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АннотацияАннотация
Обнаружение сигналов является важным этапом в обнаружении побочных реакций на лекарственные препараты 

в пострегистрационном периоде. Увеличивается интерес к использованию регулярно собираемых данных в допол-
нение к  спонтанным сообщениям об обнаружении сигналов безопасности лекарств. Целью этой работы являет-
ся систематический обзор методов определения сигналов безопасности лекарственных средств с использованием 
регулярно собираемых медицинских данных. Методология. Был проведён систематический обзор в соответствии 
с рекомендациями PRISMA, протокол исследования зарегистрирован в PROSPERO. Результат. В обзор вошла 101 
статья, среди которых было 39 методологических работ, 25 документов по оценке эффективности и 24 наблюдатель-
ных исследования. Методы включали: адаптацию методов, которые использовались при спонтанных сообщениях, 
традиционные эпидемиологические схемы, методы, специфичные для обнаружения сигналов с использованием ре-
альных данных. Двадцать пять исследований оценивали эффективность методов, в 16 из них в качестве основного 
показателя использовалась площадь под кривой (AUC) для ряда положительных и отрицательных контролей. Вос-
производимость результатов оценки эффективности была ограничена из-за отсутствия прозрачности в отчётности 
и отсутствия «золотого стандарта».
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AbstractAbstract
Signal detection is a crucial step in the discovery of post-marketing adverse drug reactions. There is a growing interest in 

using routinely collected data to complement established spontaneous report analyses. The aim. This work aims to systematically 
review the methods for drug safety signal detection using routinely collected healthcare data and their performance, both in 
general and for specific types of drugs and outcomes. Metodology. We conducted a systematic review following the PRISMA 
guidelines, and registered a protocol in PROSPERO. Results. The review included 101 articles, among which there were 
39 methodological works, 25 performance assessment papers, and 24 observational studies. Methods included adaptations from 
those used with spontaneous reports, traditional epidemiological designs, methods specific to signal detection with real-world 
data. More recently, implementations of machine learning have been studied in the literature. Twenty-five studies evaluated 
method performances, 16 of them using the area under the curve (AUC) for a range of positive and negative controls as their 
main measure. Despite the likelihood that performance measurement could vary by drug-event pair, only 10 studies reported 
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performance stratified by drugs and outcomes, in a heterogeneous manner. The replicability of the performance assessment 
results was limited due to lack of transparency in reporting and the lack of a gold standard reference set.
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ВведениеВведение
На протяжении десятилетий спонтанные со-

общения (англ. spontaneous reports;  SRs) были ос-
новным методом выявления нежелательных лекар-
ственных реакций (НР; англ. adverse drug reactions; 
ADR), которые не были выявлены в ходе клиниче-
ских исследований [1], и  они остаются таковыми, 
несмотря на общепризнанные ограничения [2, 3]. 
Растёт интерес к использованию данных реальной 
клинической практики (англ. real-world data; RWD), 
данным о жалобах пациентов и записям электрон-
ных медицинских карт (англ. electronic health re-
cords; EHRs). Их потенциал для обнаружения сиг-
налов был признан надеждой на потенциально бо-
лее быстрый и эффективный пострегистрационный 
надзор [4].

Цель систематического обзора: обновить спи-
сок методов обнаружения сигналов безопасности 
лекарств с использованием регулярно собираемых 
данных; обобщить и сравнить эффективность мето-
дов; оценить эффективность каждого метода.

Систематический обзор проводился в  соот-
ветствии с  протоколом, зарегистрированным в  
PROSPERO (регистрационный номер CRD42021 
267610). Поиск проводился в  MEDLINE и  EMBASE 
через OVID, Web of science, Scopus, PubMed и Би-
блиотеку Кокрейна без ограничений на период 
до13 июля 2021 года. Статьи отбирались по назва-
нию и  аннотациям, проводилась полнотекстовая 
оценка подходящих статей. 

Извлечение данных. Данные извлекались на 
основе фармакоэпидемиологического контрольно-
го списка (англ. Pharmacoepidemiology Checklist) 
[5], внимание было сосредоточено на деталях мето-
дов: дизайне, статистических результатах; воздей-
ствиях, исходах и эффективности методов.

Также были оценены риски предвзятости и не-
доразумений, оценивалась целесообразность тести-
рования НР и степень, в которой база данных фик-
сирует результаты.

Анализ данных. Были представлены характе-
ристики включённых исследований и методы опре-
деления сигналов безопасности лекарственных 
средств, описаны методы обнаружения сигналов 
безопасности лекарственных средств с использова-

нием RWD и подсчитано количество раз, когда они 
использовались. Эффективность этих методов оце-
нивалась с использованием показателей, представ-
ленных в  литературе, как в  целом по всем парам 
«препарат-результат», так и по препарату и исходу, 
когда это было доступно.

Результат
Было проверено 1765 наименований и  рефе-

ратов.  После применения критериев включения 
и  исключения 351 статья была классифицирова-
на как потенциально приемлемая. Из них в  обзор 
были включены 116 соответствующих исследова-
ний, в  том числе 101 оригинальное исследование 
и 15 обзоров.

Из включённых исследований 38,6% описы-
вали исключительно методы (см. табл. 1), 24,8% 
касались оценки эффективности и  23,8% были 
наблюдательными исследованиями без оценки 
эффективности. Среди исследований 5,9% из них 
сравнивали использование электронных медицин-
ских карт (ЭМК; англ. electronic health records; 
EHRs) и спонтанных сообщений (СС; англ. spon-
taneous reports; SRs) для обнаружения сигналов [1, 
6-10]. Остальные 6,9% включали недавнюю док-
торскую диссертацию [11], два комментария [12, 
13], исследование, направленное на установление 
эталонного стандарта для обнаружения сигналов 
[14] и  3 исследования, рассматривающие значи-
мость обнаружения сигналов результатов [15, 16, 
17]. В большинстве исследований (88,1%) исполь-
зовались традиционные данные ЭМК, в то время 
как в  6,9% использовались ненормальные лабо-
раторные результаты [18, 19-24] и  набор данных 
только для рецептов (5%), где рецепты использу-
ются в  качестве прокси для постановки диагноза 
[25-29]. Поскольку целью систематического обзо-
ра было выявление оригинальных исследований, 
поэтому любые обзорные статьи, которые были 
определены в  рамках области, использовались 
только для предоставления потенциальных до-
полнительных оригинальных исследовательских 
публикаций для включения, и  их содержание не 
было извлечено [4, 30, 15, 31-41].

https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-35
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Рис. 1. Блок-схема включения статей

Таблица 1. Краткие характеристики публикаций, включённых в обзор

Характеристика Количество 
публикаций Характеристика Количество 

публикаций

Основная цель статьи Подход

Описание метода 39 (38,6%) На основе результатов 40 (39,6%)

Оценка эффективности 25 (24,8%) На основе воздействия 26 (25,7%)

Сравнение данных между EHRs1 и SRs2 6 (5,9%) Указаны как лекарства, так и результаты 6 (5,9%)

Применение метода без оценки 
эффективности 24 (23,8%) Все лекарства и результаты в базе 

данных (базах данных) 4 (4,0%)

Другое3 7 (6,9%) Нет (чисто методологический) 25 (24,8%)

Расположение данных Тип данных, используемых методом

США 43 (42,6%) Метод, основанный на кодах рецептов 
и диагнозов 89 (88,1%)

Европа 37 (36,7%) Метод, основанный только на данных 
о рецепте 5 (5,0%)

Азия / Австралия 18 (17,8%) Метод, основанный на сравнении 
результатов лабораторных испытаний 7 (6,9%)

Иностранным студентам 3 (3,0%)

Примечания: EHRs  — записи электронных медицинских карт (electronic health records); 2SRs  — спонтанные сообщения 
(spontaneous reports); 3Другое — докторская диссертация, комментарии, справочный стандарт
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Методы обнаружения сигналов безопасности 
лекарственных средств. Широкий спектр методов 
был описан во включённых исследованиях и обоб-
щён в таблицах 2 и 3 в соответствии с классифика-
цией, используемой Arnaud M. и соавт. (2017 г.) [30]. 
В целом, литература сосредоточена на адаптации 
методов анализа диспропорциональности для обна-
ружения сигналов и реализации традиционных эпи-
демиологических схем. Другие методы, использую-
щие байесовские сетевые модели, параметры формы 

Weibull или тесты отношения правдоподобия, были 
предложены в методических статьях, но использова-
лись в единственном наблюдательном исследовании 
или вообще не использовались, поэтому не включе-
ны в  следующие таблицы [42, 43]. Распределение 
Weibull в теории вероятностей — двухпараметриче-
ское семейство абсолютно непрерывных распреде-
лений. Оно моделирует широкий диапазон случай-
ных величин, в основном по характеру времени до 
сбоя или времени между событиями.

Таблица 2. Количество раз, когда каждый метод, примененный дважды или более, использовался во всех 
публикациях обзора

Метод Количество работ, 
использующих дизайн a Метод Количество работ, 

использующих дизайн a

Анализ диспропорциональности Временная ассоциация

PRR 9 (17,3%) Обнаружение временных 
закономерностей 10 (50,0%)

ROR 8 (15,4%) MUTARA/HUNT 6 (30,0%)

BCPNN 9 (17,3%) Fuzzy-based logic 4 (20,0%)

GPS / MGPS 6 (11,5%) Промежуточный итог 20 (100,0%)

LGPS / LEOPARD 12 (23,1%) Анализ симметрии 
последовательности 6 (100,0%)

Другое 8 (15,4%) Последовательное тестирование

Промежуточный итог 52 (100,0%) MaxSPRT 4 (66,7%)

Традиционные эпидемиологические схемы CSSP 2 (33,3%)

Серия самоконтролируемых 
случаев (SCCS) 15 (34,1%) Промежуточный итог 6 (100,0%)

Самоконтролируемая 
когорта (SCC) 5 (11,4%) Tree-based scan statistic2 9 (100,0%)

Новая когорта 
пользователей (NUC) 5 (11,4%) Другие проекты, включая 

машинное обучение 13 (100,0%)
Случай-контроль 13 (29,5%)

Случай-кроссовер 3 (6,8%) Результаты лабораторных 
исследований 9 (100,0%)

Случай-популяция 3 (6,8%)

Промежуточный итог 44 (100,0%) Методы, доступные только 
по рецепту врача 5 (100,0%)

Сокращения: PRR  — Пропорциональный коэффициент отчётности (Proportional Reporting Ratio; PRR); ROR  — Отношение 
шансов отчётности (Reporting Odds Ratio; ROR); BCPNN  — Байесовская нейронная сеть распространения достоверности 
(Bayesian Confidence Propagation Neural Network; BCPNN); GPS— Гамма-пуассоновский анализатор (Gamma Poisson Shrinker; 
GPS); MGPS — Многопозиционный гамма-пуассоновский анализатор (Multi-Item Gamma Poisson Shrinker; MGPS); LGPS — 
Лонгитюдный гамма-пуассоновский анализатор (Longitudinal Gamma Poisson Shrinker; LGPS); LEOPARD  — Лонгитюдная 
оценка наблюдаемых профилей нежелательных явлений, связанных с лекарствами (Longitudinal Evaluation of Observational 
Profiles of Adverse events Related to Drugs; LEOPARD); TARs — Правила времени ассоциация (Temporal Association Rules; Tars); 
MUTARA — Анализ неожиданных правил временной ассоциации (Temporal Association Rules; TARs) с учётом предшествую-
щего (Mining Unexpected Temporal Association Rules (TARs) Given the Anteceden; MUTARA); HUNT — Выделение неожиданных 
игнорирующих TARs (Temporal Association Rules; Tars), игнорирующих TARs (Temporal Association Rules; TARs) — (Highlighting 
Unexpected TARs Neglecting TARs; HUNT); Нечёткая логика это форма многозначной логики, в которой значением истинности 
переменных может быть любое действительное число в диапазоне от 0 до 1; 2TreeScan™ — это бесплатное программное 
обеспечение для интеллектуального анализа данных, которое реализует статистику сканирования на основе дерева, метод 
интеллектуального анализа данных, который одновременно ищет избыточный риск в любой из большого количества от-
дельных ячеек в базе данных, а также в группах тесно связанных ячеек, с учётом многократного тестирования, присущего 
большому количеству перекрывающихся оцениваемых групп; MaxSPRT — Тест на максимальное последовательное отно-
шение вероятностей (Maximized Sequential Probability Ratio Test; MaxSPRT); CSSP — Процедура условной последовательной 
выборки (Conditional Sequential Sampling Procedure; CSSP); SCCS — Серия самоконтролируемых случаев (Self-controlled case 
series; SCCS); SCC — Самоконтролируемая когорта (Self-controlled cohort; SCC); NUC — Новая когорта пользователей (New 
user cohort; NUC); СС  — Случай контроль (Case  — control; CC); Случай кроссовер  — Case-crossover; Случай-популяция  — 
Case-population; a Исследования, в  которых изучалось более одного метода, были подсчитаны для каждого из рассмо-
тренных методов, так что общее количество статей в этой таблице не соответствует количеству включённых исследований.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5548#pds5548-note-0003_33
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5548#pds5548-note-0003_33
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5548#pds5548-note-0003_33
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ду

 
со

об
щ

ен
ия

м
и 

о 
со

ст
оя

ни
и 

дл
я 

да
нн

ог
о 

ле
ка

р-
ст

ве
нн

ог
о 

ср
ед

ст
ва

 [4
4

].

Л
ег

ко
 р

ас
сч

ит
ат

ь 
и 

ре
ал

из
ов

ат
ь.

Н
ес

та
би

ль
но

ст
ь 

с 
не

бо
ль

ш
им

 
ко

ли
че

ст
во

м
 с

об
ы

ти
й 

и 
бо

ль
-

ш
им

и 
до

ве
ри

те
ль

ны
м

и 
ин

те
р-

ва
ла

м
и 

пр
ив

од
ит

 
к 

вы
со

ки
м

 
ло

ж
но

по
ло

ж
ит

ел
ьн

ы
м

 
по

ка
-

за
те

ля
м

 д
ля

 р
ед

ки
х 

со
бы

ти
й 

[3
9

].
 

П
ре

дн
аз

на
че

н 
дл

я 
пе

-
ре

кр
ес

тн
ы

х 
да

нн
ы

х,
 

по
эт

ом
у 

об
щ

ее
 к

ол
ич

ес
тв

о 
сл

уч
ае

в,
 д

о-
ст

уп
ны

х 
в 

ба
за

х 
да

нн
ы

х 
EH

Rs
, 

не
 и

сп
ол

ьз
уе

тс
я.

И
нф

ор
м

ац
ио

нн
ы

й 
ко

м
по

не
нт

 
(B

C
PN

N
) 

П
ол

но
ст

ью
 б

ай
ес

ов
ск

ий
 (

за
ра

не
е 

оп
ре

де
лё

н-
ны

й)
 м

ет
од

 д
ис

пр
оп

ор
ци

он
ал

ьн
ос

ти
, 

ис
по

ль
-

зу
ю

щ
ий

 с
ок

ра
щ

ен
ие

 н
аб

лю
да

ем
ы

х 
к 

ож
ид

ае
-

м
ы

м
 (

O
 /

 E
) 

ба
лл

ам
 д

ля
 в

ы
чи

сл
ен

ия
 и

нф
ор

м
а-

ци
он

но
го

 к
ом

по
не

нт
а 

(I
nf

or
m

at
io

n 
C

om
po

ne
nt

, 
IC

) 
[4

5
].

 И
но

гд
а 

ре
ал

из
уе

тс
я 

в 
не

йр
он

но
й 

се
ти

 
(B

C
PN

N
),

 гд
е 

IC
 —

 э
то

 в
ес

Ус
тр

ан
яе

т 
пр

об
ле

м
у 

вы
со

ко
го

 у
ро

в-
ня

 л
ож

но
по

ло
ж

ит
ел

ьн
ы

х 
ре

зу
ль

та
-

то
в 

м
ет

од
ов

 н
а 

ос
но

ве
 S

Rs
 —

 з
а 

сч
ёт

 
бо

ль
ш

ег
о 

со
кр

ащ
ен

ия
, 

ко
гд

а 
м

ал
о 

да
нн

ы
х 

по
дд

ер
ж

ив
аю

т 
сн

иж
ен

ие
 

ло
ж

ны
х 

сл
уч

ай
ны

х 
ре

зу
ль

та
то

в 
[4

4
].

Ка
к 

ук
аз

ан
о 

вы
ш

е,
 к

ро
м

е 
то

го
, 

бо
ле

е 
сл

ож
на

я 
ин

те
рп

ре
ти

-
ру

ем
ос

ть
 и

з‑
за

 в
ли

ян
ия

 б
ай

-
ес

ов
ск

ог
о 

сж
ат

ия
 

до
ба

вл
яе

т 
до

по
лн

ит
ел

ьн
ую

 
сл

ож
но

ст
ь 

к 
ин

те
рп

ре
та

ци
и 

ре
зу

ль
та

то
в.

G
PS

 /
 M

G
PS

G
PS

 —
 э

то
 е

щ
ё 

од
ин

 B
ay

es
ia

n 
м

ет
од

 у
м

ен
ь-

ш
ен

ия
 н

аб
лю

да
ем

ог
о 

/ 
ож

ид
ае

м
ог

о 
со

от
но

-
ш

ен
ия

. 
M

G
PS

 —
 э

то
 р

ас
ш

ир
ен

ие
 д

ля
 а

на
ли

за
 

вз
аи

м
од

ей
ст

ви
й 

м
еж

ду
 л

ек
ар

ст
ва

м
и 

и 
ле

ка
р-

ст
ве

нн
ы

м
и 

пр
еп

ар
ат

ам
и 

[3
9

].

То
 

ж
е,

 
чт

о 
и 

BC
PN

N
, 

эм
пи

ри
че

-
ск

ая
 у

са
дк

а,
 п

оэ
то

м
у 

си
ла

 у
са

дк
и 

ад
ап

ти
ру

ет
ся

 к
 к

он
кр

ет
но

м
у 

на
бо

ру
 

да
нн

ы
х.

В 
ос

но
вн

ом
 

та
ки

е 
ж

е,
 

ка
к 

BC
PN

N
, и

 в
ли

ян
ие

 п
ер

ем
ен

но
й 

ус
ад

ки
. 

Тр
еб

уе
т 

бо
ль

ш
их

 в
ы

-
чи

сл
ит

ел
ьн

ы
х 

за
тр

ат
.

LG
PS

А
да

пт
ац

ия
 м

ет
од

а 
G

PS
 к

 п
ро

до
ль

ны
м

 д
ан

ны
м

. 
LG

PS
 с

ра
вн

ив
ае

т 
ча

ст
от

у 
во

зн
ик

но
ве

ни
я 

ис
хо

-
до

в 
в 

пе
ри

од
 р

ис
ка

 в
оз

де
йс

тв
ия

 с
 ф

он
ов

ы
м

 
по

ка
за

те
ле

м
 д

ля
 в

се
х 

лю
де

й.

И
сп

ол
ьз

ов
ал

ся
 в

 с
оч

ет
ан

ии
 с

 м
е-

то
до

м
 L

EO
PA

R
D

 д
ля

 т
ео

ре
ти

че
ск

ой
 

об
ра

бо
тк

и 
пр

от
оп

ат
ич

ес
ки

х 
и 

по
-

ка
за

те
ль

ны
х 

ис
ка

ж
ен

ий
. 

LE
O

PA
R

D
 

ср
ав

ни
ва

ет
 ч

ас
то

ту
 н

аз
на

че
ни

я 
ле

-
ка

рс
тв

 д
о 

со
бы

ти
й 

и 
по

сл
е 

[4
6

].

Вл
ия

ни
е 

ба
йе

со
вс

ко
го

 п
од

хо
-

да
, к

ак
 у

ка
за

но
 в

ы
ш

е.

Тр
ад

и
ц

и
он

ны
е 

эп
и

д
ем

и
ол

ог
и

че
ск

и
е 

сх
ем

ы

С
ер

ия
 

са
м

ок
он

тр
ол

ир
уе

м
ы

х 
сл

уч
ае

в
(S

el
f-

co
nt

ro
lle

d 
ca

se
 

se
rie

s,
 

SC
C

S)
 

С
ра

вн
ен

ие
 ч

ас
то

ты
 с

об
ы

ти
й 

во
 в

ре
м

я 
об

лу
че

-
ни

я 
и 

не
эк

сп
он

ир
ов

ан
но

го
 в

ре
м

ен
и 

у 
од

но
го

 
и 

то
го

 ж
е 

ин
ди

ви
ду

ум
а 

[4
7

].

Ус
тр

ан
яе

т 
по

м
ех

и,
 н

е 
за

ви
ся

щ
ие

 о
т 

вр
ем

ен
и,

 ч
то

 в
ы

го
дн

о,
 к

ог
да

 и
сх

од
-

ны
е 

ко
ва

ри
ат

ы
 н

е 
из

м
ер

ен
ы

 с
 д

о-
ст

ат
оч

но
й 

то
чн

ос
ть

ю
 [4

7
].

То
чн

ая
 д

ат
ир

ов
ка

 р
ез

ул
ьт

ат
ов

 
им

ее
т 

ре
ш

аю
щ

ее
 

зн
ач

ен
ие

, 
лу

чш
е 

вс
ег

о 
эт

о 
от

но
си

тс
я 

к 
пе

-
ри

од
ич

ес
ки

м
 

во
зд

ей
ст

ви
ям

 
и 

пр
ех

од
ящ

им
 и

ли
 о

ст
ры

м
 с

о-
бы

ти
ям

 [4
8

].

Бы
ло

 п
ре

дл
ож

ен
о 

не
ск

ол
ьк

о 
до

по
л-

ни
те

ль
ны

х 
м

од
иф

ик
ац

ий
, 

но
 

он
и 

ещ
ё 

не
 р

еа
ли

зо
ва

ны
 в

 и
сс

ле
до

ва
-

ни
ях

 о
бн

ар
уж

ен
ия

 с
иг

на
ло

в 
[4

9
, 5

0
, 

5
1

].
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Та
бл

и
ц

а 
3.

 О
бз

ор
 м

ет
од

ов
 о

пр
ед

ел
ен

и
я 

си
гн

ал
ов

 б
ез

оп
ас

но
ст

и
 л

ек
ар

ст
ве

нн
ы

х 
ср

ед
ст

в 
с 

и
сп

ол
ьз

ов
ан

и
ем

 R
W

D
, у

по
м

ян
ут

ы
х 

и
ли

 п
ри

м
ен

ён
ны

х 
бо

ле
е 

че
м

 в
 о

д
но

м
 

и
сс

ле
д

ов
ан

и
и

, о
 ч

ём
 с

оо
бщ

ае
тс

я 
во

 в
кл

ю
чё

нн
ы

х 
ст

ат
ья

х

М
ет

од
О

бщ
ая

 к
он

ц
еп

ц
и

я
П

ре
и

м
ущ

ес
тв

а
Н

ед
ос

та
тк

и
Д

оп
ол

ни
те

ль
ны

е 
ко

м
м

ен
та

ри
и

Тр
ад

и
ц

и
он

ны
е 

эп
и

д
ем

и
ол

ог
и

че
ск

и
е 

сх
ем

ы

С
ам

ок
он

тр
ол

ир
уе

м
ая

 к
ог

ор
та

(S
el

f-
co

nt
ro

lle
d 

co
ho

rt
, S

C
C

) 
Вк

лю
ча

ю
щ

ий
 к

ак
 к

ог
ор

ту
, т

ак
 и

 с
ам

ор
ег

ул
ир

у-
ем

ую
 к

ор
ре

кт
ир

ов
ку

.
И

сп
ол

ьз
уе

т 
вн

еш
ню

ю
 к

он
тр

ол
ьн

ую
 

гр
уп

пу
 

дл
я 

ко
рр

ек
ти

ро
вк

и 
ос

та
в-

ш
ег

ос
я 

из
м

ен
яю

щ
ег

ос
я 

во
 в

ре
м

ен
и 

см
еш

ен
ия

 п
ос

ле
 с

ам
ок

он
тр

ол
ир

уе
-

м
ог

о 
ко

м
по

не
нт

а 
[1

3
].

Ч
ув

ст
ви

те
ле

н 
к 

ра
зл

ич
ия

м
 

м
еж

ду
 р

ис
ко

м
 и

 к
он

тр
ол

ьн
ы

м
 

пе
ри

од
ом

, 
сп

ец
иф

ич
ны

м
 д

ля
 

гр
уп

пы
, п

од
ве

рг
ш

ей
ся

 в
оз

де
й-

ст
ви

ю
, т

ак
им

 к
ак

 п
ро

то
па

ти
че

-
ск

ий
 у

кл
он

 [3
0

].

Н
ов

ая
 к

ог
ор

та
 п

ол
ьз

ов
ат

ел
ей

 
(N

ew
 u

se
r c

oh
or

t,
 N

U
C

) 
С

ра
вн

ив
ае

т 
ча

ст
от

у 
со

бы
ти

й 
в 

ко
го

рт
е,

 в
во

дя
-

щ
ей

 и
нт

ер
ес

ую
щ

ий
 п

ре
па

ра
т, 

с 
ко

го
рт

ой
, 

не
 

вв
од

ящ
ей

 э
то

т 
пр

еп
ар

ат
 [5

2
, 5

3
].

Ш
ир

ок
о 

пр
им

ен
им

ы
й 

м
ет

од
 [

5
7

],
 

по
дх

од
 а

кт
ив

но
го

 к
ом

па
ра

то
ра

 д
ля

 
ус

тр
ан

ен
ия

 н
ед

ор
аз

ум
ен

ий
 п

о 
по

-
ка

за
ни

ям
 

[5
4

].
 

Вы
чи

сл
ен

ие
 

аб
со

-
лю

тн
ог

о 
ри

ск
а 

со
бы

ти
й 

[3
0

].

Бо
ле

е 
вы

со
ки

е 
вы

чи
сл

ит
ел

ь-
ны

е 
тр

еб
ов

ан
ия

, 
че

м
 

м
ет

о-
ды

 с
 с

ам
ок

он
тр

ол
ем

. 
М

еж
ду

 
лю

дь
м

и 
см

еш
ен

ие
. 

Н
ео

бх
о-

ди
м

ос
ть

 в
 п

ре
до

пр
ед

ел
ен

ны
х 

ко
м

па
ра

то
ра

х,
 

по
ск

ол
ьк

у 
их

 
со

от
ве

тс
тв

ие
 

тр
уд

но
 

оц
ен

ит
ь 

в 
ре

ал
ьн

ы
х 

ус
ло

ви
ях

.

М
ет

од
 с

лу
ча

й 
—

 к
он

тр
ол

ь
(C

as
e 

—
 c

on
tr

ol
, C

C
) 

С
ра

вн
ив

ае
т 

ча
ст

от
у 

во
зд

ей
ст

ви
я 

«п
ац

ие
нт

ов
»,

 
ко

то
ры

е 
ис

пы
та

ли
 р

ез
ул

ьт
ат

, 
с 

ча
ст

от
ой

 с
оп

о-
ст

ав
им

ы
х 

ко
нт

ро
ль

ны
х,

 к
от

ор
ы

е 
не

 и
сп

ы
та

ли
 

ре
зу

ль
та

та
 [5

4
].

Э
ф

ф
ек

ти
ве

н 
дл

я 
ре

дк
их

 
ис

хо
до

в 
[5

5
].

Во
зм

ож
но

, 
сл

ож
ны

й 
вы

бо
р 

ко
нт

ро
ля

, п
од

ве
рж

ен
ны

й 
пу

та
-

ни
це

 м
еж

ду
 л

ю
дь

м
и.

Вы
со

ки
е 

тр
еб

ов
ан

ия
 к

 в
ы

чи
с-

ле
ни

ям
, с

ам
ы

й 
м

ед
ле

нн
ы

й 
м

е-
то

д 
в 

O
M

O
P 

[5
6

].

С
лу

ча
й-

кр
ос

со
ве

р
И

сп
ол

ьз
уе

тс
я 

ср
ав

не
ни

е 
во

зд
ей

ст
ви

я 
вн

ут
ри

 
че

ло
ве

ка
 в

 п
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 
с 

ко
нт

ро
ль

ны
м

 п
ер

ио
до

м
 [5

7
].

А
на

ло
ги

чн
о 

др
уг

им
 с

ам
ок

он
тр

ол
и-

ру
ем

ы
м

 к
он

ст
ру

кц
ия

м
.

П
ри

 н
ал

ич
ии

 т
ен

де
нц

ии
 в

ре
-

м
ен

и 
во

зд
ей

ст
ви

я 
во

зм
ож

ны
 

от
кл

он
ен

ия
 [5

7
].

С
лу

ча
й-

по
пу

ля
ци

я
А

на
ло

ги
чн

о 
сх

ем
е 

«с
лу

ча
й 

—
 к

он
тр

ол
ь»

, 
но

 
в 

ка
че

ст
ве

 к
он

тр
ол

ьн
ой

 г
ру

пп
ы

 и
сп

ол
ьз

уе
тс

я 
вс

ё 
на

се
ле

ни
е 

[5
8

].

П
ов

ы
ш

ен
на

я 
ст

ат
ис

ти
че

ск
ая

 
то

ч-
но

ст
ь 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 с

лу
ча

й-
ко

н-
тр

ол
ем

 [5
8

].

Бо
ле

е 
вы

со
ки

е 
вы

чи
сл

ит
ел

ь-
ны

е 
тр

еб
ов

ан
ия

.

Вр
ем

ен
на

я 
ас

со
ц

и
ац

и
я

О
бн

ар
уж

ен
ие

 
вр

ем
ен

ны
х 

за
ко

но
м

ер
но

ст
ей

 
(T

em
po

ra
l 

pa
tt

er
n 

di
sc

ov
er

y,
 T

PD
) 

Н
а 

ос
но

ве
 о

тн
ош

ен
ия

 н
аб

лю
да

ем
ог

о 
к 

ож
ид

а-
ем

ом
у.

 D
P,

 д
об

ав
ля

я 
ср

ав
не

ни
е 

вр
ем

ен
и 

во
з-

де
йс

тв
ия

 с
 к

он
тр

ол
ьн

ы
м

 п
ер

ио
до

м
 д

о 
пе

рв
ог

о 
во

зд
ей

ст
ви

я 
пр

еп
ар

ат
а 

дл
я 

вы
яв

ле
ни

я 
вр

е-
м

ен
но

й 
ас

со
ци

ац
ии

 [5
9

].
 А

на
ло

ги
чн

о 
LG

PS
.

Ba
ye

si
an

 
sh

rin
ka

ge
 

(б
ай

ес
ов

ск
ая

 
ус

ад
ка

) 
дл

я 
за

щ
ит

ы
 о

т 
ло

ж
ны

х 
ас

-
со

ци
ац

ий
, 

ос
об

ен
но

 
дл

я 
ре

дк
их

 
сл

уч
ае

в 
[6

0
].

И
сп

ол
ьз

ов
ан

ие
 

хр
он

ог
ра

ф
ов

 
дл

я 
гр

аф
ич

ес
ко

й 
ин

те
рп

ре
та

ци
и,

 
во

з-
м

ож
но

ст
ь 

об
на

ру
ж

ен
ия

 
бо

ль
ш

ег
о 

ра
зн

оо
бр

аз
ия

 з
ак

он
ом

ер
но

ст
ей

С
ло

ж
не

е 
вы

яв
ит

ь 
за

ко
но

м
ер

-
но

ст
и,

 с
вя

за
нн

ы
е 

с 
оч

ен
ь 

ра
с-

пр
ос

тр
ан

ён
ны

м
и 

со
бы

ти
ям

и.
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Та

бл
и

ц
а 

3.
 О

бз
ор

 м
ет

од
ов

 о
пр

ед
ел

ен
и

я 
си

гн
ал

ов
 б

ез
оп

ас
но

ст
и

 л
ек

ар
ст

ве
нн

ы
х 

ср
ед

ст
в 

с 
и

сп
ол

ьз
ов

ан
и

ем
 R

W
D

, у
по

м
ян

ут
ы

х 
и

ли
 п

ри
м

ен
ён

ны
х 

бо
ле

е 
че

м
 в

 о
д

но
м

 
и

сс
ле

д
ов

ан
и

и
, о

 ч
ём

 с
оо

бщ
ае

тс
я 

во
 в

кл
ю

чё
нн

ы
х 

ст
ат

ья
х

М
ет

од
О

бщ
ая

 к
он

ц
еп

ц
и

я
П

ре
и

м
ущ

ес
тв

а
Н

ед
ос

та
тк

и
Д

оп
ол

ни
те

ль
ны

е 
ко

м
м

ен
та

ри
и

M
U

TA
RA

 и
 H

U
N

T
M

U
TA

RA
 —

 э
то

 а
лг

ор
ит

м
 и

нт
ел

ле
кт

уа
ль

но
го

 
ан

ал
из

а 
да

нн
ы

х,
 

ко
то

ры
й 

ищ
ет

 
не

ож
ид

ан
-

ны
е 

вр
ем

ен
ны

е 
пр

ав
ил

а 
ас

со
ци

ац
ии

, 
на

хо
дя

 
лю

бы
е 

со
бы

ти
я,

 
не

ож
ид

ан
но

 
во

зн
ик

аю
щ

ие
 

по
сл

е 
ин

те
ре

су
ю

щ
их

 
пр

еп
ар

ат
ов

 
в 

те
че

ни
е 

за
ра

не
е 

оп
ре

де
лё

нн
ог

о 
пе

ри
од

а 
ри

ск
а,

 и
 и

с-
кл

ю
ча

я 
об

щ
ие

 с
об

ы
ти

я,
 к

от
ор

ы
е 

вр
яд

 л
и 

бу
ду

т 
A

D
R,

 и
сп

ол
ьз

уя
 к

он
тр

ол
ьн

ы
й 

пе
ри

од
 д

ля
 с

о-
ст

ав
ле

ни
я 

сп
ис

ка
 в

аж
ны

х 
A

D
Rs

. С
бо

й 
ле

че
ни

я 
м

ож
ет

 п
ри

ве
ст

и 
к 

ре
ги

ст
ра

ци
и 

со
бы

ти
й 

по
сл

е 
ин

те
ре

су
ю

щ
ег

о 
пр

еп
ар

ат
а,

 в
ы

зы
ва

я 
ло

ж
ны

е 
си

гн
ал

ы
. 

H
U

N
T,

 
м

од
иф

иц
ир

ов
ан

на
я 

ве
рс

ия
 

M
U

TA
RA

, р
ан

ж
ир

уе
т 

си
гн

ал
ы

 с
 у

чё
то

м
 н

еу
да

ч-
но

го
 л

еч
ен

ия
 [6

1
, 6

2
].

П
ос

ко
ль

ку
 M

U
TA

RA
 о

ри
ен

ти
ро

ва
на

 
на

 с
об

ы
ти

я,
 о

на
 д

ол
ж

на
 о

бл
ад

ат
ь 

те
ор

ет
ич

ес
ко

й 
сп

ос
об

но
ст

ью
 

си
г-

на
ли

зи
ро

ва
ть

 о
 н

еч
ас

ты
х 

A
D

Rs
 [6

3
].

М
U

TA
RA

 б
ы

ло
 тр

уд
но

 о
тл

ич
ит

ь 
по

бо
чн

ы
е 

эф
ф

ек
ты

 о
т 

не
уд

ач
 

ле
че

ни
я.

 [
6

4
].

 H
U

N
T 

бы
л 

ра
з-

ра
бо

та
н 

дл
я 

уч
ёт

а 
эт

их
 н

еу
да

ч 
в 

ле
че

ни
и.

Fu
zz

y-
ba

se
d 

lo
gi

c 
w

ith
 c

au
sa

l-
le

ve
ra

ge
 m

ea
su

re
Э

то
 в

ы
чи

сл
ит

ел
ьн

ая
 м

од
ел

ь,
 н

аз
ы

ва
ем

ая
 м

о-
де

ль
ю

 п
ри

ня
ти

я 
ре

ш
ен

ий
 с

 н
еч

ёт
ки

м
 р

ас
по

з-
на

ва
ни

ем
. 

В 
нё

м
 и

сп
ол

ьз
ую

тс
я 

та
ки

е 
си

гн
а-

лы
, 

ка
к 

вр
ем

ен
на

я 
св

яз
ь 

м
еж

ду
 л

ек
ар

ст
ва

м
и 

и 
ре

зу
ль

та
та

м
и,

 
по

вт
ор

ны
й 

вы
зо

в,
 

сн
ят

ие
 

вы
зо

ва
, 

чт
об

ы
 в

ы
яв

ит
ь 

по
те

нц
иа

ль
ны

е 
пр

и-
чи

нн
о-

сл
ед

ст
ве

нн
ы

е 
св

яз
и 

у 
ка

ж
до

го
 ч

ел
ов

е-
ка

, 
по

дв
ер

гш
ег

ос
я 

во
зд

ей
ст

ви
ю

 н
ар

ко
ти

ко
в.

 
За

те
м

 п
от

ен
ци

ал
ьн

ы
е 

пр
ич

ин
но

-с
ле

дс
тв

ен
ны

е 
св

яз
и 

вк
лю

ча
ю

тс
я 

в 
но

вы
е 

по
ка

за
те

ли
 (

пр
и-

чи
нн

о-
сл

ед
ст

ве
нн

ая
 с

вя
зь

 и
 о

бр
ат

на
я 

пр
ич

ин
-

но
-с

ле
дс

тв
ен

на
я 

св
яз

ь)
, 

ко
то

ры
е 

ис
по

ль
зо

ва
-

ли
сь

 д
ля

 р
ан

ж
ир

ов
ан

ия
 п

ар
ы

 л
ек

ар
ст

во
-р

е-
зу

ль
та

т 
и 

уд
ал

ен
ия

 л
ож

ны
х 

си
гн

ал
ов

 [6
5

, 6
6

].

П
оп

ы
та

йт
ес

ь 
ра

нж
ир

ов
ат

ь 
ва

ж
ны

е 
си

гн
ал

ы
 

пу
тё

м
 

ко
ли

че
ст

ве
нн

ой
 

оц
ен

ки
 с

те
пе

ни
 с

вя
зи

 п
ар

ы
 л

ек
ар

-
ст

во
-р

ез
ул

ьт
ат

 
и 

ус
тр

ан
ен

ия
 

ф
о-

но
во

го
 

ш
ум

а 
(л

ож
ны

х 
си

гн
ал

ов
) 

с 
ис

по
ль

зо
ва

ни
ем

 н
ов

ы
х 

м
ер

. 
Ра

з-
ра

бо
та

н 
сп

ец
иа

ль
но

 д
ля

 н
еч

ас
ты

х 
ас

со
ци

ац
ий

 [6
7

].

П
ар

ам
ет

р,
 н

ап
ри

м
ер

, 
пе

ри
од

 
оп

ас
но

ст
и 

дл
я 

оп
ре

де
ле

ни
я 

ре
зу

ль
та

то
в,

 и
 н

еч
ёт

ки
е 

пе
ре

-
м

ен
ны

е 
(н

ап
ри

м
ер

, 
вр

ем
ен

-
на

я 
ас

со
ци

ац
ия

, 
по

вт
ор

ны
й 

вы
зо

в 
и 

по
вт

ор
ны

й 
вы

зо
в)

 
м

ог
ут

 б
ы

ть
 с

ло
ж

ны
м

и 
дл

я 
оп

-
ти

м
из

ац
ии

.

А
на

ли
з 

си
м

м
ет

ри
и 

по
сл

е-
до

ва
те

ль
но

ст
и 

(S
eq

ue
nc

e 
Sy

m
m

et
ry

 A
na

ly
si

s,
 S

SA
) 

И
сс

ле
ду

йт
е 

по
сл

ед
ов

ат
ел

ьн
ос

ть
 с

об
ы

ти
й,

 с
вя

-
за

нн
ы

х 
с 

вв
ед

ен
ие

м
 п

ре
па

ра
та

. 
Те

ст
ир

ов
ан

ие
 

на
 а

си
м

м
ет

ри
ю

 н
а 

ос
но

ве
 н

ул
ев

ой
 г

ип
от

ез
ы

 
о 

то
м

, 
чт

о 
пр

и 
от

су
тс

тв
ии

 с
вя

зи
 м

ож
но

 о
ж

и-
да

ть
 с

им
м

ет
ри

чн
ог

о 
ра

сп
ре

де
ле

ни
я 

ре
зу

ль
та

-
то

в 
до

 и
 п

ос
ле

 н
ач

ал
а 

пр
иё

м
а 

ле
ка

рс
тв

а 
[3

5
].

Вы
чи

сл
ит

ел
ьн

о 
эф

ф
ек

ти
вн

ы
й,

 
ус

то
йч

ив
ы

й 
к 

по
м

ех
ам

, с
та

би
ль

ны
й 

с 
те

че
ни

ем
 в

ре
м

ен
и 

[3
5

].
Во

зм
ож

но
 

оц
ен

ит
ь 

вс
е 

ле
ка

рс
тв

а 
и 

вс
е 

ре
зу

ль
та

ты
 в

 б
аз

е 
да

нн
ы

х 
[6

8
].

Н
ес

им
м

ет
ри

чн
ы

й 
ш

аб
ло

н 
не

 
об

яз
ат

ел
ьн

о 
ук

аз
ы

ва
ет

 н
а 

си
г-

на
л 

[4
0

].
С

ор
ти

ро
вк

а,
 н

ео
бх

од
им

ая
 д

ля
 

по
ис

ка
 

по
те

нц
иа

ль
но

 
ин

те
-

ре
сн

ы
х 

ас
со

ци
ац

ий
, 

бо
ль

ш
ое

 
ко

ли
че

ст
во

 л
ож

но
от

ри
ца

те
ль

-
ны

х 
ре

зу
ль

та
то

в.
 П

ре
дп

ол
аг

а-
ет

ся
 н

ал
ич

ие
 с

оо
тв

ет
ст

ву
ю

щ
ей

 
ед

ин
ой

 т
оч

ки
 с

им
м

ет
ри

и.

В 
ли

те
ра

ту
ре

 в
 о

сн
ов

но
м

 п
ри

м
ен

я-
ет

ся
 в

 к
ру

пн
ом

ас
ш

та
бн

ы
х 

ус
ло

ви
ях

 
[6

9
–

7
1

].
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Та
бл

и
ц

а 
3.

 О
бз

ор
 м

ет
од

ов
 о

пр
ед

ел
ен

и
я 

си
гн

ал
ов

 б
ез

оп
ас

но
ст

и
 л

ек
ар

ст
ве

нн
ы

х 
ср

ед
ст

в 
с 

и
сп

ол
ьз

ов
ан

и
ем

 R
W

D
, у

по
м

ян
ут

ы
х 

и
ли

 п
ри

м
ен

ён
ны

х 
бо

ле
е 

че
м

 в
 о

д
но

м
 

и
сс

ле
д

ов
ан

и
и

, о
 ч

ём
 с

оо
бщ

ае
тс

я 
во

 в
кл

ю
чё

нн
ы

х 
ст

ат
ья

х

М
ет

од
О

бщ
ая

 к
он

ц
еп

ц
и

я
П

ре
и

м
ущ

ес
тв

а
Н

ед
ос

та
тк

и
Д

оп
ол

ни
те

ль
ны

е 
ко

м
м

ен
та

ри
и

П
ос

ле
до

ва
те

ль
но

е 
те

ст
ир

ов
а-

ни
е:

M
ax

SP
RT

 
—

 
Те

ст
 

на
 

м
ак

си
-

м
ал

ьн
ое

 
по

сл
ед

ов
ат

ел
ь-

но
е 

от
но

ш
ен

ие
 

ве
ро

ят
но

-
ст

ей
 

(M
ax

im
iz

ed
 

Se
qu

en
tia

l 
Pr

ob
ab

ili
ty

 R
at

io
 T

es
t,

 M
ax

SP
RT

)

C
SS

P 
—

 П
ро

це
ду

ра
 у

сл
ов

но
й 

по
сл

ед
ов

ат
ел

ьн
ой

 
вы

бо
р-

ки
 

(C
on

di
tio

na
l 

Se
qu

en
tia

l 
Sa

m
pl

in
g 

Pr
oc

ed
ur

e,
 G

SS
P)

LL
M

P 
—

 
Л

ог
ар

иф
м

ич
ес

ка
я 

ли
не

йн
ая

 м
од

ел
ь 

дл
я 

да
нн

ы
х 

П
уа

сс
он

а 
(L

og
 L

in
ea

r M
od

el
 fo

r 
Po

is
so

n 
D

at
a,

 L
LM

P)

Н
аб

ор
 м

ет
од

ов
 д

ля
 н

аб
лю

де
ни

я 
в 

ре
ж

им
е,

 
бл

из
ко

м
 к

 р
еа

ль
но

м
у 

вр
ем

ен
и,

 и
ли

 п
ро

сп
ек

-
ти

вн
ог

о 
на

бл
ю

де
ни

я,
 о

сн
ов

ан
но

го
 н

а 
по

вт
ор

-
но

м
 т

ес
ти

ро
ва

ни
и 

дл
я 

вы
яв

ле
ни

я 
ас

со
ци

ац
ий

. 
П

ац
ие

нт
ы

 д
об

ав
ля

ю
тс

я 
по

ст
еп

ен
но

 [7
2

].
m

ax
SP

RT
—

 э
то

 с
та

ти
ст

ич
ес

ки
й 

те
ст

, 
уч

ит
ы

ва
ю

-
щ

ий
 м

но
го

кр
ат

но
е 

те
ст

ир
ов

ан
ие

 [7
3

, 7
4

].
М

ет
од

 C
SS

P 
ис

по
ль

зу
ет

 у
сл

ов
ну

ю
 в

ер
оя

тн
ос

ть
 

то
го

, ч
то

 р
ез

ул
ьт

ат
 б

уд
ет

 б
ол

ее
 э

кс
тр

ем
ал

ьн
ы

м
, 

че
м

 н
аб

лю
да

ем
ая

 ч
ас

то
та

 с
об

ы
ти

й,
 и

 с
тр

ат
и-

ф
иц

ир
уе

т 
по

пу
ля

ци
ю

 
на

се
ле

ни
я 

[7
6

].
 

LL
M

P 
пр

ед
ст

ав
ля

ет
 с

об
ой

 л
ог

ар
иф

м
ич

ес
ки

-л
ин

ей
-

ны
й 

м
ет

од
, о

сн
ов

ан
ны

й 
на

 П
уа

сс
он

е.

С
по

со
бн

ос
ть

 о
бр

аб
ат

ы
ва

ть
 р

ед
ки

е 
со

бы
ти

я 
[7

4
].

Н
аб

лю
де

ни
е 

ре
ж

им
а 

ре
ал

ьн
ог

о 
вр

ем
ен

и 
де

ла
ет

 в
оз

м
ож

ны
м

 р
ан

не
е 

вы
яв

ле
ни

е 
но

вы
х 

A
D

R,
 

по
вы

ш
ая

 
св

ое
вр

ем
ен

но
ст

ь 
об

на
ру

ж
ен

ия
 с

иг
-

на
ла

 [7
5

].
C

SS
P 

бы
л 

ра
зр

аб
от

ан
 д

ля
 о

бр
аб

от
ки

 
хр

он
ич

ес
ки

х 
во

зд
ей

ст
ви

й 
[7

6
].

M
ax

SP
RT

 
тр

еб
уе

т 
бо

ль
ш

ог
о 

об
ъё

м
а 

ис
то

ри
че

ск
их

 д
ан

ны
х 

дл
я 

по
лу

че
ни

я 
то

чн
ы

х 
оц

ен
ок

 
ож

ид
ае

м
ог

о 
ко

ли
че

ст
ва

 с
об

ы
-

ти
й.

 
Э

та
 

пр
об

ле
м

а 
ре

ш
ае

тс
я 

м
ет

од
ом

 C
SS

P 
[7

7
].

C
SS

P 
м

ож
ет

 и
сп

ы
ты

ва
ть

 т
ру

д-
но

ст
и 

с 
со

хр
ан

ен
ие

м
 о

ш
иб

ки
 

ти
па

 I
 п

ри
 ч

ас
то

м
 т

ес
ти

ро
ва

-
ни

и 
ил

и 
м

но
го

чи
сл

ен
ны

х 
сл

о-
ях

 [
7

6
].

 О
гр

ан
ич

ен
о 

дл
я 

об
-

ра
бо

тк
и 

не
пр

ер
ы

вн
ы

х 
по

м
ех

 
[7

2
].

Tr
ee

-b
as

ed
 s

ca
n 

st
at

is
tic

С
об

ы
ти

я 
в 

об
ла

ст
и 

зд
ра

во
ох

ра
не

ни
я 

кл
ас

си
-

ф
иц

ир
ую

тс
я 

в 
др

ев
ов

ид
но

й 
ие

ра
рх

ич
ес

ко
й 

си
ст

ем
е 

на
 о

сн
ов

е 
ко

до
в 

ди
аг

но
зо

в 
на

 р
аз

ны
х 

ур
ов

ня
х.

 
М

ет
од

 
ин

те
лл

ек
ту

ал
ьн

ог
о 

ан
ал

из
а 

да
нн

ы
х 

ищ
ет

 и
зб

ы
то

чн
ы

й 
ри

ск
 в

 о
тд

ел
ьн

ы
х 

яч
ей

ка
х 

де
ре

ва
, 

а 
та

кж
е 

в 
те

сн
о 

св
яз

ан
ны

х 
яч

ей
ка

х 
[7

8
].

П
ро

ве
рк

а 
ги

по
те

з 
вы

по
лн

яе
тс

я 
с 

ис
по

ль
зо

ва
-

ни
ем

 т
ес

та
 о

тн
ош

ен
ия

 п
ра

вд
оп

од
об

ия
 [7

9
].

О
дн

ов
ре

м
ен

но
е 

ск
ан

ир
ов

ан
ие

 с
иг

-
на

ло
в 

на
 р

аз
ны

х 
ур

ов
ня

х 
де

та
ли

за
-

ци
и.

 М
ин

им
ал

ьн
ое

 п
ре

дв
ар

ит
ел

ь-
но

е 
пр

ед
по

ло
ж

ен
ие

 о
 т

ип
е 

ин
те

ре
-

су
ю

щ
ег

о 
ре

зу
ль

та
та

 
дл

я 
зд

ор
ов

ья
 

[7
9

].
Ко

рр
ек

ти
ро

вк
а 

дл
я 

пр
ов

ер
ки

 
не

-
ск

ол
ьк

их
 г

ип
от

ез
 [7

9
].

П
от

ен
ци

ал
ьн

ая
 

оп
ас

но
ст

ь 
ло

ж
но

от
ри

ца
те

ль
ны

х 
си

гн
а-

ло
в 

из
‑з

а 
ко

нт
ро

ля
 

ош
иб

ки
 

ти
па

 I 
[8

0
].

Ги
бк

о 
пр

им
ен

яе
тс

я 
с 

но
вы

м
 п

ол
ьз

о-
ва

те
ле

м
, 

ди
за

йн
ом

 а
кт

ив
но

го
 к

ом
-

па
ра

то
ра

, 
м

ет
од

ам
и 

оц
ен

ки
 с

кл
он

-
но

ст
и 

и 
са

м
ок

он
тр

ол
ир

уе
м

ы
м

и 
ко

н-
ст

ру
кц

ия
м

и 
[8

1
, 8

2
].

Д
ру

ги
е 

по
дх

од
ы

, 
ос

но
ва

нн
ы

е 
на

 м
аш

ин
но

м
 о

бу
че

ни
и

(O
th

er
 m

ac
hi

ne
 l
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Из таблицы 3 видно, что ни один метод теоре-
тически не может одинаково хорошо работать для 
всех лекарств и результатов (например, некоторые 
методы больше подходят для острых или редких 
исходов). 

Выводы
В целом, методы с самоконтролем, как правило, 

достигали более высоких AUC (англ. area under the 
curve; AUC), чем другие методы, включая методы 
случай–контроль и  диспропорциональность.  Ме-
тоды HDPS (англ. High Dimensional Propensity 
Score; HDPS) и TPD (англ. Temporal pattern discov-
ery; TPD) также достигли более высоких AUC, как 
в среднем, так и в определённых подгруппах. Од-
нако они не оценивались во многих исследованиях, 
и время их выполнения было больше, чем для дру-
гих методов [63]. Методы диспропорциональности, 
широко используемые при спонтанных сообщения, 
по-видимому, не способны различать положитель-
ный и отрицательный контроль, поскольку они со-
общали о AUCs, близких к случайному угадыванию 
[91]. Хотя статистика сканирования на основе дере-
ва не подвергалась официальной оценке эффектив-
ности, она смогла уловить известные сигналы [78] 
и  может быть полезна для оценки результатов на 
разных уровнях детализации, особенно при под-
ходе, основанном на лекарствах. Аналогичным об-
разом, эффективность машинного обучения (англ. 
machine learning; ML), оценивалась неоднородно, 
но предварительные результаты подчёркивают её 
потенциал для обнаружения сигналов.

Показатели эффективности, как правило, сооб-
щались в среднем по всем препаратам и результа-
там в контрольном наборе, даже несмотря на то, что 
каждый проект эпидемиологического исследования 
работает лучше с некоторыми типами воздействия 
и результатов, чем с другими. Таким образом, сооб-
щаемые общие показатели могут скрывать особен-
но высокие или слабые показатели для наборов ана-
логичных комбинаций воздействия и результатов.

Эффективность в основном оценивалась и пред-
ставлялась с помощью AUC, который является еди-

ным показателем и не включает такие аспекты, как 
предвзятость [92]. Предполагается, что каждый 
порог чувствительности и  специфичности одина-
ково важен, что на практике не относится к обна-
ружению сигнала, и, хотя на практике объективно, 
может дать неверное представление о  значении 
обнаружения сигнала. О других мерах сообщалось 
редко, и их нельзя было сравнить.

Большинство статей были неспецифичны в вы-
боре результата и  его характеристике или были 
сосредоточены на быстром начале НР. Наилучший 
метод выявления долгосрочных НР, если таковой 
имеется на сегодняшний день, остаётся недостаточ-
но изученным и, следовательно, неясным.  В этой 
области необходима дальнейшая работа, поскольку 
регулярно собираемые данные могут иметь боль-
шое преимущество в  регистрации долгосрочных 
результатов по сравнению со спонтанными сооб-
щениями.  Поскольку они могут возникать спустя 
годы после воздействия, очевидно, что ещё более 
сложной проблемой обнаружения сигналов являет-
ся связь результата с воздействием лекарственного 
препарата со спонтанным сообщением.

Необходимы дальнейшие исследования эффек-
тивности методов для конкретных типов лекарств 
и  результатов с  упором на сильные и  слабые сто-
роны каждого метода.  Необходима также полная 
отчётность об эффективности для отдельных пар 
или подгрупп пар «лекарство–результат».  Хоте-
лось бы больше видеть прямых сравнений методов 
для более широкого спектра пар «лекарство–ре-
зультат», включая результаты с  более медленным 
началом. Поскольку все эталонные наборы имеют 
присущие им ограничения, поощряется разработ-
ка множества разнообразных эталонных наборов, 
общедоступных для повторного использования. 
В идеале можно было бы разработать общие и до-
ступные коды, которые могут быть реализованы 
в любой базе данных, с использованием общих мо-
делей данных. Хотелось бы увидеть результаты по 
своевременности обнаружения сигналов при RWD, 
которые были исследованы только в одной статье, 
включённой в этот обзор.
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