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Экологические особенности персистенции холерных вибрионов: 
ретроспективный анализ и современное состояние проблемы
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В обзоре представлены ретроспективные данные о 6 пандемиях холеры и современные представления 
о возбудителе 7-й пандемии V. cholerae El Tor, вызвавшем  пандемическое распространение инфекции 
с формированием истинных стойких и временных промежуточных эндемичных очагов, обеспечивающих 
самое длительное в истории существование болезни. Одно из возможных объяснений такого длительного 
течения пандемии холеры связано с чрезвычайно высокой пластичностью генома и развитием ряда при-
способительных реакций, которые позволяют холерным вибрионам адаптироваться и сохраняться в окру-
жающей среде. С развитием молекулярно-генетических методов исследования установлена способность 
холерных вибрионов к формированию биопленки, что повышает стрессоустойчивость, возможность распро-
странения путем прикрепления к абиотическим (пластик) и биотическим субстратам (зоо- и фитопланктон). 
Образование биопленки также непосредственно связано с преодолением антагонистического действия 
представителей водных экосистем. Еще одной стратегией выживания холерных вибрио нов является пере-
ход в некультивируемое состояние, обеспечивающий низкий уровень гибели популяции. Приведены данные 
литературы о возможном влиянии повышения температуры вследствие изменения климата на вспышки хо-
леры в Африке (Демократическая Республика Конго, Нигерия, Ангола, Зимбабве, Сьерра-Леоне), Юго-Вос-
точной Азии (Таиланд, Малайзия), Центральной Азии (Пакистан, Афганистан, Казахстан) и Южной Азии (Не-
пал). На основании публикаций последних лет дан анализ современного состояния изучаемой проблемы 
на территории Российской Федерации и, в частности, в Ростовской области.
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ские и биотические субстраты; некультивируемые формы; температура.
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The review presents retrospective data on six cholera pandemics and current views on the causative agent of the 
seventh pandemic V. cholerae El Tor, which caused a pandemic infection with the formation of true persistent and 
temporary intermediate endemic foci that provide the longest pathogen circulation  in the history of the disease. 
One of the possible explanations for such a long course of the cholera pandemic is associated with an extremely 
high variability of the genome and the development of a number of adaptive reactions that allow cholera vibrios to 
adapt and remain in the environment. Due to the development of molecular genetic research methods, the ability 
of cholera vibrios to form biofilms which increases stress resistance, the ability to spread by attachment to abiotic 
(plastic) and biotic substrates (zooplankton and phytoplankton) has been discovered. Biofilm formation is also 
directly related to overcoming the antagonistic action of members of aquatic ecosystems. Another strategy for the 
survival of cholera vibrios is the transition to an uncultured state that proves a low level of death in the population. 
Published data on the possible effects of temperature increasing due to the climate change on cholera outbreaks 
in Africa (Democratic Republic of the Congo, Nigeria, Angola, Zimbabwe, Sierra Leone), Southeast Asia (Thai-
land, Malaysia), Central Asia (Pakistan, Afghanistan, Kazakhstan) and South Asia (Nepal) are overviewed. Based 
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on the publications of recent years, an analysis is made of the current state of the studied problem in the Russian 
Federation and, in particular, in the Rostov region.
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non-cultivated forms; temperature.
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Введение
Первые упоминания о холере восходят к вре-

менам Гиппократа и Будды, а может быть, и более 
ранним. Современная история холеры началась 
в 1817 г. В этот период была зарегистрирована 
вспышка эпидемии в Индии, которая впоследствии 
распространилась по всему Индийскому континен-
ту и была определена как первая пандемия холеры 
в Юго-Восточной Азии. В течение XIX в. зареги-
стрировано 6 пандемий холеры, закончившихся в 
1923 г. и распространившихся в основном в стра-
нах, расположенных в Южном полушарии, а также 
в Европе и Северной Америке [1]. До настоящего 
времени не дошли сведения, каким возбудителем 
были вызваны первые 4 пандемии, тогда как 5-я 
и 6-я были вызваны Vibrio cholerae O1 серогруп-
пы классического биовара. В 1961 г. в Индонезии 
началась 7-я пандемия, которая затем распростра-
нилась на Индийский субконтинент и Ближний 
Восток, а в 1970-х гг. переместилась в Африку и 
в начале 1990-х годов достигла Южной Америки 
[2–4]. Эта пандемия холеры, которая продолжается 
уже более полувека, отличается от предшествую-
щих новым видом возбудителя, который вызыва-
ет трудно диагностируемые стертые клинические 
формы и большое количество вибрионоситель-
ства, что обусловливает широкое распространение 
заболевания на все обитаемые континенты земно-
го шара с формированием временных промежуточ-
ных и истинных стойких эндемичных очагов, обе-
спечивающих самое продолжительное в истории 
существование болезни [5]. Вспышки холеры име-
ли место в Карибском бассейне, Южной Америке, 
Африке, Южной Азии и на Ближнем Востоке. Хотя 
о случаях холеры часто не сообщается, по оценкам 
ВОЗ, в мире ежегодно регистрируется 3–5 млн слу-
чаев заболевания [6–10]. 

С 1992 г. с появлением нового возбудителя — 
холерного вибриона (ХВ) О139 серогруппы (штамм 
Бенгал), вызвавшего случаи заболевания в ряде 
стран Азии, ситуация по холере осложнилась. Со-
временный период 7-й пандемии холеры обуслов-
лен в основном генетически измененными вариан-

тами V. cholerae El Tor, продуцирующими токсин 
классического биовара ХВ с более тяжелым клини-
ческим течением заболевания и высокими показате-
лями летальности [4–9].

Существует множество гипотез о причинах та-
кого длительного течения пандемии. Одни авторы 
утверждают, что это связано с чрезвычайно высокой 
пластичностью генома и развитием ряда приспосо-
бительных реакций, которые позволяют ХВ адапти-
роваться и сохраняться в окружающей среде, пере-
живать стрессовые факторы, такие как недостаток 
питательных веществ, колебания солености воды и 
температуры, необходимость защиты от хищных ге-
теротрофных протистов и бактериофагов. Одна из 
стратегий выживания ХВ — это формирование био-
пленки, которое ассоциируется с повышенной стрес-
соустойчивостью, расширением доступа к питатель-
ным веществам и использованием ее в качестве сред-
ства для распространения, когда возбудитель холеры 
прикрепляется к живым мобильным хозяевам [10].

Основная часть
M. Sultana и соавт. [11], проводя исследова-

ния поверхностных водоемов, пришли к выводу, 
что биопленки являются средством персистенции 
и неотъемлемой частью годового жизненного цик-
ла ХВ в Бангладеш. Проводя мониторинг поверх-
ностных водоемов в течение года, авторы устано-
вили, что в весенне-летний период ХВ находятся в 
планктонной форме, и это совпадает с ежегодными 
сезонными вспышками холеры в данном регионе. 
В меж эпидемический период ХВ сохраняются в 
форме биопленки, прикрепленные к планктону или 
другим субстратам, а также в некультивируемой 
форме (НФ) [11]. Переход от свободного плавания 
к прикрепленному образу жизни [12, 13] усилива-
ет природную компетентность и горизонтальный 
перенос генов [14], а также обеспечивает повышен-
ную защиту от хищников [15]. Одним из наиболее 
экологически важных субстратов является хитин.  
V. cho lerae, как и большинство представителей се-
мейства Vibrionaceae, — хитинолитический микро-
организм. Он обладает несколькими консерватив-
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ными генами, продукты которых позволяют бакте-
рии прикрепляться к хитину и разлагать его [16, 17]. 
Одним из них является N-ацетилглюкозамин (Glc-
NAc/NAG) — наиболее распространенный орга-
нический полимер в природе и отличный источник 
углерода для бактерий [18]. В связывании V. choler­
ae с хитином участвует GlcNAc-связывающий бе-
лок (GbpA) [19, 20], а также маннозочувствитель-
ный гемагглютинин (MSHA), который представляет 
собой пили IV типа [21]. Кроме того, токсинкоре-
гулируемые пили (TCP), являющиеся фактором ко-
лонизации кишечного эпителия человека, играют 
определенную роль в ассоциации с хитином. TCP 
необходимы для дифференциации прикрепленной 
биопленки, т.к. у недифференцированной биоплен-
ки в отсутствие ТСР снижается степень экологиче-
ской адаптации за счет того, что она менее эффек-
тивно разлагает хитин [22]. 

После первоначального прикрепления к по-
верхности ХВ формируют «матричные, поверх-
ностно-связанные сообщества», или биопленку. 
Образование биопленки V. cholerae усиливается 
мобильными пилями IV типа, жгутиками и про-
дукцией матрикса биопленки, Vibrio­полисахарида 
(VPS) [12]. VPS участвует в иммобилизации клеток, 
формировании микроколоний и созревании био-
пленки [23, 24]. Высокий и низкий уровень продук-
ции VPS определяет типы колонии — ругозный и 
гладкий соответственно, причем ругозный тип об-
ладает более сильным защитным механизмом по 
отношению к различным стрессам, в том числе к 
хлору [25–27], низкому рН, осмотическому и окси-
дативному стрессу, антибактериальной сыворотке, 
додецилсульфату натрия, фагам и гетеротрофным 
протистам. Важность VPS для защиты ХВ в окру-
жающей среде пока изучена слабо, опубликовано 
несколько работ о распространении ругозных ХВ в 
зависимости от различных экологических факторов 
окружающей среды [28–30].

В современном мире существует новая про-
блема — повсеместное использование искусствен-
ных полимеров (около 35 кг пластиковых отходов 
приходится на каждого человека ежегодно). В связи 
с этим огромное количество пластиковых отходов 
попадает в воды Мирового океана. Такой объем 
пластиковых отходов способен изменить экологию 
водных микробиоценозов. В 2013 г. E.R. Zettler и 
соавт. ввели новый термин — пластисфера — для 
обозначения глобального масштаба этой проблемы 
[31]. Недавние исследования позволили ориенти-
ровочно оценить степень загрязнения Мирового 
океана. По данным 24 экспедиций, проведенных в 
субтропических регионах в 2007–2013 гг., в морях и 
океанах плавает приблизительно 4,5 трлн фрагмен-
тов пластика различного размера суммарной массой 
свыше 250 тыс. тонн. Установлены зоны морей и 
океанов, содержащие повышенное количество раз-

личных плавающих форм пластикового мусора, пе-
реносимых океаническими течениями [32].

Исследования последних лет показали, что ХВ 
О1 и О139 серогрупп, содержащие ген холерно-
го токсина, не только способны адгезироваться на 
поверхности пластикового мусора, но и в составе 
биопленок устойчивы к ингибирующей активности 
штаммов-конкурентов (нетоксигенных вибрионов 
и других гетерологичных микроорганизмов) [33]. 
Учитывая способность токсигенных ХВ формиро-
вать биопленку на поверхности пластикового му-
сора даже в присутствии штаммов конкурентной 
микрофлоры, можно предположить, что плавающие 
пластиковые фрагменты (пластисфера) в морях и 
океанах в дополнение к уже изученным факторам 
могут служить для формирования новой экологиче-
ской ниши, в которой ХВ не только сохранятся, но и 
распространятся водами Мирового океана в новые 
регионы с вероятностью формирования эндемич-
ных очагов холеры [34].

Еще одним адаптационным механизмом 
V. cholerae, направленным на переживание небла-
гоприятных условий и повышение экологической 
пластичности, является конверсия бактерий в жиз-
неспособное, но некультивируемое состояние [35].

В отличие от клеток, испытывающих необхо-
димость в каком-либо компоненте среды, клетки 
НФ не растут на искусственных питательных сре-
дах, которые обычно используют для роста, часто 
они меньше в размерах, но остаются метаболиче-
ски активными [36]. Факторы, вызывающие пере-
ход V. cholerae в НФ, включают перепады темпера-
туры и солености, а также отсутствие питательных 
веществ. ХВ в НФ были обнаружены на поверх-
ности ракообразных и водорослей в планктоне и 
бентосе, присоединенными к кладке яиц хироно-
мид, а также взвешенными в бактериопланктоне. 
Важность состояния НФ в эпидемиологии холеры 
была показана А. Mishra и соавт. [37], в исследова-
ниях которых вирулентность и способность к коло-
низации сохранялись ХВ в НФ, инкубированными 
в пресноводных микрокосмах. Существует мно-
жество условий, которые вызывают переход ХВ в 
НФ, однако имеются и многочисленные факторы, 
благодаря которым происходит полное восстанов-
ление функции роста, например повышение тем-
пературы или увеличение количества питательных 
веществ [37].

Экспериментально установлено, что кво-
рум-сенсинг (QS) — это регулятор перехода в НФ. 
Показано, что переход ХВ в НФ предполагает фор-
мирование биопленки, регулируемой QS. В соот-
ветствии с этими результатами клетки НФ из по-
верхностных вод в Бангладеш были восстановлены 
с помощью природных или химически синтези-
рованных аутоиндукторов QS. После 4–5 ч пре-
бывания в средах с добавлением аутоиндукторов 
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показатели колониеобразующих единиц были вы-
сокими [38]. Некоторые клетки в состоянии покоя 
сообщества случайным образом пробуждаются «от 
спячки» и при благоприятных условиях растут [38, 
39]. Возможно, эти восстановленные клетки можно 
сравнить с «разведчиками», проверяющими усло-
вия окружающей среды. Если экологические факто-
ры не соответствуют  благоприятным условиям для 
размножения клеток ХВ, то «разведчики» гибнут, 
т.е. погибает лишь небольшая доля популяции. Од-
нако если условия благоприятны, то генофонд уси-
ливается и поддерживается. Таким образом, НФ яв-
ляются стратегией, обеспечивающей низкий уровень 
гибели популяции, что позволяет бактериям долго 
оставаться в состоянии покоя в окружающей среде 
[38] и потенциально полностью восстановиться при 
получении соответствующего сигнала после провер-
ки среды отдельными клетками, чтобы впоследствии 
расти при благоприятных условиях [39].

Другая версия такого длительного течения 7-й 
пандемии связана с изменением климата. Объеди-
ненной межправительственной группой климато-
логов зарегистрировано повышение средней тем-
пературы воздуха над поверхностью суши и океана 
на 0,85оC (0,65–1,06оC) за период с 1880 по 2012 г. 
К концу ХХI в. (2081–2100 гг.) ожидается, что сред-
няя температура на планете может увеличиться на 
1,5оC (относительно 1850 г.), что приведет к повы-
шению уровня Мирового океана на 1 мм в год в 
течение XXI в. [40, 41]. Повышенная температура 
влияет на связь ХВ с хитиновым зоопланктоном. 
При температуре выше 15оC присоединение к хи-
тину значительно возрастает за счет повышения 
экспрессии MSHA-пилей и фактора колонизации 
GbpA [20]. M. Blokesch и соавт. [42] эксперимен-
тально показали, что рост V. cholerae на поверхно-
сти хитина индуцирует способность к естественной 
трансформации для внутривидового генного обме-
на. Колебания температуры из-за сезонных измене-
ний на эндемичных территориях могут приводить 
к увеличению минерализации рек и эстуариев, что 
приводит к увеличению числа случаев заболеваемо-
сти холерой [43]. В природных водоемах важными 
факторами для перехода V. cholerae non-О1 в О1 
серогруппу являются физиологическое состояние 
клеток, температура и соленость [44]. 

Экспериментально доказано, что гиперосмоти-
ческий стресс в сочетании с повышенными темпе-
ратурами роста (выше 30оC) увеличивает продукцию 
защитного пигмента меланина, который обеспечива-
ет устойчивость ХВ к ультрафиолету [45, 46]. 

Аномально жаркой погодой вследствие изме-
нения климата также объясняют вспышки холеры 
в Непале, Пакистане, Таиланде, Афганистане, Ма-
лайзии, Сьерра-Леоне, Демократической Республи-
ке Конго, Нигерии, Анголе, Зимбабве и Казахстане 
[47, 48]. После сильного землетрясения на Гаити 

произошел занос холеры с последующим развити-
ем эпидемии. В период, предшествовавший заносу, 
средняя температура воздуха и количество осадков 
значительно превышали средние значения для это-
го региона, в результате чего произошло массовое 
развитие фито- и зоопланктона, которые участвуют 
в сохранении, распространении и эволюционных 
перестройках ХВ в окружающей среде [49]. Кро-
ме того, массовые заболевания холерой на Гаити, а 
также в странах Африки и Азии вызваны генетиче-
ски измененными (атипичными) ХВ с повышенной 
вирулентностью и высоким эпидемическим потен-
циалом, которые постепенно вытеснили типичные 
штаммы практически во всех регионах мира [6, 
50–53]. 

Основное отличие генетически измененных 
(атипичных) штаммов возбудителя холеры состоит 
в повышенном уровне вирулентности, что выража-
ется в тяжелых клинических формах болезни, часто 
с летальным исходом. Различия в вирулентности 
между типичными и генетически измененными 
штаммами прежде всего связаны с разным уровнем 
продукции ими ключевого фактора вирулентно-
сти — холерного токсина, вызывающего развитие 
острой профузной диареи и состоящего из 1 субъе-
диницы А и 5 субъединиц В. Повышение в 2–10 раз 
продукции холерного токсина у генетически изме-
ненных штаммов по сравнению с типичными обу-
словлено особенностями структуры и функции их 
профага CTXφ, несущего гены ctxAB, кодирующие 
холерный токсин. У типичных штаммов в нуклео-
тидной последовательности гена ctxB, кодирующе-
го В-субъединицу холерного токсина, присутствует 
тимин (Т) в позициях 115 и 203, тогда как у гене-
тически измененных — цитозин (С), что характер-
но для классического биовара V. cholerae — возбу-
дителя предыдущих пандемий азиатской холеры. 
Считается, что в результате горизонтального пе-
реноса генов от V. cholerae классического биовара 
в клетки типичных штаммов V. cholerae биовара 
El Tor возникли высоковирулентные генетически 
измененные штаммы. Впервые такие штаммы были 
выделены в Бангладеш в 1991–1994 гг. от больных 
во время эпидемии холеры [54]. К настоящему вре-
мени для генетически измененных штаммов возбу-
дителя характерно глобальное распространение в 
мире. Появление атипичных штаммов, возможно, 
также связано с повышением температуры воды в 
связи с изменением климата.

На территории России эпидосложнения по 
холере за период 7-й пандемии характеризовались 
заносами инфекции без последующего распростра-
нения возбудителя [55], однако температура на тер-
ритории России за последние 100 лет из-за глобаль-
ного потепления повышалась в 1,5–2 раза быстрее, 
чем в других уголках планеты. По прогнозам Гидро-
метцентра России, основная часть страны в XXI в. 
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«будет находиться в области более значительного 
потепления»; по оценкам в 2017 г., «средняя миро-
вая скорость потепления климата — 0,17 градуса за 
10 лет. На европейской территории России эта ско-
рость в 3 раза больше и достигает 0,54 градуса за 
10 лет». Таким образом, уже через 20 лет средняя 
температура в средней полосе может вырасти более 
чем на 1°С [56].

При анализе многолетних данных по мони-
торингу контаминации ХВ поверхностных водое-
мов отмечено, что наибольшее количество штам-
мов различной эпидзначимости было выделено 
в Южном федеральном округе, а по количеству 
выделенных штаммов ХВ из рек Темерник и Дон 
Ростовская область заняла 2-е место [57]. Сотруд-
ники Ростовского противочумного института при 
проведении ретроспективного анализа влияния 
температуры на выделение ХВ за 2013–2017 гг. 
установили, что в Ростове-на-Дону в реке Дон на-
блюдается тенденция к увеличению амплитуды ко-
лебаний среднесезонной температуры, что, в свою 
очередь, приводит к увеличению процента высе-
ваемости культур ХВ non-О1/non-О139 серогрупп. 
Кроме того, отмечено обнаружение штаммов ХВ 
О1 серогруппы (токсигенных и нетоксигенных) в 
таком же температурном диапазоне, что и V. chol­
erae non-О1/non-О139 [58].

Заключение
На основании приведенных данных можно 

предположить, что повышение температуры воды 
в реках Ростовской области вследствие изменения 
климата может привести к накоплению возбуди-
теля в случае его заноса с эндемичных по холере 
территорий, что свидетельствует о необходимости 
дальнейшего изучения влияния температуры воды 
поверхностных водоемов на циркуляцию ХВ для 
своевременной оценки эпидемиологической обста-
новки по холере [58].

Таким образом, холера не может быть ис-
коренена, поскольку ХВ являются аутохтонной 
микрофлорой водных экосистем на эндемичных 
территориях и проявляют высокую степень гене-
тической вариабельности, которая поддерживает 
резистентность ХВ к нагрузке окружающей среды 
и последующую персистенцию. Способность ХВ 
образовывать биопленку на поверхности биоти-
ческих и абиотических субстратов даже в присут-
ствии конкурентной микрофлоры может служить 
основой для сохранения и переноса возбудителя в 
новые регионы с вероятностью формирования но-
вых очагов холеры. В связи с повышением темпе-
ратуры вследствие глобального изменения климата 
и появления генетически измененных штаммов на 
фоне неблагоприятного прогноза по холере в мире 
область распространения возбудителя может рас-
шириться за пределы эндемичных очагов, что спо-

собствует повышению риска заражения людей. Это 
свидетельствует о необходимости целенаправлен-
ного слежения за циркуляцией ХВ в объектах окру-
жающей среды. 
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