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Резюме. Эффективные методы лечения некоторых социально значимых офтальмологических заболеваний до настоя-
щего времени отсутствуют. Разработка терапевтических методов лечения таких заболеваний осложняется трудностью 
диагностирования и выбора конечных точек клинических исследований. Цель работы — анализ существующих под-
ходов к выбору конечных точек клинических исследований препаратов, применяющихся для лечения офтальмологи-
ческих заболеваний. При проведении клинических исследований эффективности новых лекарственных препаратов 
наряду с клиническими конечными точками используют суррогатные конечные точки. Используемые на настоящий 
момент суррогатные конечные точки не всегда релевантны и не отражают в полной мере динамику состояния пациента 
при заболеваниях глаз, отличающихся длительным и прогрессирующим течением. На основании данных научной ли-
тературы проведен анализ подходов к выбору конечных точек в исследованиях офтальмологических препаратов, пред-
назначенных для лечения глаукомы, увеита, синдрома сухого глаза, возрастной макулярной дегенерации. Показано, 
что выбор суррогатных конечных точек для проведения клинического исследования должен учитывать особенности 
конкретного заболевания. Для оценки динамики изменения зрительных функций в большинстве случаев необходим 
комплексный подход, позволяющий получить наиболее полную характеристику состояния органа зрения при этом за-
болевании. В работе проанализирована возможность использования потенциальных суррогатных конечных точек для 
исследований наиболее распространенных глазных заболеваний и показано, что ни одна из них на настоящий момент 
не рекомендована для применения в ходе клинических исследований или в рутинной клинической практике.
Ключевые слова: первичная конечная точка; суррогатная конечная точка; глаукома; внутриглазное давление; возраст-
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Abstract. Until now, there have been no effective treatments for some ophthalmic diseases that have high social significance. 
Development of therapeutic approaches to such diseases may be complicated due to challenges in diagnosis and selection of clinical 
trial endpoints. The aim of the study was to analyse current approaches to selection of endpoints in clinical trials of ophthalmic 
drugs. Clinical efficacy studies of new medicinal products use surrogate endpoints in addition to clinical endpoints. However, 
currently used surrogate endpoints are not always relevant and do not fully reflect changes in the status of patients with chronic or 
progressive diseases. The study analysed published approaches to the selection of endpoints in clinical studies of ophthalmic drugs 
intended for the treatment of glaucoma, uveitis, dry eye syndrome, and age-related macular degeneration. It was demonstrated that 
the choice of surrogate endpoints in a clinical trial should take into account specific aspects of a particular disease. The assessment 
of dynamic patterns of changes in visual functions generally requires a complex approach for a comprehensive characterisation 
of the eye condition in a particular disease. The paper analyses the possibility of using potential surrogate endpoints in studies of 
the most common eye diseases, and highlights that none of them has been recommended for use in clinical trials or routine clinical 
practice.
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Одним из наиболее важных этапов планирова-
ния клинического исследования является выбор по-
казательной конечной точки — заранее выбранного 
варианта исхода, для которого возможно проведе-
ние статистического анализа и определение эффек-
та терапевтического вмешательства.

Для ряда офтальмологических заболеваний 
в настоящее время отсутствуют эффективные ме-
тоды фармакотерапии, поэтому разработка новых 
препаратов, позволяющих купировать патологиче-
ский процесс или замедлить его прогрессирование, 
является актуальной. Общепринятые в исследовани-
ях эффективности офтальмологических препаратов 
конечные точки могут не отражать в полной мере 
клинический эффект исследуемого вида вмешатель-
ства или быть труднодостижимыми, что ведет к уве-
личению длительности клинических исследований 
и количества включенных в исследование пациен-
тов. В свою очередь, увеличение длительности иссле-
дования отсрочит получение доступа к инновацион-
ной терапии пациентам с тяжелыми заболеваниями. 
Сократить длительность клинических исследований 
и существенно снизить их стоимость позволяет при-
менение суррогатных конечных точек [1].

Цель работы — анализ существующих подходов 
к выбору конечных точек клинических исследова-
ний препаратов, применяющихся для лечения оф-
тальмологических заболеваний.

ОСОБЕННОСТИ ВЫБОРА КОНЕЧНЫХ ТОЧЕК 
В ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИХ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Для оценки эффекта исследуемой терапии на ос-
нове эпидемиологических, терапевтических, пато-
физиологических или других научных данных в кли-
нических исследованиях наиболее часто используют 
такой параметр, как суррогатная конечная точка. 
С помощью суррогатных конечных точек можно по-
лучить комплексную информацию о прогрессирова-
нии заболевания, степени риска развития осложне-
ний и прогнозировании дальнейшего течения. Выбор 
определенного набора суррогатных конечных точек 
дает возможность подобрать оптимальную страте-
гию диагностического поиска и оценки эффектив-
ности лечения. Такой подход соответствует задачам 
персонализированной медицины, предполагающей 
индивидуальный подбор терапии на основании уни-
кальной клинической, генетической, геномной ин-
формации о каждом пациенте [2].

В клинических исследованиях препаратов 
для терапии офтальмологических заболеваний 
применяются следующие суррогатные конечные 
точки: динамика изменения максимально корри-
гированной остроты зрения, динамика проявле-
ния симптомов заболеваний, динамика изменения 
уровня внутриглазного давления (ВГД). Для неко-
торых заболеваний общепринятые конечные точ-
ки оказываются нерелевантны. Так, использование 

в качестве конечной точки при исследовании про-
тивоглаукомных препаратов динамики изменения 
корригированной остроты зрения не отражает про-
явлений заболевания, так как пациент при глаукоме 
при сохранном центральном зрении может испыты-
вать затруднения при ориентировании в простран-
стве и при выполнении рутинных действий ввиду 
значительного сужения полей зрения [3].

Выбор конечных точек для оценки эффектив-
ности применения лекарственного препарата в ходе 
клинической разработки должен быть тщательно 
обоснован. Особое внимание необходимо уделить 
подтверждению взаимосвязи выбранной конечной 
точки с клиническими особенностями исследуемого 
заболевания. Конечные точки могут быть оценены 
объективными методами, как, например, острота 
зрения, или носить субъективный характер: к этой 
группе можно отнести оценку пациентом динами-
ки своего состояния, в том числе симптомов забо-
левания. Для ряда заболеваний, к которым можно 
отнести, например, синдром сухого глаза (ССГ), 
в качестве суррогатной конечной точки могут быть 
рассмотрены биомаркеры (их наличие и/или дина-
мика изменения).

При выборе суррогатной конечной точки сле-
дует исходить из цели ее применения. Она может 
служить заменой стандартных методов оценки зри-
тельной функции (оценка полей зрения или остро-
ты зрения) или оценки функционального состоя-
ния зрения (например, чтение или ориентирование 
в пространстве) [3].

Применение суррогатной конечной точки долж-
но быть обосновано в случае, если она используется 
для выбора определенной популяции пациентов 
(например, пациенты с потенциально более выра-
женной восприимчивостью к терапии). Еще одна 
область возможного использования суррогатной 
конечной точки — ограничение количества субъек-
тов исследования или продолжительности исследо-
вания в том случае, если исследуемая терапия пред-
положительно позволяет добиться более быстрого 
клинического эффекта, чем стандартные методы.

Ниже будут рассмотрены конечные точки, ко-
торые могут использоваться в клинических иссле-
дованиях препаратов для лечения наиболее рас-
пространенных и влияющих на качество жизни 
офтальмологических заболеваний (глаукома, воз-
растная макулярная дегенерация, увеит, синдром 
сухого глаза).

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ В ИССЛЕДОВАНИЯХ 
ПРОТИВОГЛАУКОМНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Первичная открытоугольная глаукома представ-
ляет собой группу нейродегенеративных заболева-
ний с характерными изменениями в слое гангли-
озных клеток сетчатки, диске зрительного нерва, 
которые сопровождаются сужением полей зрения.
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На сегодняшний день сложилось мнение, 
что уровень внутриглазного давления (ВГД)  — ос-
новной критерий, использующийся при оценке сте-
пени риска глаукомного поражения. Однако превы-
шение верхней границы установленной нормы ВГД 
не всегда свидетельствует о диагнозе, поскольку 
у пациентов с нормотензивной глаукомой измене-
ния диска зрительного нерва и полей зрения отме-
чаются и при показателях ВГД, соответствующих 
норме [4]. Также отсутствует прямая корреляция 
между повышенным ВГД и исходами заболевания. 
У некоторых пациентов при наличии высоких по-
казателей офтальмотонуса могут отсутствовать гла-
укомные изменения в течение многих лет [5].

Достоверно показано, что повышение ВГД ока-
зывает отрицательное влияние на ширину полей 
зрения, однако проведение местной гипотензивной 
терапии при глаукоме не гарантирует отсутствия 
дальнейшего сужения полей зрения. В ряде случа-
ев гипотензивный эффект препарата ярко выражен, 
но развивающиеся на фоне его приема нежелатель-
ные явления снижают воздействие на клинический 
результат терапии. И наоборот, лекарственные сред-
ства, которые характеризуются менее выраженным 
гипотензивным эффектом, могут оказывать поло-
жительное влияние на поля зрения вследствие на-
личия дополнительных механизмов действия [6]. 
Несмотря на то что измерение ВГД широко приме-
няется для оценки эффективности противоглауком-
ных препаратов, в литературе отсутствуют данные 
о валидации этого параметра в качестве суррогатной 
конечной точки.

Одним из стандартных методов исследования 
при глаукоме наряду с оценкой ВГД является компью-
терная периметрия. Анализ результатов производится 
на основании индексов, которые позволяют получить 
информацию о суммарной потере светочувствитель-
ности, влиянии катаракты на результат исследования, 
степени влияния на поля зрения локальных дефектов 
и другие параметры. Высокая корреляция результа-
тов, полученных при проведении у больных глауко-
мой оптической когерентной томографии, с данными 
компьютерной периметрии и конфокальной офталь-
москопии подтверждается многочисленными иссле-
дованиями (см., например, [7, 8]). Однако проведение 
только компьютерной периметрии, без применения 
дополнительных методов исследования, не позволяет 
в полной мере осуществлять контроль за динамикой 
зрительных функций у больных глаукомой, а приме-
няемые в ходе исследования индексы на сегодняш-
ний день не подходят для использования как сурро-
гатные конечные точки для оценки глаукоматозной 
нейродегенерации, поскольку позволяют получить 
лишь ограниченные данные о динамике заболевания 
у конкретного пациента.

Конфокальная сканирующая лазерная офталь-
москопия относится к дополнительным методам 

диагностики пациентов с глаукомой. Метод позво-
ляет получить трехмерное изображение структур 
заднего отрезка глазного яблока, а также объектив-
ные, подлежащие измерению данные об анатоми-
ческих структурах глазного дна: диаметре и глуби-
не экскавации диска зрительного нерва, площади 
и объеме нейроретинального пояска, толщине слоя 
нервных волокон сетчатки. Получение достоверных 
данных с помощью конфокальной сканирующей 
лазерной офтальмоскопии затруднено, поскольку 
в ходе проведения обследования требуется вручную 
выделять границы диска зрительного нерва и оце-
нивать стереометрические параметры, основываясь 
на базисной плоскости. Размеры дисков зрительных 
нервов отличаются высокой индивидуальной вари-
абельностью, следствием чего является значитель-
ный разброс в оценке данных как у здоровых людей, 
так и у пациентов с изменениями полей зрения, 
что не позволяет рекомендовать показатели, полу-
ченные с помощью данного метода исследования, 
в качестве конечных точек.

Таким образом, оценка динамики изменения 
зрительных функций при глаукоме в рамках клини-
ческих исследований требует комплексного подхода 
и не приемлет выбора единой конечной точки, по-
зволяющей оптимизировать диагностический по-
иск и получить исчерпывающую характеристику со-
стояния органа зрения при этом заболевании.

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ В ИССЛЕДОВАНИЯХ ПРЕПАРАТОВ, 
ПРЕДНАЗНАЧЕННЫХ ДЛЯ ТЕРАПИИ УВЕИТОВ

Внутриглазное воспаление (увеит) является од-
ной из ведущих причин слепоты: на его долю при-
ходится от 5 до 20% случаев в развитых странах 
и 25% в развивающихся странах [9]. Заболевания, 
при которых воспалительный процесс локализуется 
в сосудистой оболочке глаза, представляют собой 
серьезную терапевтическую проблему, учитывая не-
однородность заболеваний спектра увеита и необ-
ходимость в индивидуально подобранной терапии. 
Патогенетические особенности увеитов различной 
этиологии имеют минимальные различия, несмотря 
на многообразие триггеров внутриглазного воспале-
ния [10, 11].

Стандартная противовоспалительная или имму-
нодепрессивная терапия при увеитах характеризует-
ся высокой эффективностью, но ее существенными 
недостатками являются отсутствие специфичности 
и частое возникновение системных побочных эф-
фектов. С развитием экспериментальной и клеточ-
ной биологии появились сведения о нескольких 
ассоциированных с увеитом биомаркерах, напри-
мер об определенных гаплотипах главного ком-
плекса гистосовместимости (HLA). Показано так-
же, что ряд увеитов ассоциированы с выработкой 
специфических цитокинов. Таким образом, цито-
кины признаны потенциальными биологическими 
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маркерами некоторых внутриглазных воспали-
тельных заболеваний, однако особенности их при-
менения в диагностике и лечении увеитов требуют 
дальнейшего изучения [11]. Выявлена потенциаль-
ная взаимосвязь наличия биомаркеров и течения 
специфических форм увеита, однако отсутствуют 
убедительные доказательства причинно-следствен-
ной связи между ними. До сих пор не определено, 
является ли выявление воспалительных цитокинов 
маркером наличия заболевания [12].

Необходимо отметить, что основной проблемой 
широкого диагностического поиска, основанного 
на выявлении биомаркеров во внутриглазной жидко-
сти, является высокая стоимость таких исследований. 
Именно это обстоятельство ограничивает подбор ин-
дивидуального лечения при системных заболеваниях, 
одним из проявлений которых является увеит.

В клинических исследованиях препаратов, пред-
назначенных для лечения передних увеитов, оценка 
эффективности терапии проводится на основании 
наличия и динамики изменений признаков воспа-
лительной реакции в передней камере глаза. В слу-
чае задних увеитов главным показателем эффектив-
ности терапии является помутнение стекловидного 
тела, так как именно этот симптом отражает ин-
тенсивность воспаления и в большинстве случаев 
может использоваться в качестве основной конеч-
ной точки. Однако при промежуточном или заднем 
увеите степень помутнения стекловидного тела 
не обязательно коррелирует с тяжестью течения за-
болевания. Многие формы увеита могут протекать 
без снижения остроты зрения или с минимальными 
ее изменениями, поэтому признано, что параметр 
«максимально корригированная острота зрения» 
нечувствителен и не может являться подходящей 
первичной конечной точкой эффективности в ис-
следованиях лекарственных препаратов, предназна-
ченных для лечения увеита.

Таким образом, в отношении увеитов сохраня-
ется потребность в введении в практику клиниче-
ских исследований конечных точек, которые могли 
бы обеспечить всестороннюю оценку течения вну-
триглазного воспаления, например комплексных 
показателей, включающих как структурные изме-
нения (отек желтого пятна, воспалительные изме-
нения сосудов сетчатки), так и оценку симптомов 
непосредственно пациентом.

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ В ИССЛЕДОВАНИЯХ ПРЕПАРАТОВ, 
ПРЕДНАЗНАЧЕННЫХ ДЛЯ ТЕРАПИИ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ 

ДЕГЕНЕРАЦИИ

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) яв-
ляется одним из заболеваний, ведущих к прогрес-
сирующему и необратимому снижению зритель-
ных функций. Клиническая картина заболевания 
разнообразна и может включать следующие при-
знаки: образование друз, изменения в пигментном 

эпителии сетчатки (гипопигментация или гипер-
пигментация), географическая атрофия пигментно-
го эпителия (ГА) и хориокапиллярного слоя, неова-
скулярная макулопатия, субретинальный фиброз. 
Характерным симптомом макулярной дегенерации 
являются выраженные нарушения центрального 
зрения: снижение остроты зрения, изменение цве-
товосприятия, искажение предметов. Изменения 
периферического зрения нехарактерны, поэтому 
пациент не теряет способности ориентироваться 
в пространстве [12, 13].

При выборе конечных точек при исследовании 
препаратов для лечения сухой формы ВМД, сопро-
вождающейся ГА, наиболее подходящими были при-
знаны анатомические параметры, например измене-
ние площади ГА или объема друзы [12]. В некоторых 
исследованиях II и III фазы с участием пациентов 
с ГА в качестве основного критерия оценки было вы-
брано увеличение области атрофического поражения 
[13]. Прогностическое значение влияния площади 
области ГА на зрительную функцию подтверждено 
данными научной литературы, поэтому оценка рас-
пространенности ГА может быть использована в ка-
честве первичной конечной точки при изучении эф-
фективности лекарственного препарата.

Вторичные клинически значимые критерии 
эффективности терапии ВМД могут включать мак-
симально корригированную остроту зрения, кон-
трастную чувствительность, скорость чтения, пери-
метрию.

Оценка функциональных характеристик зрения 
имеет не менее важное значение для клинических ис-
следований, направленных на получение дополни-
тельной информации о соотношении риска и поль-
зы терапии у пациентов с нарушением центрального 
зрения. В 2016 г. Европейским агентством по лекар-
ственным средствам было опубликовано письмо 
об использовании таких параметров, как скорость 
чтения и индекса функциональной независимости 
чтения (Functional Reading Independence Index, FRI) 
в качестве одного из критериев оценки эффектив-
ности лекарственных средств, предназначенных 
для лечения пациентов с ГА1. Индекс функциональ-
ной независимости чтения дает возможность полу-
чить представление о взаимосвязи между размерами 
ГА и функциональным состоянием зрения и изучить 
потенциальное влияние лечения на скорость чтения. 
Однако применение индекса в практике клиниче-
ских исследований требует получения дополнитель-
ных сведений о его чувствительности и точности, 
а также проведения долгосрочной оценки влияния 
лучше видящего глаза на полученные результаты.

Скорость чтения также может быть использо-
вана как один из инструментов для подтверждения 
лечебного эффекта в отношении уменьшения пло-
щади географической атрофии. В настоящее время 
ведутся исследования возможностей применения 
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1 Letter of support for reading speed and functional reading independence (FRI) index in geographic atrophy. EMA/727910/2016. ЕМА; 2016.

этого диагностического маркера, однако требуется 
время для того, что получить представление о па-
раметрах индекса FRI, таких как критерии клини-
чески значимого изменения, влияние вариабель-
ности, взаимосвязь между расположением очага 
поражения и скоростью чтения, степень влияния 
сопутствующих факторов, выявление потенциаль-
ных эффектов обучения, адекватность стандартиза-
ции, согласованность с другими функциональными 
показателями1.

Результаты оценки зрительных функций 
по опроснику National Eye Institute 25-Item Visual 
Function Questionnare (NEI VFQ-25) широко ис-
пользуются в клинических исследованиях офталь-
мологических препаратов в качестве многокомпо-
нентной конечной точки [13]. Так, в исследовании 
ANCHOR использование опросника NEI VFQ-25 
помогло установить, что лечение неоваскулярной 
ВМД с помощью интравитреального введения ин-
гибитора фактора роста сосудистого эндотелия 
ранибизумаба позволяет добиться более значимо-
го улучшения зрительных функций по сравнению 
с фотодинамической терапией [14]. В 2000 г. был 
разработан опросник для изучения качества жизни 
пациентов с ВМД  — Macular Degeneration Quality 
of Life (MacDQoL) [15, 16]. В отличие от ранее при-
менявшихся опросников он учитывает изменения 
каждого оцениваемого параметра в связи с разви-
тием макулодистрофии. Были доказаны надежность 
MacDQoL и его корреляция с объективными пока-
зателями зрительных функций, такими как острота 
зрения для дали и для близи, контрастная чувстви-
тельность [15].

В исследовании J.A. Sahel и соавт. [17] с помо-
щью опросника оценивали влияние остроты зрения 
лучше и хуже видящего глаза на качество жизни 
пациентов с возрастной макулярной дегенераци-
ей. Было установлено, что качество жизни опре-
деляется остротой зрения обоих глаз, как лучше, 
так и хуже видящего. Кроме того, было показано, 
что и MacDQoL, и NEI-VFQ-25 как специализи-
рованные офтальмологические опросники демон-
стрируют корреляцию с тяжестью ВМД.

Однако применение опросника NEI VFQ-25 
возможно не для всех показаний и не характеризу-
ется специфичностью по отношению к конкретной 
патологии, что не позволяет рассматривать его ре-
зультаты в качестве суррогатной конечной точки.

В 2016 г. получил одобрение проект MACUSTAR 
[18]. Целью исследования является определение 
и валидация диагностических параметров, которые 
могут быть использованы для обнаружения мало-
заметных изменений течения различных стадий 
возрастной макулярной дегенерации. Проведение 
клинических исследований в рамках проекта пред-
полагает длительное (в течение 3 лет) медицинское 

сопровождение более 700 пациентов с возрастной 
макулярной дегенерацией и контроль течения за-
болевания, включающий применение методов ви-
зуализации структур глазного дна, оценку остроты 
зрения, учет результатов опросников, заполняемых 
пациентами. Получение указанной информации 
позволит оценить как возможность отследить из-
менения, которые могут иметь прогностическое 
значение, так и взаимосвязь между полученными 
данными и качеством жизни пациента. Еще одним 
направлением поиска в рамках исследования явля-
ется выявление факторов риска, наличие которых 
вызывает более быстрое прогрессирование заболе-
вания у ряда пациентов.

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ В ИССЛЕДОВАНИЯХ ПРЕПАРАТОВ, 
ПРЕДНАЗНАЧЕННЫХ ДЛЯ ТЕРАПИИ СИНДРОМА СУХОГО ГЛАЗА

Синдром сухого глаза (ССГ) представляет собой 
воспалительное заболевание, характеризующееся 
дискомфортом в глазах, нарушениями зрения, не-
стабильностью слезной пленки, повышенной осмо-
лярностью слезы и воспалением. Диагностика ССГ 
затруднена в связи с многофакторным характером 
заболевания [19, 20]. Разработка фармакологиче-
ских методов лечения также затруднена вследствие 
отсутствия объективных показателей для оценки 
результатов клинических исследований новых ви-
дов терапии. Поскольку воспаление является клю-
чевым компонентом синдрома, исследования слез-
ной жидкости, направленные на поиск конечных 
точек для клинических исследований, включали 
определение маркеров слезы, свидетельствующих 
о воспалительном характере заболевания, таких 
как цитокины/хемокины, факторы роста, муцины, 
нейромедиаторы и липиды.

Протеомный подход для обнаружения конеч-
ных точек, отражающих динамику изменения сим-
птомов, составляющих ССГ, в слезной жидкости 
с помощью 2D-электрофореза и дифференциально-
го гель-электрофореза, был использован S.V. Aluru 
и соавт. [21]. Авторы обнаружили, что выработка 
протеина 4, богатого пролином лизоцима (LPRR4), 
значительно подавляется при некоторых типах ССГ. 
На основании различий в экспрессии и корреляции 
уровней LPRR4 в слезной жидкости с тяжестью за-
болевания этот белок был предложен в качестве по-
тенциального биомаркера ССГ [21].

Было обнаружено, что содержание лизоцима 
и лактоферрина снижается у пациентов с синдро-
мом Шегрена и/или глаукомой (с сопутствующим 
хроническим медикаментозно индуцированным 
ССГ) с более высокой специфичностью (95%) и чув-
ствительностью (72%) лактоферрина по сравнению 
с лизоцимом. За последние десятилетия получило 
значительное развитие использование тест-системы 
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для идентификации цитокинов, хемокинов и хемо-
киновых рецепторов в качестве биомаркеров слез-
ной жидкости. Повышение уровней IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-21, интер-
ферона-гамма (IFN-γ), фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α), CXCL9, CXCL10, CXCL11, IL-1Ra, 
CCL5/RANTES характерно для пациентов с различ-
ными формами ССГ [22].

Отмечается корреляция между количественным 
содержанием цитокинов и хемокинов и тяжестью 
ССГ при ассоциированном с синдромом Шегрена 
ССГ в сравнении с аналогичными показателями 
у пациентов с ССГ, не ассоциированным с синдро-
мом Шегрена. Для пациентов с ССГ характерна 
также повышенная экспрессия протеазы MMP-9, 
участвующей в индукции повреждения глазной по-
верхности и воспалительной передаче сигналов [23].

Необходимо отметить, что повышение актив-
ности MMP-9 не специфично для ССГ, поскольку 
при акантамебном и герпетическом кератите, а так-
же у пациентов с глазными формами розацеа также 
отмечается повышение ее содержания. В то же вре-
мя было показано, что уровни MMP-9 коррелиру-
ют с тяжестью заболевания и могут применяться 
для оценки его течения [23].

Таким образом, показатели качественного соста-
ва и количественного содержания различных био-
маркеров в слезной жидкости могут быть использова-
ны для проведения дифференциальной диагностики 
между Шегрен-ассоциированными и другими пато-
генетическими вариантами ССГ, а также для опреде-
ления степени тяжести процесса. Однако отсутствие 
стандартизации, сложность проведения анализа 
и малый объем слезной жидкости, доступный для за-
бора пробы, ограничивают применение указанных 
методов как в рутинной клинической практике, так 
и в ходе разработки новых методов терапии ССГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Широко применяемые в клинических исследо-
ваниях офтальмологических препаратов конечные 
точки (динамика изменения максимально корри-
гированной остроты зрения, динамика изменения 
уровня внутриглазного давления, динамика из-
менения полей зрения) могут быть не релевантны 
в связи с недостаточной специфичностью при наи-
более распространенных глазных заболеваниях. 
Поиск информации в научной литературе позволил 
выявить перспективные конечные точки для таких 
заболеваний, как синдром сухого глаза (биомар-
керы слезной жидкости), возрастная макулярная 
дегенерация (скорость чтения и индекс функцио-
нальной независимости чтения). Однако указанные 
конечные точки на настоящий момент не нашли 
применения в рамках клинических исследований, 
что не позволяет оптимизировать процедуру оценки 
эффективности и безопасности новых офтальмоло-
гических лекарственных препаратов и расширить 
терапевтические подходы к лечению прогрессирую-
щих заболеваний органа зрения, существенно влия-
ющих на качество жизни пациентов.
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АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

О рекомендации Экспертного комитета по лекарственным средствам
Евразийской экономической комиссии № 14 от 21 июля 2021 г.

До перехода на  Фармакопею ЕАЭС в  документах по  качеству допускаются ссылки на  фармакопеи стран 
Союза — к такому решению пришли члены Экспертного комитета по лекарственным средствам, утвердив реко-
мендации по указанию ссылок на фармакопеи в нормативном документе по качеству лекарственного препарата 
при проведении экспертизы регистрационного досье. Документ принят с учетом обращений представителей фар-
мацевтического бизнеса.

Согласно принятому документу, в  разделе «Методы (методики) испытаний» спецификации нормативного 
документа по  качеству в  случае отсутствия необходимой статьи в  Фармакопее ЕАЭС следует указывать ссылки 
на соответствующие статьи всех государственных фармакопей государств — членов Евразийского экономического 
союза (а  также фармакопей, которые разрешены к  использованию в  государствах  — членах Евразийского эко-
номического союза в соответствии с законодательством этих государств), в которых планируется обращение ле-
карственного препарата. Заявителям и экспертным организациям следует руководствоваться согласованным под-
ходом в отношении указания ссылок на общие и частные фармакопейные статьи, не включенные в Фармакопею 
ЕАЭС.
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