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Аннотация. Цель исследования — провести комплексный анализ факторов риска лекарственной безопасности в динамике в меди-
цинских организациях города Москвы в 2020—2022 гг. 
Материалы и методы. Были использованы следующие материалы: извещения о нежелательной реакции или отсутствии терапевти-
ческого эффекта лекарственного препарата за 2020, 2021 и 2022 гг. (3933 штук). Исследование проходило в 2 этапа. На 1-м этапе ис-
следования осуществлялся комплексный анализ базы данных спонтанных сообщений о нежелательных реакциях, возникающих при 
применении лекарственных препаратов, за 2020, 2021 и 2022 гг. путём построения распределений данных в различных разрезах с по-
следующей оценкой статистической значимости выявленных различий. На 2-м этапе исследования выполнялся регрессионный ана-
лиз для выявления наиболее значимых факторов и показателей, определяющих безопасность применения лекарственных препара-
тов в медицинских организациях города Москвы, и различий этих факторов за 2020, 2021 и 2022 гг. Использовался многофакторный 
регрессионный анализ (в линейной модели). 
Результаты. Установлено, что чаще нежелательные реакции наблюдались у пациентов возрастной группы 19—45 лет — 285 извеще-
ний (p = 0,0193). Наиболее значимыми факторами, определявшими безопасность применения лекарственных препаратов в 2020 г. в 
медицинских организациях города Москвы, были торговое наименование и производитель лекарственного препарата. В 2021 г. та-
кими факторами были медицинская организация, в которой применялся лекарственный препарат, и условия оказания медицинской 
помощи. Такие изменения наиболее значимых факторов по сравнению с 2020 г. могут быть связаны с пандемией COVID-19. Наибо-
лее значимыми факторами в 2022 г. были факторы, аналогичные 2021 г. 
Заключение. При отсутствии существенных организационных изменений в системе здравоохранения под воздействием внешних 
факторов (например, пандемия COVID-19) лекарственная безопасность преимущественно определяется факторами производителя 
и торгового наименования лекарственного препарата, т. е. условиями производства и хранения лекарственных препаратов. А в ус-
ловиях существенных организационных изменений в системе здравоохранения под воздействием внешних факторов лекарственная 
безопасность определяется преимущественно условиями оказания медицинской помощи и медицинской организацией, в которой 
оказывается медицинская помощь.
К л ю ч е в ы е  с л о в а : лекарственная безопасность; внутренний контроль качества и безопасности медицинской деятельности; риск-ориентиро-

ванный подход; фармаконадзор; лекарственные препараты
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Annotation. Aim. To perform a comprehensive analysis of drug safety risk factors over time in medical organizations in Moscow in 
2020—2022. 
Materials and methods. We used the following materials: notifications of an adverse reaction or lack of therapeutic effect of a drug for 
2020, 2021 and 2022 (3933 pieces). The study took place in 2 stages. At the 1st stage of the study we performed a comprehensive analysis 
of the database of spontaneous reports of adverse reactions arising from the use of drugs for 2020, 2021 and 2022 by constructing data 
distributions in various sections with subsequent assessment of the statistical significance of the identified differences. At the 2nd stage of 
the study we used regression analysis to identify the most significant factors and indicators that determine the safety of the use of drugs 
in medical organizations in Moscow, and the differences in these factors for 2020, 2021 and 2022. We used multivariate regression analy-
sis (in a linear model). 
Results. It was found that more often compared to other adverse reactions were observed in patients aged 19—45 years — 285 notifica-
tions (p = 0.0193). The most significant factors determining the safety of the use of drugs in 2020 in medical organizations in Moscow 
were the trade name and manufacturer of the drug. In 2021, such factors were the medical organization in which the drug was used and 
the conditions for providing medical care. Such changes in the most significant factors compared to 2020 may be associated with the 
novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic. The most significant factors in 2022 there were factors similar to 2021. 
Conclusion. In the absence of significant organizational changes in the healthcare system under the influence of external factors (for ex-
ample, the COVID-19 pandemic), drug safety is primarily determined by the factors of the manufacturer and trade name of the drug, that 
is, the conditions of production and storage of drugs. And in conditions of significant organizational changes in the healthcare system 
under the influence of external factors, drug safety is determined primarily by the conditions of medical care and the medical organiza-
tion in which medical care is provided.
K e y w o r d s : drug safety; internal quality control and safety of medical activities; risk-based approach; pharmacovigilance; drugs
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Введение
Анализ и выявление факторов риска лекарствен-

ной безопасности является необходимым элемен-
том системы контроля качества и безопасности ме-
дицинской деятельности. Установлено, что в России 
рейтинг частоты возникновения нежелательных ре-
акций (НР) распределяется следующим образом: на 
первом месте по частоте возникновения НР нахо-
дятся антибактериальные лекарственные препараты 
(ЛП), на втором — рентгенконтрастные вещества, 
на третьем — ЛП из группы эритропоэтинов [1]. 
Среди НР, возникающих при применении антибак-
териальных ЛП, наибольшую долю занимают цефа-
лоспорины 3-го поколения (цефтриаксон, цефотак-
сим), что может объясняться более высокой часто-
той применения данной группы антибактериальных 
ЛП относительно остальных групп антибактериаль-
ных ЛП при оказании медицинской помощи в усло-
виях круглосуточного стационара [2].

В настоящее время система фармаконадзора в 
субъектах Российской Федерации продолжает раз-
виваться, особенно в части предоставления меди-
цинскими организациями сведений о НР при при-
менении ЛП, в том числе в цифровом формате. Так, 
в Новгородской области за 2009—2018 гг. зареги-

стрировано 111 случаев возникновения НР [3]. Наи-
более часто фиксировались НР на применение 0,9% 
раствора натрия хлорида (флаконы 250 мл), что бы-
ло обусловлено нарушением качества производства 
одной из серий ЛП, которая была своевременно 
изъята из оборота.

Для России характерен постепенный рост числа 
поступивших сообщений о НР. Если в 2010 г. таких 
сообщений было около 10 000, то к 2018 г. количе-
ство сообщений превысило 28 000 [4]. На начало 
2019 г. душевой показатель сообщений о НР состав-
лял 19,16 на 100 тыс. населения, что является более 
высоким показателем по сравнению с большин-
ством стран Европейского союза, за исключением 
стран, расположенных на Скандинавском полуост-
рове, в которых данный показатель выше [4].

Следует отметить, что несмотря на повсеместное 
внедрение медицинских информационных систем, 
уровень цифровизации в сфере фармаконадзора в 
части сбора информации о НР на ЛП как в целом в 
России, так и в московском регионе в частности яв-
ляется недостаточным, что не позволяет, согласно 
рекомендациям ВОЗ, осуществлять сбор информа-
ции в стандартизованной форме в полном объёме 
[5—9].
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Таким образом, развитие систем и 
методов управления лекарственной 
безопасностью требует проведения по-
стоянного анализа собираемых данных 
о НР и отсутствии эффекта при приме-
нении ЛП в целях выработки эффек-
тивных и грамотных управленческих 
решений. В связи с этим целью нашего 
исследования являлось проведение 
комплексного анализа факторов риска 
лекарственной безопасности в динами-
ке в медицинских организациях горо-
да Москвы в 2020—2022 гг.

Материалы и методы
Исследование проходило в 2 этапа. На 1-м этапе 

исследования осуществлялся комплексный анализ 
базы данных спонтанных сообщений о НР, возника-
ющих при применении ЛП, за 2020, 2021 и 2022 гг. 
путём построения распределений данных в различ-
ных разрезах с последующей оценкой статистиче-
ской значимости выявленных различий.

Всего было проанализировано 3933 извещения о 
НР или отсутствии терапевтического эффекта ЛП от 
104 медицинских организаций (табл. 1). Представ-
ленные данные также были использованы авторами 
при подготовке предыдущей публикации [10].

В целях выделения факторов и показателей, 
определяющих безопасность применения ЛП в ме-
дицинских организациях Москвы, осуществлялось 
построение распределений анализируемых данных 
в различных разрезах с последующей оценкой ста-
тистической значимости выявленных различий и 
сопоставлением динамики по годам.

Нормальность распределения данных проверя-
ли с использованием критерия Шапиро—Уилка. 
Для статистической значимости различий в случаях 
нормального распределения данных использовали 
модифицированный t-критерий Стьюдента с раз-
дельными оценками дисперсий и однофакторный 
дисперсионный анализ. В случае отсутствия нор-
мального распределения данных примняли следую-
щие статистические методы и критерии: непараме-
трический U-критерий Манна—Уитни для попар-
ного сравнения групп, критерий Краскала—Уолли-
са для множественного сравнения.

На 2-м этапе исследования выполняли регресси-
онный анализ для выявления наиболее значимых 
факторов и показателей, определяющих безопас-

ность применения ЛП в медицинских организациях 
Москвы, и различий этих факторов в 2020, 2021 и 
2022 гг. Использовали многофакторный регресси-
онный анализ (в линейной модели) по всем полям 
базы данных спонтанных сообщений о НР по всем 
международным непатентованным наименованиям 
ЛП (в качестве независимой переменной) в целях 
отбора наиболее значимых факторов и показателей, 
определяющих безопасность применения ЛП (ран-
жирование по значимости всех факторов независи-
мо от года исследования).

Интерпретация результатов регрессионного ана-
лиза проводилась поэтапно. На первом этапе проис-
ходила интерпретация p-значения самой регресси-
онной модели — в случае если p-значение всей мо-
дели в целом было меньше порогового уровня 0,05, 
принималось решение о том, что построенная ре-
грессионная модель достаточно достоверно описы-
вает выявленные закономерности. Далее происхо-
дила интерпретация собственного p-значения каж-
дого из анализируемых факторов (независимых пе-
ременных) — в случае если p-значение фактора бы-
ло меньше порогового уровня 0,05, принималось ре-
шение о значимом отличии влияния данного факто-
ра от других факторов на зависимую переменную. 
Далее производилась оценка стандартизованного 
b-коэффициента (bСТ) и его стандартной ошибки. 
В случае, если bСТ значимо отличался от 1 (в поло-
жительную или отрицательную сторону) и если 
стандартизованная ошибка b-коэффициента была 
меньше, чем разница между значением bСТ и 1, то 
принималось решение о значимом прямом или об-
ратном влиянии данного фактора на зависимую пе-
ременную. Ранжирование факторов, для которых 
было установлено значимое влияние на зависимую 
переменную, производилось по значению bСТ с учё-
том его стандартной ошибки.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программного пакета «Statistica 
v. 10» («StatSoft, Inc.»).

Результаты
По результатам анализа распределения НР по 

полу пациентов за 2020—2022 гг. установлено, что и 
среди женщин, и среди мужчин больше всего изве-
щений наблюдалось в 2021 г. — 887 и 562 извещения 
соответственно. Однако данное различие по годам 
не является статистически значимым (критерий χ2: 

Распределение количества извещений по полу пациентов.

Та б л и ц а  1
Распределение количества извещений о НР или об отсутствии 

терапевтического эффекта при применении ЛП в медицинских 
организациях Москвы за 2020—2022 гг. [10]

Вид медицинской организации 2020 г. 2021 г. 2022 г. Всего

Городская больница 598 588 631 1817
Городская поликлиника 270 415 211 896
Специализированная медицин-
ская организация 330 455 432 1217
Стоматологическая поликлиника 1 1 1 3

И т о г о… 1199 1459 1275 3933
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p = 0,7385). Преобладание извещений о НР при при-
менении ЛП у женщин по сравнению с мужчинами 
(рисунок) являлось статистически значимым по 
всем годам (p = 0,0029; p = 0,0043; p = 0,0374).

Суммарно 887 извещений о НР и нежелательных 
явлениях за 2021 г. было направлено по результатам 
применения различной лекарственной терапии у 
пациентов женского пола, что составляет 60,79% об-
щего количества извещений за 2021 г. Суммарно 
562 извещений о НР и нежелательных явлениях за 
2021 год было направлено по результатам примене-
ния различной лекарственной терапии у пациентов 
мужского пола, что составляет 38,79% общего коли-
чества извещений за 2021 г. Примечательно, что 
суммарно данные о половой принадлежности паци-
ентов присутствовали в 10 извещениях о НР и неже-
лательных явлениях из 1449. Таким образом, в 
0,69% извещений пол пациента не был указан.

Та б л и ц а  2
Результаты ранжирования по степени значимости факторов 
и показателей, определявших безопасность применения ЛП, 

в 2020 г.

Фактор (параметр) bСТ

Стандарт-
ная ошиб-

ка bСТ

t p

Медицинская организация 0,222343 0,041476 5,36081 0,0000001
Пол пациента (м/ж) −0,014768 0,035339 −0,41789 0,676259
Условия оказания меди-
цинской помощи −0,025861 0,041941 −0,61659 0,537866
АТХ-классификация −0,096351 0,072070 −1,33691 0,182034
МНН 0,159829 0,075923 2,10516 0,035918
Торговое наименование 0,352400 0,059932 5,87998 0,0000001
Производитель 0,287199 0,048181 5,96084 0,0000001
Страна −0,030551 0,037914 −0,80582 0,420841
Путь введения −0,053006 0,038972 −1,36010 0,174587
Критерии серьёзности 0,028053 0,036700 0,76439 0,445096
Исход НР −0,045135 0,038401 −1,17537 0,240566

Выполнен многофакторный регрессионный ана-
лиз (в линейной модели) для выявления наиболее 
значимых факторов и показателей, определяющих 
безопасность применения ЛП в медицинских орга-
низациях Москвы, и различий этих факторов за 
2020 (табл. 2), 2021 (табл. 3) и 2022 (табл. 4) гг.

Общее p-значение регрессионной модели по дан-
ным за 2020 г. составило p < 0,00001 (число валид-
ных наблюдений для регрессионной модели — 389). 
Значение коэффициента множественной детерми-
нации R2 = 0,5335.

В 2020 г. факторами, определяющими безопас-
ность применения ЛП, являлись (по убыванию сте-
пени влияния):

• торговое наименование ЛП (bСТ = 0,3524);
• производитель ЛП (bСТ = 0,2872);
• медицинская организация, в которой приме-

нялся ЛП (bСТ = 0,2223);
• международное непатентованное наименова-

ние (bСТ = 0,1598).
Наиболее значимыми факторами, определявши-

ми безопасность применения ЛП в 2020 г. в меди-
цинских организациях города Москвы, были торго-
вое наименование и производитель ЛП. Таким об-
разом, в 2020 г. лекарственная безопасность пре-

имущественно определялась качеством производ-
ства и хранения ЛП.

Та б л и ц а  3
Результаты ранжирования по степени значимости факторов 
и показателей, определявших безопасность применения ЛП, 

в 2021 г.

Фактор (параметр) bСТ

Стандарт-
ная ошиб-

ка bСТ

t p

Медицинская организация 0,206608 0,039449 5,23730 0,0000001
Пол пациента (м/ж) −0,096088 0,038352 −2,50544 0,012490
Условия оказания меди-
цинской помощи 0,135131 0,044850 3,01297 0,002695
АТХ-классификация 0,029424 0,043798 0,67181 0,501960
МНН 0,043981 0,047580 0,92437 0,355663
Торговое наименование 0,086185 0,048516 1,77642 0,076163
Производитель 0,100760 0,040064 2,51499 0,012161
Страна −0,055422 0,038388 −1,44373 0,149330
Путь введения −0,046448 0,044956 −1,03320 0,301923
Критерии серьёзности 0,048917 0,039731 1,23120 0,218723
Исход НР 0,064010 0,039290 1,62916 0,103797

Общее p-значение регрессионной модели по дан-
ным за 2021 г. составило p < 0,00001 (число валид-
ных наблюдений для регрессионной модели — 608). 
Значение коэффициента множественной детерми-
нации R2 = 0,1271.

Та б л и ц а  4
Результаты ранжирования по степени значимости факторов 
и показателей, определявших безопасность применения ЛП, 

в 2022 г.

Фактор (параметр) bСТ

Стандарт-
ная ошиб-

ка bСТ

t p

Медицинская организация 0,290141 0,055475 5,23010 0,0000001
Пол пациента (м/ж) −0,126278 0,052546 −2,40322 0,016815
Условия оказания меди-
цинской помощи 0,148875 0,059184 2,51546 0,012373
АТХ-классификация 0,083758 0,059980 1,39644 0,163540
МНН 0,011641 0,066022 0,17632 0,860152
Торговое наименование 0,103160 0,060522 1,70452 0,089247
Производитель 0,117465 0,053080 2,21297 0,027599
Страна −0,035022 0,053893 −0,64985 0,516254
Путь введения −0,009056 0,059177 −0,15303 0,878473
Критерии серьёзности 0,033648 0,052582 0,63991 0,522682
Исход НР 0,073888 0,051502 1,43466 0,152353

В 2021 г. факторами, определяющими безопас-
ность применения ЛП, являлись (по убыванию сте-
пени влияния):

• медицинская организация, в которой приме-
нялся ЛП (bСТ = 0,2066);

• условия оказания медицинской помощи 
(bСТ = 0,1351);

• производитель ЛП (bСТ = 0,1008);
• пол пациента (bСТ = −0,0961).
Наиболее значимыми факторами, определявши-

ми безопасность применения ЛП в 2021 г. в меди-
цинских организациях Москвы, были медицинская 
организация, в которой применялся ЛП, и условия 
оказания медицинской помощи. Такие изменения 
наиболее значимых факторов по сравнению с 
2020 г. могут быть связаны с пандемией COVID-19. 
Оказание медицинской помощи в условиях панде-
мии привело к существенным изменениям в дея-
тельности медицинских организаций и перепрофи-
лированию значительной части из них.



— 8 —Лекарственные средства и медицинские технологии Medicines and medical technologies

Общее p-значение регрессионной модели по дан-
ным за 2021 г. составило p < 0,00001 (число валид-
ных наблюдений для регрессионной модели — 323). 
Значение коэффициента множественной детерми-
нации R2 = 0,1637.

В 2022 г. факторами, определяющими безопас-
ность применения ЛП, являлись (по убыванию сте-
пени влияния):

• медицинская организация, в которой приме-
нялся ЛП (bСТ = 0,2901);

• условия оказания медицинской помощи 
(bСТ = 0,1489);

• производитель ЛП (bСТ = 0,1175);
• пол пациента (bСТ = −0,1263).
Наиболее значимыми факторами, определявши-

ми безопасность применения ЛП в 2022 г. в меди-
цинских организациях Москвы, были медицинская 
организация, в которой применялся ЛП, и условия 
оказания медицинской помощи, что аналогично 
структуре наиболее значимых факторов в 2021 г.

Таким образом, в ходе исследования впервые 
установлено, что при отсутствии существенных ор-
ганизационных изменений в системе здравоохране-
ния под воздействием внешних факторов (напри-
мер, пандемия COVID-19) лекарственная безопас-
ность преимущественно определяется факторами 
производителя и торгового наименования ЛП, т. е. 
условиями производства и хранения ЛП. А в усло-
виях существенных организационных изменений в 
системе здравоохранения под воздействием внеш-
них факторов лекарственная безопасность опреде-
ляется преимущественно условиями оказания меди-
цинской помощи и медицинской организацией, в 
которой оказывается медицинская помощь.

Обсуждение
В ходе данного исследования был проведён ком-

плексный анализ факторов риска лекарственной 
безопасности в динамике в медицинских организа-
циях Москвы в 2020—2022 гг. Впервые показано из-
менение ключевых факторов риска лекарственной 
безопасности на фоне пандемии новой коронави-
русной инфекции (COVID-19).

Данные нашего исследования по основным пара-
метрам согласуются с данными зарубежных иссле-
дований. В частности, установлено, что наиболее ча-
сто нежелательные явления возникают при приме-
нении антибактериальных ЛП (за исключением 
2021 г., где первое место по частоте заняла вакцина 
от COVID-19). Аналогично в других исследованиях 
установлено, что антибактериальные ЛП являются 
лидером по частоте возникновений НР [6—9].

Ключевым фактором в выявлении факторов ри-
ска лекарственной безопасности остаётся накопле-
ние достаточного объёма необходимых данных. Ос-
новное внимание в практике фармаконадзора уде-
ляется сбору, оценке и отчётности о побочных ре-
акциях на ЛП. Глобализация фармацевтической 
промышленности привела к необходимости гармо-
низации практики управления рисками лекарствен-
ной безопасности во всем мире, в том числе в части 
соотношения пользы и риска лечения. Сравнение 

законодательства в США, Великобритании, Канаде 
и Индии выявило потенциальные области суще-
ственного расхождения национальных норматив-
ных баз, что обосновывает необходимость унифи-
кации национального законодательства в данной 
области [11].

Начиная с 2001 г. эффективная система управле-
ния лекарственной безопасностью выстраивается в 
Китае. Быстрое развитие надзора за безопасностью 
лекарств в Китае проявляется в разветвлённой орга-
низационной структуре, развитии больших баз дан-
ных, а также в законах и постановлениях, поддер-
живающих безопасность лекарств. Система фарма-
конадзора в Китае охватывает как ЛП с доказанной 
эффективностью, так и ЛП для традиционной меди-
цины, которая широко распространена в Китае [12].

В России основным инструментом сбора данных 
о лекарственной безопасности продолжает оста-
ваться АИС «Фармаконадзор», дополнительные ин-
струменты сбора и анализа данных встречаются 
редко. Однако существуют и примеры выстраива-
ния дополнительных механизмов анализа. В частно-
сти, данное исследование выполнено благодаря на-
личию в городе Москве механизма передачи копий 
извещений о НР или отсутствии терапевтического 
эффекта ЛП медицинскими организациями госу-
дарственной системы здравоохранения города Мо-
сквы в уполномоченное Департаментом здравоохра-
нения города Москвы учреждение ГБУ «НИИОЗММ 
ДЗМ» в рамках ведомственного контроля (в соот-
ветствии с приказом Департамента здравоохране-
ния города Москвы от 01.12.2017 № 836 «Об органи-
зации деятельности по мониторингу эффективно-
сти и безопасности лекарственных препаратов»).

Заключение
Таким образом, в ходе исследования впервые 

установлено, что при отсутствии существенных ор-
ганизационных изменений в системе здравоохране-
ния под воздействием внешних факторов (напри-
мер, пандемия COVID-19) лекарственная безопас-
ность преимущественно определяется факторами 
производителя и торгового наименования ЛП, т. е. 
условиями производства и хранения ЛП. А в усло-
виях существенных организационных изменений в 
системе здравоохранения под воздействием внеш-
них факторов лекарственная безопасность опреде-
ляется преимущественно условиями оказания меди-
цинской помощи и медицинской организацией, в 
которой оказывается медицинская помощь.

При этом требуется проведение комплексного 
анализа факторов риска лекарственной безопасно-
сти в динамике на постоянной основе с применени-
ем методов регрессионного анализа, в том числе на 
больших объёмах данных, в целях установления 
ключевых факторов, определяющих лекарственную 
безопасность, а также для принятия обоснованных 
и эффективных управленческих решений.
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