
Проблемы особо опасных инфекций. 2016, вып. 2

14 Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]

Холерные вибрионы неО1/неО139 серогрупп 
(далее, для краткости, НАГ-вибрионы) известны как 
естественные обитатели открытых водоемов и как 
возбудители острых кишечных инфекций (ОКИ) раз-
личной степени тяжести – от слабой и умеренной 
диареи до алгидных форм с летальным исходом [2, 
3, 22, 26, 35, 50]. На фоне текущего стремительного 
распространения новых высоковирулентных штам-

мов Эль Тор моральный и экономический ущерб, 
наносимый НАГ-вибрионами, не столь заметен, но 
реален и достаточно значителен. Практически по 
всему миру постоянно регистрируются случаи НАГ-
инфекций как множественные (в пределах одного ре-
гиона) [2, 11, 18, 23, 25, 27, 40, 44, 46, 50, 53], так и 
единичные – «домашние» (domestic), либо завозные 
(«диарея путешественников») [37]; имеются сообще-
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ния и о вспышках [2, 23 ,42]. В середине прошлого 
столетия в литературе регулярно появлялись много-
численные публикации о ОКИ, вызванных НАГ-
вибрионами в различных регионах, однако они поч-
ти не содержали данных о генотипических свойствах 
выделенных штаммов. В дальнейшем зарубежными 
и, в меньшей степени, отечественными авторами ста-
ли проводиться разносторонние ретроспективные и 
оперативные исследования их геномов. В настоя-
щем обзоре рассматривается современная ситуация 
по заболеваемости кишечными НАГ-инфекциями в 
России и в мире, а также молекулярные основы пато-
генности возбудителей.

Роль НАГ-вибрионов в этиологии ОКИ. НАГ-
вибрионы редко содержат детерминанты основных 
факторов патогенности – холерного токсина (ctxAB) 
и токсин-корегулируемых пилей TCP (tcpA) и даже 
при их наличии не склонны к эпидемическому рас-
пространению. До настоящего времени крупная 
вспышка, вызванная одним холерогенным клоном 
О37 серогруппы в Судане в 1968 г. (460 заболевших, 
125 летальных исходов), остается единственной 
описанной в литературе [3]. Напротив, локальная 
вспышка (10 случаев) в США в 2011 г., возбудителем 
которой был токсигенный клон О75 серогруппы, ха-
рактеризовалась кратковременностью и легким тече-
нием заболевания, не требовавшим ни госпитализа-
ции, ни регидратационной терапии [42]. Из бывших 
республик СССР ОКИ, обусловленные токсигенны-

ми штаммами, были официально зарегистрированы 
только в Узбекистане [1, 3, 5], однако сведения о том 
носила ли заболеваемость вспышечный характер 
нам, к сожалению, недоступны. В остальных случа-
ях множественной заболеваемости отдельные токси-
генные штаммы изредка встречались вместе с пре-
восходящими их по численности нетоксигенными, а 
ctxAB+ штаммы О141 серогруппы, которым припи-
сывали потенциальную способность к глобальному 
распространению, до сих пор выделяются лишь от 
спорадических больных в разных регионах земного 
шара.

На энденмичных по холере территориях НАГ-
инфекции, как правило, сопровождают эпидеми-
ческие вспышки типичной холеры и находятся в 
меньшинстве по сравнению с числом случаев, обу-
словленных представителями О1 серогруппы. Часто 
НАГ-вибрионы выделяются и во время вспышек ОКИ 
иной этиологии наряду с галофильными патогенны-
ми вибрионами и другими бактериями кишечной 
группы [25, 43, 55]. Нередки случаи микст-инфекций 
с выделением от одного и того же больного V. chol-
erae nonO1/nonO139 и O1, либо иных возбудителей 
[29,44]. Напротив, в благополучных по холере стра-
нах НАГ-вибрионы большей частью являются един-
ственными возбудителями спорадических случаев и 
локальных вспышек. Данные о заболеваемости НАГ-
инфекциями с 2000 г. по настоящее время представ-
лены в табл. 1.

Таблица 1

Множественные случаи и вспышки ОКИ, вызванных V. cholerae nonO1/nonO139 в разных странах с 2000 по 2014 год,  
в том числе на фоне вспышек холеры и диарей иной этиологии

Страна Регион Год Всего случаев Идентифицировано 
штаммов

В том числе V. cholerae
Ссылка

О1/О139 неО1/неО139

Индия Kolkata 2002–2010 12719 2206 1841/84 281 [25]
Kolkata 2003 197 197 135/2 54 [18]
East-Medininpur 2009 39 30 17/0 4 [43]
Hubli, Karnataka 2000–2004 NI 256 129/61 66 [17]

Бангладеш NI 2000–2001 NI NI NI 15 [41]

Китай Zhejiang 2005–2011 795 40 0/0 40 [35]
Guangzhou 2001–2009 3398 NI 0/0 101 [58]
Maanshan 2012 6 6 0/0 6 [19]

Тайвань Tainan 2009–2014 NI 45 NI 45 [20]

Индонезия Jakarta et al. 2000–2001 NI NI 153/0 14 [55]
Bauchi, Maiduguri, Ife 2009–2010 NI 17 12/0 5 [36]

Ирак NI 2007–2009 Тысячи 80 70/0 10 [47]

Аргентина Tacuman 2003–2005 NI 34 0/0 34 [27]

Гаити NI 2010 >0,5 млн 81 39/0 17 [29]

Куба 9 провинций 2007 422 422 0/0 422 [13]

США Florida 2011 10 8 0/0 8 [42]

Австрия NI 2005 NI NI 0/0 8 [14]

Узбекистан NI 2000–2001 NI 266 0/0 266 [1]
NI 2002–2003 NI 510 228/0 282 [5]

Украина Несколько обл. 2011–2013 NI 100 NI 100 [7]

Россия Ростовская обл. 2000–2014 30 30 0/0 30 [2]

Примечание . NI – не указано.



Проблемы особо опасных инфекций. 2016, вып. 2

16 Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]

В России и бывших республиках СССР большин-
ство вспышек НАГ-инфекций было зарегистрировано 
в прошлом столетии [1, 2, 9], затем число сообщений о 
них значительно снизилось. Невозможно однозначно 
определить вызвано ли это ослаблением внимания со 
стороны санэпидслужб и недостаточно эффективной 
бактериологической диагностикой или тем, что мас-
совые заболевания на множестве территорий действи-
тельно остались лишь историческим фактом. Тем не 
менее НАГ-инфекции продолжают регистрироваться 
в России и в нынешнем столетии, хотя по большей ча-
сти в виде спорадических случаев. 

Источники и пути передачи инфекции. 
НАГ-виб рионы являются естественными обитателя-
ми открытых пресноводных и соленых водоемов и 
достаточно хорошо приспособлены к существованию 
в них как в виде планктонных микроорганизмов, так 
и в ассоциации с беспозвоночными и позвоночными 
гидробионтами, водоплавающими птицами, которые 
могут служить «промежуточными хозяевами», ми-
грирующими на большие расстояния, способствуя 
диссеминации возбудителей [12, 28]. Из воды и био-
тических объектов вибрионы выделяются гораздо 
чаще, чем от людей, в том числе и в периоды вспы-
шек в конкретных регионах, и в литературе представ-
лено намного больше публикаций о свойствах штам-
мов из окружающей среды по сравнению с таковыми 
клинических штаммов. Обращает на себя внимание 
глобальное распространение НАГ-вибрионов, затра-

гивающее как эндемичные, так и вполне благополуч-
ные по холере территории, расположенные не только 
в южных, но и в средних и даже северных широтах 
[2 ,42, 49]. Независимо от наличия/отсутствия выяв-
ленных больных, многие водные штаммы сохраняют 
способность к реализации патогенетического потен-
циала, что было неоднократно показано при их те-
стировании на моделях in vitro и in vivo [22, 31, 44, 
48, 50 и др.]. Водный путь заражения характерен для 
внекишечных форм НАГ-инфекций, которые носят 
спорадический характер, возникают в основном на 
фоне хронических системных заболеваний и выхо-
дят за рамки настоящего обзора. Причиной зараже-
ния ОКИ служит не только непосредственно вода, 
но и некачественные продукты питания, в которых 
размножаются и накапливаются НАГ-вибрионы [42]. 
Поэтому риск возникновения НАГ-инфекций суще-
ствует везде, где имеются зоны рекреации и исполь-
зуются в пищу продукты из гидробионтов, в том чис-
ле импортные.

Серогруппы НАГ-вибрионов. Для характери-
стики НАГ-вибрионов широко используется их се-
ротипирование, однако лишь в отдельных случаях 
его результаты позволяют говорить о клональности 
той или иной вспышки. В табл. 2 суммированы все 
опубликованные на сегодняшний день данные о се-
рогрупповой принадлежности штаммов, вызвавших 
в ряде стран множественные заболевания. Как видно 
из табл. 2, подавляющее большинство возбудителей 

Таблица 2

Серогрупповая принадлежность штаммов V. cholerae nonO2/nonO139, вызвавших множественные случаи и вспышки ОКИ  
в разных странах с 1987 по 2014 год

Место выделения Год Выделено  
штаммов Серогруппы CTX+ Ссылка

Индия (Delhi) 1995 72 42 шт. – О10, 30 н/т NI [46]

Индия (Kolkata) 1989–1991 26 O5, O7, О8, O11, O14, О26, O34, O39, O97, н/т 2 (н/т) [44]
1993–1995 93 29 серогрупп + н/т 1 (O74) [40]
1995–1996 11 O6, O8, O9, O19, O39, O58, O144 0 [11]

1996 15 О6, О8, О11, О12, О19, О39, О58, О144, н/т 0 [50]
1997–1998 77 Минимум 12 серогрупп NI [54]

2003 54 18 серогрупп + н/т 1 (О36) [18]
2002–2010 281 80 серогр+н/т 0 [25]

Таиланд  (Bangkok) 1993–995 69 37 серогрупп, в т.ч. 7 шт. – 1 клон О37 0 [23]

Бангладеш 2000–001 15 О2, О14, О15, О24, О37, О39, О49, О94, О145 0 [41]

Китай (Guangzhou) 2001–2009 101 26 серогрупп+ н/т NI [58]

Япония Tokyo 1996 13 O2, O5, O8, O9, O12, O14, O27, O51, O88, O97, O161 0 [37]

Бразилия (Amasonas, Paraiba, 
Pernambuco, Ceara, Bahia)

1991–2000 131 54 серогруппы+ н/т 7 (O26+н/т) [53]

Мексика (Cancun) 1983 22 7 серогрупп, в т.ч. 10 шт. – 12(Smith) NI [26]

Перу (Lima) 1994 58 O2, O10, O12, O28, O34, O53, н/т 0 [22]

США (Florida) 2011 8 О75 8 [42]

Австрия 2005 8 О12, О37 8 [14]

Узбекистан 1987–2001 266 34 серогруппы+ н/т 22 (О9, O15, О28, н/т) [1]

Калмыкия 1990–2014 73 33 серогруппы+ н/т 0 [1]

Астраханская обл. 1990–2014 48 15 серогрупп+ н/т 0 [1]

Ростовская обл. 1980–2014 127 24. серогруппы + н/т 0 [2]

Примечания :  NI – не указано, н/т – не типировались. Жирным шрифтом выделены преобладающие серогруппы.
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отличалось крайним разнообразием серологических 
свойств, и даже охарактеризованные по этому при-
знаку токсигенные штаммы относились более чем 
к одной серогруппе (кроме вспышки в США). Для 
нетоксигенных же изредка можно было выделить 
преобладающие, но далеко не единственные серо-
группы. С одной стороны, это может быть связано с 
исходной неоднородностью популяции, присутству-
ющей в источнике инфекции (воде, гидробионтах) и 
вытекающей отсюда возможностью заражения сразу 
несколькоми штаммами, хотя в литературе имеется 
пока единственное сообщение о выделении от одно-
го и того же больного (в Таиланде) штаммов О111 
и О159 серогрупп [23]. С другой стороны, причина 
может заключаться в настолько высокой степени из-
менчивости локуса ДНК, ответственного за синтез 
О-антигена, что за ней «не поспевает» никакое рас-
ширение схем серотипирования. Действительно, если 
в 1930-е годы число известных серогрупп равнялось 
7, то в 1970-х годах оно возросло до 60, в 1980-х – до 
137, в 1990-х – до 193, а к началу текущего столетия 
их насчитывалось уже 206 [18, 44] и, тем не менее, 
при использовании соответствующего набора типи-
рующих сывороток часть штаммов по-прежнему не 
агглютинируется ни одной из них [18, 25, 58]. Еще 
сложнее обстоит дело в России: за неимением в рас-
поряжении ни соответствующих мировым стандар-
там наборов сывороток, ни типовых штаммов для их 
получения (кроме О2–О11, О13–О22, О24, О25, О27–
О39) отечественными исследователями (сотрудника-
ми РосНИПЧИ «Микроб», а затем и РостНИПЧИ) 
была разработана собственная схема серотипирова-
ния [1], позволяющая идентифицировать 80 серо-
групп НАГ-вибрионов, 45 из которых (О40–О84) не 
соответствуют описанным в мировой литературе, что 
делает невозможным сравнение полученных данных 
с данными зарубежных авторов. Если эта схема в 
прошлом столетии все же позволяла выявить хотя бы 
доминирующие серогруппы, то с течением времени 
при ее применении даже «для внутреннего пользо-
вания» наблюдалось все большее увеличение числа 
нетипируемых штаммов [1, 2]. Поэтому вопрос о це-
лесообразности использования серотипирования для 
характеристики НАГ-вибрионов, циркулирующих в 
нашей стране, остается дискуссионным. Возможно, 
дальнейшие исследования позволят решить является 
ли совершенствование этого направления действи-
тельно актуальным, либо всего лишь «безнадежной 
погоней за изменчивостью холерных вибрионов».

Факторы патогенности. Поскольку лишь не-
большая часть НАГ-вибрионов обладает генами хо-
лерного токсина [18, 40, 44 ,53], исследователей дав-
но интересовал вопрос о том, за счет каких других 
факторов представляющие подавляющее большин-
ство лишенные их штаммы проявляяют патогенные 
свойства. По-видимому, ответом на данный вопрос 
может служить предложенная нами концепция о вза-
имозаменяемости факторов патогенности холерных 
вибрионов, которая распространяется и на нетокси-

генные штаммы О1 серогруппы [4]. Однако главная 
роль в вирулентности НАГ-вибрионов чаще отводит-
ся тем из известных токсических субстанций, которые 
были впервые выявлены именно у представителей 
данной группы микроорганизмов. В первую очередь, 
это термостабильный токсин – активатор гуанилат-
циклазы, вызывающий развитие тяжелой диареи за 
счет повышения уровня цГМФ [4]. Проблема состо-
ит в том, что ген этого токсина встречается у вибрио-
нов не намного чаще, чем гены ctxAB, хотя и присут-
ствует во многих популяциях, «населяющих» разные 
страны. В частности, он был обнаружен у штаммов, 
выделенных в Индии, Таиланде, Вьетнаме, Китае, 
Японии, Кубе, Италии [23, 24, 32, 37, 41]. В России 
штаммов НАГ-вибрионов, достоверно содержащих 
этот ген, пока не выявлено. Другой фактор – cholix-
токсин, блокатор белкового синтеза, действующий 
подобно экзотоксину A псевдомонад. Его ген доста-
точно широко распространен среди НАГ-вибрионов, 
он идентифицирован в геномах штаммов, циркули-
рующих в Индии, Китае, Кении, США [32, 34] и в 
Ростовской области России [2]. Его считают причаст-
ным в основном к развитию внекишечных форм за-
болеваний, однако поскольку его гены встречаются 
у штаммов, вызвавших диарею [2, 34], не исключе-
но, что он может усиливать тяжесть НАГ-инфекций, 
способствуя развитию воспалительных процессов 
[34]. Наконец, значительная роль в вирулентно-
сти НАГ-вибрионов отводится контакт-зависимым 
системам секреции белков – третьего и шестого 
типов (T3SS и T6SS) [4]. Кластер генов T3SS и на-
ходящиеся за его пределами гены ряда эффекторов 
присутствуют у многих штаммов различного про-
исхождения, но чаще у клинических [2, 18, 32, 35]. 
Что касается T6SS, то практически все штаммы со-
держат гены ее структурных компонентов, но лишь 
часть из них – последовательности, кодирующие 
актин-связывающий и пептидогликан-связывающий 
домены ее эффекторов. Способность к экспрессии 
T6SS свойственна в основном НАГ-вибрионам, хотя 
была выявлена и у некоторых вибрионов Эль Тор 
[4]. В отсутствие генов ctxAB ОКИ могут быть вы-
званы и другими факторами, такими как гемолизин 
HlyA, цитотоксин MARTX, цитотонический фактор 
Cef, протеазы и др. [2, 4]. Отдельные штаммы со-
держат гены токсинов Zot и Ace, а также факторы 
колонизации Cep в составе профага pre-CTX, ген 
tcpA в составе острова VPI, гены термостабильного 
и родственного ему гемолизинов (tdh, trh) V. parahae-
molyticus [4]. Число известных токсинов продолжает 
увеличиваться. S.R.Isac et al. [31] недавно выделили 
из клинического штамма О54 серогруппы и описали 
внеклеточный фактор, обладающий цитотоксической 
и энтеротоксической активностями, который сочли 
возможным участником патогенеза. M.Sen et al. [48] 
было показано, что нетоксигенные НАГ-вибрионы 
продуцируют НАД-гликогидролазу (НАДазу). Ранее 
НАД-гликогидролазную активность приписывали 
только А-субъединице холерного токсина и исполь-
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зовали для идентификации токсигенных штаммов. 
На основании способности этого фермента оказывать 
цитотоксическое действие на культуру клеток HeLa, 
а продуцирующих его нетоксигенных штаммов (в 
отличие от не продуцирующих) вызывать накопле-
ние жидкости в кишечнике мышей-сосунков авторы 
предположили, что он может играть существенную 
роль в патогенезе НАГ-инфекций. 

Так или иначе, мнения разных исследовате-
лей сходятся в том, что энтеропатогенность НАГ-
вибрионов обусловлена продукцией более чем одно-
го фактора, и оценивать ее следует суммарно [40, 44 
и др.]. Так, T.Ramamurthy et al. [44] при изучении 28 
штаммов отнесли их к 6 «фенотипам вирулентности» 
и показали, что представители самого значимого их 
них одновременно продуцировали гемолизин(ы), 
цитотоксин и связанный с клеткой гемагглютинин. 
Исследованные нами НАГ-вибрионы из Ростовской 
области, вызвавшие ОКИ со сходной симптомати-
кой, также существенно различались по наборам 
генов факторов патогенности. Среди них были вы-
явлены как штаммы с интактными детерминантами 
мощных факторов типа T3SS, VPI или MARTX, так 
и имеющие минимальный набор генов патогенности 
[2]. По-видимому, у разных штаммов основная роль 
в патогенезе принадлежит различным факторам и их 
сочетаниям: для одних это T3SS [40], для других – 
MARTX, либо гемомолизин HlyA, для третьих – се-
риновая протеаза, либо гемагглютинин/протеаза 
(HapA) и т.д. [4].

Антибиотикорезистентность НАГ-вибрио-
нов. Изучение спектров чувствительности НАГ-
вибрионов к антибиотикам как в нашей стране, так 
и за рубежом носит скорее ретроспективный, чем 
оперативный характер. Во многих работах отмечено 
нарастание числа резистентных и полирезистентных 
штаммов с течением времени. Например, если сре-
ди штаммов, выделенных от больных в Калькутте 
в 1989–1991 гг., ни один не обладал устойчивостью 
к налидиксовой кислоте [44], то среди выделенных 
там же с 2002 по 2010 год резистентных к этому ан-
тибиотику было 57,6 % [25]. Приобретение как от-
дельных, так и множественных маркеров резистент-
ности в течение нескольких лет констатировано ря-
дом авторов при изучении клинических штаммов из 
Индии [17], Таиланда [23], Индонезии [55]. Согласно 
данным ретроспективных исследований, штаммы, 
выделенные ранее в ряде регионов России, не об-
ладали антибиотикорезистентностью [9], тогда как 
выделенные в Ростовской области имели до 18 раз-
личных профилей, включающих и чувствительные, 
и с множественной устойчивостью (от 1 до 6 марке-
ров у одного штамма) [8]. Обращает на себя внима-
ние частая встречаемость антибиотикорезистентных 
штаммов в водных объектах. В последние годы они 
были зарегистрированы в Индии, Китае, Вьетнаме, 
Индонезии, Марокко, бассейне Карибского моря, 
Мексике, России [8, 24, 32, 38, 54]. У ряда из них с 
помощью ПЦР выявлены гены β-лактамаз, детер-

минанты устойчивости к ампициллину, неомицину, 
стрептомицину, сульфаметизол-сульфадиазину [24, 
54]. Гены антибиотикорезистентности чаше всего на-
ходятся в составе интегративных конъюгативных эле-
ментов (SXT/ICE). При молекулярно-генетических 
исследованиях они были идентифицированы в гено-
мах НАГ-вибрионов из Индии, Таиланда, Бразилии 
[23, 54]. Описаны SXT, не содержащие генов анти-
биотикорезистентности. У клинических штаммов, 
выделенных на Гаити в 2010 г., выявлен ICE элемент 
нового типа (ICEVchHai2), в котором эти гены от-
сутствовали [16]. Другой «пустой» SXT был обна-
ружен А.В.Фадеевой и соавт. [9] у одного из штам-
мов из Ростовской области 1974 г. выделения. Такие 
штаммы могут рассматриваться как потенциальные 
реципиенты генов лекарственной устойчивости. 
Кроме SXT/ICE, гены антибиотикорезистентности 
могут находится в составе других мобильных гене-
тических элементов (МГЭ). Например, у штамма, 
выделенного в Китае, две кассеты генов, кодирую-
щих устойчивость к триметоприму (drf27), стрепто-
мицину и спектиномицину (aadA16), присутствовали 
в составе конъюгативной плазмиды; обе они отлича-
лись по нуклеотидным последовательностям от соот-
ветствующих кассет вибрионов О1 серогруппы [52]. 
Некоторые индийские штаммы также содержали 
интегроны класса 1 на плазмидах [54]. У штамма из 
Аргентины ген β-лактамазы (также измененный) был 
выявлен в области мегаинтегрона VCR [38]. Наличие 
МГЭ и мегаинтегрона создает благоприятные усло-
вия для успешного горизонтального переноса генов 
от штамма к штамму и не исключает дальнейшего 
нарастания числа резистентных, что вызывает необ-
ходимость эффективного выбора средств этиотроп-
ной терапии НАГ-инфекций. 

Гетерогенность популяций и генетический 
обмен. НАГ-вибрионы представляют собой крайне 
неоднородную группу, включающую множество ге-
новариантов, выявляемых при анализе как отдельных 
генов и их кластеров, так и тотальной ДНК. Рядом 
авторов была показана высокая гетерогенность по-
пуляций этих микроорганизмов, циркулирующих в 
одних и тех же регионах, по наборам содержащихся 
в их геномах детерминант факторов патогенности [2, 
41] и по другим молекулярно-генетическим харак-
теристикам – риботипам [22], VNTR-типам [2, 6], 
MSLT-типам [41], PFGE-типам [25, 50], RAPD-PCR-
профилям [53]. Лишь в отдельных случаях отмечена 
клональность по 1–2 характеристикам. Так, среди 
клинических штаммов, выделенных в Калькутте в 
2003 г., пять tcpA-позитивных имели один и тот же 
риботип, но относились к разным серогруппам [18]; 
среди возбудителей вспышки 1994 г. в Лиме (Перу) 
все штаммы О12 серогруппы имели идентичные ри-
ботипы, к другому риботипу относились 83 % штам-
мов О10 серогруппы, однако риботипы остальных 
штаммов были уникальны [22]; в Бангкоке (Таиланд) 
в 1990-е годы среди представителей множества се-
рогрупп были выявлены 7 штаммов О37 серогруппы 
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с общим риботипом, но один из них содержал плаз-
миду [23]; 6 штаммов (по два О6, О26 и О45 серо-
групп) из Бразилии имели идентичные RAPD-PCR-
профили [53]; 4 клинических штамма из Нигерии 
не различались по MLSA- и PFGE-профилям [36]; 
10 из 22 изученных токсигенных штаммов, выде-
ленных в Узбекистане, имели общий VNTR-генотип 
[6], RAPD-PCR-профиль, одинаковый набор генов 
факторов патогенности и персистенции, но при этом 
различались по числу мутаций в последних [3] и по 
серогрупповой принадлежности [3, 6].

Многообразие используемых разными автора-
ми подходов не позволяет провести полноценный 
сравнительный анализ полученных ими данных, од-
нако можно предположить, что результаты филоге-
нетических исследований одних и тех же штаммов с 
применением неодинаковых методов в основном не 
совпадают. На примере популяции НАГ-вибрионов, 
циркулирующих в Ростовской области в течение по-
лувека, нами было установлено, что 169 штаммов об-
разуют 165 ПЦР-генотипов в составе 15 кластеров и 
164 VNTR-генотипа в составе 16 кластеров, причем 
между ними не обнаруживалось никакой взаимосвя-
зи, как и с серогрупповой принадлежностью [2]. 

Штаммы НАГ-вибрионов, циркулирующие в 
объектах окружающей среды, отличаются еще боль-
шей, чем клинические, генотипической изменчиво-
стью и чаще обладают меньшими наборами генов 
факторов патогенности [2]. Тем не менее, они сохра-
няют детерминанты факторов, которые необходимы 
для жизнеобеспечения и в то же время обладают био-
логической активностью (мы называем их факторами 
патогенности/персистенции), такими как HapA и Cef 
[4]. Практически все содержат видоспецифичный ген 
гемолизина HlyA. Многие обладают генами цитоток-
сического комплекса MARTX, островом патогенно-
сти VPI-2 с геном нейраминидазы, хотя оба эти кла-
стера могут содержать делеции в разных участках [2, 
4]. Иногда у них выявляют детерминанты токсинов, 
играющих существенную роль в патогенезе, причем 
это касается и штаммов, «населяющих» неэндемич-
ные территории, где отсутствует заболеваемость 
населения. Например, штаммы с CTX-элементом 
либо геном термостабильного токсина, обнаруже-
ны среди обитателей открытых водоемов не толь-
ко Юго-Восточной Азии, Латинской Америки, но и 
США, Италии, Германии, Австралии [29, 32, 41, 53], 
а содержащие кластеры T3SS довольно широко рас-
простанены среди представителей водных популя-
ций во многих странах, включая Россию [2, 4, 29]. В 
Австралии и Китае выявлены штаммы, содержащие 
ген cholix-токсина [32]. Большинство зарубежных 
авторов считает НАГ-вибрионы, выделяемые из объ-
ектов окружающей среды, потенциально опасными 
независимо от качественного и количественного со-
става генов факторов патогенности, а также от «эн-
демичности» мест их выделения. В России им прида-
ется меньшее значение, вероятно, в связи с тем, что 
они обнаруживаются практически во всех водоемах, 

где проводится мониторинг, тогда как случаи зара-
жения людей на прилежащих территориях весьма 
немногочисленны. Более того, при выявлении боль-
ных с подтвержденным диагнозом «НАГ-инфекция» 
оперативное исследование предполагаемых источ-
ников заражения на наличие возбудителей не про-
водится, поэтому сравнить их с клиническими на 
генетическом уровне не представляется возможным. 
Осуществленное нами ПЦР- и VNTR-типирование 
42 штаммов, выделенных из воды Азовского моря и 
рыбы в 2011–2012 гг., не выявило близкого родства 
со штаммами, вызвавшими в те же годы случаи ОКИ 
в Таганроге, однако изначально не было и сведений о 
контактах заболевших именно с этими водными объ-
ектами [2]. Очевидно, при наличии больных расши-
ренные генетические исследования штаммов, выде-
ляемых на той же территории из объектов окружаю-
щей среды, следует признать актуальными. 

Несмотря на значительную гетерогенность по-
пуляций, циркулирующих в определенных регионах, 
в совокупности в них часто присутствует достаточно 
большой набор генов факторов патогенности, пер-
систенции, жизнеобеспечения и антибиотикоустой-
чивости, что предполагает возможность их горизон-
тального переноса. «Виртуальные» свидетельства 
наличия процессов рекомбинации в генетически не-
однородной эстуарной популяции НАГ-вибрионов на 
северо-востоке США были получены B.M.Schuster 
et al. [49] при биоинформационном анализе данных 
MLSA-типирования с использованием нескольких 
компьютерных программ. Реальная способность к 
горизонтальной передаче была неоднократно показа-
на в условиях эксперимента для самых разнообраз-
ных генов как в пределах группы НАГ-вибрионов, 
так и между ними и представителями О1 серогруп-
пы. Помимо «традиционной» передачи фага CTXφ 
TCP-позитивным штаммам, значительная роль отво-
дится и другим фагам. В частности, в прибрежных 
водах Калифорнии обнаружены литические фаги, 
способные переносить CTX-элемент от штаммов 
Эль Тор НАГ-вибрионам [21]. Штаммы О141 серо-
группы, неспособные образовывать инфекционные 
вирионы CTXφ (классического типа), успешно пе-
редавали профаг штаммам Эль Тор в микрокосмах 
с хитиновым субстратом и О141-специфическим 
литическим бактериофагом за счет трансформации 
[56]. Описан конъюгативный перенос плазмиды, не-
сущей несколько генов антибиотикорезистентности, 
от донора О1 серогруппы чувствительным штаммам 
НАГ-вибрионов [30]. На основании результатов сек-
венирования кластера генов биосинтеза О-антигенов 
(rfb) штамма O37 серогруппы M.Li et al. [33] пришли 
к выводу о возможности их горизонтального пере-
носа. Впоследствии это предположение было под-
тверждено M.Blokesch, G.K.Schoolnik [12], успешно 
осуществившими передачу О37-специфичных ге-
нов с помощью трансформации ДНК штамма О37 
серогруппы в штамм О1 серогруппы в присутствии 
хитина, при этом в ДНК рекомбинантов произошла 
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делеция О1-специфичных генов. S.Basu, R.K.Ghosh 
[10] показали, что заражение штамма V. cholerae O1 
умеренным фагом PS166 приводит к образованию 
лизогенов, утративших агглютинабельность О1-
холерной сывороткой при сохранении CTX и VPI, а 
также обнаружили среди клинических нетоксиген-
ных НАГ-вибрионов 2 штамма, способных к обра-
зованию инфекционных частиц этого фага. Однако 
еще до появления в печати указанных работ конъю-
гативная передача генов rfb от штамма V. cholerae 
nonO1/nonO139 токсигенным штаммам V. cholerae 
O1 и O139 и обратно с последующим изменением се-
рогрупповой принадлежности была показана отече-
ственными авторами [51]. 

Происхождение НАГ-вибрионов. По поводу 
происхождения НАГ-вибрионов и их эволюционных 
связей с V. cholerae O1 нет единого мнения. Одни 
авторы считают, что первые могут являться «потом-
ками» последних, утративших способность к агглю-
тинации О1-холерной сывороткой. Подтверждением 
этой гипотезы служит существование так называе-
мых R-вариантов Эль Тор, которые не агглютиниру-
ются О1 сывороткой, но содержат ген О1-антигена 
[18, 39]. Шесть таких штаммов (ctxAB+tcpA+), выде-
ленных в Калькутте в 2003 г., имели общие риботи-
пы с одновременно выделенными там же штаммами 
Эль Тор [18]. Из 7 описанных R.K.Mitra et al. [39] 
индийских клинических штаммов 1992–1997 гг. вы-
деления 6 содержали ген О1- и 1 – О139-антигена, но 
не агглютинировались соответствующими сыворот-
ками. При их риботипировании было установлено 
близкое родство со штаммами О1 и О139 серогрупп, 
выделенными в тот же период. О1-специфичный ген 
wbeN был выявлен и у 2 клинических штаммов НАГ-
вибрионов, выделенных в Бразилии во время вспыш-
ки холеры, причем один из них принадлежал к О26 
серогруппе (второй не типировался). Оба содержали 
4 гептануклеотидных повтора в промотороной обла-
сти ctxA и по последовательностям генов рРНК были 
близко родственными штаммам О1 серогруппы в от-
личие от wbeN-негативных штаммов О26, попавши-
ми в другой кластер [15]. Другие авторы, напротив, 
подчеркивают роль НАГ-вибрионов в возникнове-
нии новых клонов эпидемически опасных штаммов 
О1 и O139 серогрупп [40, 50, 56]. На наш взгляд, эво-
люция V. cholerae может происходить в обоих этих 
направлениях.

Все вышеизложенное свидетельствует о том, 
что НАГ-вибрионы, несмотря на редкую причаст-
ность к крупным вспышкам, занимают не послед-
нее место в этиологии ОКИ во всем мире и пред-
ставляют потенциальную угрозу здоровью населе-
ния нашей страны. Будучи лучше (по сравнению с 
V. cholerae О1) приспособленными к персистенции 
в объектах окружающей среды даже в условиях 
умеренного климата, они служат природными ре-
зервуарами генов факторов патогенности, которые 
могут передавать другим холерным вибрионам. Это 
положение, высказанное подавляющим большин-

ством авторов [18, 29, 32], очевидно, имеет право на 
статус доказанного научного постулата. Популяции 
НАГ-вибрионов, «привязанные» к определенным 
территориям, отличаются крайней генетической ге-
терогенностью, однако в целом содержат достаточно 
широкий «ассортимент» генов факторов патогенно-
сти и антибиотикорезистентности, который может 
пополняться за счет заносов возбудителей из других 
регионов. По всей видимости, поддержание полно-
го набора интактных и способных к экспресси генов 
в сравнительно небольшом геноме одного штамма 
было бы невыгодно энергетически, но совокупный 
генофонд популяции позволяет ей сохранять пато-
генетический потенциал. Горизонтальный перенос 
генов в водной среде, либо в организме человека 
создает благоприятные условия для его реализации. 
Кроме того, генетический обмен, по всей видимости, 
не ограничивается пределами вида V. cholerae, в нем 
могут участвовать и другие патогенные для чело-
века вибрионы. Косвенным подтверждением этому 
служит обнаружение, хотя и довольно редкое, генов 
холерного и термостабильного токсинов, острова 
VPI, прямого термостабильного гемолизина (tdh) 
V. parahaemolyticus, генов T3SS у V. cholerae nonO1/
nonO139, V. mimicus, V. alginolyticus и V. hollisae; 
TDH-родственного гемолизина (trh) у V. cholerae 
nonO1/nonO139 и V. (Listonella) anguillarum [4, 57]. 
Отсюда вытекает опасность формирования новых 
клонов с повышенным патогенетическим, а возмож-
но, и эпидемическим потенциалом (как в случае с 
V. cholerae O139), последствия распространения ко-
торых непредсказуемы. Поэтому данная группа воз-
будителей требует внимания со стороны исследова-
телей и санэпидслужб Российской Федерации.
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