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Резюме
Введение. В связи высокой распространенностью и социальной значимостью грибковых инфекций поиск новых антифунгальных 
препаратов является актуальным направлением развития современной фармакологии. Одним из важных компонентов доклинических 
микробиологических исследований, влияющих на конечный результат, являются питательные среды, используемые в процессе научного 
эксперимента.
Цель. Валидировать использование жидкой среды Сабуро как альтернативы среды RPMI 1640 с глутамином для оптимизации 
экспериментальных условий определения ПГА новых соединений микрометодом серийных разведений.
Материалы и методы. Для изучения противогрибковой активности (ПГА) новых молекул использовали микрометод двукратных 
серийных разведений. Изучали ПГА в отношении типового тест-штамма Candida albicans NCTC 885-653. Оценку валидационных 
параметров осуществляли согласно принципам, изложенным в ОФС.1.1.0021.18 «Валидация микробиологических методик». Для апробации 
валидированной методики использовали новое соединение из группы производных амидов 4-(гет)арил-2,4-диоксобутановых кислот.
Результаты и обсуждение. Получены результаты, соответствующие критериям приемлемости в отношении изученных валидационных 
параметров – правильность, прецизионность, линейность, устойчивость, предел количественного обнаружения. Показана возможность 
использования среды Сабуро для определения противогрибковой активности на примере нового соединения группы производных 
амидов 4-(гет)арил-2,4-диоксобутановых кислот.
Заключение. В связи с доказанными лучшими ростовыми свойствами испытуемой альтернативной жидкой среды Сабуро в отношении 
исследуемой культуры Candida albicans и сходимости результатов определения антифунгальной активности при использовании 
альтернативной и референтной сред, можно рекомендовать жидкую среду Сабуро для использования при определении ПГА впервые 
синтезированных соединений с использованием микрометода серийных разведений.

Ключевые слова: алидация, микрометод серийных разведений, бульон Сабуро, среда RPMI-1640 с глутамином, противогрибковая 
активность
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Abstract
Introduction. Due to the high prevalence and social significance of fungal infections, the search for new antifungal drugs is an actual direction 
t of modern pharmacology. One of the important components of preclinical microbiological studies is the culture media used in the process of a 
experiment.
Aim. To validate the use Sabouraud liquid medium as an alternative to RPMI 1640 medium to optimize the experimental conditions for the 
determination of antifungal activity of new compounds by the microserial dilution method
Materials and methods. The micromethod of two-fold serial dilutions to study the antifungal activity of new molecules was used. Antifungal 
activity was studied against the reference test strain Candida albicans NCTC 885-653. The evaluation of the validation parameters was carried 
out according to the principles set forth in the General Pharmacopoeia Monograph.1.1.0021.18 «Validation of microbiological methods». A new 
compound from the group of 4-(het)aryl-2,4-dioxobutanoic acid amide derivatives was used for test the validated method.
Results and discussion. Results were obtained that meet the acceptance criteria for the studied validation parameters – trueness, precision, 
linearity, robustness and quantitation limit. The possibility of using Sabouraud's medium for the determination of antifungal activity was shown on 
the example of a new compound of the group of 4-(het)aryl-2,4-dioxobutanoic acid amide derivatives.
Conclusion. The tested alternative liquid Sabouraud medium can be recommended for use in determining the antifungal activity of the newly 
synthesized compounds with the microdilutions method because the proven its better growth properties for the investigated yeast strain and the 
convergence of the results of determining antifungal activity using alternative and reference media.
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ВВЕДЕНИЕ
Широкое распространение грибковых инфек-

ций  [1–6], возникающих на фоне антибиотикотера- 
пии, иммунодефицитных состояний, нарушения об-
менных процессов в условиях растущей антимикоти-
корезистентности обуславливает актуальность поис-
ка новых антифунгальных препаратов [7–12]. Одним 
из ключевых моментов данных исследований является 
изучение противогрибковой активности новых моле-
кул в лабораторных условиях на доклиническом этапе.

Важным компонентом микробиологических ис-
пытаний, влияющим на конечный результат, являют-
ся питательные среды, используемые в процессе на-
учного эксперимента [13, 14]. Среда Сабуро широко 
используется в микробиологических исследованиях  
с целью выделения и культивирования дрожжевых и 
плесневых грибов [15, 16]. В исследованиях россий-
ских ученых данная среда также применяется при 
определении противогрибковой активности новых 
соединений. Однако согласно зарубежной регламен-
тирующей документации1 для этих целей использует-

1 EUCAST Definitive Document EDef 7.3.2: Method for the 
determination of broth dilution minimum inhibitory concentra-
tions of antifungal agents for yeasts. Available at: https://www.
eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST/Files/
EUCAST_E_Def_7.3.2_Yeast_testing_definitive_revised_2020.
pdf. Accessed: 21.10.2022.

ся питательная среда RPMI-1640 с L-глутамином (да-
лее RPMI-1640). Согласно Руководству по проведению 
доклинических исследований лекарственных средств 
(под ред. А. Н. Миронова, 2012 г.) [17] для макроме-
тода серийных разведений рекомендуются обе жид-
кие среды, для микрометода – среда RPMI-1640. Од-
нако при рекомендованных [17] микробной нагрузке 
(около 5 × 103 КОЕ/мл), режиме инкубации 27  °С в те-
чение 24 часов и методе детекции (визуально) резуль-
таты, получаемые на среде RPMI-1640, варьируют.  
При этом также можно отметить нелогичность ис-
пользования более низкой микробной нагрузки, реко-
мендуемой [17] для исследовательских целей (около  
5 × 103 КОЕ/мл), при аналогичном показателе, исполь- 
зуемом в методике, применяемой в клинической 
практике при оценке чувствительности клинических 
изолятов микромицетов к антифунгальным препара-
там около 5 × 105 КОЕ/мл2.

Готовая среда RPMI-1640, имея сбалансирован-
ный аминокислотный состав, в то же время имеет 
низкое содержание глюкозы (0,2 %), что негативно  
сказывается на росте микромицетов. При приготов-
лении среды RPMI-1640 на основе порошка с повы-

2 Определение чувствительности микроорганизмов к 
антимикробным препаратам: клинические рекомендации 
(2021). Доступно по: https://www.antibiotic.ru/files/321/clrec-
dsma2021.pdf. Ссылка активна на 21.10.2022.
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шенным содержанием глюкозы (2 %) исключаются  
термические способы стерилизации, что требует 
специального оборудования. Еще одним недостатком  
данной среды является более высокая стоимость: це- 
на за 1 л готовой коммерческой среды составляет 
1000–5600 руб. в зависимости от производителя. Сто- 
имость сухого бульона Сабуро в пересчете на 1 л го- 
товой среды – 560–850 руб. 

Цель исследования: валидировать микрометод 
серийных разведений с использованием жидкой сре-
ды Сабуро как альтернативы среды RPMI-1640 с глу- 
тамином для оптимизации экспериментальных усло-
вий определения ПГА новых соединений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящем исследовании были использованы 

жидкая среда (бульон) Сабуро (ФБУН ГНЦ ПМБ, Рос-
сия) и жидкая среда RPMI-1640 с L-глутамином, Sigma 
для их сравнительной оценки и подтверждения воз- 
можности применения среды Сабуро для культиви-
рования микромицетов с целью дальнейшего опре-
деления воздействия на них веществ с противо-
грибковой активностью микрометодом серийных 
разведений. 

Оценку валидационных параметров осуществля- 
ли в соответствии с принципами фармакопейной  
статьи1. В ходе эксперимента были выбраны и оце-
нены такие параметры, как правильность, прецизи-
онность (повторяемость), линейность, устойчивость, 
предел количественного определения [18].

Инокулюм готовили путем отбора пяти колоний 
из 18–24-часовых культур типового штамма Candida 
albicans NCTC 885-653. Колонии суспендировали в  
5  мл стерильного 0,9%-го физиологического раство-
ра. Полученную суспензию перемешивали в течение 
15  с, плотность клеток устанавливали спектрофото-
метрически путем добавления стерильного физиоло-
гического раствора до достижения оптической плот-
ности 0,5 по МакФарланду при длине волны 530  нм. 
Эта процедура давала дрожжевую суспензию от 106  

до 5 × 106 КОЕ/мл2. Далее готовили рабочую суспен-
зию 1–5 × 105 КОЕ/мл. По 100 мкл указанного разведе-
ния культуры помещали в 100 мкл исследуемых сред, 
инкубировали в течение 24 часов при температуре 
35 ± 2  °С. Далее готовили последовательные разведе-

1 ОФС.1.1.0021.18 «Валидация микробиологических ме-
тодик». Доступно по: https://docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/
vol1/423/ Ссылка активна на 21.10.2022.

2 ГОСТ Р ИСО 16256-2015 Клинические лабораторные 
исследования и диагностические тест-системы in vitro. Ре-
ферентный метод для тестирования активности in vitro  
антимикробных препаратов в отношении дрожжевых гри-
бов, вызывающих инфекционные заболевания. Утв. прик. 
Федер. агентства по техн. регулир. и метрол. от 27.04.2015 г.  
№  300-ст. Доступно по: https://internet-law.ru/gosts/gost/59834. 
Ссылка активна на 21.10.2022.

ния в 0,9%-м физиологическом растворе с конечным 
разведением 1 × 10-4 и 5 × 10-4.

Для оценки прецизионности, правильности, ли-
нейности на поверхность агара Сабуро высевали га-
зоном 10 мкл разведения 5 × 10-4 (серия I, n), 20  мкл 
разведения 5 × 10-4 (серия II, 2n) и 10 мкл разведе-
ния 1 × 10-4 (серия III, 5n). Посевы осуществлялись  
в 5  повторах в соответствии с [18] разными сотруд-
никами. Чашки помещали в термостат на 24 часа  
при температуре 35 ± 2  °С. Учет производили путем 
подсчета выросших колоний. Статистическую обра-
ботку полученных данных осуществляли с помощью 
программы Statgraphics Plus, версия 5.0. Оценку по-
лученных результатов осуществляли в соответст- 
вии с [18].

Для изучения ПГА представителя производных  
амидов 4-(гет)арил-2,4-диоксобутановых кислот мик- 
рометодом двукратных серийных разведений ис-
пользовали референсную и альтернативную пита- 
тельные среды. Антифунгальную активность опреде-
ляли в отношении представителей Candida spp.: 4  ти-
повых штаммов (C. albicans NCTC 885-653, C. krusei  
РКПГY-1472/310, C.  glabrata РКПГY-1485/47, C. tropicalis 
РКПГY-1513/784) и клинических изолятов, выделенных 
от пациентов многопрофильных клиник (C.  albicans  – 
32 штамма, C. krusei – 4 штаммов, C. glabrata – 1 штамм 
C.  tropicalis – 1 штамм). Для приготовления дрожже- 
вой взвеси использовали суточные культуры микро-
мицетов, выращенные на агаре Сабуро (ФБУН ГНЦ 
ПМБ, Россия). Концентрация дрожжевых клеток в опы- 
те составила 2–5 × 105 КОЕ/мл.

В качестве положительного контроля использо-
вали питательную среду с внесенной исследуемой 
культурой. В качестве отрицательного контроля ис-
пользовали интактную питательную среду. Посевы ин-
кубировали в термостате при температуре 35 ± 2  °С. 
Оценку роста проводили визуально через 24 часа  
инкубирования. В качестве значения МПК (минималь-
ной подавляющей концентрации) принимали наи-
меньшую концентрацию соединения, при которой от-
сутствует видимый рост тест-организма.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Правильность, выраженную в процентах восста-

новления микроорганизмов, определяли по формуле:

R
N

N
= ⋅

0

100 %,

где R – процент восстановления микроорганизмов 
(%); N – количество выделенных клеток (КОЕ) на ва- 
лидируемой среде (Сабуро); N0 – количество выде-
ленных клеток (КОЕ) на референсной среде RPMI-1640 
(принятое опорное значение). Процент восстановле-
ния согласно  [18] должен составлять не менее 70 % 
от референсного значения. 
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Результаты экспериментальной оценки прецизи‑
онности выражали соответствующим значением от-
носительного стандартного отклонения – коэффици-
ента вариации (CV) – по формуле:

CV
X

= ⋅
σ

100 %,

где σ – стандартное отклонение для выборки; X  – 
среднее выборочное значение. Для используемых 
чашечных агаровых методов при получении более 
10  КОЕ приемлемым считали коэффициент вариации 
не более 35 %. Данные, полученные при использо-
вании референсной и альтернативной питательных 
сред, представлены в таблице 1.

В ходе оценки правильности и прецизионности 
валидируемой методики установлено, что указанные  
показатели соответствует критериям приемлемости.  

Процент восстановления микроорганизмов при ис-
пользовании среды Сабуро существенно превышает  
минимальную допустимую величину (70 %). Коэф-
фициент вариации (случайная ошибка), использу- 
ющийся для оценки повторяемости метода для сре-
ды RPMI-1640 составил 23,9–27,1 %, что выше, чем для 
среды Сабуро – 18,3–22,4 %. Таким образом, случай-
ная ошибка при использовании альтернативной сре-
ды ниже, чем для референсной. 

Линейность. Оценивали способность исполь-
зуемого метода давать результат, прямо пропорци- 
ональный концентрации клеток микроорганизмов в 
образце на всем рабочем диапазоне, с использова-
нием альтернативной и референсной среды. Обра- 
ботку результатов проводили с помощью регрессион-
ного анализа. Линейность считали доказанной, если 
коэффициент корреляции (R2) не ниже 0,90. Получен-
ные результаты представлены на рисунке 1.

Таблица 1. Результаты определения количественного содержания жизнеспособных клеток C. albicans  
в валидируемых средах, КОЕ

Table 1. Results of quantitative determination of viable C. albicans cells in validated media, CFU

Питательная среда
Nutrient medium

RPMI-1640
Среда Сабуро

Medium Saburo
Разведения культуры

Breeding culture
I II III I II III

Повторы
Replays

13 58 75 44 90 114
7 61 93 30 71 83

14 33 48 48 72 131
14 59 67 34 77 128
11 37 87 30 46 98

Среднее
Average

11,8 ± 2,9 49,6 ± 13,4 74 ± 17,7 37,2 ± 8,3 71,2 ± 15,9 110,8 ± 20,3

CV (прецизионность), %
CV (precision), %

24,9 27,1 23,9 22,3 22,4 18,3

R (правильность), %
R (correctness), %

– – – 315,2 143,5 149,7

Рисунок 1. Показатели линейности валидируемого метода 

Figure 1. Indicators of linearity of the method being validated
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В ходе исследования установлено, что коэффи-
циент детерминации (R) и коэффициент корреляции 
(R2) для среды RPMI-1640 составили 0,94 и 0,88, соот- 
ветственно; для среды Сабуро – 0,97 и 0,94, что дока-
зывает наличие линейности при использовании сре- 
ды Сабуро.

Устойчивость. При определении устойчивости 
проводили сравнение результатов, полученных с ис-
пользованием питательных сред различных серий и 
производителей [RPMI-1640 – Gibco™, Lot 1901507 (1) 
и Sigma Lot RNBF0725 (2); бульон Сабуро – ФБУН ГНЦ 
ПМБ, Россия, серия 119 (1) и ООО «НПЦ «Биоком- 
пас-С», Россия, серия 73 (2)]. Испытания проводили  
в 5  повторах на трех последовательных разведениях  
культуры (n, 2n, 5n – серии I–III) с определением  
среднего арифметического количества жизнеспособ-
ных клеток (рисунок 2). Оценивали изменение преци-
зионности (коэффициента вариации) и правильности 
(процента восстановления микроорганизмов) резуль-
татов, полученных с использованием различных пи-
тательных сред методом однофакторного анализа 
(таблица 2). 

Установлено, что отличия результатов статисти-
чески незначимы (р > 0,05), что свидетельствует об 
устойчивости метода с использованием обеих пита-
тельных сред (см. таблица 2). 

Предел количественного определения. Для ис-
следования использовали 3 разведения суспензии 
типового штамма C.  albicans NCTC 885-653, культи-
вируемого на соответствующих питательных сре-
дах при температуре 35 ± 2  °С в течение 24 часов: 
до 2 × 101 КОЕ/мл (I), 4 × 101 КОЕ/мл (II), 102 КОЕ/мл 
(III). Разведения высевали на агар Сабуро, учет осу-
ществляли по количеству выросших колоний через 
24  часа инкубирования при температуре 35 ± 2  °С. 
Результаты исследования представлены в табли-
це  1. Оценку предела количественного определения 
проводили с использованием однофакторного дис-
персионного анализа. Установлено, что количество 
жизнеспособных клеток исследуемой культуры мик- 
ромицета, выявленное в соответствующем разве-
дении существенно выше при использовании сре-
ды Сабуро (рисунки 3, 4), чем в референсной среде 
(р = 0,023).

Таблица 2. Результаты определения процента восстановления (R) и коэффициента вариации (CV)  
при определении устойчивости методики

Table 2. The results of determining the percentage of recovery (R, trueness) and the coefficient of variation (CV, precision)  
when determining the robustness of the method

Питательная среда
Nutrient medium

RPMI-1640
Сабуро
Saburo

RPMI-1640
Сабуро
Saburo

RPMI-1640
Сабуро
Saburo

Серия
Series

Серия I – 1/2
Series I – 1/2

Серия II – 1/2
Series II – 1/2

Серия III – 1/2
Series III – 1/2

CV (прецизионность), %
CV (precision), %

24,9/27,8 22,3/19,4 27,1/25,2 22,4/17,0 23,9/21,4 18,3/9,7

R (правильность), %
R (correctness), %

315,2/268,8 143,5/147,0 149,7/145,7

Рисунок 2. Результаты определения количественного содержания жизнеспособных клеток C. albicans в валидируемых средах 
разных производителей

Figure 2. The results of determining the quantitative content of viable C. albicans cells in the validated media of different series
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Таким образом, предел количественного опреде-
ления в отношении культуры C.  albicans при культи-
вировании в бульоне Сабуро ниже аналогичного по-
казателя при культивировании на среде RPMI-1640, 
что свидетельствует о лучших ростовых свойствах 
альтернативной среды.

В связи с доказанной возможностью использо-
вания среды Сабуро в качестве альтернативы сре-
де RPMI-1640 для определения противогрибковой  
активности новых соединений микрометодом серий- 
ных разведений ввиду наличия лучших ростовых 
свойств и более стабильных результатов, была изу-
чена антифунгальная активность соединения группы 
производных амидов 4-(гет)арил-2,4-диоксобутано-
вых кислот  (I) в отношении 42 представителей Candi‑ 
da spp. (типовых штаммов и клинических изолятов) в 
соответствии с рекомендациями [12]. Исследования 
осуществлялись в двух повторах. Полученные резуль-
таты (среднее арифметическое МПК) представлены 
в таблице 3. Изучаемое соединение проявило высо- 
кую противогрибковую активность в отношении боль-

шинства изученных штаммов Candida spp., однако 
уступало препарату сравнения флуконазолу: МПК50 

соединения I составила 5,9–7,8 мг/л; МПК90 – 9,8– 
15,6 мг/л; флуконазола  – 1,5–2,9  мг/л и 11,7–23,4  мг/л 
соответственно. Различия в величинах МПК изучае-
мого соединения и флуконазола с использованием 
разных сред статистически недостоверны (р = 0,078–
0,121). При этом МПК изучаемого соединения в среде 
Сабуро несколько выше, чем в RPMI-1640.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведены валидационные ис-

следования в отношении возможности использова-
ния жидкой среды Сабуро (бульона Сабуро) в качест- 
ве альтернативы среде RPMI-1640 с глутамином при 
определении противогрибковой активности новых  
соединений микрометодом двукратных серийных 
разведений. Полученные результаты оценки валида-
ционных параметров соответствуют критериям при-
емлемости. Доказаны лучшие ростовые свойства 
среды Сабуро в отношении исследуемой культуры 
микромицета. Показана возможность использования 
данной питательной среды для определения проти-
вогрибковой активности на примере нового соедине-
ния группы производных амидов 4-(гет)арил-2,4-диок-
собутановых кислот.
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I/флуконазол
I/fluconazole

I/флуконазол
I/fluconazole

I/флуконазол
I/fluconazole

C. albicans (1) 3,9/2,9 2,9/1,5 441 (22) 15,6/7,8 5,9/2,9

C. krusei (2) 2,5/62,5 0,1/31,2 624 (23) 7,8/4,9 7,8/2,0

C. gabrata (3) 3,9/15,6 1,0/5,9 629 (24) 7,8/2,9 7,8/1,5

С. tropicalis (4) 7,8/93,5 3,9/62,5 634 (25) 3,9/2,9 3,9/1,0

55 (5) 15,6/3,9 7,8/3,9 675 (26) 7,8/1,0 3,9/0,25

67 (6) 11,7/0,5 5,9/0,3 686 (27) 7,8/0,8 3,9/0,25

105 (7) 15,6/0,7 11,7/0,3 507 (28) 3,9/1,0 2,0/0,2

113 (8) 3,9/3,9 7,8/3,9 557 (29) 3,9/1,3 2,0/0,2

133 (9) 15,6/0,5 7,8/0,25 735 (30) 7,8/23,4 7,8/11,7

180 (10) 15,6/0,5 7,8/0,3 764 (31) 7,8/46,9 7,8/15,6

187 (11) 7,8/2,4 4,2/2,0 832 (32) 7,8/2,9 5,9/1,0

201 (12) 11,7/11,7 9,8/7,8 858 (33) 7,8/2,9 5,9/1,5

208 (13) 15,6/2,3 9,8/1,0 918 (34) 7,8/3,9 7,8/1,5

219 (14) 3,9/0,5 2,9/0,5 957 (35) 15,6/2,9 9,8/0,8

229 (15) 3,9/11,7 2/7,8 960 (36) 15,6/5,8 5,9/1,25

235 (16) 11,7/0,3 9,8/0,25 981 (37) 15,6/2,9 5,9/0,8

259 (17) 15,6/3,9 9,8/2,0 983 (38) 5,9/2,0 5,9/0,5

279 (18) 11,7/7,8 5,9/1,5 1031 (39) 7,8/9,7 1,0/7,8

324 (19) 3,9/23,4 3,9/11,7 1053 (40) 7,8/5,8 3,9/2,0

329 (20) 7,8/2,9 7,8/2,0 1334 (41) 3,9/2,0 2,9/0,5

337 (21) 3,9/125 7,8/15,6 1281 (42) 5,9/2,0 7,8/0,8

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods

https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=46660892
https://www.frontiersin.org/people/u/54501
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.642358
https://doi.org/10.1128/AAC.00924-20
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297519301192#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297519301192#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297519301192#!
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-M__L_-Georgieva
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-E__N_-Bilanenko
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-Ya__A_-Andreev
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-E__A_-Rogozhin
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-V__S_-Sadykova


98 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2022. Т. 11, № 4, приложение 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2022. V. 11, No. 4, supplement 1

3. Quindós G. Epidemiology of invasive mycoses: A landscape 
in continuous change. Revista Iberoamericana de Micologia. 
2018;35(4):171–178. DOI: 10.1016/j.riam.2018.07.002.

4. Quindós G., Gil-Alonso S., Marcos-Arias C., Sevillano E., Mateo  E., 
Jauregizar N., Eraso E. Therapeutic tools for oral candidiasis: Cur-
rent and new antifungal drugs. Medicina oral, patologia oral y ciru‑
gia bucal. 2019;24(2):172–180. DOI: 10.4317/medoral.22978.

5. Riera F. O., Caeiro J. P., Angiolini S. C., Vigezzi C., Rodriguez E., Ice-
ly P. A., Sotomayor C. E. Invasive Candidiasis: Update and Current 
Challenges in the Management of This Mycosis in South America. 
Antibiotics. 2022;11(7):877. DOI: 10.3390/antibiotics11070877.

6. Vila T., Sultan A. S., Montelongo-Jauregui D., Jabra-Rizk M. A. Oral 
candidiasis: a disease of opportunity. Journal of Fungi. 2020;6(1):15. 
DOI: 10.3390/jof6010015.

7. Gein V. L., Bobrovskaya O. V., Russkikh A. A., Novikova  V. V., 
Gein  O. N., Karpenko Yu. N., Chashchina S. V., Dmitriev  M. V., 
Yankin  A. N. Synthesis and biological activity of 5-aryl-N-
{4-[(1,3-thiazol-2-yl)sulfamoyl]phenyl}-1-phenylpyrazole-3-
carboxamides and their salts. Russian Journal of General Chemistry. 
2019;89(4):542–551. (In Russ.) DOI: 10.1134/S0044460X19040073. 

8. Dmitriev M. V., Ivanov D. V., Igidov N. M., Makhmudov R. R., Novi- 
kova V. V., Chernov I. N. Synthesis and biological activity of mono- 
and dibromo derivatives of 2-amino-5-(2-aryl-2-oxoethylidene)-
4-oxo-1n-4,5-dihydrofuran-3-carboxylic acids. Russian Journal of 
General Chemistry. 2018;88(7):1105–1109. (In Russ.) DOI: 10.1134/
S0044460X18070089. 

9. Novikova V. V., Bobrovskaya O. V., Gein V. L., Seliverstov  G. V.,  
Lyust  E. N., Makhmudov R. R. Evaluation of the antifungal and  
antibacterial activity of silver salts of 5,6-diaryl- 4-[4-(Acetylamino-
sulfonyl)phenyl]-3,5-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazol-3-ones. Russian 
Journal of Experimental and Clinical Pharmacology. 2021;84(9):34–
38. (In Russ.) DOI: 10.30906/0869-2092-2021-84-9-34-38. 

10. Bonifacio B. V., Machado Vila T. V., Masiero I. F., da Silva P. B., da Sil-
va I. C., de Oliveira Lop T. M. Antifungal activity of a hydroethano- 
lic extract from Astronium urundeuva leaves against Candida albi-
cans and Candida glabrata. Frontiers in microbiology. 2019;10:2642. 
DOI: 10.3389/fmicb.2019.02642.

11. Gamal A., Chu S., McCormick T. S., Borroto-Esoda K., Angulo  D., 
Ghannoum M. A. Ibrexafungerp, a novel oral triterpenoid anti-
fungal in development: overview of antifungal activity against 
Candida glabrata. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology. 
2021;11:642358. DOI: 10.3389/fcimb.2021.642358.

12. Wall G., Lopez-Ribot J. L. Screening repurposing libraries for iden-
tification of drugs with novel antifungal activity. Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy. 2020;64(9). DOI: 10.1128/AAC.00924-20.

13. Shepelin A. P. Current state and trends in the development, 
production and use of nutrient media. Bacteriologiya. 2016;1(1):42–
47. (In Russ.) DOI: 10.20953/2500-1027-2016-1-42-47

14. Bonnet M., Lagie J. C., Raoult D., Khelaifia S. Bacterial culture 
through selective and non-selective conditions: the evolution 
of culture media in clinical microbiology. New microbes and new 
infections. 2020;34:100622. DOI: 10.1016/j.nmni.2019.100622.

15. Savinov V. A., Ovchinnikov R. S., Kapustin A. V., Laishevtcev A. I., Gu-
lykin  A. M. Development of a differential diagnostic nutrient me- 
dium for the express diagnosis of animal dermatophytosis. IOP Pub‑
lishing. 2019;315(2):022071. DOI: 10.1088/1755-1315/315/2/022071.

16. Baranova A. A., Georgieva M. L., Bilanenko E. N., Andreev  Ya. A., 
Rogozhin E. A., Sadykova V. S. Antimicrobial potential of alkalo-
philic micromycetes Emericellopsis alkaline. Applied biochemistry 
and microbiology. 2017;53(6):703–710.

17. Mironov A. N., editor. Guidelines for conducting preclinical studies 
of drugs. Part one. Moscow: Grif and K; 2012. 944 p. (In Russ.)

18. Gunar O. V., Sakhno N. G., Abramovich R. A. Basics of validation of 
microbiological methods of pharmaceutical analysis: a textbook. 
Moscow: RUDN; 2017. 221 p. (In Russ.).

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gil-Alonso S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marcos-Arias C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sevillano E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mateo E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jauregizar N%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eraso E%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.4317%2Fmedoral.22978
https://www.frontiersin.org/people/u/54501
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.642358
https://doi.org/10.1128/AAC.00924-20
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297519301192#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297519301192#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297519301192#!
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-M__L_-Georgieva
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-E__N_-Bilanenko
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-Ya__A_-Andreev
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-E__A_-Rogozhin
https://link.springer.com/article/10.1134/S0003683817060035#auth-V__S_-Sadykova

	Кнопка 1015: 
	Кнопка 1016: 
	Кнопка 1017: 
	Кнопка 1018: 
	Кнопка 1019: 
	Кнопка 1030: 
	Кнопка 1020: 
	Кнопка 1021: 
	Кнопка 1022: 
	Кнопка 1023: 
	Кнопка 1024: 
	Кнопка 1031: 
	Кнопка 1032: 
	Кнопка 1033: 
	Кнопка 1025: 
	Кнопка 1026: 
	Кнопка 1034: 
	Кнопка 1027: 
	Кнопка 1028: 
	Кнопка 1029: 


