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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Микробиологический контроль качества лекарственных препаратов основан 
на использовании эталонных тест-штаммов, характеризующихся стабильными культурально- 
морфологическими свойствами. Применение стандартизированных по количеству жизне-
способных клеток тест-штаммов микроорганизмов в лиофилизированном виде позволяет 
снизить трудоемкость проведения испытаний в сравнении с традиционным методом при-
готовления микробных суспензий.
ЦЕЛЬ. Сравнительная оценка воспроизводимости, однородности и стабильности результа-
тов при контроле ростовых свойств питательных сред с использованием традиционного 
метода приготовления микробных суспензий и метода на основе лиофилизированных 
тест-штаммов «ЛИОШТАММ», стандартизированных по числу жизнеспособных клеток.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе использовали два тест-штамма — Salmonella enterica 
subsp. enterica serovar Abony IHE 103/39 и Staphylococcus aureus ATCC 6538. Сравнива-
ли метод, основанный на использовании стандартизированных лиофилизированных 
образцов «ЛИОШТАММ» (по одной серийной партии каждого штамма, стандартизиро-
ванной по числу жизнеспособных клеток), и референс-метод, основанный на использо-
вании микробных суспензий, приготовленных согласно требованиям Государственной 
фармакопеи Российской Федерации (общая фармакопейная статья «Микробиологиче-
ская чистота»). Исследование проводили в семи независимых лабораториях в течение 
3 сут. Всего получено 378 индивидуальных результатов для каждой серии «ЛИОШТАММ» 
и 126 — для референс-метода.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При исследовании ростовых свойств питательных сред оба тест-штамма, 
приготовленные с использованием образцов «ЛИОШТАММ», продемонстрировали соот-
ветствие всем критериям приемлемости: количество колониеобразующих единиц (КОЕ) 
на чашку составило 10–100, также были подтверждены типичные культурально-морфоло-
гические свойства и время роста. Внутрилабораторная прецизионность (RSD) варьирова-
ла от 7 до 21% для метода с использованием «ЛИОШТАММ» и от 2 до 36% для референс- 
метода. Показатель межлабораторной прецизионности для метода с использованием об-
разцов «ЛИОШТАММ» составил 15–17%, тогда как для референс-метода — 38–45%. Время 
появления видимых колоний (≈18 ч) и их культурально-морфологические свойства не име-
ли значимых отличий между методами. Анализ межфлаконной однородности показал 
совпадение средних значений и относительных стандартных отклонений (RSD) в рамках 
внутрилабораторного производственного контроля (n=5) и в ходе межлабораторных ис-
пытаний (n=63), что свидетельствует о стабильности серии «ЛИОШТАММ» (RSD≤17%).
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ВЫВОДЫ. Метод контроля питательных сред с использованием стандартизированных лио-
филизированных тест-штаммов «ЛИОШТАММ» обеспечивает получение результатов, со-
поставимых с традиционным методом по ростовым и морфологическим характеристикам. 
Ключевым преимуществом метода является значительное повышение межлабораторной 
воспроизводимости за счет снижения вариабельности более чем в два раза. Тест-штаммы 
«ЛИОШТАММ» могут быть рекомендованы в качестве стандартизированных образцов 
для рутинного микробиологического контроля и валидации аналитических методик.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. Microbiological quality control of medicinal products relies on the use of ref-
erence test strains with stable cultural and morphological properties. Use of lyophilised test 
strains standardised by number of viable cells reduces the labour intensity of testing compared 
to the traditional method of preparing microbial suspensions.
AIM. This study aimed to evaluate reproducibility, homogeneity, and stability of results when 
assessing growth-promoting properties of nutrient media using traditional preparation method 
of microbial suspensions and the method based on LYOSHTAMM lyophilised test strains stan
dardised by the number of viable cells.
MATERIALS AND METHODS. Two test strains were used: Salmonella enterica subsp. enterica 
serovar Abony IHE 103/39 and Staphylococcus aureus ATCC 6538. Compared was the method 
using standardised lyophilised LYOSHTAMM samples (one batch per strain, standardised by 
the number of viable cells) and the reference method. The latter uses microbial suspensions 
prepared in compliance with the Russian State Pharmacopoeia (pharmacopoeial monograph  
 “Microbiological purity”). The study was conducted across seven independent laboratories over 
three days. A total of 378 individual results were obtained for each LYOSHTAMM batch and 126 
results — for the reference method.
RESULTS. When evaluating growth-promoting properties of the media, both test strains based 
on LYOSHTAMM samples met all acceptability criteria: the number of colony-forming units per 
plate ranged from 10 to 100; typical cultural and morphological properties and growth time 
was confirmed. Intralaboratory precision (RSD) ranged from 7% to 21% for LYOSHTAMM method 
and from 2% to 36% for reference method. The interlaboratory precision for LYOSHTAMM 
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samples was 15–17%, while for reference method, it was 38–45%. Time to visible colonies 
(≈18 hours) and their cultural and morphological properties showed no significant differences 
between the methods. Analysis of inter-vial homogeneity showed consistent mean values and 
relative standard deviations at intralaboratory production control (n=5) and interlaboratory 
trials (n=63), confirming the stability of LYOSHTAMM batch (relative standard deviation ≤17%).
CONCLUSIONS. The control method for nutrient media using standardised lyophilised 
LYOSHTAMM test strains yields results comparable to the traditional method in terms of 
growth and morphology. A key advantage of this method is a significantly improved interlab-
oratory reproducibility, with a more than two-fold reduction in variability. LYOSHTAMM test 
strains can be recommended as reference standards for routine microbiological testing and 
analytical validation.

Keywords:	 nutrient media quality control; lyophilized test strains; growth-promoting properties; 
microbiological purity; cultural and morphological characteristics; reproducibility; 
interlaboratory precision; interlaboratory trials
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ВВЕДЕНИЕ
Микробиологический контроль является кри-

тически важным элементом фармацевтического 
производства, подтверждая качество и безопас-
ность лекарственных средств1 [1–3]. Основные 
аспекты микробиологического контроля включа-
ют мониторинг производственной среды, тести-
рование препаратов на стерильность или микро-
биологическую чистоту, а также использование 
тест-штаммов микроорганизмов для валидации 
методик и оценки качества питательных сред [4, 5]. 
Каждая партия питательных сред подлежит обя-
зательному тестированию с использованием 
тест-штаммов для подтверждения способности 
поддерживать рост соответствующих микроор-
ганизмов, что особенно важно для эффективного 
обнаружения микробного загрязнения, вызван-
ного даже единичными клетками [6–8].

В соответствии с требованиями Государст
венной фармакопеи Российской Федерации 
(ГФ РФ)2 производители должны получать тест-
штаммы из официальных коллекций и поддер-
живать рабочие культуры, ограничивая число 
последовательных пассажей, чаще всего не бо-
лее пяти, что минимизирует риск накопления 
мутационных изменений и фенотипического 
дрейфа [9–11]. Поддержание рабочих культур 

тест-штаммов в лабораторных условиях пред-
ставляет собой ресурсоемкую задачу, требую-
щую значительных временных затрат со сторо-
ны персонала.

Для оптимизации процесса испытаний в миро-
вой практике широко применяют готовые к ис-
пользованию лиофилизированные тест-штаммы,  
такие как BioBall (Biomerieux)3, Vitroids 
(Merck)4 или MicroQuant5 (American Type Culture 
Collection). Однако данные тест-штаммы произ-
водятся преимущественно иностранными 
компаниями из США и Европы, что создает 
для российских производителей устойчивую за-
висимость от импортных поставок [12].

Для решения данной проблемы в Государст
венной коллекции патогенных микроорганизмов 
(ГКПМ) ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Минздрава России 
(ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России) был раз-
работан инновационный продукт «ЛИОШТАММ» 
для микробиологического контроля. Его при-
менение обеспечивает высокое качество испы-
таний при значительном снижении временных 
и трудовых затрат. Схематическое сравнение 
традиционного метода подготовки культур и ме-
тода с использованием образцов «ЛИОШТАММ» 
представлено на рисунке 1.

1	 Hock SC, Dong HS, Chan Rui JT, Chan L.W. Contamination trends & proposed solutions. Pharmaceutical Engineering; 2023. 
https://ispe.org/pharmaceutical-engineering/march-april-2023/contamination-trends-proposed-solutions

2	 ОФС.1.2.4.0002.18 Микробиологическая чистота. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
3	 https://www.mediray.co.nz/media/15675/br_biomerieux_test-kits_bioballs-booklet-english-0315-march-2015-new-rev-g-8.pdf 
4	 https://www.sigmaaldrich.cn/deepweb/assets/sigmaaldrich/product/documents/906/730/vitroids-datasheet.pdf
5	 https://www.atcc.org/resources/application-notes/development-and-performance-evaluation-of-microquant

file:///D:/Work/zhurnaly/Biopreparaty/Biopreparaty3-2025/../../../../��������/������������ 3-25/1
https://doi.org/10.3390/ph18070946
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В отличие от существующих коммерче-
ских аналогов (BioBall, Vitroids), образцы 
«ЛИОШТАММ» произведены в ГКПМ из исход-
ных культур тест-штаммов со строгим контро-
лем пассажного уровня. Такой подход позволяет 
минимизировать риск накопления генетических 
мутаций и изменения культурально-морфологи-
ческих свойств тест-штаммов.

Стандартизированные по числу жизнеспособ-
ных клеток тест-штаммы рассматриваются 
в настоящее время как ключевой инструмент 
обеспечения однородности инокулюма и сопо-
ставимости результатов микробиологических 
испытаний между различными лабораториями, 
что существенно снижает неопределенность 
контроля качества лекарственных препаратов 
[13–15]. Среди альтернативных методов подго-
товки культур (глубокое замораживание, пери-
одические пересевы) лиофилизация признана 
оптимальной технологией, так как она позволя-
ет получать крупные партии однородного мате-
риала, значительно снижает риск генетического 
дрейфа, обеспечивает длительную сохранность 
жизнеспособности при температуре 4  °C 

и более высокой, а также упрощает логисти-
ку [16–19]. Дополнительным преимуществом 
лиофилизированных эталонов является их до-
казанная стабильность в течение нескольких 
лет хранения [20–22].

Цель работы  — сравнительная оценка вос-
производимости, однородности и стабильности 
результатов при контроле ростовых свойств пи-
тательных сред с использованием традиционно-
го метода приготовления микробных суспензий 
и метода на основе лиофилизированных тест-
штаммов «ЛИОШТАММ», стандартизированных 
по числу жизнеспособных клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы:
–– специальным образом подготовленные тест- 
штаммы микроорганизмов, рекомендо-
ванные для проведения испытаний со-
гласно требованиям ОФС.1.2.4.0002.186, 
ОФС.1.2.4.0003.157 и ОФС.1.1.0021.188, 
Salmonella entericа subsp. entericа serovar Abony 
IHE 103/39 (ГКПМ 100329); Staphylococcus 
aureus ATCC 6538 (ГКПМ 201108) [23];

6	 ОФС.1.2.4.0002.18 Микробиологическая чистота. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018. 
7	 ОФС.1.2.4.0003.15 Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
8	 ОФС.1.1.0021.18 Валидация микробиологических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. 

XIV изд. Т. 1; 2018. 

Рисунок подготовлен авторами c использованием шаблонов biorender.com / This figure is prepared by the authors using the templates from biorender.com

Рис. 1. Схема процессов подготовки микробиологических культур при оценке ростовых свойств питательных сред: традици-
онный метод (А); метод с использованием лиофилизированных образцов «ЛИОШТАММ» (В).

Fig. 1. Preparing microbial cultures for assessment of growth-promoting properties in nutrient media: (A) traditional approach; 
(B) use of LYOSHTAMM in culture preparation for assessment of growth-promoting properties of nutrient media.

B

A
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–– питательные среды: № 1 ГРМ (кат. № 039-К-193,  
серия 039-К-186, ФБУН «Государственный 
научный центр прикладной микробиоло-
гии и биотехнологии» Роспотребнадзора), 
триптиказеино-соевый агар (Condalab, Испа-
ния); триптон-соевый агар (HiMedia, Индия); 
соево-казеиновый агар (Biomerieux, Франция);

–– стандартные образцы мутности: фармакопей-
ный стандартный образец (ФСО) мутности бак-
териальных взвесей 20 МЕ (ФСО.3.1.00085, се-
рия S-2/8-010122, ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России); ФСО мутности бактериальных взве-
сей 10 МЕ (ФСО.3.1.00084); стандарт мутности 
по МакФарланду (HiMedia, Индия); стандарт-
ный образец мутности бактерийных взвесей 
(ООО «Ормет», Россия);

–– раствор натрия хлорида 0,9% («Бормовский 
завод медицинских препаратов», Беларусь; 
ООО «Гематек», Россия; ООО ТК «Красная 
звезда», Россия; ООО ТД «Химмед», Россия).

Оборудование:
–– шкаф ламинарный БАВп-01-1,2 класса защи-
ты II (ЗАО «Ламинарные системы», Россия);

–– термогигрометр ИВА-6 (ООО НТK «Микро-
фор», Россия);

–– дозаторы пипеточные механические однока-
нальные 100–1000 мкл (Sartorius, Финляндия; 
Sartorius Biohit Liquihg, Франция; ЗАО «Термо 

Фишер Сайентифик», Россия; ООО «Ленпипет»,  
Россия);

–– СО2-инкубатор СО2cell (МММ Group, Германия);
–– инкубаторы LIB-300М (Labtech, Корея) 
и BD 400 (BinderGmbH, Германия);

–– инкубатор с естественной конвекцией 
Binder BD 240 (Binder, Германия);

–– термостаты суховоздушные ТС-1/80 СПУ 
(ОАО «Смоленское СКТБ СПУ», Россия) 
и ST 1/1/1 (Pol-EcoAparatura, Польша).

Методы
Определение количества жизнеспособных мик

робных клеток. Методика посева. Испытания 
проводили бактериологическим методом9  
в течение 3 сут. Ежедневно анализировали три 
флакона с лиофилизированными образцами 
«ЛИОШТАММ» (S. Abony IHE 103/39 и S.  aureus 
ATCC 6538). Лиофилизат ресуспендировали в сте-
рильной воде или 0,9% растворе натрия хлори-
да в течение 1 мин в объеме 1,0 мл для штамма 
S. Abony IHE 103/39 и 2,0 мл для штамма S. aureus 
ATCC 6538. Полученную суспензию из каждого 
флакона инокулировали на три чашки с пита-
тельной средой (объем посева 0,1 мл); процеду-
ру проводили два независимых оператора.

Количество проведенных испытаний. 
Исследование выполняли в семи испытатель-
ных центрах (табл. 1). Ежедневно в каждом 

9	 ОФС.1.2.4.0002.18 Микробиологическая чистота. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

Таблица 1. Испытательные центры — участники исследования
Table 1. Test centers participating in the study

№ Испытательный центр
Test center

Город
City

1 ООО «КоАЛФарманализ»
CoAL Pharmanaliz LLC

Москва
Moscow

2 ООО «Испытательный центр лекарственных средств «Биотехнология»
ICLS Biotechnology LLC

Видное
Vidnoe

3 ООО Научно-испытательный центр «ФАРМОБОРОНА»
Farmoborona Research and Testing Center, LLC

Королев
Korolev

4 Лаборатория антибиотиков ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России
Antibiotic Laboratory, Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products

Москва
Moscow

5
Ярославский филиал ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора
Information and Methodological Center for Examination, Accounting and Analysis of Circulation of 
Medicinal Products, Yaroslavl branch

Ярославль
Yaroslavl

6
Красноярский филиал ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора
Information and Methodological Center for Examination, Accounting and Analysis of Circulation of 
Medicinal Products, Krasnoyarsk branch

Красноярск
Krasnoyarsk

7
Московский филиал ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора
Information and Methodological Center for Examination, Accounting and Analysis of Circulation of 
Medicinal Products, Moscow branch

Москва
Moscow

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России — ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Минздрава России; ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора — ФГБУ «Информационно-методический центр по экспертизе, 
учету и анализу обращения средств медицинского применения» Росздравнадзора.
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центре анализировали три флакона каждого 
тест-штамма, что соответствовало учету 18  ча-
шек в 1 сут. За 3 сут в каждом центре было ис-
пытано 9 флаконов и получено 54 результата 
подсчета колониеобразующих единиц (КОЕ). 
Всего было протестировано 63 флакона и полу-
чено 378 результатов подсчета КОЕ для каждого 
тест-штамма.

В качестве референс-метода использовали 
стандартную методику подготовки культуры 
согласно ГФ РФ ОФС.1.2.4.0002.1810. Референс-
штаммы активировали двумя последова-
тельными пассажами на питательных средах. 
Из суточной культуры второго пассажа готовили 
суспензию с мутностью 10 МЕ по стандартным 
образцам мутности. Далее из исходной сус-
пензии готовили серию десятикратных разве-
дений; инокуляцию проводили посевом 0,1 мл 
из шестого разведения на три чашки с питатель-
ной средой. Всего было приготовлено 42 сус-
пензии, что обеспечило получение 126 результа-
тов подсчета КОЕ для каждого тест-штамма.

Превосходящий объем данных при испы-
тании образцов «ЛИОШТАММ» по сравнению 
с референс-методом обусловлен задачей ис-
следования по оценке пригодности стандарти-
зированных образцов «ЛИОШТАММ» в качестве 
альтернативы традиционному методу.

Учет результатов проводили через 18, 24 
и 48 ч инкубации путем подсчета количества ко-
лоний на чашке. Критерием приемлемости ре-
зультатов считали наличие от 10 до 100 колоний 
на чашке, что соответствует требуемой концен-
трации 103 КОЕ/мл в суспензии.

Определение культурально-морфологических 
свойств видимых колоний и время их появления 
оценивали визуально.

Статистическая обработка данных. Статис
тический анализ выполняли с использованием 
программы Minitab11. Рассчитывали среднее 
арифметическое значение (X ), стандартное от-
клонение (SD), относительное стандартное от-
клонение (RSD, %). Для количественной оценки 
влияния лабораторных условий на результаты 
количественного определения жизнеспособ-
ных клеток был проведен однофакторный ана-
лиз ANOVA. Значимость факторов определяли 
при уровне p<0,05. Величину вклада фактора 
R2 рассчитывали как отношение суммы квад-
ратов отклонений по фактору к общей сумме 
квадратов.

Критерии приемлемости микробиологических 
испытаний с использованием стандартизирован-
ных тест-штаммов «ЛИОШТАММ»:

–– концентрация жизнеспособных клеток 
в восстановленном препарате из флакона 
должна находиться в пределах 103 КОЕ/мл;

–– культурально-морфологические свойства 
тест-штаммов и время появления колоний 
должны быть идентичны таковым при исполь-
зовании референс-метода;

–– прецизионность методики (воспроизводи-
мость) должна соответствовать установлен-
ным критериям для микробиологических 
методов анализа — RSD между результатами 
не должно превышать 35%12.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнение культурально-морфологических 
свойств тест-штаммов и времени появления 
колоний

Культурально-морфологические свойства 
колоний обоих штаммов (S. Abony IHE 103/39  
и S.  aureus ATCC 6538) были идентичны не-
зависимо от метода подготовки инокулю-
ма  — как для образцов «ЛИОШТАММ», так 
и для образцов, подготовленных с использова-
нием референс-метода. Колонии S. Abony IHE 
103/39 имели круглую форму, были полупро-
зрачными, блестящими, с ровным или слегка 
волнистым краем. Колонии S.  aureus ATCC 6538 
характеризовались круглой формой, были 
выпуклые, блестящие, золотистого цвета.

Во всех испытательных центрах был зареги-
стрирован видимый рост колоний обоих тест-
штаммов через 18 ч инкубации как в случае 
образцов, подготовленных с использованием 
референс-метода, так и при использовании 
образцов «ЛИОШТАММ». Это свидетельствует 
об отсутствии задержки роста у лиофилизи-
рованных образцов и подтверждает их функ-
циональную эквивалентность традиционному 
методу. Важно отметить, что, в соответствии 
с фармакопейными требованиями к тестирова-
нию ростовых свойств питательных сред, учет 
результатов проводится в интервале до 48 ч13.

Сравнение внутрилабораторной 
прецизионности

Во всех испытательных центрах (табл. 2) ис-
пользование образцов «ЛИОШТАММ» при опре-
делении количества жизнеспособных клеток 

10	 ОФС.1.2.4.0002.18 Микробиологическая чистота. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018. 
11	 https://www.minitab.com/fr-fr/ 
12	 ОФС.1.1.0021.18 Валидация микробиологических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. 

XIV изд. Т. 1; 2018. 
13	 ОФС.1.2.4.0002.18 Микробиологическая чистота. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
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позволило получить результаты, соответствую-
щие критериям приемлемости (10–100 колоний 
на чашку). Внутрилабораторная прецизионность 
метода, оцененная по RSD, при использовании 
образцов «ЛИОШТАММ» составила от 7 до 21%, 
а при использовании образцов, подготовленных 
по референс-методу, — от 2 до 36%.

Применение стандартизированных образцов 
«ЛИОШТАММ» позволило добиться большей 
стабильности и воспроизводимости результа-
тов определения ростовых свойств питательных 
сред, что подтверждается узким диапазоном 
значений количества жизнеспособных клеток. 
Так, для тест-штамма S. Abony IHE 103/39 количе-
ство колоний при использовании «ЛИОШТАММ» 
варьировало в узком диапазоне значений 
(56–79 колоний), тогда как при использовании 
референс-метода был зафиксирован широкий 
разброс значений (27–94 колонии). Повышенная 
вариабельность референс-метода может быть 
обусловлена необходимостью выполнения 
многоэтапной процедуры подготовки инокулю-
ма, включающей доведение мутности суспензии 
до 10 МЕ и приготовление серийных разведе-
ний. Отсутствие этих этапов при работе с об-
разцами «ЛИОШТАММ» способствует снижению 
совокупной лабораторной неопределенности 
и повышению воспроизводимости. Показатели 
вариабельности, полученные при испытании 
образцов «ЛИОШТАММ», сопоставимы с дан-
ными коммерческих аналогов: BioBalls (9–16%)  
и EZ-AccuShot (10%) [13, 14].

Сравнение межлабораторной 
воспроизводимости

Для оценки межлабораторной воспроизводи-
мости был проведен однофакторный дисперсион-
ный анализ (ANOVA), где в качестве влияющего 
фактора выступал испытательный центр, а от-
кликом служило количество колоний. Результаты 
представлены в таблице 3 и на рисунке 2. Вклад 
межлабораторного фактора при использовании 
референс-метода составил 95% для обоих тест-
штаммов, что свидетельствует о практически 
полной зависимости результатов от условий кон-
кретного испытательного центра. Использование 
образцов «ЛИОШТАММ» позволило значительно 
снизить влияние этого фактора до 27–32%.

Общая вариабельность результатов между 
испытательными центрами (межлаборатор-
ное RSD) при использовании референс-метода 
составила 38% для S.  Abony IHE 103/39 и 45% 
для S.  aureus ATCC 6538. При использовании 
«ЛИОШТАММ» эти показатели были существен-
но ниже — 17 и 15% соответственно (рис. 3). Эти 
данные подтверждают практическую значи-
мость стандартизированных образцов для обес-
печения устойчивости и воспроизводимости 
результатов микробиологического контроля 
в различных лабораториях.

Оценка однородности серии «ЛИОШТАММ» 
при производстве

Каждая производственная серия 
«ЛИОШТАММ» проходит контроль однородности 

Таблица 2. Результаты оценки внутрилабораторной прецизионности при определении количества жизнеспособных клеток 
с использованием образцов «ЛИОШТАММ» и образцов, подготовленных по референс-методу
Table 2. Results of the in-lab precision assessment for the viable cell count using LYOSHTAMM samples and samples prepared by 
the reference method

Испытательный  
центр, №

Test centre, No.

Количество колоний S. Abony IHE 103/39, шт.
Number of S. Abony IHE 103/39 colonies, pcs

Количество колоний S. aureus ATCC 6538, шт.
Number of S. aureus ATCC 6538 colonies, pcs

«ЛИОШТАММ»
LYOSHTAMM

Референс-метод
Reference method

«ЛИОШТАММ»
LYOSHTAMM

Референс-метод
Reference method

X±SD, n=54 RSD, % X±SD, n=18 RSD, % X±SD, n=54 RSD, % X±SD, n=18 RSD, %

1 61±9 14 59±9 15 50±9 17 55±9 16

2 70±10 14 94±4 4 48±7 14 84±4 5

3 79±7 10 37±4 12 44±7 17 32±8 27

4 60±6 9 85±2 2 51±5 10 94±3 3

5 76±14 19 87±5 6 48±5 9 60±4 7

6 56±4 7 64±3 5 57±4 7 59±4 7

7 67±14 21 27±8 31 53±8 15 16±6 36

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. X±SD — среднеарифметическое значение ± стандартное отклонение; n — количество результатов испытаний; 
RSD — относительное стандартное отклонение.
Note. X±SD, arithmetic mean ± standard deviation; n, number of test results; RSD, relative standard deviation.
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по количеству жизнеспособных микроорганиз-
мов на выборке из пяти флаконов. Для оценки 
репрезентативности такого объема выборки 
данные в ходе внутрилабораторного контро-
ля при изготовлении серии сравнивали 
с результатами межлабораторных испытаний, 

проведенных на большом количестве образцов 
(табл. 4). Такое сопоставление является ключе-
вым элементом обоснования возможности ис-
пользования выборки из ограниченного числа 
флаконов (пять флаконов) при контроле одно-
родности серии. Этот подход особенно важен 

Таблица 3. Результаты оценки межлабораторной воспроизводимости с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) при использовании образцов «ЛИОШТАММ» и образцов, приготовленных по референс-методу
Table 3. Results of the interlaboratory reproducibility assessment using one-way analysis of variance (ANOVA) with LYOSHTAMM 
samples and samples prepared by the reference method

Метод
Method

Тест-штамм
Test strain

p-значение
p-value

f-критерий
f-value

Вклад влияющего фактора R2, %
Contribution of the influencing factor R2, %

«ЛИОШТАММ»
LYOSHTAMM S. Abony IHE 103/39 <0,001 28,89 31,84

Референс-метод
Reference method S. Abony IHE 103/39 <0,001 389,82 95,16

«ЛИОШТАММ»
LYOSHTAMM S. aureus ATCC 6538 <0,001 23,35 27,41

Референс-метод
Reference method S. aureus ATCC 6538 <0,001 389,41 95,12

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным с помощью программы Minitab / The figure is prepared by the authors with Minitab program using their own data

Рис. 2. Сравнение межлабораторной воспроизводимости с использованием образцов «ЛИОШТАММ» (n=54) и образцов, под-
готовленных с помощью референс-метода (n=18). Ось X — номер испытательного центра; ось Y — количество колоний, шт. 
Данные получены с использованием тест-штамма S. aureus ATCC 6538: образцов «ЛИОШТАММ» (A) и образцов, приготовлен-
ных по референс-методу (В); и тест-штамма S. Abony IHE 103/39: образцов «ЛИОШТАММ» (С) и образцов, приготовленных 
по референс-методу (D).

Fig. 2. Comparison of interlaboratory reproducibility using LYOSHTAMM samples (n=54) and samples prepared by the reference 
method (n=18). X axis: test centre code; Y axis: colony count, pcs. Data obtained with test strain S. aureus ATCC 6538: LYOSHTAMM 
samples (A) and reference method samples (B); test strain S. Abony IHE 103/39: LYOSHTAMM samples (C) and reference method 
samples (D).
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для препаратов, содержащих патогенные ми-
кроорганизмы, для которых недопустим избы-
точный расход материала.

Сравнение показало сходимость значений 
RSD (17% для S.  Abony IHE 103/39 и 10–11% 
для S. aureus ATCC 6538) и приемлемое соответ-
ствие средних значений, несмотря на незначи-
тельное снижение в условиях межлабораторных 
испытаний. Последнее может быть обуслов-
лено различиями в условиях восстановления 
и культивирования лиофилизата в разных лабо-
раториях (например, использовались питатель-
ные среды различных производителей).

Таким образом, полученные данные подтвер-
ждают, что оценка однородности серии по выбор-

ке из пяти флаконов является репрезентативной 
и достаточной. Это позволяет применять серии 
«ЛИОШТАММ» не только для проведения рутинно-
го микробиологического контроля, но и в качестве 
стандартизированных образцов для валидации 
аналитических микробиологических методик.

ВЫВОДЫ
1.	 Стандартизированные по количеству жиз-

неспособных клеток образцы тест-штаммов 
«ЛИОШТАММ» обеспечивают получение на-
дежных и воспроизводимых результатов, 
сопоставимых с данными, полученными ре-
ференс-методом. Внутрилабораторная вариа-
бельность (RSD) для образцов «ЛИОШТАММ» 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным с помощью программы Minitab / The figure is prepared by the authors with Minitab program using their own data

Рис. 3. Сравнение вариабельности результатов при определении количества жизнеспособных клеток, полученных с ис-
пользованием образцов «ЛИОШТАММ» (n=378) и образцов, приготовленных по референс-методу (n=126), для каждого тест-
штамма.

Fig. 3. Comparison of variability in viable cell count results obtained using LYOSHTAMM samples (n=378) and samples prepared by 
the reference method (n=126) for each test strain.
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Таблица 4. Сравнение результатов определения количества жизнеспособных клеток в серии «ЛИОШТАММ», полученных 
при внутрилабораторном контроле производства серии образцов и в ходе межлабораторных испытаний
Table 4. Comparison of viable cell count results for LYOSHTAMM series obtained during in-house production control of the sample 
series and interlaboratory testing

Наименование 
тест-штамма

Test strain

Количество испытуемых 
образцов (флаконы), шт.

Number of test samples (vials), pcs.

Количество жизнеспособных клеток в образце,  
X±SD, КОЕ/мл

Mean number of viable cells in the sample, X±SD,CFU/ml
RSD, %

Результаты, полученные при производстве серии образцов
Results obtained from the production of a series of samples

S. Abony IHE 103/39 5 660±110 17

S. aureus ATCC 6538 5 560±60 11

Результаты, полученные в ходе межлабораторных испытаний
Results obtained during interlaboratory studies

S. Abony IHE 103/39 63 670±111 17

S. aureus ATCC 6538 63 501±53 10

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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составила 7–21%, в то время как для референ-
с-метода разброс значений был значительно 
шире (2–36%).

2.	 Применение образцов «ЛИОШТАММ» исключа-
ет трудоемкие этапы подготовки культур тра-
диционным методом (активация тест-штамма, 
стандартизация по мутности и приготовление 
серийных разведений), что приводит к значи-
тельному снижению вариабельности результа-
тов (межлабораторное RSD для образцов 
«ЛИОШТАММ» 15–17% против 38–45% для об-
разцов, приготовленных по референс-методу) 
и сокращению временных затрат персонала.

3.	 Сравнение результатов межлабораторных ис-
пытаний с данными, полученными при внутри-

лабораторном контроле производства серии 
образцов «ЛИОШТАММ» на пяти флаконах, 
показало их статистическую сопоставимость, 
что подтверждает репрезентативность вы-
бранного объема выборки для оценки одно-
родности серии.

4.	 Образцы тест-штаммов «ЛИОШТАММ» могут 
быть рекомендованы к применению в качестве 
стандартизированных образцов для рутинно-
го микробиологического контроля и валида-
ции аналитических методик. Использование 
данного продукта будет способствовать по-
вышению качества микробиологических ис-
пытаний и снижению зависимости от импорт-
ной продукции.
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