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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы. Эффективное использование антибиотиков невозмож-

но без учета их фармакодинамических характеристик, позволяющих прогнозиро-

вать клиническую эффективность терапии и разрабатывать новые более эффек-

тивные препараты. С точки зрения фармакодинамики антибиотики представляют 

собой уникальную группу лекарственных средств, так как действуют в системе,

состоящей из трех взаимодействующих между собой компонентов “организм че-

ловека - микроорганизм - лекарственный препарат” (O. Cars, 1996). Поэтому фар-

макодинамика антибиотиков прежде всего подразумевает их действие на микро-

организмы, а также изменение их активности в зависимости от механизмов рези-

стентности (Г.К. Решедько, 1997) и уже во вторую очередь - их непосредственные 

и опосредованные эффекты на клетки и физиологические функции организма че-

ловека.

Фармакодинамика антибактериальных препаратов реализуется на двух 

уровнях. Первый - это взаимодействие антибиотика с микроорганизмом in vitro, а

второй - in vivo, что оценивается по результатам экспериментов на животных и в

клинике. Клиническая эффективность антибиотиков не является прямым отраже-

нием их активности in vitro, однако, исследования I уровня (in vitro) служат основой 

для прогнозирования клинического эффекта, а чувствительность микроорганизма 

к антибиотику является одним из наиболее важных с практической точки зрения 

фармакодинамических параметров, определяющих его антимикробную актив-

ность (W. Craig, 1998, J.J. Schentag et al., 1985, J.J. Schentag, 1999). 

 Диско-диффузионный метод является наиболее простым и широко исполь-

зуемым способом определения чувствительности микроорганизмов к антибиоти-

кам. Однако на результаты определения чувствительности влияют многие факто-

ры, такие как состав, рН (R.E. Bryant et al., 1992, E.T. Houang, 1983, C. Konig et al., 

1993), толщина слоя (A.W. Bauer et al., 1966, C.L. Dunsmoor et al., 1971) и влаж-

ность (L.D. Bourgeois et al., 1965) питательной среды, содержание в ней двухва-

лентных катионов Ca2+, Mg2+, Zn2+ (особенно при тестировании Pseudomonas 

aeruginosa) (С.М. Чайковская, 1981, R.F. D’Amato et al., 1975, L.P. Garrod et al., 

1969), тимина и тимидина (S.R.M. Bushby, 1973, A.E. Koch, J.J. Burchall, 1971), ус-

ловия культивирования (температура, атмосфера) (A.L. Barry et al., 1984, K.E. 

Cooper, 1964), скорость диффузии антибиотика в агар и т.д. Поэтому исследова-

ние чувствительности микроорганизмов к антибиотикам требует использования 

определенной питательной среды, строгого соблюдения условий тестирования,
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правильного и регулярного проведения процедур по контролю качества (J. Vande-

pitte et al., 1991). 

 В России основной питательной средой для определения чувствительности 

служит среда АГВ, а нормативным документом, определяющим процедуру тести-

рования, “Методические указания по определению чувствительности микроорга-

низмов к антибиотикам методом диффузии в агар с использованием дисков” Мин-

здрава СССР 1983 г. Однако этот документ не охватывает определения чувстви-

тельности к современным антибактериальным препаратам, методики тестирова-

ния микроорганизмов со сложными питательными потребностями (стрептококки,

пневмококки, гемофильная палочка) и выявления клинически значимых механиз-

мов резистентности (метициллинрезистентности у стафилококков, пенициллинре-

зистентности у пневмококков и др.) 

 В международной практике для определения чувствительности использует-

ся агар Мюллера-Хинтон (МХА), для которого подробно разработаны методики 

тестирования различных возбудителей и критерии интерпретации результатов 

для большого набора современных антибиотиков (J.H. Mueller, J. Hinton, 1941, Na-

tional Committee for Clinical Laboratory Standards, 1998, J. Vandepitte et al., 1991, 

World Health Organization, 1997). 

 В настоящее время приобретение импортного агара Мюллера-Хинтон для 

большинства российских лабораторий малореально. В то же время не изучено 

влияние среды АГВ на фармакодинамические параметры антибиотиков и, в связи 

с этим, не показана возможность ее использования вместо МХА для определения 

чувствительности ко многим современным антибактериальным препаратам (инги-

битор-защищенным пенициллинам, цефалоспоринам, карбапенемам, фторхино-

лонам, современным аминогликозидам и макролидам и т.д.) и не разработаны 

критерии интерпретации получаемых результатов. Таким образом, результаты 

определения чувствительности, получаемые в настоящее время на среде АГВ, во 

многих случаях не являются стандартизированными, а следовательно, воспроиз-

водимыми и сравнимыми. Это зачастую вызывает сомнения в их достоверности и

делает невозможной их правильную клиническую интерпретацию, что в конечном 

итоге может неблагоприятно влиять на качество лечения пациентов.

Цель исследования. Изучить зависимость фармакодинамических парамет-

ров современных антибиотиков от вида питательной среды, используемой при 

тестировании микроорганизмов диско-диффузионным методом, оценить качество 

определения чувствительности в бактериологических лабораториях России и, ис-
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ходя из этого, установить возможность использования отечественной среды АГВ 

вместо агара Мюллера-Хинтон с применением международных критериев интер-

претации результатов.

Задачи исследования.

1. В сравнительном аспекте определить зависимость фармакодинамических па-

раметров исследуемых антибиотиков от вида питательной среды (АГВ или 

МХА), используемой для определения чувствительности клинических штам-

мов микроорганизмов диско-диффузионным методом.

2. Установить возможности и ограничения использования среды АГВ вместо 

МХА для оценки антимикробной активности антибиотиков in vitro в отношении 

различных групп микроорганизмов с использованием международных крите-

риев интерпретации результатов, разработанных для МХА.

3. Оценить качество определения чувствительности микроорганизмов к анти-

биотикам в бактериологических лабораториях Российской Федерации.

4. Обосновать пути улучшения качества определения чувствительности бакте-

риальных возбудителей внебольничных и госпитальных инфекций к различ-

ным антибиотикам диско-диффузионным методом с целью повышения клини-

ческой эффективности антибактериальной химиотерапии.

Научная новизна исследования.

Впервые:

• в сравнительном аспекте in vitro изучена зависимость фармакодинамических 

параметров современных антибиотиков от вида питательной среды (АГВ или 

МХА), используемой для определения чувствительности бактериальных воз-

будителей внебольничных и госпитальных инфекций диско-диффузионным ме-

тодом, и установлено, что среда АГВ в сравнении с МХА не влияет на фарма-

кодинамические параметры всех исследованных антибиотиков (кроме триме-

топрима/сульфаметоксазола) в отношении микроорганизмов семейства 

Enterobacteriaceae и Acinetobacter spp.; тикарциллина/клавуланата и цефалос-

поринов (цефоперазон, цефодизим, цефпиром) против P.aeruginosa; макроли-

дов и офлоксацина при тестировании S.pneumoniae, оксациллина при скринин-

ге пенициллинорезистентности у пневмококков;

• показано, что при определении чувствительности диско-диффузионным мето-

дом среда АГВ в сравнении с МХА существенно изменяет активность имипе-

нема, аминогликозидов (нетилмицин, амикацин) и фторхинолонов в отношении 
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P.aeruginosa; имипенема и современных макролидов в отношении 

Staphylococcus spp.; макролидов в отношении S.pyogenes;

• доказано, что варианты питательных сред на основе АГВ при тестировании 

H.influenzae существенно изменяют фармакодинамические параметры всех 

антимикробных препаратов в сравнении с референтной средой НТМ.

Практическая ценность работы.

• Подтверждено, что отечественная среда АГВ может быть использована вме-

сто импортного МХА для определения чувствительности микроорганизмов се-

мейства Enterobacteriaceae и Acinetobacter spp. к антибиотикам различных 

классов (за исключением триметоприма/сульфаметоксазола) диско-

диффузионным методом с использованием международных критериев интер-

претации результатов.

• Доказано, что среда АГВ, обогащенная 5% дефибринированной человеческой 

крови (ДЧК), эквивалентна МХА с 5% дефибринированной бараньей крови 

(ДБК) при скрининге пенициллинорезистентности у S.pneumoniae с 1 мкг окса-

циллина, а также пригодна для определения чувствительности пневмококков к

макролидам и офлоксацину.

• Результаты проведенного исследования позволяют исключить варианты тес-

тирования диско-диффузионным методом на среде АГВ, приводящие к полу-

чению недостоверных результатов: исследование активности триметопри-

ма/сульфаметоксазола в отношении всех видов микроорганизмов; определе-

ние чувствительности H.influenzae; оценку фармакодинамических параметров 

имипенема, аминогликозидов и фторхинолонов в отношении P.aeruginosa;

макролидов в отношении S.pyogenes; имипенема и современных макролидов в

отношении Staphylococcus spp., а также выявление метициллинорезистентно-

сти у стафилококков.

Основные положения, выносимые на защиту.

1. Фармакодинамические параметры антибиотиков, определяемые in vitro, зави-

сят от вида используемой питательной среды и условий проведения тестиро-

вания.

2. Знание зависимости фармакодинамических параметров антибиотиков от вида 

питательной среды и условий тестирования позволяет повысить качество оп-

ределения чувствительности микроорганизмов.

Внедрение результатов работы в практику. Практические рекомендации,

разработанные в диссертации, используются в работе бактериологической лабо-
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ратории Смоленской областной клинической больницы и микробиологической ла-

боратории Смоленского областного центра госсанэпиднадзора. Основные поло-

жения работы излагаются при проведении занятий со студентами на кафедрах 

клинической фармакологии и антимикробной химиотерапии, микробиологии Смо-

ленской государственной медицинской академии, курсах специализации и повы-

шения квалификации врачей-бактериологов при Смоленском областном Центре 

госсанэпиднадзора, на семинарах Межрегиональной ассоциации по клинической 

микробиологии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ). 

Апробация работы. Результаты исследования доложены на 8 Международ-

ном конгрессе по инфекционным болезням (Бостон, 1998 г.), на Краснодарском 

краевом научно-практическом семинаре “Принципы рациональной антимикробной 

терапии“ (Краснодар, 1998 г.), Европейском конгрессе по клинической микробио-

логии и инфекционным болезням (Берлин, 1999 г.), конференции молодых ученых 

Смоленской государственной медицинской академии (1999 г.), а также межка-

федральном заседании СГМА (2000 г.). 

 По материалам диссертации опубликовано 7 научных работ, из них 2 - в за-

рубежной печати.

Структура и объём работы. Диссертация изложена на 152 страницах маши-

нописи и состоит из введения, обзора литературы, собственных исследований,

результатов и обсуждения полученных данных, заключения, выводов и научно-

практических рекомендаций. Работа иллюстрирована 38 таблицами и 4 рисунка-

ми. Список литературы состоит из 187 источников, из них 40 отечественных и 147 

иностранных.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы исследования. Изучение зависимости фармакодина-

мических параметров от вида питательной среды при определении чувствитель-

ности микроорганизмов диско-диффузионным методом было проведено для 19 

антибактериальных препаратов 9 классов, включающих: пенициллины (оксацил-

лин), ингибитор-защищенные пенициллины (ампициллин/сульбактам, амоксицил-

лин/клавуланат, тикарциллин/клавуланат), цефалоспорины (цефоперазон, цефо-

дизим, цефпиром), карбапенемы (имипенем), аминогликозиды (нетилмицин, ами-

кацин), макролиды (кларитромицин, рокситромицин, азитромицин), линкосамиды 
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(клиндамицин), фторхинолоны (ципрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин,

пефлоксацин), антифолаты (триметоприм/сульфаметоксазол).  

В работе были использованы клинические штаммы микроорганизмов, вы-

деленные в 1995-98 гг. в бактериологических лабораториях Смоленского област-

ного Центра госсанэпиднадзора, Смоленской областной клинической больницы и

лечебных учреждениях других городов Российской Федерации. Выбор видов мик-

роорганизмов, включенных в исследование, определялся спектром активности 

исследуемых антибиотиков.

Для исследования зависимости фармакодинамических параметров анти-

биотиков от используемой питательной среды в одинаковых условиях параллель-

но проводили тестирование на АГВ (НПО “Питательные среды”, Махачкала, Рос-

сия) и МХА (BBL, США) диско-диффузионным методом в соответствии с рекомен-

дациями Национального комитета по клиническим лабораторным стандартам 

(NCCLS), США, 1998 г. Определение чувствительности проводили дважды для 

оценки воспроизводимости результатов во времени и использовали две серии 

АГВ для оценки воспроизводимости результатов на разных партиях этого агара 

(рис. 1). 

День I 

 
День II 

Рис. 1. Схема проведения исследования 

При тестировании S.pneumoniae и S.pyogenes МХА обогащали 5% ДБК, а

АГВ - 5% ДЧК. При тестировании H.influenzae референтной средой служил агар 

Haemophilus Test Medium (НТМ), а исследуемыми средами были: шоколадный 

Клинические штаммы “непривередливых”
микроорганизмов и стрептококков 

Воспроизводимость 
результатов во времени 

Средние значения (М)
разности результатов 

(АГВ-12 - АГВ-11,
АГВ-22 - АГВ-21,
МХА2 - МХА1) и
их стандартные 
отклонения (σ)

Воспроизводимость 
на разных сериях АГВ 
Средние значения (М)
разности результатов 

(АГВ-21 - АГВ-11, и АГВ-22 - АГВ-12)
и их стандартные отклонения (σ)

Сравнение фармакодинамических 
параметров антибиотиков 

на АГВ и МХА 
Средние значения (М) разности результа-

тов (АГВ-11, - МХА1, АГВ-21 - МХА1,
АГВ-12 - МХА2, АГВ-22 - МХА2),  

смещение результатов - bias, стандартные 
отклонения (σ) и 95% интервалы согласия

АГВ-11 АГВ-21 МХА1

АГВ-12 АГВ-22 МХА2
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агар на основе АГВ и 5% ДЧК (АГВш) и среда АГВ со специальными добавками 

(дрожжевой экстракт 5 мг/мл, гематин 15 мкг/мл и НАД 15 мкг/мл) (АГВд). 

Статистический анализ результатов проводили по методу Альтмана (D.G. 

Altman, 1991). Пригодность среды АГВ для тестирования определяли по среднему 

значению (М) разности результатов, полученных на АГВ и МХА, стандартному от-

клонению (σ), и 95% интервалу согласия (M+2σ) (рис. 1). Допустимыми считали 

значение σ <1,5 мм и границы 95% интервала согласия в пределах +3 мм. Кроме 

того рассчитывали количество и степень ошибок в интерпретации результатов на 

АГВ в сравнении с МХА. Допустимым считалось получение не более 5% малых,

3% больших (ложная резистентность) и 1,5% очень больших (ложная чувстви-

тельность) ошибок.

Для оценки качества определения чувствительности микроорганизмов к ан-

тибиотикам в бактериологических лабораториях России под эгидой МАКМАХ была 

проведена программа внешнего контроля качества (ВКК). Программа ВКК вклю-

чала тестирование двух контрольных штаммов с известными фенотипами чувст-

вительности (E.coli ATCC 25922 и S.aureus ATCC 25923) в течение 10 последова-

тельных дней и однократное определение чувствительности 4 штаммов с неиз-

вестными фенотипами резистентности, предоставленных Всемирной организаци-

ей здравоохранения (ВОЗ) (K.pneumoniae WHO-1, S.aureus WHO-2, E.faecium 

WHO-3 и E.cloacae WHO-5) для оценки точности результатов.

При статистическом анализе определяли частоту и степень отклонения ре-

зультатов тестирования E.coli ATCC 25922 и S.aureus ATCC 25923 от допустимых 

диапазонов значений, а также достоверность различий результатов, полученных 

на АГВ и МХА, с помощью парного критерия Стьюдента. Для оценки точности од-

нократного тестирования K.pneumoniae WHO-1, S.aureus WHO-2, E.faecium WHO-

3 и E.cloacae WHO-5 рассчитывали частоту ошибок в интерпретации результатов 

определения чувствительности (L. Martinez-Martinez et al., 1995, D.J. Biedenbach et 

al., 1997), используя в качестве референтных результаты тестирования Центров 

по контролю за заболеваниями (CDC), США.

Результаты исследования и их обсуждение 

Количество штаммов микроорганизмов, использованных для изучения за-

висимости фармакодинамических параметров антибиотиков от вида питательной 

среды, составило от 93 до 311 в зависимости от спектра активности исследуемого 
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антимикробного препарата. Всего была протестирована 3701 комбинация “анти-

биотик - микроорганизм”.  

 Поскольку методика определения чувствительности к антибиотикам была 

различной для “непривередливых” и “привередливых” микроорганизмов, и были 

выявлены явные отличия в результатах исследования для разных видов бакте-

рий, раздельно был проведен анализ для шести групп: 1) Enterobacteriaceae и

Acinetobacter spp., 2) P.aeruginosa, 3) Staphylococcus spp., 4) S.pneumoniae, 5) 

S.pyogenes, 6) H.influenzae.

Воспроизводимость результатов тестирования во времени. Для исследо-

ванных групп микроорганизмов диаметры зон подавления роста, полученные при 

первом и втором тестировании со всеми антибактериальными препаратами, за 

исключением триметоприма/сульфаметоксазола, на МХА и каждой серии АГВ,

были близки - значения σ в большинстве случаев <1,5 мм (табл. 1).  

Таблица 1. Воспроизводимость во времени результатов тестирования Enterobac-

teriaceae и Acinetobacter spp., P.aeruginosa, Staphylococcus spp., S.pneumoniae, 

S.pyogenes 

Стандартное отклонение σ, мм 
Антибиотики 

МХА* АГВ*

Все, кроме 
триметоприма/сульфаметоксазола 0,23 – 1,26 0,36 – 1,45 

Триметоприм/сульфаметоксазол 0,45 – 0,81 1,92 – 2,88 

* - При тестировании S.pneumoniae и S.pyogenes МХА обогащали 5% ДБК, а АГВ – 

5% ДЧК.

Таким образом, полученные значения стандартного отклонения подтвер-

ждают хорошую воспроизводимость результатов тестирования во времени и

удовлетворительное качество определения чувствительности.

При определении чувствительности H.influenzae на различных вариантах 

среды АГВ были получены более значительные различия в диаметрах зон подав-

ления роста, определенных в разные дни (табл. 2), что, прежде всего, объясняет-

ся природными особенностями этого “привередливого” микроорганизма, рост ко-

торого на питательных средах в значительной степени варьирует при минималь-

ных изменениях условий тестирования (F. Crocaert et al., 1995).  

 Более значительные различия в диаметрах зон подавления роста при оп-

ределении чувствительности всех видов микроорганизмов к триметоприму/
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сульфаметоксазолу на АГВ, вероятно, связаны с недопустимо высоким содержа-

нием в ней тимина и тимидина, что привело к получению вариабельных результа-

тов тестирования в разные дни, и подтверждается результатами сравнения фар-

макодинамических параметров этого антимикробного препарата на АГВ и МХА.

Таблица 2. Воспроизводимость во времени результатов тестирования 

H.influenzae 

Стандартное отклонение σ, мм 
Антибиотики 

НТМ АГВш АГВд 

Все, кроме триметоприма/
сульфаметоксазола 0,98 – 1,47 1,36 – 1,71 1,25 – 1,83 

Триметоприм/
сульфаметоксазол 0,91 3,42 – 3,78 3,94 – 4,03 

Воспроизводимость результатов на разных сериях АГВ. Фармакодинамиче-

ские параметры всех исследованных антибактериальных препаратов, за исклю-

чением триметоприма/сульфаметоксазола, определенные на различных сериях 

АГВ, не имели существенных различий (табл. 3 и 4).  

Таблица 3. Воспроизводимость результатов тестирования Enterobacteriaceae и

Acinetobacter spp., P.aeruginosa, Staphylococcus spp., S.pneumoniae, S.pyogenes на 

разных сериях АГВ 

Антибиотики Стандартное отклонение σ, мм 

Все, кроме 
триметоприма/сульфаметоксазола 0,35 – 1,00 

Триметоприм/сульфаметоксазол 1,94 – 2,32 

При определении чувствительности к триметоприму/сульфаметоксазолу 

энтеробактерий, стафилококков, пневмококков и гемофильной палочки были по-

лучены более значительные различия в диаметрах зон подавления роста на раз-

ных сериях АГВ, что свидетельствует о недостаточной стандартизации ее состава 

по содержанию тимина и тимидина.

Однако хорошая воспроизводимость результатов тестирования к осталь-

ным исследованным антибактериальным препаратам позволяет сделать заклю-

чение о высокой стабильности состава различных партий АГВ производства НПО 

“Питательные среды” (Махачкала, Россия) по другим параметрам (рН, содержа-

ние катионов и т.п.) и удовлетворительной стандартизации процесса ее промыш-
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ленного изготовления. Таким образом, вариабельность состава АГВ не оказывает 

существенного влияния на качество определения чувствительности в бактериоло-

гических лабораториях России.

Таблица 4. Воспроизводимость результатов тестирования H.influenzae на разных 

сериях АГВ 

Стандартное отклонение σ, мм 
Антибиотики 

АГВш АГВд 

Все, кроме 
триметоприма/сульфаметоксазола 0,81 – 1,49 0,86 – 1,52 

Триметоприм/сульфаметоксазол 3,04 3,73 

Сравнение фармакодинамических параметров антибиотиков, определен-

ных на АГВ и МХА. Результаты сравнения фармакодинамических параметров ан-

тибиотиков в отношении различных микроорганизмов на АГВ и МХА существенно 

зависели от вида тестируемого микроорганизма и особенностей антимикробного 

препарата.

При тестировании на АГВ микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae и

рода Acinetobacter фармакодинамические параметры всех антибиотиков, кроме 

триметоприма/сульфаметоксазола, существенно не отличались от полученных на 

МХА (табл. 5).  

Таблица 5. Сравнение фармакодинамических параметров антибиотиков 

в отношении Enterobacteriaceae и Acinetobacter spp. на АГВ и МХА 

Антибиотики М, мм σ, мм 95% интервал согласия 

Все, кроме триметоприма/
сульфаметоксазола -0,36 – +0,36 0,82 – 1,53 -2,78 – 3,36 

Триметоприм/
сульфаметоксазол -18,01 13,26 -44,54 – 8,5 

При тестировании триметоприма/сульфаметоксазола на АГВ диаметры зон 

подавления роста микроорганизмов были значительно меньше, чем на референт-

ном МХА, что обусловило недопустимо высокую частоту получения ложно рези-

стентных результатов (больших ошибок в интерпретации результатов) при опре-

делении чувствительности к этому антимикробному препарату на АГВ (табл. 6).  

 Это явление может быть объяснено высоким содержанием тимина и тими-

дина в питательной среде, являющихся антагонистами действия антифолатов 



13

(сульфаниламидов и триметоприма) (R. Ferone et al., 1975, A.E. Koch, J.J. Burchall, 

1971, A. Stokes, R.W. Lacey, 1978).   

Таблица 6. Интерпретация результатов определения чувствительности Entero-

bacteriaceae и Acinetobacter spp. к антибиотикам на АГВ и МХА 

Ошибки, %
Антибиотики Согласие,

% Малые Большие Очень 
большие 

Все, кроме триметоприма/
сульфаметоксазола 88,1 – 100 0 – 11,9 0 – 0,7 0 

Триметоприм/
сульфаметоксазол 33 4,3 62,7 0 

Для подтверждения этого на АГВ был протестирован контрольный штамм 

Enterococcus faecalis ATCC 29212, который служит маркером содержания тимина 

и тимидина в питательных средах для определения чувствительности. При опре-

делении чувствительности E.faecalis ATCC 29212 на МХА были получены зоны 

подавления роста более 21 мм вокруг диска с триметопримом/сульфа-

метоксазолом, а на АГВ различных серий зоны ингибиции не образовывались.

Необходимо отметить, что добавление в АГВ 5% лизированной лошадиной крови,

содержащей фермент тимидин-фосфорилазу, не приводило к восстановлению 

образования зон подавления роста. Это свидетельствует о наличии высоких (>25 

мг/л) концентраций тимидина в питательной среде (S.R.M. Bushby, 1973, R. Ferone 

et al., 1975, C. Jones, 1987). 

 При определении фармакодинамических параметров антибактериальных 

препаратов в отношении синегнойной палочки на АГВ результаты существенно не 

отличались от полученных на МХА для тикарциллина/клавуланата и исследован-

ных цефалоспоринов – цефоперазона, цефодизима и цефпирома (табл. 7).  

Таблица 7. Сравнение фармакодинамических параметров антибиотиков 

в отношении P.aeruginosa на АГВ и МХА 

Антибиотики М, мм σ, мм 95% интервал согласия 

Тикарциллин/клавуланат,
Цефалоспорины 0,19 – 0,49 0,52 – 1,34 -2,56 – 3,17 

Имипенем -1,92 1,69 -5,30 – 1,46 

Аминогликозиды 1,74 – 3,26 1,79 – 3,18 -3,10 – 9,62 

Фторхинолоны 1,11 – 1,21 1,67 – 1,89 -2,62 – 4,94 
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При тестировании аминогликозидов (нетилмицина и амикацина) и фторхи-

нолонов (ципрофлоксацина, норфлоксацина, офлоксацина и пефлоксацина) на 

АГВ было обнаружено положительное смещение результатов относительно ре-

ферентного МХА (табл. 7). 

Таким образом, при определении чувствительности P.aeruginosa к указан-

ным антибиотикам на АГВ формируются зоны подавления роста большего диа-

метра, чем на МХА, что может приводить к получению ложно чувствительных ре-

зультатов (очень больших ошибок), недооценке истинной частоты резистентности 

к аминогликозидам и фторхинолонам и назначению неэффективных антибиотиков 

для терапии синегнойной инфекции, что крайне неблагоприятно с клинической 

точки зрения (табл. 8). 

 При определении чувствительности штаммов синегнойной палочки к ими-

пенему на АГВ были получены меньшие зоны подавления роста, чем на МХА. От-

рицательное смещение результатов на АГВ в сравнении с МХА указывает на воз-

можность получения ложной резистентности P.aeruginosa к имипенему при тести-

ровании на АГВ (табл. 7 и 8).  

Таблица 8. Интерпретация результатов определения чувствительности 

P.aeruginosa к антибиотикам на АГВ и МХА 

Ошибки, %
Антибиотики Согласие,

% Малые Большие Очень 
большие 

Тикарциллин/клавуланат 91 9 0 0 

Цефоперазон 97,5 2,5 0,5 0 

Имипенем 90,5 8 1,5 0 

Аминогликозиды 66 – 88,5 8 – 17 0 3,5 – 17 

Фторхинолоны 88,5 – 90 9,5 – 10 0  0,5 – 1,5 

Основными факторами, способными повлиять на результаты определения 

чувствительности синегнойной палочки к аминогликозидам, фторхинолонам и

имипенему, могут быть рН (J. Blaser et al., 1986, J. Blaser, R. Luthy, 1988, L.D. Sa-

bath, 1982, J.T. Smith, N.T. Ratcliffe, 1985) и содержание двухвалентных катионов 

Ca2+, Mg2+ и Zn2+ (С.М. Чайковская и др., 1981, R.F. D’Amato et al., 1975, L.P. Gar-

rod, P.M. Waterwoth, 1969, D. Birkenhead et al., 1995) в питательной среде для оп-

ределения чувствительности.
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При проведении химического анализа (рН и определение катионов Ca2+,

Mg2+ и Zn2+ методом атомной абсорбционной спектрофотометрии) двух партий 

АГВ и МХА было обнаружено, что рН агаров соответствовали рекомендациям 

производителей и составляли 7,6, 7,6 и 7,2, соответственно. В АГВ двух партий 

содержание различных катионов в два и более раза превышало аналогичные по-

казатели МХА и составило: Ca2+ - 100,2, 100,2 и 56,1 мг/л, Mg2+ - 40,13, 42,84 и

11,34 мг/л и Zn2+ - 155, 155 и 56,1 мг/л, соответственно.

Полученные данные свидетельствуют о невозможности использования ме-

ждународных критериев интерпретации результатов, разработанных для МХА,

при тестировании штаммов P.aeruginosa к имипенему, аминогликозидам и фтор-

хинолонам на АГВ. Однако высокая стабильность физико-химических показателей 

и хорошая воспроизводимость результатов на разных партиях АГВ позволяют 

предположить возможность разработки отечественных критериев интерпретации 

результатов определения чувствительности синегнойной палочки к указанным ан-

тибиотикам.

Результаты тестирования стафилококков с ампициллином/сульбактамом,

амоксициллином/клавуланатом, клиндамицином и фторхинолонами на АГВ и МХА 

были близки. Однако, фармакодинамические параметры имипенема, макролидов 

(кларитромицин, рокситромицин, азитромицин) и триметоприма/сульфаметокса-

зола, определенные на АГВ, значительно отличались от полученных на МХА 

(табл. 9). 

Таблица 9. Сравнение фармакодинамических параметров антибиотиков 

в отношении Staphylococcus spp. на АГВ и МХА 

Антибиотики М, мм σ, мм 95% интервал согласия 

Ампициллин/сульбактам 
Амоксициллин/клавуланат -0,07 – 0,05 0,50 – 0,75 -1,45 – 1,55 

Имипенем -1,07 1,90 -4,87 – 2,73 

Клиндамицин 0,04 0,63 -1,22 – 1,30 

Макролиды 1,86 – 2,38 2,92 – 3,20 -4,04 – 8,76 

Фторхинолоны 0,04 – 0,81 0,75 – 1,22 -1,93 – 3,25 

Триметоприм/
сульфаметоксазол -1,72 11,63 -30,46 – 16,04 

При тестировании макролидов следует учитывать, что у стафилококков 

имеет место перекрестная резистентность ко всем 14- и 15-членным представи-
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телям этого класса антибиотиков. Поэтому для рутинной лабораторной практики 

достаточно проводить определение чувствительности только к эритромицину, яв-

ляющемуся «класс-диском» для этой группы антибиотиков, и для которого разра-

ботаны отечественные критерии интерпретации результатов тестирования на АГВ 

(Методические указания Минздрава СССР, 1983 г.). По результатам определения 

чувствительности к эритромицину можно оценить антибактериальную активность 

новых 14-членных макролидов и азитромицина в отношении Staphylococcus spp. 

При тестировании стафилококков принципиально важно определить, явля-

ется штамм метициллиночувствительным или метициллинорезистентным, что по-

зволяет оценить активность всех β-лактамов и ряда других препаратов против 

этого возбудителя. Поэтому наиболее важными следует считать данные о непри-

годности АГВ для достоверного выявления этого механизма резистентности ста-

филококков методом скрининга (A. Dekhnitch, et. al., 1999). Так при проведении 

скрининга на АГВ с 6 мг/л оксациллина невозможно выявить до 25% метицилли-

норезистентных стафилококков после 24 ч и более 15% - после 48 ч инкубации.

Таким образом, существует настоятельная потребность в разработке оте-

чественных рекомендаций по выявлению метициллинорезистентности у Staphylo-

coccus spp., что позволит правильно оценивать чувствительность стафилококков 

ко всем β-лактамным антибиотикам, в том числе имипенему.

При определении чувствительности пневмококков на АГВ + 5% ДЧК и МХА 

+ 5% ДБК фармакодинамические параметры антибиотиков, за исключением три-

метоприма/сульфаметоксазола, были сходны (табл. 10).  

Таблица 10. Сравнение фармакодинамических параметров антибиотиков 

в отношении S.pneumoniae на АГВ + 5% ДЧК и МХА + 5% ДБК 

Антибиотики М, мм σ, мм 95% интервал согласия 

Оксациллин 0,57 1,10 -1,63 – 2,77 

Клиндамицин 0,37 1,20 -2,03 – 2,77 

Макролиды 0,04 – 0,40 0,50 – 0,74 -0,96 – 1,14 

Офлоксацин 0,29 0,63 -0,97 – 1,55 

Триметоприм/
сульфаметоксазол -15,13 12,32 -39,77 – 9,51 

Особенно важным следует считать получение аналогичных результатов при 

скрининге пенициллинорезистентности у пневмококков с 1 мкг оксациллина на 

АГВ с 5% ДЧК и МХА с 5% ДБК. Всего было протестировано 93 штамма 
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S.pneumoniae, из которых 27 (29%) обладали промежуточным уровнем резистент-

ности к пенициллину. При этом только в двух случаях из 186 определений (1,1%) 

на АГВ не была выявлена пенициллинорезистентность в сравнении с МХА.

Однако, тот же вариант питательной среды - АГВ + 5% ДЧК значительно 

влияет на определяемые in vitro фармакодинамические параметры макролидов 

при тестировании S.pyogenes в сравнении с МХА + 5% ДБК (М = 0,83 - 3,49 мм;

σ = 1,17 - 2,19 мм; 95% интервал согласия от –3,05 до 7,86 мм). Поэтому необхо-

дим поиск питательной среды, обеспечивающей хороший рост пиогенных стреп-

тококков, для правильной оценки фармакодинамических параметров антибиоти-

ков в отношении этого «привередливого» микроорганизма.

Исследованные варианты питательных сред для тестирования H.influenzae 

на основе АГВ (АГВш и АГВд) значительно изменяли фармакодинамические па-

раметры всех исследованных антибиотиков по сравнению с референтной средой 

НТМ (табл. 11). Следовательно, при использовании международных критериев 

интерпретации результатов определения чувствительности гемофильной палоч-

ки, полученных на шоколадном АГВ или АГВ с добавками, допускается большое 

количество ошибок в оценке антимикробной активности препаратов.

Таблица 11. Сравнение фармакодинамических параметров антибиотиков 

в отношении H.influenzae на АГВш, АГВд и НТМ 

Среда Антибиотики М, мм σ, мм 95% интервал 
согласия 

Все, кроме триметоприма/
сульфаметоксазола 

-2,29 – 
-0,53 

1,72 – 
2,86 -7,17 – 4,56 АГВш vs

НТМ 
Триметоприм/
сульфаметоксазол -14,82 13,24 -41,30 – 11,66 

Все, кроме триметоприма/
сульфаметоксазола 

0,09 – 
2,29 

1,74 – 
4,09 -7,55 – 8,81 АГВд vs

НТМ Триметоприм/
сульфаметоксазол -12,93 10,29 -33,51 – 7,65 

Возможным решением проблемы может быть более широкое использова-

ние интерпретационного учета результатов определения чувствительности 

H.influenzae (P. Courvalin, 1996) и эпидемиологических данных по ее антибиотико-

резистентности в определенном регионе. На сегодняшний день все штаммы 

H.influenzae чувствительны к цефалоспоринам III поколения, фторхинолонам и

азитромицину (D. Felmingham, R.N. Gruneberg, 1999, O.I. Kretchikova, 1999).  
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С клинической точки зрения наиболее важно выявлять ампициллинорези-

стентные H.influenzae и определять, продуцирует ли штамм β-лактамазы или яв-

ляется β-лактамазонегативным ампициллинорезистентным (БЛНАР). Поэтому для 

рутинной работы российских бактериологических лабораторий достаточно вне-

дрить в практику использование теста с нитроцефином для выявления β-лактамаз 

(выполняется на обычном шоколадном агаре) и разработать отечественную ме-

тодику и критерии интерпретации определения чувствительности H.influenzae к

ампициллину диско-диффузионным методом.

Результаты программы ВКК выявили неудовлетворительное качество оп-

ределения чувствительности “непривередливых” микроорганизмов (E.coli ATCC 

25922 и S.aureus ATCC 25923, K.peumoniae WHO-1, S.aureus WHO-2, E.faecium 

WHO-3 и E.cloacae WHO-5) как на АГВ, так и на МХА к различным антимикробным 

препаратам во многих бактериологических лабораториях России (табл. 12, 13).  

Таблица 12. Результаты 10-кратного тестирования контрольных штаммов 

Значения диаметров зон, %
Контрольный 
штамм Меньшие, чем 

допустимо 
Допустимый 
диапазон 

Большие, чем 
допустимо 

Отклонения результа-
тов от диапазона до-
пустимых значений, мм 

E.coli 
ATCC 25922 6 – 64 30 – 94 0 – 7 От –18 до +11 

S.aureus 
ATCC 25923 4 – 53 41 – 91 1 – 44 От –20 до +10 

При раздельном анализе результатов тестирования контрольных штаммов 

на АГВ и МХА достоверные различия фармакодинамических параметров были 

выявлены для триметоприма/сульфаметоксазола и гентамицина в отношении 

E.coli ATCC 25922 и гентамицина в отношении S.aureus ATCC 25923 (р <0,05).  

Таблица 13. Результаты тестирования контрольных штаммов ВОЗ 

Ошибки, %
Контрольный штамм Согласие, %

Малые Большие Очень большие 

K.pneumoniae WHO-1 33 – 100 0 – 67 0 – 38 0 – 50 

S.aureus WHO-2 67 – 100 0 – 24 0 – 22 0 – 14 

E.faecium WHO-3 20 – 92 0 – 54 0 – 60 0 – 25 

E.cloacae WHO-5 0 – 100 0 – 58 0 – 70 0 – 17 

При тестировании контрольных штаммов ВОЗ с неизвестными фенотипами 

резистентности также было получено недопустимо большое количество ошибок 
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(табл. 13). Наиболее серьезными следует считать неспособность лабораторий 

выявить клинически важные механизмы резистентности - продукцию β-лактамаз 

расширенного спектра действия у K.pneumoniae (примерно в 1/3 лабораторий) и

метициллинорезистентность у S.aureus (в 14% случаев). Следует отметить, что 

все ошибки в определении чувствительности S.aureus WHO-2 к оксациллину были 

допущены на среде АГВ.

Несомненно, что при определении чувствительности клинических штаммов,

выделенных от пациентов с инфекциями, также допускается большое количество 

ошибок, что зачастую ведет к назначению неадекватной терапии.

Однако результаты ВКК свидетельствуют о том, что многие ошибки, допу-

щенные при определении фармакодинамических параметров различных анти-

микробных препаратов диско-диффузионным методом, связаны не с влиянием 

среды АГВ, а обусловлены другими причинами. В частности тем, что большинство 

российских бактериологических лабораторий не проводят внутреннего контроля 

качества определения чувствительности на должном методическом уровне.

Следовательно, можно предположить, что информационно-методическая 

поддержка, обучение врачей-бактериологов и лаборантов теоретическим и прак-

тическим основам определения чувствительности и проведения внутреннего кон-

троля качества позволят существенно уменьшить количество ошибок в оценке 

фармакодинамических параметров антибиотиков.

Учитывая сложившуюся в бактериологических лабораториях России ситуа-

цию, необходимо объединить усилия государственных и общественных организа-

ций по созданию единых национальных стандартов определения чувствительно-

сти микроорганизмов к антибиотикам.

Выводы 

1. Фармакодинамические параметры антибиотиков, полученные in vitro при опре-

делении чувствительности диско-диффузионным методом, существенно зави-

сят от используемой питательной среды (АГВ или МХА).  

2. Отечественная питательная среда АГВ в сравнении с МХА не изменяет фар-

макодинамические параметры и пригодна для тестирования ингибитор-

защищенных пенициллинов, цефалоспоринов, имипенема, аминогликозидов 

(нетилмиицина и амикацина) и фторхинолонов в отношении Enterobacteriaceae 

и Acinetobacter spp.; тикарциллина/клавуланата и цефалоспоринов (цефопера-

зон, цефодизим, цефпиром) против P.aeruginosa; макролидов и офлоксацина 
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при тестировании S.pneumoniae, выявления пенициллинорезистентности у

пневмококков методом скрининга с оксациллином.

3. Среда АГВ в сравнении с МХА in vitro существенно занижает антимикробную 

активность имипенема, но завышает активность аминогликозидов (нетилми-

цин, амикацин) и фторхинолонов в отношении P.aeruginosa, имипенема и со-

временных макролидов в отношении Staphylococcus spp., макролидов в отно-

шении S.pyogenes и, следовательно, непригодна для их тестирования.

4. Фармакодинамические параметры ингибитор-защищенных пенициллинов, це-

фалоспоринов, имипенема, макролидов и фторхинолонов при тестировании 

H.influenzae на шоколадном агаре АГВ и среде АГВ со специальными добавка-

ми существенно отличаются от определяемых на референтной среде НТМ.

5. Питательные среды на основе АГВ (шоколадный агар АГВ и среда АГВ со спе-

циальными добавками) непригодны для определения чувствительности 

H.influenzae. 

6. Среда АГВ, вследствие недопустимо высокого содержания тимина, не позво-

ляет правильно оценивать активность триметоприма/сульфаметоксазола и не 

может быть использована для определения чувствительности к нему любых 

микроорганизмов.

7. Значительная частота ошибок при тестировании контрольных штаммов свиде-

тельствует о неудовлетворительном качестве определения чувствительности 

во многих бактериологических лабораториях России.

8. Для повышения качества определения чувствительности и улучшения клини-

ческой эффективности антибиотикотерапии необходимо учитывать зависи-

мость фармакодинамических параметров препаратов от вида питательной 

среды, а также возможности и ограничения использования среды АГВ для тес-

тирования.

Практические рекомендации 

Для врачей-бактериологов.

1. Для определения чувствительности диско-диффузионным методом микроор-

ганизмов семейства Enterobacteriaceae и Acinetobacter spp. ко всем антимик-

робным препаратам (кроме триметоприма/сульфаметоксазола); P.aeruginosa к

тикарциллину/клавуланату, цефоперазону и цефпирому может быть использо-
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вана отечественная питательная среда АГВ и международные критерии ин-

терпретации результатов.

2. Среда АГВ, обогащенная 5% ДЧК, может служить альтернативой МХА с 5% 

ДБК для выявления пенициллинорезистентности у пневмококков, а также изу-

чения фармакодинамических параметров макролидов и офлоксацина у

S.pneumoniae. 

3. Для определения чувствительности P.aeruginosa к имипенему, аминогликози-

дам и фторхинолонам следует использовать только МХА.

4. Для оценки чувствительности стафилококков к β-лактамам необходимо выяв-

лять метициллинорезистентные штаммы путем тестирования на МХА, для оп-

ределения чувствительности к 14-членным макролидам и азитромицину доста-

точно выполнить тестирование с эритромицином на среде АГВ.

5. Для корректной оценки антимикробной активности in vitro триметопри-

ма/сульфаметоксазола в отношении всех видов бактериальных возбудителей 

пригоден только МХА, но не среда АГВ.

6. Чувствительность к антимикробным препаратам H.influenzae необходимо оп-

ределять на среде НТМ, при ее отсутствии использовать тест с нитроцефином 

для выявления продукции β-лактамаз.

7. Для повышения качества определения чувствительности микроорганизмов к

антибиотикам в бактериологических лабораториях Российской Федерации 

следует ввести в практику обязательное регулярное (ежедневное, еженедель-

ное) проведение внутреннего контроля качества этого исследования.

8. Необходима разработка и внедрение современных отечественных стандартов 

определения чувствительности к антибиотикам и критериев интерпретации ре-

зультатов, а также обучение врачей-бактериологов современным приемам оп-

ределения чувствительности и проведения внутреннего контроля качества.

Для клинических фармакологов и клиницистов других специальностей.

1. При оценке антибиотикограммы и выборе антибиотиков для этиотропной тера-

пии необходимо учитывать вид питательной среды, на которой проводилось 

определение чувствительности возбудителя.

2. Клиницисты должны быть информированы о результатах внутреннего контро-

ля качества в бактериологической лаборатории лечебного учреждения.

3. При использовании результатов эпидемиологических исследований антибио-

тикорезистентности для проведения эмпирической антибактериальной тера-
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пии необходимо принимать во внимание ошибки, связанные с использованием 

питательной среды для тестирования.
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