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В обзоре проанализированы данные литературы о фенотипической изменчивости холерных вибрионов 
О1 серогруппы. У возбудителя холеры выделяют три типа полисахаридных структур: липополисахарид, 
или О-антиген, капсульный полисахарид и экзополисахарид. Ругозная форма штаммов Vibrio cholerae 
способна синтезировать экзополисахарид, образовывать морщинистые колонии, которые могут агглюти-
нироваться холерными сыворотками в различных сочетаниях. Экзополисахарид обладает повышенной 
устойчивостью к противомикробным препаратам. На специфичности липополисахарида основана серо-
логическая классификация, в том числе холерных вибрионов, при этом только холерные вибрионы О1 и 
О139 серогрупп вызывают эпидемии холеры, хотя известны штаммы non-О1/non-О139 серогрупп, обла-
дающие основными факторами вирулентности. При переходе из S-формы в R-форму липополисахарид 
утрачивает О-полисахарид, а центральная область начинает выполнять функцию соматического антиге-
на, проявляя R-специфичность. В основе серологических различий штаммов холерных вибрионов лежит 
изменение в регуляции или структурной организации генов, кодирующих биосинтез О-антигена (rfb). В 
1988–2019 гг. на территории бывшего СССР и субъектов России из объектов окружающей среды выде-
лено 168 штаммов холерных вибрионов, атипичных по признаку агглютинабельности и при выделении 
отнесенных к R-варианту. Генетическая организация этих штаммов полностью не изучена. Проведено 
определение эволюционных взаимоотношений атипичных штаммов холерных вибрионов, выделенных 
из объектов окружающей среды в Сибири и на Дальнем Востоке, на основании сравнительного анализа 
генов «домашнего хозяйства». Проведенный анализ результатов фундаментальных и прикладных иссле-
дований свидетельствует о том, что проблема изменчивости по признаку агглютинабельности штаммов V. 
cholerae, выделенных от людей и из объектов окружающей среды, продолжает оставаться актуальной на 
современном этапе развития седьмой пандемии холеры. Атипичность штаммов холерных вибрионов О1 
по данному признаку рассматривается в аспектах экологических условий их существования и молекуляр-
но-биологической детерминации фенотипических проявлений. 
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Atypicity of Vibrio cholerae O1 strains based on agglutability
Darya A. Levchenko , Irina V. Arhangelskaya, Vladimir D. Kruglikov, Oksana A. Podoinitsina
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The review analyzes literature data on the phenotypic variability of Vibrio cholerae of the O1 serogroup. Three 
types of polysaccharide structures are distinguished in the cholera pathogen: lipopolysaccharide, or O-antigen, 
capsular polysaccharide and exopolysaccharide. The rugous form of V. cholerae strains is able to synthesize 
exopolysaccharide which is highly resistant to antimicrobials, and to form wrinkled colonies that can be 
agglutinated with cholera sera in various combinations. Serological classification of V. cholerae is based on the 
specificity of the lipopolysaccharide. V. cholerae of serogroups O1 and O139 causes cholera epidemics, although 
strains from non-O1/non-O139 serogroups with the main virulence factors are known. Upon transition from the S- 
to the R-form, lipopolysaccharide loses the O-polysaccharide, and the central region begins to fulfill the function 
of somatic antigen, exhibiting R-specificity. The serological differences in the strains of V. cholerae are based 
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on a change in the regulation or structural organization of genes encoding the biosynthesis of O-antigen (rfb). 
From 1988 to 2019, 168 strains of V. cholerae that are atypical for agglutinability and were isolated from the R 
variant were isolated from environmental objects in the territory of the former USSR and subjects of the Russian 
Federation; the genetic organization of these strains has not been fully studied. The evolutionary relationships of 
atypical strains of cholera vibrios isolated from environmental objects in Siberia and the Far East are determined 
on the basis of a comparative analysis of housekeeping genes. The analysis of the results of basic and applied 
research indicates that the problem of variability in agglutinability of V. cholerae strains isolated from humans and 
from environmental objects remains relevant at the current stage of development of the seventh cholera pandemic. 
The atypicality of strains of V. cholerae O1 on this basis is considered in aspects of the environmental conditions 
of their existence and the conditionality of phenotypic manifestations by molecular biological determination.

Keywords: Vibrio cholerae; variability; agglutinability; lipopolysaccharide.

Acknowledgments. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication 
of this article.
For citation: Levchenko D.A., Arhangelskaya I.V., Kruglikov V.D., Podoinitsina O.A. Atypicity of Vibrio cholerae 
O1 strains based on agglutability. Journal of microbiology, epidemiology and immunobiology = Zhurnal 
mikrobiologii, èpidemiologii i immunobiologii. 2020; 97(5): 482–491. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-2020-97-5-10

Received 12 March 2020
Аccepted 20 June 2020

Введение
Холерные вибрионы относятся к одному из 

наиболее изменчивых видов микроорганизмов.  
В период седьмой пандемии холеры регистрируют-
ся случаи выделения из поверхностных водоемов 
атипичных штаммов Vibrio cholerae, что затрудняет 
их идентификацию [1]. Известны случаи обнаруже-
ния штаммов, атипичных по фенотипическим при-
знакам — от морфологии клеток и колоний до ос-
лабления и утраты агглютинабельности холерными 
диагностическими серогрупповыми (О1, О139) и 
вариантоспецифическими (Инаба и Огава) сыворот-
ками — или агглютинирующихся RO-сывороткой в 
различных сочетаниях с ними [2–7]. Установлено, 
что такие штаммы выделяются из поверхностных 
водоемов, морской и сточной воды [8–10]. Не менее 
распространенной, чем снижение или утрата агглю-
тинабельности холерными сыворотками, является 
SR-диссоциация [11].

Вопросам фенотипической изменчивости  
V. cho lerae посвящены в основном работы сере-
дины и конца ХХ в. [12]. У возбудителя холеры 
выделяют три типа полисахаридных структур: ли-
пополисахарид (ЛПС), компонентом которого яв-
ляется О-полисахарид, или О-антиген, капсульный 
полисахарид (КПС), или К-антиген, и ругозный 
полисахарид, также известный как экзополисаха-
рид (ЭПС) или вибриополисахарид [13, 14]. Пред-
полагают, что ЛПС и капсула в основном защи-
щают штаммы V. cholerae в организме человека, 
а ЭПС — во внешней среде. При нахождении во 
внешней среде V. cholerae выработали несколько 
механизмов выживания. Один из них — способ-
ность V. cholerae синтезировать ЭПС и образовы-
вать морщинистые колонии (ругозный фенотип), 
которые могут агглютинироваться сыворотками — 
как серогрупповыми и вариантоспецифическими, 

так и сывороткой холерной RO в различных соче-
таниях [15–19]. 

Ругозные варианты впервые описаны I. Bal te-
neau в 1926 г., впоследствии они были выделены и 
другими исследователями в популяции как клини-
ческих изолятов V. cholerae, так и штаммов, изоли-
рованных из внешней среды. Ряд авторов указыва-
ют на глубокие морфологические, биохимические 
и антигенные изменения, а также сниженную под-
вижность и вирулентность штаммов V. cholerae ру-
гозной формы. Другие исследователи считают, что 
ругозные варианты могут сохранять типичную мор-
фологию и неизмененные биохимические признаки 
[20–24]. С.П. Задновой с соавт. (2010) установлено, 
что ругозные штаммы V. cholerae при смене морфо-
логии колоний сохраняют полную вирулентность, а 
также обладают сниженной подвижностью, что свя-
зано с изменением экспрессии генов, необходимых 
для хемотаксиса и биосинтеза жгутика. Ругозные 
формы штаммов V. cholerae в сравнении с гладкими 
вариантами более устойчивы к действию сыворо-
ток, комплемента и различных повреждающих фак-
торов внешней среды (хлор, кислая реакция среды, 
ультрафиолетовое излучение, осмотический и окси-
дативный стрессы) [21]. 

Повышенная продукция ЭПС на поверхности 
отдельных клеток приводит к изменению морфо-
логии клеток и формированию ругозных колоний. 
Доказано, что сахара, входящие в состав ЭПС, спо-
собны инактивировать некоторые агенты, напри-
мер хлор, что способствует сохранению патогена в 
хлорированной воде и имеет очень важное эпиде-
миологическое значение, т.к. вспышки холеры ча-
ще всего развиваются при водном пути заражения 
[16, 18, 21, 25–31]. За синтез внеклеточного ЭПС 
отвечает кластер генов VPS. Ряд авторов считают, 
что ругозный фенотип в основном распространен  
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у эпидемических штаммов, на основании чего 
можно предположить, что продукция ЭПС игра-
ет важную роль в эпидемиологии холеры. A. Ali с 
соавт. (2005) показали, что в биосинтезе полисаха-
рида, отвечающего за ругозный фенотип, участвует 
внеклеточная система секреции белка (ген eps) [16, 
32]. В 2009 г. в Хайдарабаде (Индия) была зареги-
стрирована вспышка холеры, вызванная токсиген-
ными штаммами V. cholerae как в гладкой, так и в 
ругозной форме [27, 33]. В результате проведенных 
исследований было установлено, что штаммы с из-
мененной морфологией колоний обладали повы-
шенной устойчивостью к противомикробным пре-
паратам и характеризовались наличием мутаций в 
гене, кодирующем регуляторный белок гемагглюти-
ниновой протеазы (hapR). 

Представляется важным и своевременным 
анализ результатов изучения атипичных по при-
знаку агглютинабельности выделяемых штаммов 
V. cholerae (в ругозной или гладкой формах), в том 
числе в связи с возможным затруднением их иден-
тификации в случае снижения или отсутствия аг-
глютинации с холерной диагностической сыворот-
кой О1 при отрицательном результате детекции ге-
на rfb (wbe), кодирующего О-антиген. 

Основная часть
Основным защитным антигеном для V. cho le

rae является О-антиген, на котором построена схе-
ма типирования [3]. К настоящему времени иден-
тифицировано 206 серогрупп, из которых только 
О1 и О139 вызывают эпидемию/пандемию холеры, 
хотя известно, что несколько штаммов, не относя-
щихся к О1 и О139 серогруппам, обладают основ-
ными факторами вирулентности [34]. На специ-
фичности ЛПС основана серологическая класси-
фикация многих грамотрицательных бактерий, в 
том числе V. cholerae. В структуре ЛПС различают 
три самостоятельных области: О-специфическую 
полисахаридную цепь, коровую область (кор-ги-
дрофильный гетерополисахарид, состоящий из 
олигосахаридного остова) и липид А. При переходе 
из S- в R-форму ЛПС утрачивает О-полисахарид, а 
центральная область, после этого ставшая конце-
вой структурой, начинает выполнять функцию со-
матического антигена, проявляя R-специфичность 
[35–38]. Л.П. Алексеевой с соавт. (1998) выявлены 
аналогичные различия в структуре S- и R-форм 
ЛПС V. cholerae на основе моноклональных анти-
тел [1]. Биосинтез ЛПС V. cholerae начинается с 
построения липида А, чья жирнокислотная часть 
встраивается во внешний слой наружной мембра-
ны. В процессе перехода штаммов Огава в Инаба 
и к R-формам ЛПС редуцируется. Установлено, 
что мутация S- в R-форму сопровождается утратой 
аминосахаров (квиновомозина и перозамина), ха-
рактерных для ЛПС S-форм V. cholerae, и потерей 

О-специфичности, что проявляется возникновени-
ем перекрестных серологических реакций между 
серовариантами Инаба и Огава. О-полисахарид 
синтезируется независимо от комплекса коровая 
область–липид А при участии фермента гликозил-
трансферазы. При отсутствии этого фермента О-ан-
тиген не прикрепляется к коровой части и форми-
руется на поверхности клетки самостоятельно. В 
неблагоприятных условиях окружающей среды по-
вреждаются прежде всего боковые полисахаридные 
цепи ЛПС, отвечающие за серологическую специ-
фичность V. cholerae. Антигенный состав R-фор-
мы может быть неоднороден и зависит от глубины 
изменений структур центральной области и липида 
А. Так, в основе серологических различий штаммов 
V. cholerae лежит изменение регуляции или струк-
турной организации генов, кодирующих О-антиген. 
За синтез О-антигена V. cholerae ответственны гены 
rfb (wbe), определяющие его вариабельность [11].

По данным ФКУЗ «Противочумный центр» и 
ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочумный ин-
ститут» Роспотребнадзора (референс-центра по 
мониторингу холеры), штаммы V. cholerae с ати-
пичной агглютинабельностью наиболее широко 
распространены в Республике Каракалпакстан (Уз-
бекистан), Мангышлакской области (Республика 
Казахстан) и некоторых субъектах России (Примор-
ский и Хабаровский края, Новосибирская область 
и др.). При этом в большинстве указанных районов 
измененные по агглютинабельности штаммы вы-
деляются наряду с типичными штаммами. Выра-
женная неоднородность этой группы заключается 
в регистрации вариантов с различной степенью аг-
глютинабельности холерными диагностическими 
сыворотками [11, 39–54]. На протяжении ряда лет 
в Ростовском-на-Дону противочумном институте 
проводилось изучение штаммов V. cholerae О1 се-
рогруппы, атипичных по агглютинабельности. Так, 
в экспериментальной работе И.Я. Черепахиной 
(2003) было изучено свыше 200 штаммов V. choleraе 
O1, в том числе атипичных по антигенному соста-
ву, которые в последующем были разделены на две 
группы: 1-я группа — обозначенная как R-фенотип 
(штаммы, агглютинирующиеся только холерной сы-
вороткой RO в различных титрах, нетоксигенные, 
выделение только из объектов окружающей среды); 
2-я группа — SR-варианты (штаммы V. choleraе, аг-
глютинирующиеся всеми холерными сыворотками 
в различных сочетаниях, часть из них сохранила ви-
рулентность, выделялись как из объектов окружаю-
щей среды, так и от людей) [11]. 

Известен случай выделения от больного ток-
сигенного штамма V. choleraе R-варианта клас-
сического биовара в 1953 г. в Калькутте (Индия). 
Изолят оказался типичным по культурально-мор-
фологическим и биохимическим свойствам. По 
результатам анализа серологической диагностики 
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установлена принадлежность штамма к R-вариан-
ту, а также подтверждена его принадлежность к O1 
серогруппе по наличию измененного гена rfbN [33]. 
Изолят V. cholerae R-варианта отнесен к биовару 
Сlassical на основании ряда тестов: чувствительно-
сти к классическому диагностическому фагу в диа-
гностическом титре и устойчивости к фагу El Tor, 
чувствительности к 50 ед. полимиксина В, а также 
положительной реакции гемагглютинации с курины-
ми эритроцитами. При определении эпидемиологи-
ческой значимости установлено, что данный штамм 
был негемолитичен (проба Грейга отрицательна), по 
результатам ПЦР-генотипирования содержал гены 
профага CTXφ (ctxABclastcpAclas) и был токсигенным.

В то время как в эндемичных очагах (странах 
Азии, Африки и Карибского бассейна) идет процесс 
формирования новых антигенных вариантов, име-
ющих эпидемический потенциал, в неблагоприят-
ных экологических условиях происходит адаптация 
штаммов V. cholerae [54]. 

Стоит отметить, что территория России не яв-
ляется эндемичной по холере, тем не менее из во-
доемов Приморского края на протяжении ряда лет 
выделяются нетоксигенные штаммы V. cholerae 
R-варианта, типичные по культурально-морфоло-
гическим и биохимическим свойствам, т.е. в глад-
кой форме [55]. Н.О. Бочалгиным (2017) проведе-
но определение эволюционных взаимоотношений 
выделенных из водоемов в Сибири и на Дальнем 
Востоке штаммов V. cholerae на основании срав-
нительного анализа генов «домашнего хозяйства». 
Так, он выделил подгруппу штаммов V. cholerae, 
включающих культуры, относящиеся как к R-вари-
анту, так и к non-О1/non-О139 серогруппам, обосо-
бленную от токсигенных (ctxA+tcpA+) и нетокси-
генных (ctxAtcpA+) штаммов [56]. В дальнейшем 
Н.О. Бочалгиным (2019) разработан и апробирован 
подход к мультилокусному сиквенс-типированию 
для углубленной идентификации и оценки род-
ства различных групп штаммов. Автор выявил, что 
штаммы V. choleraе R-варианта вошли в различные 
кластеры на основе сиквенс-типов — как в группу 
сиквенс-типов, включающих нетоксигенные куль-
туры V. choleraе О1 серогруппы, так и в группу не-
токсигенных штаммов V. cholerae О139 и non-О1/
non-О139 [57]. Возможно, это связано с наличием 
специфических экологических условий для появле-
ния и переживания таких культур в поверхностных 
водоемах Приморского края [32].

За 1988–2019 гг. на территории бывшего  СССР 
и субъектов Российской Федерации из объектов 
окружающей среды выделено порядка 168 штам-
мов холерных вибрионов, атипичных по признаку 
агглютинабельности (частота их встречаемости со-
ставляла 1,1–28,0%), а также частично (34,5%) не 
содержащих ген rfb (wbe), ответственный за синтез 
О-антигена [58, 59]. Наиболее часто такие штаммы 

встречались в Приморском и Хабаровском краях, 
Республике Калмыкия, Иркутской, Московской, 
Амурской, Ростовской и Новосибирской областях. 
В ряде работ показано, что экологическая среда су-
щественно влияет на свойства V. choleraе [25, 26, 28, 
60–62]. Необходимо учитывать, что в приэкватори-
альной зоне, в которую входят эндемичные очаги по 
холере (Индия, Бангладеш, Пакистан, Индонезия, 
Южная Америка и Африка), существуют другие ус-
ловия для выживания вибрионов, чем в средних и 
северных широтах нашей страны. Так, территория 
бывшего СССР и субъекты России — это регионы 
с умеренным климатом: от умеренно-континен-
тального (на европейской территории России), кон-
тинентального (Западная Сибирь), резко континен-
тального (Восточная Сибирь, большая часть Даль-
него Востока) до муссонного (юго-восток Дальнего 
Востока), с резкими колебаниями температуры, по-
этому при попадании в объекты окружающей среды 
V. choleraе вынуждены приспосабливаться к раз-
личным условиям [11].

Заключение
Характеристика атипичных по агглютинабель-

ности штаммов V. cholerae, выделяемых на протя-
жении длительного периода в разных регионах, 
основывается на изучении комплекса фено- и ге-
нотипических свойств, что имеет значение для со-
вершенствования методов дифференциации данной 
группы штаммов и оценки их патогенетического 
потенциала.

Таким образом, анализ результатов фундамен-
тальных и прикладных исследований свидетель-
ствует о том, что проблема изменчивости по при-
знаку агглютинабельности штаммов V. cholerae, 
выделенных от людей и из объектов окружающей 
среды, продолжает оставаться актуальной на совре-
менном этапе развития седьмой пандемии холеры. 
Атипичность штаммов V. cholerae О1 по данному 
признаку рассматривается в аспектах экологиче-
ских условий их существования и обусловленности 
фенотипических проявлений молекулярно-биоло-
гической детерминацией. 
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