивность.
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САЛ / ФП: использовавшие этот препарат в течение

года получали на 3 месяца больше свободной от

симптомов жизни. Как в случае с ПСВ, продолжи#

тельность терапии оказывала существенное влияние

на долю бессимптомных дней (рис. 2Б).

Причины неконтролируемой БА

Важный раздел исследования GOAL был посвящен

анализу факторов, способных влиять на уровень

контроля БА. У 1 206 (35 %) пациентов (710 человек,

получавших терапию ФП, и 496 – терапию САЛ /

ФП) не удалось достичь как минимум хорошо конт#

ролируемого течения заболевания [2]. По сравнению

с больными, имевшими в ходе исследования по

меньшей мере хороший контроль астмы, неконтро#

лируемые пациенты чаще были курильщиками

(включая отказавшихся от курения), имели исходно

большую потребность в применении препарата для

купирования симптомов, худшие симптоматику и

функцию легких [2].

Для математического описания изучавшихся

факторов рассчитывали отношение шансов, которое

показывает, во сколько раз вероятность определен#

ного исхода (события) больше в одной группе в срав#

нении с другой (табл. 3) [2]. Наибольшее негативное

влияние на достижение контроля БА оказывало ку#

рение, несколько меньшее – монотерапия ФП и ис#

ходная высокая частота ночных пробуждений [2].

Наоборот, вероятность контроля была значительно

выше у женщин и у пациентов, ранее не получавших

иГКС (табл. 3) [2]. Курение также сопровождалось

большей частотой обострений БА: 0,35 vs. 0,17 случаев

на пациента в год у получавших ФП и 0,20 vs. 0,13 – у

использовавших комбинированный препарат среди

курящих и некурящих соответственно (рис. 3) [2].

Зависимость вероятности достижения контроля и

частоты обострений от статуса курения указывает на

то, что отказ от этой привычки может приводить к

улучшению симптоматики (табл. 3; рис. 3) [2].

Таким образом, среди факторов, оказывающих

влияние на достижение контроля БА, наиболее зна#

чимыми оказались модифицируемые (управляемые) –

курение и назначенная в ходе исследования фарма#

котерапия. Взаимосвязь неконтролируемой БА с

другими факторами (модифицируемыми и немоди#

фицируемыми) определяется, по всей вероятности,

тяжестью течения заболевания (исходная частота

ночных пробуждений, исходное применение иГКС)

или может быть связана с курением (у мужчин).

Необходимо отметить, что в группе больных, не

имевших контролируемого течения БА, длительное

использование средств базисной терапии сопровож#

далось положительной динамикой отдельных сос#

тавляющих контроля: 86 и 96 % пациентов имели

улучшение, по меньшей мере, 1 клинического пока#

зателя в группах ФП и САЛ / ФП соответственно [2].

Заключение

Результаты исследования GOAL привели к фунда#

ментальному пересмотру принципов выбора объема

лечения БА, который, согласно новой версии руко#

водства GINA, должен основываться на достижении

и поддержании контроля заболевания, но не на теку#

щей степени тяжести. Было установлено, что конт#

роль БА – это реальная цель терапии заболевания у

подавляющего большинства пациентов в возрасте

старше 12 лет и почти у 1/2 больных возрастной груп#

пы 4–11 лет [1, 11]. Контролируемое течение БА

характеризуется исключительно низкой частотой

обострений, минимальными симптомами и качест#

вом жизни, близким к нормальному [1, 11]. По#

лученные данные позволили сделать вывод, что

контроль БА должен быть целью терапии у всех

пациентов, вне зависимости от степени тяжести за#

болевания, а наилучшим способом его достижения

является длительное применение комбинированно#

го препарата САЛ / ФП в стабильной дозе. В допол#

нительном анализе результатов исследования GOAL

было также показано, что для оптимального контро#

ля заболевания необходим отказ от курения.

Рис. 3. Частота обострений (в пересчете на пациента в год) в зави#

симости от статуса курения в исследовании GOAL
Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с применявшими ФП.

Таблица 3
Отношения шансов для факторов, связанных с неконтролируемым течением БА, в исследовании GOAL

Фактор ОШ (95%�ный ДИ) р

Курит vs. никогда не курил 2,757 (2,061�3,689) < 0,0001

Курил ранее vs. никогда не курил 1,274 (1,031–1,547) 0,027

Терапия в ходе исследования (ФП vs. САЛ / ФП) 1,972 (1,686–2,308) < 0,0001

Исходная частота ночных пробуждений (высокая vs. нет) 1,899 (1,688–2,135) < 0,0001

Пол (женщины vs. мужчины) 0,652 (0,527–0,806) < 0,0001

Применение иГКС до включения в исследование (не применялись vs. применялись) 0,546 (0,437–0,683) < 0,0001

Примечание: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал. Значение ОШ >1 свидетельствует о большей вероятности неконтролируемой БА при 1�м варианте фактора
(например, у курящих пациентов вероятность неконтролируемого течения БА в 2,757 раза выше в сравнении с никогда не курившими больными); напротив, ОШ < 1 указывает на
меньшую вероятность.
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