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ХОЛЕРА ЭЛЬ-ТОР НА СОВРЕМЕННОМ 

ЭТАПЕ СЕДЬМОЙ ПАНДЕМИИ: 

ЭВОЛЮЦИЯ ВОЗБУДИТЕЛЯ, КЛИНИКО-

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ, 

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА

И.В. Савельева, А.Н. Куличенко, В.Н. Савельев, Д.А. Ковалев, Т.В. Таран, 

Е.И. Подопригора, О.В. Васильева, Н.А. Шапаков
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Резюме. Изучены фенотипические и молекулярно генетические свойства 133 штаммов генетически изменен-

ных (геновариантов) Vibrio cholerae O1 биовара Эль-Тор, выделенных от больных в Дагестане (1993, 1994, 1998 гг.), 

и в сравнительном аспекте 246 штаммов типичного токсигенного холерного вибриона биовара Эль-Тор, выделен-

ных на Кавказе в 1970–1990 гг. У 48,7% изученных штаммов генетически измененных вариантов выявлены сме-

шанные фенотипические свойства биовара Эль-Тор и классического биовара, что свидетельствует о необходимо-

сти включить в существующую схему биотипирования маркерные гены биовара Classical (ctxBCl+, rtxC–), биовара 

Эль-Тор (ctxBEl+), геноварианта биовара Эль-Тор (ctxBCl+, rtxC+). Геноварианты биовара Эль-Тор, выделенные 

от больных в Дагестане, в своем геноме содержат, помимо эльторовских, гены классического биовара (ctxBCl 

и/или rstRCl), a также, как и типичные токсигенные холерные вибрионы Эль-Тор, острова персистенции (EPI), 

патогенности (VPI-1 и VPI-2) и пандемичности (VSP-I и VSP-II), но только у геновариантов биовара Эль-Тор об-

наруживается интегративный и конъюгативный элемент SXT с генами полирезистентности к антибиотикам. 

Эпидемические вспышки холеры, обусловленные геновариантами биовара Эль-Тор, имевшие место на Кавказе 

в 1993–1998 гг., по тяжести течения соответствуют классической (азиатской) холере. Изучены эпидемиологичес-

кие особенности современной холеры: основной путь реализации фекально-орального механизма заражения 

для типичного холерного вибриона Эль-Тор — водный, а для геноварианта Эль-Тор — контактно-бытовой. 

Первичные заражения при употреблении для питья и хозяйственно-бытовых нужд воды поверхностных водоемов, 

контаминированных типичными вибрионами Эль-Тор, реализуются за пределами семейного очага. При холере, 

вызванной гибридными вариантами Эль-Тор, осуществляется занос инфекции в семью с последующим распро-

странением среди ее членов при реализации бытовых факторов передачи в условиях низкого санитарного уровня 

населения. В основе совершенствования лабораторной диагностики и эпидемиологического надзора за современ-

ной холерой Эль-Тор лежит разработка ПЦР-тест-систем с учетом эволюционных преобразований генома.

Ключевые слова: холера Эль-Тор, эволюция возбудителя, геноварианты биовара Эль-Тор, патогенез, клиника, 

эпидемиология, ПЦР-диагностика, эпидемиологический надзор.
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EL TOR CHOLERA AT THE CONTEMPORARY STAGE OF THE SEVENTH PANDEMIA: PATHOGEN 

EVOLUTION, CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES, LABORATORY DIAGNOSTICS

Savelyeva I.V., Kulichenko A.N., Saveliev V.N., Kovalev D.A., Taran T.V., Podoprigora E.I., Vasilieva O.V., Shapakov N.A.

Stavropol Research Institute for Plague Control, Stavropol, Russian Federation

Abstract. The phenotypic and molecular genetic properties of 133 strains of genetically modified (genovariant) Vibrio 

cholerae O1 El Tor biovar isolated from patients in Dagestan (1993, 1994, 1998), and compared with 246 strains of a typical 

toxigenic cholera vibrio El Tor biovar isolated in 1970–1990 at the Caucasus Region. It was found that 48.7% of the stud-

ied genetically modified strain variants had mixed phenotypic properties of the El Tor and classic biovars that evidences 

about a need to include the marker genes of the classical biovar (ctxBCl+, rtxC–) and the El Tor biovar (ctxBEl+, rtxC+) into 

the existing biotyping scheme. The genes of the El Tor biovar, isolated from patients in Dagestan, contain in addition to the 

El Tor ones, the genes of the classical biovar (ctxBCl and/or rstRCl), as well as the typical toxigenic cholera vibrios of El Tor, 

islands of persistence (EPI), pathogenicity (VPI-1 and VPI-2) and pandemicity (VSP-I and VSP-II). However, only the El 

Tor biovar genovariants were found to bear an integrative and conjugative SXT element with antibiotic polyresistance 

genes. Epidemic cholera outbreaks caused by the El Tor biovar genovariants that occurred in 1993–1998 at the Caucasus 

Region, correspond to classical (Asian) cholera based on disease severity. The epidemiological features of modern cholera 

were studied: the main way for transmission via fecal-oral route for typical El Tor cholera vibrio is waterborne, whereas 

for the El Tor gene variant — household. Primary infections upon water drinking and using domestic water from surface 

water bodies infected with typical El Tor vibrios occur outside the family hearth. In case of cholera caused by hybrid El Tor 

variants, infection is transmitted among family members via domestic factors under low sanitary level. The development 

of laboratory diagnostics and epidemiological surveillance of modern El Tor cholera is based on the development of PCR 

test systems taking into account the evolutionary genome transformations.

Key words: cholera El Tor, evolution of the pathogen, gene variants of biovar El Tor, pathogenesis, clinic, epidemiology, PCR diagnostics, 

epidemiological surveillance.

Введение

Седьмая пандемия холеры, начавшаяся 

на о. Сулавеси (Индонезия) в 1961 г., в настоящее 

время характеризуется интенсивными проявле-

ниями инфекции в Африке, Азии и в Карибском 

бассейне на Гаити с высокой вероятностью вы-

носа инфекции вследствие возрастающей ак-

тивности миграции населения в другие страны, 

в том числе и в Россию. Основным возбудителем 

седьмой пандемии на протяжении более трид-

цати лет являлся холерный вибрион O1 биотипа 

Эль-Тор, геном которого содержит гены оперона 

ctxAB, кодирующие синтез термолабильного эк-

зотоксина (СТ-2) — главного патогенетического 

фактора холеры. Типичные токсигенные вибри-

оны Эль-Тор (V. cholerae O1 biotype El Tor, Hly–, 

ctxA+), устойчивые к воздействию неблагопри-

ятных факторов окружающей среды за счет при-

сутствия в их геноме островков персистенции 

(EPI), патогенности (VPI-1 и VPI-2) и пандемич-

ности (VSP-I и VSP-II), были этиологическим 

фактором холеры в Азии (1961–1969 гг.), в Азии, 

Африке, Европе, США, Океании (1970–1980 гг.), 

в Азии, Африке, Европе, США, Океании, 

Австралии (1981–1990 гг.) [11, 12, 15].

В начале 90-х гг. прошлого столетия вслед-

ствие эволюционных преобразований по-

явились штаммы холерного вибриона биовара 

Эль-Тор с генотипическими признаками клас-

сического биовара, продуцирующие классичес-

кий тип энтеротоксина (СТ-1), обозначенные 

как гибридные, или генетически измененные 

холерные вибрионы биовара Эль-Тор; они ста-

ли доминантными этиологическими агентами 

на современном этапе развития седьмой панде-

мии холеры Эль-Тор, а в первые два десятилетия 

ХХI в., обладая высоким эпидемическим потен-

циалом, распространились по всему миру [2, 7, 

9, 10, 13, 14, 16, 17, 18, 19].

В России завозные случаи холеры, обуслов-

ленные геновариантами биовара Эль-Тор, регис-

трировались в 1993 г. — завоз холеры в Дагестан 

из Пакистана; в 1994 г. — завоз в Дагестан па-

ломниками, совершавшими хадж в Мекку; 

в 1998 г. — в Дагестан из Азербайджана; 

в 1999 г. — в Приморский край и на Сахалин 

из Китая; в 2010, 2012, 2014 гг. — авиарейсами 

из Индии в Москву. Этиологический фактор за-

возной холеры был в то время идентифицирован 

как типичный токсигенный холерный вибрион 

биовара Эль-Тор. 

Цель данного исследования — изучение 

и анализ биологических, молекулярно-гене-

тических свойств геновариантов холерного ви-

бриона биовара Эль-Тор и клинико-эпидемио-

логических особенностей обусловленной ими 

холеры на Кавказе; совершенствование лабо-

раторного обеспечения эпидемиологического 

надзора за современной холерой Эль-Тор.

Материалы и методы

В работе использованы 246 штаммов ти-

пичных токсигенных V. cholerae O1 биотипа 

Эль-Тор, выделенные в период с 1970 по 1990 гг. 



919

2021, Т. 11, № 5 Холера Эль-Тор, седьмая пандемия

от больных холерой и из объектов окружающей 

среды на территории Кавказа (в Азербайджане, 

Армении, Грузии, Дагестане, Краснодарском 

и Ставропольском краях), 7 штаммов V. cholerae 

choleraе, выделенные в Индии, Пакистане 

в 1949, 1950 и 1965 гг. и 133 штамма генетически 

измененных холерных вибрионов биовара Эль-

Тор, изолированных от больных в Дагестане 

в 1993, 1994 и 1998 гг. Все штаммы микроорга-

низмов получены из лаборатории «Коллекция 

культур патогенных микроорганизмов» ФКУЗ 

Ставропольский противочумный институт Рос-

потребнадзора. Выделение, культивирование 

и идентификацию холерного вибриона осущест-

вляли в соответствие с МУК 4.2.2218-07 «Ла-

бораторная диагностика холеры» [4]. Анализ 

структуры генома изучаемых штаммов холерных 

вибрионов осуществляли методом полимераз-

ной цепной реакции (ПЦР), в том числе с помо-

щью ПЦР-тест системы «Гены Vibrio cholerae О1, 

вариант ctxB– rstR– rstC, РЭФ» (ФКУЗ Став-

ропольский противочумный институт Рос-

потребнадзора). Подготовку проб для полиме-

разной цепной реакции проводили согласно 

МУК 4.2.2218-07 «Лабораторная диагностика 

холеры» [4] и МУ 1.3.2569-09 «Организация ра-

боты лабораторий, использующих методы ам-

плификации нуклеиновых кислот при работе 

с материалом, содержащим микроорганизмы 

I–IV групп патогенности» [6]. Экстракция то-

тальной ДНК исследуемых штаммов микро-

организмов проводилась с использованием 

коммерческого набора для выделения нуклеи-

новых кислот «АмплиПрайм ДНК-сорб-АМ» 

(АмплиСенс, Россия).

Секвенирование геномной ДНК проводи-

ли на генетическом анализаторе ABI PRISM 

3500 (Applied Biosistems) c набором реактивов 

BigDye Terminator v3.1 в соответствии с реко-

мендациями производителя. Исходные данные 

анализировали в программе Sequencing Analysis 

v5.4. При сопоставлении последовательностей 

были использованы программы FinchTV 1.4.0. b 

BLAST (NCBI). В качестве прототипных ис-

пользовали нуклеотидные последовательности 

референс-штаммов V. cholerae N 16961 биовара 

Эль-Тор и классического биовара 0395, депони-

рованных в базе данных GenBank.

Эпидемиологический анализ случаев за-

болеваний и вибриононосительства на Кав-

казе проводили в соответствии с руководства-

ми «Эпидемиологический анализ» [3] и «Сов-

ременный эпидемиологический анализ» [8]. 

С целью изучения эпидемиологичес ких и кли-

нических особенностей холеры, вызванной ти-

пичным токсигенным холерным вибрионом 

Эль-Тор, проведен ретроспективный анализ 

198 эпидкарт и 410 историй болезни больных 

холерой (Дагестан, 1970–1973 гг., Ставрополь, 

1990 г.), обусловленной типичным токсигенным 

холерным вибрионом биовара Эль-Тор, и 237 

историй болезни больных и вибриононосителей 

из очагов холеры, этиологичес ким фактором 

которой явился генетически измененный (ги-

бридный) вариант холерного вибриона биовара 

Эль-Тор в Республике Дагестан (Каякентский, 

Бабаюртовский, Кизлярский районы, гг. Избер-

баш, Дербент в 1993, 1994, 1998 гг.).

Результаты и обсуждение

Морфологические и фенотипические свойства 

возбудителя современной холеры Эль-Тор

Установлено, что, независимо от места и вре-

мени изоляции штаммов изучаемых микро-

организмов, последние таксономически отно-

сятся к роду Vibrio семейства Vibrionaceae, виду 

Vibrio choleraе серологической группы О1, серо-

вару Ogawа или Inaba.

Вместе с тем оказалось, что если типичные 

токсигенные холерные вибрионы О1 сероло-

гической группы (выделенные в 1970–1990 гг.) 

фенотипически были биоваром Эль-Тор 

(устойчивы к 50 ЕД полимиксина В, агглюти-

нировали эритроциты морской свинки, об-

разовывали ацетилметилкарбинол в реакции 

Фогеса–Проскауэра, лизировались диагности-

ческим бактериофагом Эль-Тор II), то часть 

(48,7%) генетически измененных вариантов 

имели смешанные фенотипические свойства 

биовара Эль-Тор и классического, что не по-

зволяет отнести изучаемые штаммы холерных 

вибрионов к определенному биовару по на-

бору традиционных фенотипических тестов. 

Учитывая выявленную изменчивость феноти-

пических признаков, определяющих класси-

ческий биовар или биовар Эль-Тор, возникает 

необходимость поиска более стабильных гене-

тических меток, свойственных тому или иному 

биовару. Поэтому в существующую схему био-

типирования мы включили маркерные гены 

классического биовара (ctxBCl+, rtxC–), биовара 

Эль-Тор (ctxBEl+), геноварианта биовара Эль-

Тор (ctxBCl+, rtxC+).

С целью совершенствования биотипирова-

ния Vibrio choleraе О1 в связи с глобальным рас-

пространением генетически измененных (гиб-

ридных) вариантов биовара Эль-Тор нами раз-

работана схема биогенотипирования данных 

микроорганизмов (табл. 1).

Молекулярно-генетическая структура генома 

геновариантов биовара Эль-Тор

Молекулярно-генетический анализ изме-

ненных вариантов биовара Эль-Тор, выделен-

ных в Дагестане (1993, 1994, 1998 гг.), показал, 

что эволюционные преобразования типичного 
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токсигенного биовара Эль-Тор (Кавказ, 1970–

1990 гг.) в геновариант сопровождались измене-

ниями структуры генов токсигенности коровой 

области профага СТХφ и профага RS1φ. Так, из-

учаемые гибридные варианты биовара Эль-Тор 

в своем геноме содержат, помимо эльторовских, 

гены классического биовара (ctxBCl и/или rstRCl), 

a также, как и типичные токсигенные холер-

ные вибрионы Эль-Тор, острова персистенции 

(EPI), патогенности (VPI-1,2) и пандемичности 

(VSP-1,2), но только у геновариантов биовара 

Эль-Тор обнаруживается интегративный и ко-

ньюгативный элемент SXT с генами полирезис-

тентности к антибиотикам (табл. 2).

Особенности патогенеза и клиники холеры, 

обусловленной геновариантами холерного 

вибриона биовара Эль-Тор

Процесс инфекционного заболевания, в том 

числе и холеры, обусловлен специфическими 

свойствами возбудителя, которые напрямую 

связаны с эволюционными изменениями моле-

кулярно-генетической организации типичных 

холерных вибрионов биовара Эль-Тор: замена 

аллеля В3 в опероне ctxAB на аллель В1 привела 

к большей и качественно иной продукции ос-

новного патогенетического фактора болезни — 

холерного энтеротоксина (СТ-1 вместо СТ-2). 

Вследствие этого эпидемические вспышки хо-

Таблица 1. Схема биогенотипирования Vibrio choleraе О1

Table 1. A scheme of Vibrio cholerae O1 bio-genotyping

Фенотипические 
и генотипические тесты

Phenotypic and genotypic tests 

 Биовары Vibrio cholerae O1

Vibrio cholerae O1 biovars

Классический 
Koch, 1883

Classical, Koch, 
1883

El Tor, 
нетоксигенный, 
Gotschich,1905

El Tor, Non-toxigenic, 
Gotschich, 1905

El Tor, 
типичный 

токсигенный, 
De Мoor, 1963

El Tor, Typical 
toxigenic, 

De Мoor, 1963

El Tor, генетически 
измененный, 

Nair, Nusrin, Safa, 
2002–2005

El Tor, Genetically 
modified, Nair, Nusrin, 

Safa, 2002–2005
Реакция Фогеса–Проскауера

Voges–Proskauer reaction
– + + +– +– +– +–

Чувствительность к 50 ед. полимиксина

Sensitivity to 50 units of polymyxin
+ – – –+ –+ –+ –+

Агглютинация эритроцитов 
морской свинки

Agglutination of guinea pig erythrocytes
– + + +– +– +– +–

Фаг Эль Тор II/Phage El Tor II – + + +– +– +– +–

Фаг классический/Phage classic + – – –+ –+ –+ –+

Гемолиз/Hemolysis – + – – – – –

Маркеры биовара Classical

Biovar Classical markers
ctxBCl+ rtxC– + – – – – – –

Маркеры типичного токсигенного 
биовара Эль-Тор

Typical toxigenic El Tor biovar markers
ctxBEl – – + – – – –
Маркеры геноварианта Эль-Тор

El Tor genovariant markers
ctxBCl+, rtxC+ – – – + + + +

Маркеры генотипов Эль-Тор

El Tor genotype markers
– ctxBCl,rstRCl,rstREl, rtxC
– ctxBCl, rstREl, rtxC
– ctxBCl, rstRCl, rtxC
– ctxBCl, rtxC

–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
 –

+
–
–
–

–
+
–
–

–
–
+
–

–
–
–
+

Холерный токсин (СТ1)/Cholera toxin (CT1) + – – + + + +

Холерный токсин (СТ2)/Cholera toxin (CT2) – – + – – – –

Генотип/Genotype I – II III IV V VI

Примечание. Данные, представленные в табл. 1, позволяют подразделять V. cholerae O1, с учетом значения традиционных фенотипических тестов 
и маркерных генов, на биовары: классический, Эль-Тор и генетически измененный (гибридный) биовар Эль-Тор с определением его генотипов.
Note. The data presented allow to assign V. cholerae O1 to various biovars based on using data on routine phenotypic tests and gene markers: classical, 
El Tor and genetically modified (hybrid) El Tor biovar with its genotypes defined.
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леры, обусловленные геновариантами биова-

ра Эль-Тор, имевшие место в Дагестане (1993–

1998), во Владивостоке (1999 г.), на Украине 

(1994, 2011 гг.), характеризовались преобладани-

ем тяжелых форм течения болезни с выражен-

ным обезвоживанием (III–IV степень), которые 

отмечены соответственно у 49,15, 65,2 и 68,8% 

больных, то есть холера, обусловленная генова-

риантами холерного вибриона биовара Эль-Тор, 

по своему течению соответствует классической 

(азиатской) холере. Патогенетические особен-

ности типичного (действие на энтероциты тон-

кой кишки холерного токсина второго типа) 

и гибридного варианта холерного вибриона 

Эль-Тор (действие на энтероциты тонкой киш-

ки холерного токсина первого типа) определили 

характер и выраженность клинических прояв-

лений инфекционного процесса (табл. 3).

Источником холеры, обусловленной типич-

ными холерными вибрионами биовара Эль-

Тор или его геновариантами, является человек. 

Механизм заражения един — фекально-ораль-

ный. Однако основной путь реализации этого 

механизма для типичного холерного вибриона 

Эль-Тор — водный (97% в г. Ставрополе в 1990 г. 

и 80% в Дагестане в 1970–1981 гг.), а для гено-

варианта Эль-Тор — контактно-бытовой (58,3% 

в Дагестане в 1994 г.). Первичные заражения 

при употреблении для питья и хозяйственно-

бытовых нужд воды поверхностных водоемов, 

зараженных типичными вибрионами Эль-Тор, 

реализуются за пределами семейного очага. 

При холере, вызванной гибридными варианта-

ми Эль-Тор, осуществляется занос инфекции 

в семью с последующим распространением сре-

ди ее членов при реализации бытовых факторов 

передачи в условиях низкого санитарного уров-

ня проживающих: в очагах инфекции гибрид-

ный вариант Эль-Тор обнаруживается в смывах 

с кухонного стола, умывальника, унитаза, ру-

чек дверей туалета, что способствует формиро-

ванию значительного процента очагов с двумя 

и более случаями заболеваний (табл. 4). Изучая 

зависимость характера эпидемического процес-

са от биологических свойств различных вари-

антов токсигенных вибрионов Эль-Тор (табл. 4), 

Таблица 2. Структура генома типичных и измененных холерных вибрионов биовара Эль-Тор, 

выделенных от больных на Кавказе, по результатам ПЦР-анализа

Table 2. PCR-based genome structure for typical and altered El Tor biovar cholera vibrio isolated from patients 
in the Caucasus Region

Гены Vibrio cholerae O1

Vibrio cholerae O1 genes

Биовары Vibrio cholerae O1

Vibrio cholerae O1 biovars

Гибридный вариант 
биовара Эль-Тор

Hybrid variant of El Tor 
biovar
n = 50

Типичный 
токсигенный биовар 

Эль-Тор

Typical toxigenic El Tor 
biovar
n = 50

Типичный 
токсигенный биовар 

Эль-Тор

Typical toxigenic El Tor 
biovar

16961 GenBank

Классический 
биовар

Classical biovar
569 GenBank 

CTXφ коровая область

CTXφ core region
сep — zot;
ctxA; ctxBСL;
ctxBEL

+, +
+, +

–

+, +
+, –

+

+, +
+, –

+

+, +
+, +

–

RS2-область
RS2-region
rstA; rstB; 
rstRCL; rstREL

+, +
+ –, ++

+, +
–, +

+, +
–, +

+, +
+, –

RS1φ rstC + + + –
RTX rtxA, rtxC +, + +, + +, + –, –
EPI mshQ, ompW +, + +, + +, + –, –
VPI-1 tcpAEL, tcpACL +, – +, – +, – –, –
VPI-2 VC1758, VC1760 +, + +, + +, + –, –
VSP-I VC0175, VC0185 +, + +, + +, + –, –
VSP-II VC0490 + + + –, –

SXT strB, sulII
   dfrA1, dfr18 

+, +
+, +

–, –
–, –

–, –
–, –

–, –
–, –

Нуклеотидная/
аминокислотная 
последовательность

Nucleotide/amino acid 
sequence

115(Т/С), 
203 (Т/С)/39 (Н), 

68 (Т)

115 (Т), 
203 (Т)/39 (Y), 

68 (I)

115 (Т), 
203 (Т)/39 (Y), 

68 (I)

115 (С), 
203 (С)/39 (Н), 

68 (Т) 
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мы пришли к выводу, что эпидемический тип 

проявления холеры Эль-Тор обусловливается 

как типичным V. cholerae O1 биотипа Эль-Тор 

(Hly–, ctx+), так и гибридными вариантами хо-

лерного вибриона Эль-Тор. При этом показа-

тели заболеваемости и инфицированности при 

холере, вызванной типичными токсигенными 

холерными вибрионами Эль-Тор, колебались 

соответственно от 0,5 до 19,6 на 100 тыс. населе-

ния (Ставропольский край, 1970–1975, 1990 гг.) 

2,5 (Дагестан, 1970–1981) и от 0,5 до 28, 12,8 

на 100 тыс. населения, а обусловленные гибрид-

ными вариантами холерного вибриона Эль-

Тор — соответственно 55,8 и 117,6 (Дагестан, 

1994) на 100 тыс. населения. В некоторых рай-

онах Дагестана в 1994 г. показатели инфициро-

ванности населения гибридными вариантами 

Эль-Тор были еще выше: 568,1 на 100 тыс. насе-

ления (г. Избербаш) и 697,5 на 100 тыс. населе-

ния (Каякентский район) [5].

Механизм заражения типичным или гибрид-

ным вариантом холерного вибриона Эль-Тор 

один — фекально-оральный. Однако основной 

путь реализации этого механизма для типично-

го холерного вибриона Эль-Тор — вод ный (97,0% 

в г. Ставрополе в 1990 г. и 80,0% в Дагестане 

в 1970–1981 гг.), а для гибридного варианта Эль-

Тор — контактно-бытовой (58,3% в Дагестане 

в 1994 г.). Контактно-бытовой путь передачи воз-

будителя болезни был доминирую щим в горных 

районах Дагестана в 1994 г., его удельный вес до-

стигал 64,6–96,4% (Шалинский, Тляратинский 

районы) [5]. При этом процент очагов с двумя 

и более случаями холеры, обусловленной ти-

пичными холерными вибрионами Эль-Тор, со-

ставил 22,0% (г. Ставрополь, 1990 г.). Первичные 

заражения здесь имели место непосредственно 

в семьях, все члены которых находились в оди-

наковых условиях водопользования роднико-

вой водой, зараженной типичными холерными 

вибрионами Эль-Тор. Этот показатель оказался 

значительно более низким (12,0%) в Дагестане 

в 1970–1981 гг., когда первичные заражения реа-

лизовывались за пределами семейного очага при 

употреблении для питья и хозяйственно-быто-

вых нужд воды поверхностных водоемов, зара-

женных типичными вибрионами Эль-Тор.

Семейные очаги вообще не были зареги-

стрированы при спорадической заболеваемости 

холерой, вызванной типичными вибрионами 

Эль-Тор.

В период эпидемии холеры в 1994 г. в Дагес-

тане, вызванной гибридными вариантами Эль-

Тор, осуществлялся занос холеры в семью с по-

следующим распространением среди ее чле-

нов при реализации бытовых факторов пере-

дачи. Анализ 84 очагов холеры в Дербенте 

и 38 очагов в сельской местности Дербентского 

и Каякентского районов показал, что процент 

очагов с двумя и более случаями инфицирован-

ности (больные и вибриононосители) оказался 

довольно высоким и составил в Дербенте 37,6%, 

а в сельской местности — 43,3%. Имели место 

и очаги с 4–7 случаями [1].

Таблица 3. Количество случаев и тяжесть течения холеры, вызванной типичными (1) и гибридными 

вариантами (2) холерного вибриона Эль-Тор

Table 3. Incidence rate and severity of cholera course caused by typical (1) and hybrid (2) El Tor cholera vibrio variants

Тяжесть течения холеры Эль-Тор, исходы

Severity of El Tor cholera course, outcomes

Количество случаев

Number of cases
Достоверность 

разницы 
показателей

P-value

1 2

г. Ставрополь

Сity of Stavropol
1990

Дагестан

Dagestan
1994

абс./abs. Р±m% абс./abs. Р±m%

Всего случаев инфицирования

Total incidence rate
70 2369

Число больных

Number of patients
49 1129

Легкое течение (дегидратация I–II)

Mild course (dehydration I–II)
44 89,8±4,56 687 60,85±1,86 P < 0,001

Средне тяжелое (дегидратация II–III)

Moderate course (dehydration II–III)
4 8,2±15,8 241 21,35±2,6

Тяжелое течение (дегидратация III–IV)

Severe course (dehydration III–IV)
1 2,0±14,0 201 17,8±1,7

Число вибриононосителей

Number of vibriocarriers
21 30,0±5,1 1240 52,3±1,0 P < 0,01

Число летальных исходов

Number of lethal outcomes
– – 24 2,13±3,0
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В целом по республике очаговость составила 

на трех административных территориях 25,1%, 

на четырех — 41,8%, на двадцати четырех 50,2–

94,7% [1].

Инфицированность в семьях типичным хо-

лерным вибрионом Эль-Тор составила 22,0% 

в Ставрополе в 1990 г. и 10–12,0% в Дагестане 

в 1970–1981 гг., а гибридным вариантом холер-

ного вибриона Эль-Тор в Дагестане в 1994 г. — 

40,3%. В отличие от холеры, обусловленной 

типичными холерными вибрионами Эль-Тор, 

контактных и больных холерой, вызванной 

геновариантами биовара Эль Тор, выявляли 

в Дагестане в 1994 г. по месту работы (27,2%), 

Таблица 4. Характеристика некоторых показателей эпидемического процесса холеры, 

обусловленной типичными (1) и гибридными (2) вариантами холерного вибриона O1 Эль-Тор

Table 4. Characterization of some indicators of cholera epidemic process caused by typical (1) and hybrid (2) 
V. cholerae O1 El Tor variants

Место,
годы проявления

холеры,
возбудитель

 Region,
years of outbreak

pathogen

Показатели

Parameters

Ставропольский край

Stavropol Krai
Дагестан

Dagestan

1970–1975 1990 1970–1981 1994

1 1 1 2

Абсолютное число больных/
вибриононосителей

Absolute number of patients/
vibriocarriers

10/0 49/21 60/196 1119/1240

Заболеваемость 
на 100 тыс. населения

Morbidity rate per 100,000 population
0,5–1,5 19,6 2,5 55,8

Инфицированность 
на 100 тыс. населения

Infection rate per 100,000 population
0,5–1,5 28 12,8 117,9

Очаговость (доля очагов с 2 
и более случаями)

Focality rate (percentage of foci 
with 2 or more cases)

0 22% 12% 67%

Инфицированность контактных 
(в семье, на работе, по месту учебы 
и т. д.)

Infection rate of contact persons (family, 
workplace, educational facility etc.)

0

в семье

in family
22%

в семье

in family

10–12,0%

в семье — 40%, 
на работе — 27,2%, 

по месту учебы — 36%

in family — 40%, 
workplace — 27.2%, 

educational facility — 36%

Факторы передачи возбудителя

Factors of pathogen transmission
вода водоемов

water body
вода родника

spring water
вода водоемов

water body

к-б факторы, пища, 
вода

hc factors, food, water

Пути передачи возбудителя

Routes of pathogen transmission

водный 

waterborne

100%

водный 

waterborne

97%

водный — 80%, 
пищевой — 15%, 

к-б — 5,0%

waterborne — 80%, 
food — 15%, 

hc — 5.0%

к-б — 58,3%, 
пищевой — 15%, 
водный — 3,3%

hc — 58.3%, 
food — 15%, 

water — 3.3%
Характер заболеваемости 
(форма реализации эпидпроцесса)

Type of infectious process 
(enabled epidemiological process)

спорадическая

sporadic
эпидемическая

epidemic
спорадическая

sporadic
эпидемическая

epidemic

Выявление первого случая холеры

Detected first cholera case
манифестация

manifestation
Генез случаев холеры

Origin of cholera outbreak
завоз

imported

Примечание. К-б — контактно-бытовой путь.
Note. hc — household contact.



924

Инфекция и иммунитетИ.В. Савельева и др.

учебы (1,36%), в холерных госпиталях (4,4%), 

в режимном учреждении (0,99%).

Первые выявленные случаи холеры, вызван-

ной типичными или гибридными вариантами 

холерного вибриона Эль-Тор, были завозными 

и манифестными.

Лабораторная диагностика современной 

холеры Эль-Тор

Эволюционные преобразования генома воз-

будителя холеры, начавшиеся в девяностые 

годы прошлого столетия, продолжаются, в свя-

зи с чем программа эпидемиологического над-

зора должна включать постоянный молекуляр-

но-генетический мониторинг за изменениями 

генома холерных вибрионов, обнаруживаемых 

у человека или в объектах окружающей среды. 

С этой целью ФКУЗ Ставропольский противо-

чумный институт Роспотребнадзора разрабо-

тана и рекомендована к применению на уч-

режденческом уровне ПЦР-тест-система «Гены 

Vibrio cholerae О1 вариант ctxB– rstR– rstC, 

РЭФ», позволяющая идентифицировать штам-

мы Vibrio cholerae О1 с определением биовара 

и дифференцировать биовар Эль-Тор на типич-

ные токсигенные и генетически измененные 

варианты методом мультиплексной полимераз-

ной цепной реакции с электрофоретическим 

учетом результатов.

Выводы

1. Штаммы V. cholerae O1, выделенные в 1993, 

1994, 1998 гг. в Дагестане, по основным феноти-

пическим свойствам не отличаются от типич-

ного токсигенного холерного вибриона био-

вара Эль-Тор. Вместе с тем 48,7% изученных 

штаммов геновариантов холерного вибриона 

имели смешанные фенотипические свойства 

Эль Тор и классического биоваров, что диктует 

необходимость в существующую схему биоти-

пирования включить маркерные гены класси-

ческого биовара (ctxBCl+, rtxC–), биовара Эль-

Тор (ctxBEl+), геновариантов биовара Эль-Тор 

(ctxBCl+, rtxC+), выявляемые в ДНК холерных 

вибрионов методом ПЦР.

2. Молекулярно-генетический анализ штам-

мов биовара Эль-Тор, выделенных в Дагестане 

(1993, 1994, 1998 гг.), показал, что структура их 

генома претерпела эволюционные преобразо-

вания в коровой области профага СТХφ и про-

фага RS1φ: изучаемые штаммы биовара Эль-Тор 

в своем геноме содержат, помимо эльторовских, 

гены классического биовара (ctxBCl и/или rstRCl). 

Такие штаммы получили название «гибрид-

ные», или «генетически измененные», вариан-

ты холерного вибриона биовара Эль-Тор. Как 

и типичные токсигенные холерные вибрио-

ны Эль-Тор, они имеют острова персистенции 

(EPI), патогенности (VPI-1,2) и пандемично-

сти (VSP-I,II), но только у геновариантов био-

вара Эль-Тор обнаруживается интегративный 

и конъюгативный элемент SXT с генами поли-

резистентности к антибиотикам.

3. Особенности процесса инфекционного 

заболевания, в том числе и холеры, обусловле-

ны специфичес кими свойствами возбудителя, 

которые напрямую связаны с эволюционны-

ми изменениями молекулярно-генетической 

организации типичных холерных вибрионов 

биовара Эль-Тор: замена аллеля В3 в опероне 

ctxAB (штаммы холерного вибриона, выделен-

ные на Кавказе с 1970 по 1990 гг.) на аллель В1 

(штаммы геновариантов холерного вибриона, 

выделенные на Кавказе в 1993, 1994, 1998 гг.) 

привела к большей и качественно иной продук-

ции основного патогенетического фактора бо-

лезни — холерного энтеротоксина (СТ-1 вместо 

СТ-2). Вследствие этого эпидемические вспыш-

ки холеры, обусловленные геновариантами био-

вара Эль-Тор, по своему течению соответствуют 

вспышкам классической (азиатской) холеры.

4. Выявлены эпидемиологические особен-

ности современной холеры. Источником хо-

леры, обусловленной типичными холерными 

вибрионами биовара Эль-Тор или его геновари-

антами является человек. Механизм заражения 

един — фекально-оральный. Однако основной 

путь реализации этого механизма для типич-

ного холерного вибриона Эль-Тор (штаммы 

холерного вибриона, выделенные на Кавказе 

с 1970 по 1990 гг.) — водный, а для геновариан-

та Эль-Тор (штаммы геновариантов холерного 

вибриона, выделенные на Кавказе в 1993, 1994, 

1998 гг.) — контактно-бытовой. Первичные за-

ражения при употреблении для питья и хозяй-

ственно-бытовых нужд воды поверхностных 

водоемов, зараженных типичными вибрионами 

Эль-Тор, реализуются за пределами семейного 

очага. При холере, вызванной гибридными ва-

риантами Эль-Тор, осуществляется занос ин-

фекции в семью с последующим распростране-

нием среди ее членов при реализации бытовых 

факторов передачи в условиях низкого санитар-

ного уровня проживающих.

5. В основе совершенствования лаборатор-

ной диагностики и эпидемиологического над-

зора за современной холерой Эль-Тор лежит 

использование ПЦР-тест-систем с учетом эво-

люционных преобразований генома типичного 

токсигенного холерного вибриона в геновари-

ант биовара Эль-Тор. Эволюционные преобра-

зования генома возбудителя холеры, начавшие-

ся в девяностые годы прошлого столетия, про-

должаются, возможно формирование других 

генетически измененных вариантов холерного 

вибриона биовара Эль-Тор, но эпидемический 

потенциал их будет определяться продукци-
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