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К настоящему времени в процессе эволюции 
сформировались 3 эпидемически опасных, отли-
чающихся по фенотипическим и генотипическим 
свойствам, варианта возбудителя холеры: Vibrio 
choleraе О1 классического биовара, Vibrio choleraе 
О1 биовара эльтор и Vibrio choleraе О139 серогруп-
пы [4]. Основным же возбудителем 7-й пандемии на 
протяжении более полувека продолжает оставаться 
V. choleraе О1 биовара эльтор [2]. 

Vibrio choleraе О1 классического биовара был 
возбудителем первых шести пандемий азиатской 
холеры (1817–1926 гг.), при которой в ряде стран 
«смертность превышала возможность хоронить 
мертвых» [1, 10]. Однако в 1961 г. более чем у 90 % 
всех заболевших холерой в мире обнаруживались 
V. choleraе О1 биовара эльтор, гемолизположитель-
ные в пробе Грейга, которые в августе 1962 г. были 
признаны ВОЗ возбудителями холеры эльтор [9]. Но 
эпидемический потенциал данных штаммов холерно-
го вибриона эльтор оказался недостаточно высоким 
для дальнейшего эпидемического распространения. 
Эту функцию взял на себя новый вариант холерного 
вибриона эльтор – V. choleraе О1 eltor anhaemolyticus, 
обусловивший крупную вспышку холеры в Западном 
Ириане (Новая Гвинея) в октябре 1962 г. [7]. В сере-
дине шестидесятых годов прошлого столетия неге-
молитический, токсигенный (ctx+) холерный вибри-
он эльтор вытеснил классический биовар данных 
микроорганизмов на его эндемичной территории.

В 2002–2007 гг. появились сообщения [5, 12, 13] 

о находках у выделенных в 1991–1994 гг. в Матлабе 
(Бангладеш) и в лечебном Центре Beira (Мозамбик, 
Африка) штаммов холерных вибрионов эльтор, несу-
щих генотипические признаки вибрионов классиче-
ского биотипа: их геном содержал ген rstR классиче-
ского типа, а гены ctxAB кодировали синтез холерно-
го токсина (СТ) также классического типа. Изоляты 
V. choleraе О1 с генотипическими признаками обоих 
биотипов получили название «гибридных»[11]. 

Характеристику генетически измененных штам-
мов холерных вибрионов О1 приводят в своей работе 
A. Safa и соавт. [15]. Генотипическая характеристика 
измененных токсигенных штаммов холерного вибри-
она дана в сравнительном аспекте с типичными эль-
тор и классическими вибрионами. Так, геном CTXφ 

типичного токсигенного холерного вибриона эльтор 
состоит из коровой области и области RS2. В коровой 
области гены ctxAВ кодируют продукцию холерного 
энтеротоксина; гены асе и zot, обеспечивающие мор-
фогенез фаговых частиц, кодируют синтез токсинов, 
нарушающих проницаемость эпителиальных клеток 
кишечника человека, способствующих свободному 
доступу в них энтеротоксина. Функция остальных 
трех генов, входящих в кластер токсигенности, изуче-
на недостаточно. В область RS2 входят гены rstA, rstB, 
кодирующие репликацию, интеграцию фаговых ча-
стиц, и ген rstR, регулирующий эти процессы. Геном 
СТХφ фланкируется с обеих сторон филаментозным 
фагом RS1, в геноме которого важную роль играет ген 
rstС, специфичный для типичного эльтор. Необходимо 
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отметить, что гены ctxAВ кодируют продукцию ток-
сина эльторовского типа (CT2), т.е. энтеротоксина, 
аминокислотная последовательность субъединицы В 
которого в положении 39 содержит аминокислоту ти-
розин, а в позиции 68 – изолейцин.

Геном CTXφ классического холерного вибриона 
состоит, как и у типичного эльтор, из коровой и RS2 
областей с тем же набором генов. Гены ctxAВ коди-
руют продукцию энтеротоксина классического типа 
(CT1) – в положении 39 такой энтеротоксин субъеди-
ницы В содержит гистидин, а в положении 68 – трео-
нин. Ген rstR по последовательностям нуклеотидов 
имеет четкие отличия от rstR холерного вибриона 
эльтор. Кроме того, геном CTXφ классического хо-
лерного вибриона не фланкируется областью RS1.

В группу «атипичных» входят генетически раз-
нородные холерные вибрионы О1 серологической 
группы. Так, матлабские варианты содержат в своем 
геноме профаг CTXφ классического биовара с гена-
ми rstRClas и аллелем ctxB1, кодирующем продукцию 
СТ1, и не дифференцируются на биовары. Вместе с 
тем данные варианты содержат кластер генов VSP1 и 
VSP2, что указывает на происхождение матлабских 
вариантов от типичного холерного вибриона эльтор. 
Анализ электрофореграмм пульс-электрофореза по-
казал наличие генов классического и эльтор биоваров 
[14]. Мозамбикские варианты фенотипически харак-
теризуются как холерные вибрионы биотипа эльтор, 
содержат в своем геноме CTXφClas c генами rstRClas и 
аллелем ctxB1, кодирующем продукцию СТ1. Группа 
генетически измененных вариантов холерных вибри-
онов эльтор содержит «гибридный CTXφ» с комбина-
цией генов rstREl и ctxB1(кодируют продукцию СТ1) 
или rstRClas и ctxB3 (кодируют продукцию СТ2). И, 
наконец, «гибридные эльтор» [15] cодержат в гено-
ме rstRClas и rstREl, что является отражением присут-
ствия двух различных копий CTXφ, расположенных 
как тандемно на одной хромосоме, так и локально на 
различных хромосомах. Гибридные варианты эльтор 
продуцируют СТ1.

На основании приведенных данных, для гено-
типирования генетически измененных холерных ви-
брионов эльтор методом ПЦР определен оптималь-
ный набор праймеров, мишенью которых будут ДНК 
генов rstRElt, rstRClas, ctxA, ctxВ1, В3 и rstC.

 Все эпидемические осложнения по холере в 
России и странах СНГ явились следствием завоза 
инфекции из стран Юго-Восточной Азии (Индия, 
Пакистан, Иран) или Ближнего Востока (Сирия), что 
предопределило цель настоящего исследования: ре-
троспективный поиск генетически измененных ва-
риантов холерного вибриона эльтор среди изолиро-
ванных в 90-е годы на Кавказе. 

Материалы и методы

В работе изучены 73 штамма холерного вибриона 
эльтор, из которых 32 выделены от больных в 1970–
1990 гг. в Грузии, Дагестане и Ставропольском крае, 

41 – в 1993, 1994, 1998 гг. в Дагестане. Клинические 
изоляты идентифицированы как холерные токсиген-
ные вибрионы О1 серологической группы биовара 
эльтор сероваров Огава или Инаба. 

Определение генотипов, в том числе и генети-
чески измененных, среди клинических изолятов хо-
лерного вибриона эльтор, выделенных на Кавказе в 
период 7-й  пандемии, осуществляли методом ПЦР, 
детектируя фрагменты генов rstRElt, rstRClas, ctxA, 
ctxB1(ВClas), ctxB3(BEl), rstC. Олигонуклеотидные 
праймеры, использованные в работе, синтезированы 
в ЗАО «Синтол» (табл. 1).

Для определения размеров ампликонов ис-
пользовали 100 bp DNA Ladder (100–3000 bp). 
Секвенирование ампликонов проводили на гене-
тическом анализаторе ABI PRISM 3500 (Applied 
Biosystems) с набором реактивов BigDye Terminator 
v3.1 в соответствии с методическими рекомендация-
ми производителя, исходные данные анализировали 
в программе Sequencing Analysis v5.4. При сопостав-
лении последовательностей были использованы про-
граммы FinchTV 1.4.0. и BLAST (NCBI).

Результаты и обсуждение

Результаты исследований (табл. 2) показывают, 
что 32 клинических изолята, выделенные от людей 
в 1970–1990 гг., и 7 штаммов, выделенные в 1993–
1994 гг., отнесены нами к генотипу I, 31 штамм – к 
генотипу II, а 3 штамма – к генотипу III, которые по 
генетической структуре прилегающего к умеренно-
му фагу CTXφ участку RS1 с геном rstC отличались 
от классического биовара, фенотипически оставаясь 
эльтор вибрионом. «Гибридный», или смешанный, 
генотип II составили дагестанские штаммы, выде-
ленные в 1993, 1994 и 1998 гг. Эти штаммы отлича-
лись также полиантибиотикорезистентностью (от 3 
до 8 маркеров устойчивости), и большая их часть не 
лизировалась фагами С, эльтор II, ХДФ 3, 4, 5. 

Полученные данные позволили выявить среди 
клинических изолятов три генотипа холерного ви-
бриона эльтор, которые характеризовались наличи-
ем, наряду с ctxA, rstC, следующих генов: генотип I 
содержал только свои собственные, эльторовские, 

Таблица 1

Олигонуклеотидные праймеры, использованные в работе

Тестируемый 
ген

Нуклеотидная последова-
тельность праймера, 5'–3' 

Размер амп-
ликона, п.н.

Источник

rstREl gcaccatgatttaagatgctc
tcgagttgtaattcatcaagagtg

501 [8]

rstRClas cttctcatcagcaaagcctccatc
tcgagttgtaattcatcaagagtg

501 [8]

ctxA cgggcagattctagacctg
cgatgatcttggagcactattcccac

564 [6]

ctxB1(ВClas) аctatcaacagcatatgcacatgg
cctggttacttgaaacg

186 [15]

ctxB3(BEl) аctatcaacagcatatgcacatgg
cctggttacttgaaaca

186 [15]

rstC аtgagtttgaaaccatacacttt
ttacagtgatggatcagtcaat

224 [12]
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гены – rstREl и ctxBEl, генотип II – гены rstREl, rstRClas
 

и ctxBClas, генотип III – rstRClas и ctxBClas
 (табл. 2), т.е. 

генотипы II и III содержат ген ctxBClas, кодирующий 
энтеротоксин классического типа. 

При секвенировании гена ctxB штаммов холер-
ного вибриона эльтор, отнесенных нами к генотипу I, 
установлено, что в нуклеотидной последовательно-
сти данного гена в позициях 115 и 203 присутствует 
тимин, а кодируемая им аминокислотная последова-
тельность субъединицы В холерного токсина в поло-
жении 39 содержит аминокислоту тирозин, в поло-
жении 68 – изолейцин. 

В нуклеотидной последовательности гена ctxB 
штаммов холерного вибриона эльтор II и III геноти-
пов в позициях 115 и 203 находится цитозин, а коди-
руемый им экзотоксин в положениях 39 и 68 содер-
жит соответственно аминокислоты гистидин и трео-
нин. Данные секвенирования свидетельствуют о том, 
что штаммы I генотипа продуцируют СТ 2-го типа, а 
II и III генотипов – СТ 1-го типа.

Таким образом, штаммы холерных вибрионов 
I генотипа являются типичными токсигенными хо-
лерными вибрионами биовара эльтор, вызвавши-
ми эпидемиологические осложнения по холере на 
Кавказе в 1970–1990 гг., хотя единичные случаи этой 
инфекции наблюдались в 1993–1998 гг. Генотипы II 
и III следует определить как генетически изменен-
ные варианты биовара эльтор, обусловившие эпи-
демические вспышки и единичные случаи холеры в 
Дагестане в 1993–1998 гг. Такие геноварианты био-
вара эльтор продуцируют СТ 1-го типа, причем, как 
показали исследования Н.И.Смирновой и соавт. [4], 
в значительно большем количестве по сравнению с 
типичным токсигенным холерным вибрионом, яв-
ляются полиантибиотикорезистентными и устойчи-
выми к холерным диагностическим бактериофагам. 
Учитывая полученные результаты и данные A.Safa 
и соавт. [14], можно утверждать, что выявленные на 
Кавказе генотипы II и III холерного вибриона эльтор 
имеют клоновое происхождение от генетически из-
мененных штаммов биовара эльтор, выделяемых в 
Азии и Африки.
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Таблица 2

Генотипы холерного вибриона эльтор среди 73 клинических изолятов, выделенных на Кавказе в период 7-й пандемии

Фенотип, годы выделения,  
кол-во исследованных штаммов 

Кол-во изолятов с детектируемыми генами
Генотип

rstREl rstRClas ctxA ctxBClas ctxBEl rstC

V. cholerae O1 биовара эльтор, 1970–1990 гг., n=32 32 0 32 0 32 32 I

V. cholerae O1 биовара эльтор, 1993–1998 гг., n=41 7 0 7 0 7 7 I
31 31 31 31 0 31 II
0 3 3 3 0 3 III


