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Резюме. Растущая устойчивость возбудителей инфекционных болезней к антимикробным препаратам (АМП) 

в настоящее время требует точных результатов тестирования чувствительности возбудителей инфекций к ан-

тимикробным препаратам, поскольку ошибки тестирования могут привести к неправильному выбору препа-

ратов для лечения и способствуют распространению резистентности. Наиболее распространенным методом 

для определения чувствительности патогенов к АМП является диско-диффузионный метод. Критическим 

фактором, влияющим на результаты тестирования, является качество используемой питательной среды. 

Ситуация, сложившаяся в нашей стране с наличием двух документов — методических указаний и клинических 

рекомендаций, регламентирующих методологию определения чувствительности микроорганизмов к АМП, 

позволила обращаться на отечественном рынке нескольким питательным средам данного назначения — ага-

ру Мюллера–Хинтон, среде АГВ и др., не всегда надлежащего качества. С целью гармонизации методологии 

определения чувствительности к АМП с международными требованиями в ФБУН ГНЦПМБ разработана 

технология и организовано производство отечественного агара Мюллера–Хинтон, удовлетворяющего совре-

менным требованиям документов EUCAST, клинических рекомендаций и ISO/TS 16782:2016. Основной зада-

чей данной работы явилась сравнительная оценка его качества и пяти аналогичных сред иностранных фирм-

производителей при исследовании 11 тест-штаммов диско-диффузионным методом. В результате проведенных 

исследований отмечена нестандартность некоторых из анализированных питательных сред, представленных 

на рынке РФ: не все исследуемые питательные среды удовлетворяют требованиям нормативных документов 

EUCAST и клинических рекомендаций, поскольку значения диаметров подавления роста, рекомендуемые 

EUCAST для контроля качества, не укладываются в допустимые диапазоны. Ошибки обнаружены при опре-

делении чувствительности P. aeruginosa ATCC 27853 к аминогликозидам, фторхинолонам, меропенему, а также 

при тестировании S. aureus АТСС 25923 и E. faecalis ATCC 29212 и тигециклина. Результаты испытаний проана-

лизированы с позиций нового документа ISO/TS 16782:2016 «Clinical laboratory testing — Criteria for acceptable lots 

of dehydrated Mueller–Hinton agar and broth for antimicrobial susceptibility testing», пока еще не принятого в нашей 

стране. Для выяснения возможных причин отклонений результатов от нормативных значений определены 

концентрации двухвалентных металлов во всех исследуемых питательных средах методом атомно-эмиссион-

ной спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. В статье показаны новые закономерности, влияющие 

на достоверность получаемых результатов тестирования антибиотикочувствительности микроорганизмов. 

Показана необходимость проведения внутрилабораторного контроля качества питательных сред.

Ключевые слова: питательные среды, агар Мюллера–Хинтон, чувствительность, резистентность, антимикробные 

препараты, диско-диффузионный метод.
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RUSSIA-MADE MUELLER–HINTON AGAR: COMPLIANCE WITH CONTEMPORARY REQUIREMENTS

Domotenko L.V., Kosilova I.S., Shepelin A.P.

State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology, Obolensk, Moscow Region, Russian Federation

Abstract. At present, a rise of antimicrobial resistance requires that susceptibility of infectious agents to antimicrobial 

agents could be accurately evaluated as related errors may lead to selecting improper therapeutics provoking spread of drug 

resistance. Pathogen sensitivity to antimicrobial agents is commonly determined by a disc diffusion method. A quality 

of nutrient medium used in assays plays a crucial role influencing final results. In Russia, it turned out that regulatory 

documents such as the nationwide guidelines and clinical recommendations outlining methodology for antimicrobial sus-

ceptibility testing underlay availability in domestic market few nutrient media, including Mueller–Hinton Agar, AGV 

medium etc. exhibiting sometimes unsatisfactory quality. To harmonize such methodology with international require-

ments, the State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology has developed a technology and promoted 

manufacture of Russia-made Mueller–Hinton agar satisfying requirements of EUCAST documents, clinical guidelines, 

and ISO/TS 16782:2016. The main objective of this study was to compare quality of new agar product with five similar 

foreign media while examining 11 test strains by disc diffusion method. As a result, some of nutrient media available to the 

Russian market turned out to be off-standard: not all of them satisfy to the EUCAST requirements and clinical guidelines 

since diameter distribution for growth inhibition recommended by EUCAST for quality control does not fit into permis-

sible range. Moreover, susceptibility of P. aeruginosa ATCC 27853 to aminoglycosides, fluoroquinolones, Meropenem, 

as well as S. aureus ATSS 25923 and E. faecalis ATCC 29212 to tigecycline was assessed with certain mistakes. The data 

obtained by us were analyzed in accordance to the new document ISO/TS 16782:2016 “Clinical laboratory testing — 

criterion for acceptable lots of dehydrated Mueller–Hinton agar and broth for antimicrobial susceptibility testing”, not 

approved yet in Russia. To determine potential reason for deviation of data from reference range, we measured concentra-

tion of bivalent metals in all nutrient media examined by atomic emission spectrometry with inductively coupled plasma. 

We determined new patterns affecting reliability of results on microbial antibiotic susceptibility. A need to check intra-

laboratory quality control of nutrient media was emphasized.

Key words: nutrient media, Mueller–Hinton agar, susceptibility, resistance, antimicrobial agents, disk-diffusion method.

Введение

Растущая устойчивость возбудителей ин-

фекционных болезней к антимикробным пре-

паратам в настоящее время — одна из наиболее 

серьезных проблем здравоохранения во всем 

мире. Одной из основных задач клинических 

лабораторий помимо идентификации микро-

организма, вызывающего инфекционное за-

болевание, является определение чувствитель-

ности возбудителя к антимикробным препара-

там (АМП), результаты которого необходимы 

для назначения наиболее подходящей терапии 

и принятия мер по предотвращению распро-

странения инфекции. Ошибки при выполне-

нии тестирования чувствительности приводят 

к неправильному выбору антибиотиков для ле-

чения и способствуют распространению резис-

тентности к антибактериальным препаратам.

Для определения чувствительности патоге-

нов к АМП в клинических микробиологичес-

ких лабораториях используются различные 

методы, наиболее распространенным из них 

остается диско-диффузионный метод (ДДМ). 

Он подходит для тестирования большинства 

бактериальных патогенов, в том числе со слож-

ными питательными потребностями. Метод 

является универсальным для широкого круга 

антимикробных препаратов и не требует обя-

зательного использования специального обо-

рудования [3, 10]. Точность выполнения метода 

зависит от четкого соблюдения стандартных 

требований постановки теста (условий приго-

товления питательной среды, качества иноку-

лята, качества и стандартности дисков с АМП, 

условий инокуляции и инкубации и др.). 

Критическим фактором, влияющим на резуль-

таты тестирования, является качество исполь-

зуемой питательной среды.

Ситуация, сложившаяся в нашей стране 

с наличием двух документов, регламентирую-

щих методологию определения чувствитель-

ности микроорганизмов к антимикробным 

препаратам: устаревших, но не утративших 

юридическую силу методических указаний 

МУК 4.12.1890-04 и современных клинических 

рекомендаций, позволила обращаться на оте-

чественном рынке нескольким питательным 

средам данного назначения — агару Мюллера–

Хинтон, среде АГВ и др.

Ранее опубликованы результаты исследо-

ваний качества различных питательных сред 

для определения чувствительности микроорга-

низмов к антибактериальным препаратам в со-

ответствии с МУК [4]. Отмечалось, что не все 

из исследованных питательных сред соответ-

ствовали требованиям нормативного докумен-

та по содержанию Ca2+ и Mg2+, что приводило 

к заметным отклонениям значений диаметров 

зон подавления роста Pseudomonas aeruginosa 



411

2019, Т. 9, № 2 Отечественный агар Мюллера–Хинтон

ATCC 27853 вокруг дисков в аминогликозидами 

и фторхинолонами. Установлено, что ни одна 

из отечественных питательных сред, включая 

агар Мюллера–Хинтон, не может быть использо-

вана для определения чувствительности микро-

организмов к сульфаниламидным препаратам 

из-за высокого содержания тимина и тимидина.

Анализ ситуации с питательными средами 

в нашей стране и необходимость гармонизации 

методологии определения чувствительности 

микроорганизмов к АМП с международны-

ми требованиями (рекомендации EUCAST — 

Европейского комитета по определению чув-

ствительности к антибиотикам и CLSI — Ин-

сти тута клинических и лабораторных стандар-

тов) подчеркивает актуальность организации 

производства отечественного стандартизиро-

ванного агара Мюллера–Хинтон, для которого 

отсутствовали бы ограничения в использова-

нии. Поэтому цель данной работы — сравни-

тельная оценка качества нового отечественного 

агара Мюллера–Хинтон, разработанного в со-

ответствии с современными требованиями, 

и импортных аналогов.

Материалы и методы

В работе исследовали агары Мюллера–

Хинтон (МХА) семи фирм-производителей: 

BD BBL, кат. № 6103881, годен до 01.2020; 

HiMedia, кат. № M173, годен до 07.2019; Bio-

Rad, кат. № 64884, годен до 09.2021; Merck, кат. 

№ 1.05437.0500, годен до 07.2017; BD Difco, кат, 

№ 1073002, годен до 01.2018; ГНЦПМБ Обо-

ленск, РУ № ФСР 2017/5962, годен до 07.2019.

Физико-химические и биологические свой-

ства питательных сред оценивали в соответ-

ствии с МУК 4.2.2316-08 «Методами контроля 

бактериологических питательных сред» по сле-

дующим показателям: рН, прочность студня 

агаровых сред по Валенту, чувствительность 

среды, характер и скорость роста тест-штаммов 

(контроль роста).

Концентрацию металлов измеряли методом 

атомно-эмиссионной спектрометрии с индук-

тивно связанной плазмой (АЭС-ИСП) на плаз-

менном спектрометре iCAP-6500 Duo Thermo 

Scientific (Великобритания).

Определение чувствительности микроорга-

низмов к АМП диско-диффузионным методом 

и интерпретацию результатов проводили в со-

ответствии с актуальными версиями клини-

ческих рекомендаций «Определение чувстви-

тельности микроорганизмов к антимикробным 

препаратам» и документов Европейского коми-

тета по определению чувствительности к анти-

микробным препаратам (EUCAST).

В работе использовали диски (BD BBL) с ан-

тимикробными препаратами, относящимися 

к разным группам и 11 тест-штаммов: Esche-

richia coli ATCC 25922 и ATCC 35218, Staphylo-

coccus aureus ATCC 29213 и ATCC 25923, Pseudo-

monas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis 

ATCC 29212 и ATCC 51299, Streptococcus pneumo-

niae ATCC 49619, Haemophilus influenzae ATCC 

49766 и ATCC 49247, Klebsiella pneumoniae ATCC 

70060. Все тест-штаммы получены из Аме ри-

канской коллекции типовых культур (ATCC, 

LGC Standards).

Результаты

Разработка технологии производства пита-

тельной среды. Как известно, питательной ос-

новой агара Мюллера–Хинтон является соля-

нокислотный гидролизат казеина (СГК), от ка-

чества которого в основном зависит качество 

питательной среды [11]. Включение в состав 

агара Мюллера–Хинтон коммерчески доступ-

ных СГК, включая технический СГК и техни-

ческие казаминовые кислоты, не позволило 

получить питательную среду, удовлетворяю-

щую требованиям клинических рекомендаций. 

Поэтому была разработана технология произ-

водства модифицированного солянокислотно-

го гидролизата казеина специально для данной 

питательной среды. Разработанный СГК обла-

дает высокой степенью расщепления (70–75%) 

и следующими характеристиками: рН 7,4–7,5, 

содержание аминного азота — 4,8–6,6%, хлори-

дов (в пересчете на натрия хлорид) — 23–34%.

Элементный состав СГК близок к элемент-

ному составу Casamino Acid, Technical, исполь-

зуемых в производстве агара Мюллера–Хинтон 

(табл. 1). Концентрации макроэлементов Na, K, 

S, Ca, Mg практически одинаковы в сравнивае-

Таблица 1. Концентрации элементов (мг/г) в кислотных гидролизатах казеина

Table 1. Metal ion concentration in casein acid hydrolysate (mg/g)

Гидролизаты

Hydrolysate
Na K Ca Mg S Mn Fe Co Zn

СГК (Оболенск)

Acid hydrolisate 
(Obolensk)

1536 1,38 0,21 0,08 4,56 0,002 0,019 0,0003 0,005

Casamino Acid, 
Technical (BD)

1443 1,74 0,19 0,07 4,24 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,02
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мых гидролизатах. По содержанию микроэле-

ментов гидролизаты также незначительно от-

личаются друг от друга.

В ходе исследований отработан процесс по-

лучения СГК с минимальным содержанием ти-

мина и/или тимидина, поскольку их избыток 

приводит к ложным результатам определения 

чувствительности E. faecalis к сульфанилами-

дам. Установлены требования к качеству ком-

понентов питательной среды: крахмалу (влага 

7,0–8,0%), мясному экстракту (рН 6,6–7,0) и ага-

ру (влага 3,0–4,0%, рН 7,4–7,6). Использование 

указанных компонентов с заданными характе-

ристиками позволило получить МХА, удовлет-

воряющей требованиям современных норма-

тивных документов. Питательная среда обес-

печивает рост тест-штаммов с обычными пи-

тательными потребностями E. coli ATCC 25922, 

E. coli ATCC 35218, P. aeruginosa ATCC 27853, 

S. aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC 29213, 

E. faecalis ATCC 29212, E. faecalis ATCC 51299, 

колонии которых вырастали из разведения 10–7, 

содержащего примерно 10 КОЕ/мл.

На основании проведенных исследований 

разработаны технические условия (ТУ 9385-

227-78095326-2015) и промышленный регламент 

(ПР 78095326-150-2015), а также инструкция 

по применению. Питательная среда зарегист-

рирована в качестве медицинского изделия 

в Росздравнадзоре.

Сравнительные испытания агаров Мюлле-

ра–Хинтон различных фирм-производителей. 

Для оценки качества разработанной питатель-

ной среды проведены сравнительные испыта-

ния с агарами Мюллера–Хинтон пяти фирм-

производителей диско-диффузионным методом. 

Сравнительные испытания проводили с исполь-

зованием 11 контрольных штаммов, предусмот-

ренных документами EUCAST и клиническими 

рекомендациями для проведения повседневно-

го контроля качества процедуры определения 

чувствительности. Особое внимание уделяли 

тест-штаммам, являющимся индикаторами из-

менения состава питательной среды: P. aeruginosa 

ATCC 27853 — маркер изменения концентрации 

двухвалентных металлов: кальция (Ca), магния 

(Mg), цинка (Zn); E. coli АТСС 25922, S. aureus 

АТСС 25923, E. faecalis ATCC 29212 чувствитель-

ны к изменениям уровня марганца; E. faecalis 

ATCC 29212 — индикатор содержания тимина/

тимидина [5].

В таблице 2 приведены данные в оценочных 

категориях, полученные при определении чув-

ствительности P. aeruginosa ATCC 27853 к ами-

Таблица 2. Оценка диаметров зон подавления роста P. aeruginosa ATCC 27853 относительно 

целевых значений и диапазонов, рекомендованных EUCAST

Table 2. Measuring diameter of growth inhibition zones for P. aeruginosa ATCC 27853 vs. target values and ranges 
recommended by EUCAST

Антимикробные 
препараты

Antimicrobials

Допустимые 
значения диаметров, 

рекомендуемые EUCAST 
для контроля качества, мм

EUCAST quality control (QC) 
range of diameter, mm

Фирмы — производители МХА

MHA manufactured by

Целевые значения, мм

Target values, mm
BD BBL HiMedia Bio-Rad Merck BD Difco

Оболенск

Obolensk

Гентамицин 10 мкг

Gentamycin 10 μg
17–23

C LE VL H C C
20

Тобрамицин 10 мкг

Tobramycin 10 μg
20–26

H LE L H C C
23

Амикацин 30 мкг

Amikacin 30 μg
18–26

H L L С H C
22

Ципрофлоксацин 5 мкг

Ciprofloxacin 5 μg
25–33

C LE C VH C C
29

Имипенем 10 мкг

Imipenem 10 μg
20–28

C C C H C C
24

Меропенем 10 мкг

Meropenem 10 μg
27–33

LE C L H L L
30

Примечание: C — среднее значение находится в пределах ±1 мм от целевого значения; H = High, среднее значение выше целевого на > 1 мм, 
но не более 2 мм; L = Low, среднее значение ниже целевого на > 1 мм, но не более 2 мм; VH = Very high, cреднее значение выше целевого 
на > 2 мм, но оно находится в диапазоне допустимых значений; VL (Very low), cреднее значение ниже целевого на > 2 мм, но оно находится 
в диапазоне допустимых значений; LE (Low error), cреднее значение меньше нижнего допустимого значения диаметра.
Note: C — means within±1 mm of the target value; H = High, means above the target value > 1 mm, range within ±2 mm of the target value; L = Low, 
means below the target value > 1 mm, range within ±2 mm of the target value; VH = Very high, means above target value > 2 mm, fit within the QC range; 
VL = Very low, means below target value > 2 mm, fit within the QC range; LE = Low error, means out of the QC range towards low values.
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ногликозидам, фторхинолонам и карбапене-

мам — антимикробным препаратам, активность 

которых зависит от содержания двухвалентных 

катионов в составе питательной среды.

В соответствии с требованиями клиничес-

ких рекомендаций и рекомендаций EUCAST 

питательная среда идеально подходит для опре-

деления чувствительности, если значения диа-

метров подавления роста тест-штаммов вокруг 

дисков с АМП соответствуют целевым значе-

ниям, представляющим собой средние значе-

ния интервала допустимых значений. В нашем 

исследовании отклонения от целевых значений 

не более чем на ±1 мм расценивали как незна-

чительные и отмечали как C — корректные, со-

ответствующие целевым значениям.

Отклонения результатов от целевых зна-

чений на > 1, но не более 2 мм, как в сторону 

увеличения, так и в сторону уменьшения отме-

чали как H (High) или L (Low) соответственно. 

Отклонения результатов от целевых значений 

более чем на 2 мм, но находящиеся в рамках 

допустимых значений, расценивали как зна-

чительные и отмечали как VH (Very high) при 

превышении целевых значений или как VL 

(Very low) при отклонении результатов в сторо-

ну уменьшения целевых значений. Отклонения 

значений диаметров зон подавления роста, 

выходящие за рамки верхних или нижних до-

пустимых пределов, расценивали как ошибки 

и отмечали как HE (High error) или как LE (Low 

error) соответственно.

Как видно из таблицы, не все исследуемые 

питательные среды удовлетворяют требовани-

ям нормативных документов. При определе-

нии чувствительности P. aeruginosa ATCC 27853 

к гентамицину, амикацину и тобрамицину, от-

носящимся к классу аминогликозидных анти-

биотиков, ошибки в виде отклонений значений 

диаметров зон подавления роста, выходящие 

за рамки нижних допустимых пределов, от-

мечаются в питательной среде производства 

HiMedia.

При тестировании чувствительности тест-

штамма к ципрофлоксацину также наблюда-

лись LE-ошибки на МХА (HiMedia), а на МХА 

(Merck) регистрировали существенное VH-

отклонение.

Определение чувствительности к карбапе-

немам показало отсутствие ошибок и сущест-

венных отклонений от целевых значений при 

анализе чувствительности к имипенему, а при 

анализе к меропенему, напротив, выявлена LE-

ошибка на МХА (BD BBL).

При тестировании тест-штаммов E. coli 

АТСС 25922, S. aureus АТСС 25923, E. faecalis 

ATCC 29212 и тигециклина — препарата, ак-

тивного в отношении полирезистентных пато-

генов, получены значения диаметров зон по-

давления роста S. aureus АТСС 25923, E. faecalis 

ATCC 29212 значительно ниже допустимого 

диапазона на единственной среде производства 

Merck.

Как известно, одной из возможных причин 

отклонений результатов определения чувстви-

тельности штаммов P. aeruginosa к аминоглико-

зидам, фторхинолонам, карбапенемам, тетра-

циклинам от нормативных является ненадле-

жащий состав питательной среды, связанный 

с недопустимыми вариациями двухвалентных 

катионов [2]. Чрезмерное содержание ионов 

двухвалентных металлов уменьшает размеры 

зон, тогда как их низкое содержание может при-

вести к неприемлемо большим зонам подавле-

ния роста.

Результаты определения элементного состава 

исследованных МХА представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы, концентрации каль-

ция, магния, цинка и марганца в образцах МХА 

разных фирм-производителей отличались друг 

от друга. Наибольшая концентрация кальция 

обнаружена в МХА (Bio-Rad), а наименьшая — 

в МХА (Merck). У МХА Merck (MHA) был самый 

низкий уровень магния, а у МХА (HM) — самая 

высокая концентрация кальция по сравнению 

с другими коммерческими МХА. По-видимому, 

высоким содержанием кальция и магния объяс-

няются LE-ошибки и VL-отклонения при опре-

делении чувствительности к аминогликозидам 

и ципрофлоксацину на МХА (HM) и МХА (Bio-

Rad) соответственно.

Представленные в таблице 3 показывают, 

что концентрация Zn в шести образцах МХА 

находится ниже значения физиологической 

концентрации (0,8 мг/л), и только в МХА (BD 

BBL) превышает физиологическое значение 

Таблица 3. Содержание металлов (мг/л) в агарах Мюллера–Хинтон различных производителей

Table 3. Metal ion concentration (mg/L) in Muller–Hinton agars provided by various manufacturers

Металлы

Metals
BD BBL HM Bio-Rad Merck BD Difco

Оболенск

Obolensk

Ca 22,0 24,7 30,5 9,4 20,1 21,5

Mg 12,0 27,0 10,0 7,2 9,5 12,3

Zn 1,18 0,61 0,42 0,51 0,65 0,30

Mn 0,02 0,12 0,03 23,02 0,03 0,03

Fe 0,61 0,72 0,46 0,78 0,65 0,23
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и составляет 1,18 мг/л. Возможно, высокая кон-

центрация Zn в данной среде приводит к LE-

ошибке при определении чувствительности 

P. aeruginosa ATCC 27853 к меропенему.

В нашем исследовании концентрации ионов 

Mn во всех средах, кроме МХА (Merck), оказа-

лись невысокими 0,01–0,12 мг/л. В МХА (Merck) 

уровень марганца был более чем на 2 поряд-

ка выше и составил 23,02 мг/л. Существенным 

показателем качества агара Мюллера–Хинтон 

является концентрация тимина и/или тими-

дина. Наличие в питательной среде свободных 

тимина и тимидина снижает антимикробную 

активность in vitro антагонистов фолиевой 

кислоты — сульфаниламидных препаратов. 

Поэтому при определении чувствительности 

к сульфаниламидам и триметоприму исполь-

зуемые питательные среды должны содержать 

минимальные концентрации или не содержать 

вообще тимидина и тимидина. Согласно тре-

бованиям нормативных документов, среда счи-

тается удовлетворительной по качеству, если 

значения диаметров зоны подавления роста 

E. faecalis ATCC 29212 вокруг диска с тримето-

примом/сульфаметоксазолом находятся в диа-

пазоне 26–34 мм. В проведенном исследовании 

зоны подавления роста E. faecalis ATCC 29212 

на всех средах соответствовали нормативным 

требованиям.

Обсуждение

Увеличение числа инфекций, вызванных 

устойчивыми к антимикробным препаратам 

микроорганизмами, требует знания точных 

результатов определения чувствительности 

возбудителя для выбора антибиотика в тера-

певтической схеме лечения. Самый доступный 

и широко распространенный метод определе-

ния чувствительности к антимикробным пре-

паратам — диско-диффузионный метод — поз-

воляет получать воспроизводимые результаты 

при условии использования качественной пи-

тательной среды. За 5 лет, прошедших с момен-

та опубликования статьи, посвященной оцен-

ке качества обращаемых на российском рынке 

питательных сред для определения чувстви-

тельности к антибактериальным препаратам, 

произошли некоторые изменения. Эти измене-

ния связаны с принятием новых клинических 

рекомендаций, разрешающих использование 

единственной питательной среды данного на-

значения — агара Мюллера–Хинтон, и с по-

явлением на российском рынке МХА других 

фирм-производителей. Но, к сожалению, со-

хранилась ситуация с нестандартностью пита-

тельных сред. До сих пор на рынке представлена 

нестандартизованная среда АГВ, качество ко-

торой описано в других публикациях [3, 4].

Для обеспечения получения надежных ре-

зультатов необходимо, чтобы концентрации 

катионов металлов в средах Мюллера–Хинтона 

соответствовали рекомендованным значениям, 

так как высокие или низкие значения могут при-

вести к ложной устойчивости или ложной чув-

ствительности соответственно. Следует отме-

тить, только в МУК 4.12.1890-04 «Определение 

чувствительности микроорганизмов к анти-

бактериальным препаратам» содержатся кон-

кретные требования к содержанию кальция 

и магния в средах для диско-диффузионного 

метода — 20–25 и 10–12,5 мг/л соответственно 

[1]. В клинических рекомендациях и стандар-

тах EUCAST требования к физико-химическим 

показателям качества питательных сред, за ис-

ключением величины рН, вообще отсутствуют.

Если проследить эволюцию международных 

требований к содержанию Ca и Mg в составе 

МХА, то вначале это было 100 и 50 мг/л соот-

ветственно; затем 50 и 25 мг/л соответственно; 

далее — 20–25 и 10–12,5 мг/л соответственно. 

В конце 2016 г. международной организаци-

ей по стандартизации (ISO) разработан но-

вый международный стандарт и технические 

условия ISO/TS 16782:2016 «Clinical laboratory 

testing — Criteria for acceptable lots of dehydrated 

Mueller–Hinton agar and broth for antimicrobial 

susceptibility testing», который содержит описа-

ние физико-химических свойств и критерии 

оценки эффективности дегидратированных 

агара и бульона Мюллера–Хинтон, пригодных 

для тестирования чувствительности микроор-

ганизмов к антимикробным препаратам.

В новом документе ISO/TS 16782:2016 не обо-

значены конкретные требования по содер-

жанию кальция и магния, лишь указано, что 

агар Мюллера–Хинтон должен иметь, такие 

концентрации ионов Ca и Mg, чтобы получен-

ные значения диаметров зон подавления роста 

P. aeruginosa WDCM 00025 вокруг дисков с ген-

тамицином находились в пределах допустимого 

диапазона.

Концентрации кальция и магния, измерен-

ные в МХА в нашем исследовании, отлича-

лись между собой, а для четырех МХА не со-

ответствовали требованиям МУК 4.12.1890-04. 

Возможно, высокие концентрации магния 

в МХА (HM) и кальция в МХА (Bio-Rad) яви-

лись причиной LE-ошибок и VL-отклонений 

при тестировании чувствительности к ами-

ногликозидам и фторхинолонам, а низкие 

значения концентраций указанных двухва-

лентных металлов в МХА (Merck) приводили 

к Н-отклонениям.

Информацию о влиянии уровня цинка 

и марганца в среде МХА на результаты чув-

ствительности к таким антимикробным пре-

паратам, как глицилциклины, к которым от-
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носится тигециклин, и карбапенемы, до по-

явления ISO/TS 16782:2016 можно было найти 

только в отдельных публикациях [6–9, 12–13]. 

В документах EUCAST и клинических реко-

мендациях, указано, что тигециклин способен 

выявлять недопустимые вариации содержания 

не марганца, а магния в составе питательной 

среды. В документе ISO/TS 16782:2016 обозначе-

ны допустимые значения концентраций цинка 

и марганца в МХА: для цинка — ниже 3 мг/л 

и для марганца — ниже 8 мг/л.

Как показали наши исследования, кон-

центрация Mn в МХА (Merck) оказалась зна-

чительнее выше допустимого значения, что, 

вероятно, и привело к низким значениям диа-

метров зон подавления роста для S. aureus 

АТСС 25923 (17±1 мм) и E. faecalis ATCC 29212 

(17±1 мм) вокруг дисков с тигециклином, ко-

торые не укладывались требуемый диапазон 

значений: 19–25 мм и 20–26 мм, соответствен-

но. Результаты тестирования еще одного тест-

штамма E. coli АТСС 25922, рекомендованного 

ISO/TS 16782:2016 для определения пригоднос-

ти МХА для работы с тигециклином, напротив, 

находились в требуемом диапазоне и составили 

21±1 мм при норме 20–27 мм. Полученные дан-

ные согласуются с результатами исследований 

испанских исследователей, которые показа-

ли, что из-за высокой концентрации марганца 

в среде фирмы Merck значения МПК для тиге-

циклина, определенные с помощью E-test, зна-

чительно отличались от результатов, получен-

ных на МХА (Difco) [12].

По содержанию цинка исследованные пита-

тельные среды соответствовали требованиям 

ISO/TS 16782:2016, однако на МХА (BD BBL) 

при концентрации цинка 1,18 мг/л обнаружены 

LE-ошибки при определении чувствительнос-

ти P. aeruginosa ATCC 27853 к меропенему.

Результаты, полученные в данном исследова-

нии, подтверждают важность стандартизации 

методологии оценки пригодности питатель-

ных сред при исследовании чувствительности 

in vitro в отношении не только Ca, Mg, но и Zn, 

Mn, необходимость которой неоднократно об-

суждалась в публикациях. В стандарте ISO/TS 

16782:2016 на основании анализа публикаций 

приведены допустимые концентрации всех че-

тырех металлов в бульоне Мюллера–Хинтон 

(МХБ), а в МХА только цинка и марганца. 

Для МХБ появились требования к производи-

телям обязательно указывать точные концен-

трации катионов в каждой серии. Жаль, что 

русскоязычный аналог этого документа в виде 

ГОСТа пока не существует, и российским про-

изводителям приходится обращаться за инфор-

мацией либо к разрозненным научным публи-

кациям, либо к данному документу, не находя-

щемуся даже в свободном доступе.

Несмотря на принятие нового стандарта ISO, 

с микробиологических лабораторий не снима-

ется необходимость проведения входного конт-

роля каждой новой серии питательной среды 

с обязательным использованием дисков с АМП, 

находящимися в работе.

Как показали результаты настоящего ис-

следования только четыре из шести проанали-

зированных МХА удовлетворяют требованиям 

нормативных документов в отношении тести-

рования чувствительности микроорганизмов 

к сульфаниламидным препаратам, аминоглико-

зидам, фторхинолонам и даже к карбапенемам. 

В этом списке находится и недавно зарегист ри-

рованный МХА (Оболенск).

Конечно, переход лабораторий страны к ис-

пользованию агара Мюллера–Хинтон — это 

требование времени, и выбирая МХА, важно 

использовать питательную среду надлежащего 

качества, отвечающую всем требованиям со-

временных нормативных документов.
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