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раСПроСтраненноСть раЗнЫХ тиПов интеГративноГо конъЮГативноГо  
Элемента SXT/R391, кодируЮщеГо множеСтвеннуЮ реЗиСтентоСть  

к антиБиотикам, Среди клиничеСкиХ штаммов воЗБудителя ХолерЫ
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

цель работы – изучить распространенность разных типов SXT-элемента с различным составом генов рези-
стентности к антибиотикам среди клинических штаммов возбудителя холеры эль тор, изолированных в россии, 
украине и эндемичных по холере странах азии и африки. материалы и методы. объектами исследования слу-
жили 27 штаммов и нуклеотидные последовательности 77 штаммов Vibrio cholerae эль тор, представленные 
в NCBI GenBank. определение структуры SXT-элемента и его типа проводили с помощью программ Mauve и 
BLAST v.2.9.0. выявление филогенетических связей штаммов с разным типом SXT осуществляли с помощью 
программ Snippy v.4.6.0. и MrBayes v.3.2.7. определение чувствительности к антибиотикам штаммов проводили 
в соответствии с мук 4.2.2495-09. результаты и обсуждение. среди изученных штаммов из россии и украины 
выявлено два типа SXT-элемента (ICEVchInd5 и ICEVchBan9), имеющих различный состав генов резистентности 
к антибиотикам: floR, strAB, sul2, dfrA1 и floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 соответственно. в то же время исследован-
ные штаммы из стран азии и африки содержали пять типов SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan9, ICEVchBan5, SXTTET, 
ICEVchInd5ΔVRIII, – различающихся между собой по размеру и/или составу генов резистентности. из них три 
последних не обнаружены в россии и украине. в связи с высоким уровнем геномного разнообразия SXT в попу-
ляции холерных вибрионов в эндемичных регионах появляется риск завоза в россию штаммов возбудителя холе-
ры с измененной устойчивостью к антибиотикам. на основе SNP-анализа дана оценка филогенетических связей 
76 штаммов с разным типом SXT и различными аллелями гена ctxB, кодирующего B-субъединицу холерного 
токсина. показана тесная филогенетическая связь между штаммами с одинаковым типом SXT, изолированными 
в россии и странах азии, что подтверждает завоз возбудителя холеры с множественной резистентностью к анти-
биотикам из этого региона и необходимость постоянного мониторинга чувствительности холерных вибрионов к 
антимикробным препаратам. 

Ключевые слова: возбудитель холеры, SXT-элемент, гены резистентность к антибиотикам, SNP-анализ, фило-
генетические связи.
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Abstract. The aim of the work was to study the prevalence of different types of SXT element with different com-
position of antibiotic resistance genes among clinical strains of the El Tor cholera pathogen isolated in Russia, Ukraine 
and cholera-endemic countries in Asia and Africa. Materials and methods. The subject of the study was 27 strains and 
nucleotide sequences of 77 strains of Vibrio cholerae El Tor available from the NCBI GenBank. The structure of the 
SXT element and its type were determined using the Mauve and BLAST v.2.9.0 programs. Phylogenetic relations of 
strains with different types of SXT were identified using Snippy v.4.6.0 and MrBayes v.3.2.7 software. Assessment of 
strain sensitivity to antibiotics was carried out in accordance with Methodological Regulations 4.2.2495-09. Results and 
discussion. Two types of SXT element (ICEVchInd5 and ICEVchBan9) have been identified among the studied strains 
from Russia and Ukraine, which have different composition of antibiotic resistance genes: floR, strAB, sul2, dfrA1 and 
floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1, respectively. At the same time, the studied strains from Asia and Africa contain five types 
of SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan9, ICEVchBan5, SXTTET, ICEVchInd5ΔVRIII, which differ in size and/or composition 
of resistance genes. Of these, the last three have not been found in Russia and Ukraine. Due to the high level of genomic 
diversity of SXT in the population of V. cholerae in endemic regions, there is a risk of importation of cholera pathogen 
strains with altered resistance to antibiotics into Russia. Phylogenetic relations of 76 strains with different SXT types 
and different alleles of the ctxB gene encoding the B subunit of cholera toxin have been assessed based on SNP analysis.  
A close phylogenetic relation between strains with the same type of SXT isolated in Russia and Asian countries has been 
demonstrated, which confirms the importation of the causative agent of cholera with multiple resistance to antibiotics 
from this region and the need for constant monitoring of the sensitivity of V. cholerae to antimicrobial drugs.
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возникновение и изменение устойчивости па-
тогенных бактерий к лекарственным препаратам яв-
ляется одной из фундаментальных угроз здоровью 
человека в современный период. особую тревогу 
вызывает быстрое распространение в мире возбуди-
телей особо опасных инфекций с множественной ре-
зистентностью к антибиотикам. одним из таких воз-
будителей является Vibrio cholerae серогруппы о1 
биовара эль тор, вызвавший последнюю, седьмую, 
пандемию холеры, начавшуюся в 1961 г. и продол-
жающуюся до сих пор [1, 2]. глобальное распро-
странение холеры из бенгальского залива в другие 
страны мира происходило тремя независимыми, но 
перекрывающимися волнами [3]. при лечении холе-
ры, вызывающей тяжелую острую диарею, помимо 
регидратационных растворов, применяют различ-
ные антибиотики (тетрациклины, хлорамфеникол, 
триметоприм, фторхинолоны и др.), использование 
которых сокращает длительность периода диареи, 
а также время выделения возбудителя больным [4]. 
в первые годы внедрения антибактериальных пре-
паратов в практику устойчивость к ним возбудителя 
холеры была редким явлением. ключевой причиной 
развития резистентности стало чрезмерно широкое 
и неправильное использование антибиотиков при ле-
чении и профилактике этой инфекции. следствием 
такой устойчивости является более продолжитель-
ная госпитализация, рост медицинских расходов и 
смертности.

изучение механизмов возникновения и распро-
странения бактериальных генов резистентности у 
холерных вибрионов показало исключительно важ-
ную роль в этом процессе интегративного конъю-
гативного элемента (или ICE, integrative conjugating 
element) SXT, относящегося к семейству SXT/R391. 
впервые этот мобильный элемент обнаружили в 
штамме V. cholerae мо10 серогруппы о139, выде-
ленном в индии в 1992 г. [5]. однако впоследствии 
SXT был приобретен многими штаммами V. cholerae 
серогруппы о1 биовара эль тор через горизонталь-
ный перенос. установлено, что SXT (99,5 т.п.н.), 
внедренный в 5’-конец хромосомного гена pfrC [6] и 
расположенный между геномными островами VPI-2 
(островом патогенности 2) и VSP-I (островом панде-
мичности I) [7, 8], имеет мозаичную структуру. в его 
состав входят консервативные последовательности 
(52 гена), кодирующие его внедрение в хромосому, 
вырезание и конъюгативный перенос, а также четы-
ре вариабельных региона (VRI–IV, variable regions 
I–IV), включенные в межгенное пространство в пять 
сайтов, названных горячими точками интеграции 
(HSs, hot spots) [9, 10]. среди последних безусловный 

интерес представляет VRIII, содержащий отдельный 
блок генов floR, strAB, sul2 и dfrA1, кодирующих 
устойчивость к хлорамфениколу, стрептомицину, 
сульфаметоксазолу и триметоприму соответственно. 
большинство встроенных в SXT генов резистент-
ности (floR, strAB и sul2) находятся в участке разме-
ром 23 т.п.н., включенном в ген rumB. этот участок, 
окруженный генами транспозаз, представляет собой 
сложную транспозоноподобную структуру, что озна-
чает возможность ее участия в появлении разных 
вариантов SXT в результате индуцированных геном-
ных перестроек [9]. в то же время ген dfrA1 отделен 
от данной области последовательностью днк раз-
мером около 70 т.п.н. (рис. 1, а). 

сравнительно недавно стало известно, что SXT-
элемент нестабилен и его структура быстро меняет-
ся в ходе эволюции возбудителя. в настоящее вре-
мя известно более 30 его типов [11], среди которых 
наиболее распространены ICEVchInd5/ICEVchBan5, 
ICEVchMoz10, ICEVchBan9, ICEVchBan11 и 
ICEVchInd9 [10], обозначенные согласно универ-
сальной номенклатуре [12]. основное различие 
между типами SXT выражалось в разном наборе 
генов резистентности к антибиотикам. последствие 
большой пластичности генома SXT – изменение ре-
зистентности возбудителя холеры к лекарственным 
препаратам, что могло приводить к снижению ка-
чества лечения и росту смертности. в связи с оче-
видной значимостью для медицины устойчивости 
к различным лекарственным препаратам возбуди-
теля холеры решением этой проблемы занимались 
многие зарубежные и отечественные исследователи 
[13–16]. однако ряд вопросов о частоте распростра-
ненности на территории россии штаммов с разным 
типом SXT и различным набором генов резистент-
ности, о циркуляции в эндемичных очагах холеры 
вибрионов с измененным спектром устойчивости к 
лекарственным препаратам и возможности их завоза 
в россию нуждаются в дополнительных исследова-
ниях. цель работы – изучить распространенность 
разных типов SXT-элемента с различным составом 
генов резистентности к антибиотикам среди клини-
ческих штаммов возбудителя холеры эль тор, изо-
лированных в россии, украине и эндемичных по хо-
лере странах азии и африки. 

материалы и методы

объектами исследования являлись 27 штам-
мов V. cholerae O1 биовара эль тор, выделенных 
на территории россии и украины, полученных из 
государственной коллекции патогенных бактерий 
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роснипчи «микроб» (табл. 1). бактерии культиви-
ровали в среде LB при 37 °C (pH 7,2). оценку их чув-
ствительности к антибиотикам осуществляли мето-
дом реплик 18 часовых агаровых культур на плотную 
среду с хлорамфениколом (30 мкг), тетрациклином 
(10 мкг), стрептомицином (25 мкг), триметопримом 
(25 мкг) и сульфаметоксазолом (200 мкг). посевная 
доза взвесей агаровых культур составляла 108 м.к. по  
отраслевому стандарту мутности осо-42-25-59-86п.  
интерпретацию результатов проводили в соответ-
ствии с мук 4.2.2495-09 «определение чувстви-
тельности возбудителей опасных бактериальных 
инфекций (чума, сибирская язва, холера, туляремия, 
бруцеллез, сап, мелиоидоз) к антибактериальным 
препаратам».

для биоинформационного анализа использова-
ны секвенированные нуклеотидные последователь-
ности полных геномов 77 штаммов V. cholerae O1 
биовара эль тор, выделенных на территории россии 
и украины (табл. 1), а также в эндемичных по хо-
лере странах азии и африки (табл. 2). из них ну-
клеотидные последовательности 27 штаммов из 
россии и украины секвенированы нами ранее, дру-
гие – взяты из баз данных NCBI GenBank и European 
Nucleotide Archive. наличие SXT и его тип опреде-
ляли путем сопоставления полногеномных после-
довательностей исследуемых штаммов с таковыми 
штаммов 7452 (ICEVchInd5), 1811/98 (ICEVchBan5), 
MJ-1236 (ICEVchBan9), B33 (ICEVchMoz10), 4585 
(ICEVchInd6) и 4672 (ICE ICEVchBan11), взятых в 
качестве референсных [10]. для выравнивания по-
следовательностей использовали программы Mauve 
и BLAST v.2.9.0 с алгоритмом blastn. 

для проведения филогенетического анализа 
геномов 76 штаммов (сборка в виде контигов) они 
были картированы на референсную последователь-
ность генома штамма N16961, после чего построе-

на матрица коровых SNP с помощью программы 
Snippy v.4.6.0. байесовский MCMC-анализ с по-
строением филогенетического дерева проводился с 
помощью программы MrBayes v.3.2.7 с использова-
нием модели General Time Reversible (GTR). для ви-
зуализации дендрограммы использовали программу 
FigTree v1.4.4.

результаты и обсуждение

для выявления интегративного конъюгативно-
го элемента SXT и анализа его структуры на первом 
этапе работы проведен биоинформационный ана-
лиз секвенированного полного генома 29 штаммов, 
изолированных на территории россии и украины в 
разные периоды текущей пандемии (1961–2014 гг.). 
оказалось, что пять штаммов (м818, м888, м1062, 
м893 и м1011), занесенных в россию из эндемич-
ных очагов в 1970–1972 гг. во время первой волны 
пандемии, были лишены SXT и, следовательно, не 
имели генов резистентности к антибиотикам, входя-
щих в его состав (табл. 1). 

однако начиная с 1993 г. в составе хромосо-
мы всех изученных штаммов обнаружено присут-
ствие SXT-элемента. для определения типа этого 
мобильного элемента во взятых штаммах сравнили 
нуклеотидную последовательность их SXT с тако-
вой разных типов SXT, присутствующих в штам-
мах 7452 (ICEVchInd5), 1811/98 (ICEVchBan5), 
MJ-1236 (ICEVchBan9), B33 (ICEVchMoz10), 4585 
(ICEVchInd6) и 4672 (ICE ICEVchBan11), взятых в 
качестве референсных [10]. в результате показа-
ли, что по размеру и структуре SXT исследованные 
штаммы следует разделить на две группы. первую 
образовали девять штаммов, выделенных во вре-
мя эпидемических вспышек холеры или при реги-
страции отдельных случаев инфекции в дагестане 

рис. 1. схема структурной организа-
ции интегративного конъюгативного  
SXT-элемента исследуемых штаммов 
V. cholerae о1 биовара эль тор:
а – ICEVchInd5; b – ICEVchBan9; c – SXTTET;  
d – ICEVchInd5ΔVIII

Fig. 1. Scheme of the structural organization 
of the integrative conjugative SXT element in 
the studied strains of V. cholerae O1 biovar 
El Tor:
а – ICEVchInd5; b – ICEVchBan9; c – SXTTET;  
d – ICEVchInd5ΔVIII
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Таблица 1 / Table 1

резистентность к антибиотикам штаммов V. cholerae о1 биовара Эль Тор с SXT/R391 элементом, выделенных в россии и Украине 
Antibiotic resistance of V. cholerae O1 El Tor strains with SXT/R391 element, isolated in Russia and Ukraine

№
No.

Штамм
Strain

место и год выделения
Site and year of isolation

аллель гена 
ctxB

ctxB gene 
allele

тип SXT
SXT type

размер SXT 
(п.н.)

Size of SXT 
(bp)

профиль генов 
резистентности
Drug resistance  

gene profile

резистентность
Resistance

1 M818
рФ, саратов, 1970
RF, Saratov, 1970

ctxB3
отсутствует

Absent
– – CmS TetS SmS, TpS/SuS

2–4 M888, M1062, 
м893

рФ, астрахань, 1970
RF,  Astrakhan, 1970

ctxB3
отсутствует

Absent
– – CmS, TetS, SmS, TpS/SuS

5 м1011
башкортостан, уфа, 1972
Bashkortostan, Ufa, 1972

ctxB3
отсутствует

Absent
– – CmS, TetS, SmS, TpS/SuS

6 м1275
рФ, дагестан, 1993
RF, Dagestan, 1993

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

7 M1270
рФ, набережные челны, 1993
RF, Naberezhnye Chelny, 1993

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strBA, 
sul2, dfrA1 CmR SmR,TetR, TpR/SuR

8 м1293
рФ, дагестан, 1994
RF, Dagestan, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

9 I-1181*
рФ, барнаул, 1994
RF, Barnaul, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

10 28
украина, кривой рог, 1994
Ukraine, Krivoy Rog, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

11 155
украина, мариуполь, 1994

Ukraine, Mariupol, 1994
ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 

sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

12 20-а/11
украина, николаевская обл., 1995

Ukraine, Nikolaev Region, 1995
ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 

sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

13 I-1263*
рФ, иркутск, 1997
RF, Irkutsk, 1997

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

14 р17644
рФ, ачинск, 1997
RF, Achinsk, 1997

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

15 M1327
рФ, дагестан, 1998
RF, Dagestan, 1998

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

16 M1344
рФ, казань, 2001
RF, Kazan, 2001

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, TetR, SmR, TpR/SuR

17 м1429
рФ, башкирия, 2004

RF, Bashkortostan, 2004
ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 

dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

18 м1430
рФ, тверь, 2005
RF, Tver, 2005

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

19 P18899
рФ, мурманск, 2006
RF, Murmansk, 2006

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

20–21 L-4150, L3226
рФ, москва, 2010
RF, Moscow, 2010

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

22 89
украина, ялта, 2010
Ukraine, Yalta, 2010

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, 
sul2, dfrA1, CmR, SmR, TpR/SuR

23–26
76, 153,
39, 186

украина, мариуполь, 2011
Ukraine, Mariupol, 2011

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

27 M1509
рФ, москва, 2012
RF, Moscow, 2012

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, Su/TpR

28
р19613

(81)
рФ, ростов-на-дону, 2014
RF, Rostov-on-Don, 2014

ctxB1 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

29 3265/80
рФ, москва, 2014
RF, Moscow, 2014

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, 
dfrA1 CmR, SmR, TpR/SuR

примечание :  * – нуклеотидные последовательности взяты из NCBI GenBank; резистентность к антибиотикам указана согласно данным [16]; 
floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 – гены, кодирующие резистентность к хлорамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, сульфаметоксазолу, триметоприму 
соответственно; CmR, TetR, SmR, TpR/SuR – резистентность к хлорамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, триметоприму, сульфаметоксазолу соот-
ветственно; , ,  – цветом обозначены штаммы, не имеющие SXT и содержащие ICEVchBan9 и ICEVchInd5 соответственно.

No te :  * – Nucleotide sequences are taken from NCBI GenBank; resistance to antibiotics is indicated according to [16]; floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 – 
genes encoding resistance to chloramphenicol, tetracycline, streptomycin, sulfamethoxazole, trimethoprim, respectively; CmR, TetR, SmR, TpR/SuR – resistance to 
chloramphenicol, tetracycline, streptomycin, trimethoprim, sulfamethoxazole, respectively; , ,  – color indicates the strains without SXT and containing 
ICEVchBan9 and ICEVchInd5, respectively.
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(1993–1994 гг.), татарстане (1993 г.), украине (1993–
1994 гг.), алтайском и красноярском крае (1994, 
1997 гг.), а также при мониторинге внешней среды 
(украина, 2010 г.). указанные штаммы были занесе-
ны на эти территории из разных стран азии в пери-
од второй волны пандемии [17–19]. в их хромосоме 
присут ствовал SXT размером 106124 п.н., относя-
щийся к одному и тому же типу – ICEVchBan9 [10]. 
характерная его особенность – наличие в VRIII не 
только генов floR, strAB, sul2, но и генов tetAR, ко-
дирующих резистентность к тетрациклину, а также 
dfrA1 (табл. 1; рис. 1, b). большинство же штаммов 
(15 изолятов) вошли во вторую группу. в их хромо-
соме обнаружен другой тип SXT – ICEVchInd5, несу-
щий в своем составе четыре гена устойчивости к ан-
тибиотикам (floR, strAB, sul2 и dfrA1) и отличающийся 
от ICEVchBan9 как меньшим размером (97847 п.н.), 
так и отсутствием генов tetAR (табл. 1; рис. 1, а). при 
этом значительное их число (13 из 15 изолятов, или 
86,7 %) изолировали во время третьей волны панде-
мии (табл. 1; рис. 2, а). таким образом, среди 24 ис-
следуемых штаммов V. cholerae эль тор, имеющих 
SXT-элемент и вызывавших эпидемические ослож-
нения по холере в россии и украине на протяжении 
21 года (с 1993 по 2014 год), выявлено два разных 
его типа – ICEVchBan9 и ICEVchInd5. следствие 
этого события – различный профиль устойчивости 
штаммов к антибиотикам. полученные данные пол-
ностью согласуются с результатами A.S. Gladkikh  
et al. [16], изучивших штаммы из сибири и дальнего 
востока. 

определена чувствительность 27 штаммов хо-
лерного вибриона эль тор к пяти антибиотикам: хло-
рамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, сульфа-
метоксазолу и триметоприму. при ее оценке выяви-
ли три различные группы. в первую вошли штаммы 
(пять изолятов), выделенные в 1970–1972 гг., кото-
рые, как и ожидалось, были чувствительны к ним 
вследствие отсутствия у них SXT (табл. 1). вторая 
группа представлена девятью штаммами, изолиро-
ванными в более поздний период (1993–1998 гг. и 
2010 г.), в хромосоме которых появился SXT типа 
ICEVchBan9. эти штаммы были устойчивы к хлор-
амфениколу (CmR), тетрациклину (TcR), стрепто-

мицину (SmR) и триметоприм/сульфаметоксазолу  
(Su/Tpr) (табл. 1). Штаммы из третьей группы, состоя-
щей из 15 изолятов (2001–2014 гг.) с ICEVchInd5, в 
отличие от второй, были резистентны лишь к четы-
рем антибиотикам: хлорамфениколу (CmR), стреп-
томицину (SmR) и триметоприм/сульфаметоксазолу 
(Su/Tpr) (табл. 1). таким образом, изученные штам-
мы холерного вибриона, изолированные с 1993 по 
2014 год, имели разный профиль множественной ре-
зистентности к антибиотикам. 

поскольку эпидемические проявления холеры 
продолжаются в эндемичных странах азии и африки 
с сохранением риска завоза инфекции на территорию 
россии [2], представляло интерес изучение распро-
страненности SXT-элемента среди 48 клинических 
штаммов V. cholerae эль тор, выделенных в этих 
регионах в последние два десятилетия. в результа-
те установили, что независимо от места выделения 
все проверенные штаммы, выделенные от больных 
в начальный период пандемии (1961–1986 гг.), были 
лишены SXT-элемента (табл. 2). этот мобильный 
элемент появился в хромосоме штаммов, изолиро-
ванных лишь во время 2-й и 3-й волн пандемии, что 
полностью согласуется с результатами других иссле-
дователей. 

далее для выяснения типа SXT и состава его ге-
нов резистентности провели сравнительный биоин-
формационный анализ нуклеотидной последователь-
ности этого мобильного элемента 45 изолятов, выде-
ленных во время 2-й (MJ-1236, бангладеш, 1994 г.) 
и 3-й (44 штамма, 1994–2018 гг.) волн пандемии.  
в результате установили, что эти штаммы, в отличие 
от изолятов из россии и украины, несли пять разных 
типов SXT: ICEVchBan9, ICEVchInd5, ICEVchBan5, 
SXTTET, ICEVchInd5ΔVRIII, – различающихся между 
собой набором генов резистентности к антибиоти-
кам и/или размером. Штамм MJ-1236 (1994 г.) содер-
жал ICEVchBan9 размером 106124 п.н. с генами floR, 
tetAR, strAB, sul2 и dfrA1, как и штаммы из россии и 
украины, изолированные в тот же период пандемии 
(1993–1998 гг.) (табл. 2; рис. 1, b). одним из наиболее 
распространенных оказался ICEVchInd5 (97847 п.н.), 
обнаруженный у 12 штаммов (или 26,7 % от числа 
изученных) из индии и бангладеш, который также 
имели большинство проверенных штаммов, изо-
лированных в россии и украине. состав генов ре-
зистентности был также одинаков: floR, strAB, sul2 
и dfrA (табл. 2; рис. 1, а; 2, b). отсутствие различий 
между типами SXT у сравниваемых изолятов из энде-
мичных и неэндемичных по холере регионов может 
служить указанием на занос возбудителя холеры на 
территорию россии и украины в основном из стран 
Юго-восточной азии, что подтверждено результата-
ми эпидемиологических расследований [18, 19].

что касается трех других типов SXT-элемента 
(ICEVchBan5, SXTTET, ICEVchInd5ΔVRIII), то они 
были найдены только среди штаммов из азии и 
африки. при этом ICEVchBan5, имеющий тот же 
набор генов резистентности, что и ICEVchInd5, но 

рис. 2. распространенность изучаемых штаммов V. cholerae о1 
биовара эль тор с разными типами интегративного конъюгатив-
ного SXT-элемента в россии и украине (а) и на эндемичных по 
холере территориях азии и африки (b) 

Fig. 2. Prevalence of the studied V. cholerae O1 El Tor strains with 
different types of integrative conjugative SXT-element in Russia and 
Ukraine (a) and in cholera-endemic territories of Asia and Africa (b)
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Таблица 2 / Table 2
резистентность к антибиотикам штаммов V. cholerae O1 биовара Эль Тор с разными типами SXT/R391 элемента,  

изолированных в эндемичных по холере странах
Antibiotic resistance in strains of V. cholerae O1 biovar El Tor with different types of SXT/R391 element, isolated in cholera endemic countries

№
No.

Штамм
Strain

место и год выделения
Site and year of isolation

аллель гена ctxB
ctxB gene allele

тип SXT
SXT type

размер SXT (п.н.)
Size of SXT (bp)

профиль генов  
резистентности

Drug resistance gene profile
1 2 3 4 5 6 7

1 CRC711
индия, 1962
India, 1962

ctxB3
отсутствует

Absent
– –

2 6/67
индия, 1967
India, 1967

ctxB3
отсутствует

Absent
–

3 N16961
бангладеш, 1975
Bangladesh, 1975

ctxB3
отсутствует

Absent
– –

4 MJ-1236
бангладеш, 1994
Bangladesh, 1994

ctxB1 ICEVchBan9 106124 floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1

5 IDH-0574
индия, 2008
India, 2008

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

6 IND031
индия, 2009
India, 2009

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

7–8 IDH-1986  
IDH-2501

индия, 2009
India, 2009

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

9 BGD101
бангладеш, 2009
Bangladesh, 2009

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

10 IDH-2222
индия, 2010
India, 2010

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

11 BGD043
бангладеш, 2010
Bangladesh, 2010

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

12–13 BGD117 NHCM-053
бангладеш, 2011
Bangladesh, 2011

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

14 BGD060
бангладеш, 2012
Bangladesh, 2012

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

15 BGD120
бангладеш, 2012
Bangladesh, 2012

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

16 IND071
индия, 2013
India, 2013

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

17 BGD070
бангладеш, 2013
Bangladesh, 2013

ctxB1 SXTTET 97847 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

18–19 IND082, IND085
индия, 2014
India, 2014

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

20–21 BGD089, BGD095
бангладеш, 2014
Bangladesh, 2014

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

22 IND203
индия, 2015
India, 2015

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

23 BGD128
бангладеш, 2015
Bangladesh, 2015

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

24 Tanz 14
танзания, 2015
Tanzania, 2015

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

25 UG026
уганда, 2015
Uganda, 2015

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

26–28
4621STDY6714750,
4621STDY6714758,
4621STDY6714749

кения, 2015
Kenya, 2015

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

29–30 IND234, IND231
индия, 2016
India, 2016

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

31 BGD140
бангладеш, 2016
Bangladesh, 2016

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

32 BGD137
бангладеш, 2016
Bangladesh, 2016

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

33–34 UG020, UG010
уганда, 2016
Uganda, 2016

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR
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отличающийся от последнего большим размером 
(102131 п.н. по сравнению с 97847 п.н.), из изучен-
ных изолятов был в хромосоме лишь штаммов из 
бангладеш, выделенных в 2018 г. (табл. 2). особый 
интерес, на наш взгляд, представляет SXTTET, геном 
которого был изучен ранее [13, 19]. о появлении в 
ряде стран азии единичных штаммов, утративших 
устойчивость к хлорамфениколу, но получивших 
резистентность к тетрациклину, стало известно с 
1998–2000 гг. однако с 2007 г. в индии такие изоля-
ты составляли более 76 % от числа изученных штам-
мов [19]. резкое увеличение штаммов с SXTTET на-
блюдали и в ряде стран африки, что было связано с 
интенсивным использованием тетрациклина (докси-
циклина) для лечения и профилактики холеры [20]. 
среди изученных изолятов SXTTET присутствовал в 
хромосоме 16 штаммов, выделенных от больных в 
индии (2008–2010 гг.) и бангладеш (2009–2017 гг.) 
(табл. 2). в составе SXTTET размером 92592 п.н. были 
гены tetAR, strAB, sul2 и dfrA1 (табл. 2; рис. 1, c; 
2, b). однако, в отличие от других широко распро-
страненных типов SXT (ICEVchInd5, ICEVchBan5, 
ICEVchBan9), в его геноме отсутствовал ген floR 
[10, 19]. следует также отметить тот факт, что появ-
ление изолятов с SXTTET в эндемичных по холере ре-
гионах сопровождалось вытеснением ими штаммов 
с геном floR [19, 20]. 

вариабельность генома SXT проявилась также 
в возникновении делеции в его VRIII, затронувшей 
гены резистентности. среди изученных обнару-
жили 13 штаммов с SXT, несущих делецию около 
10 т.п.н. в VRIII. эта делеция в штаммах, выявлен-
ных в 2009–2018 гг., привела к утрате четырех ге-
нов, кодирующих резистентность к хлорамфениколу 
(floR), стрептомицину (strA и strB) и сульфанила-
миду (sul2) в случае ICEVchInd5, или пяти генов, 
определяющих устойчивость к тетрациклину (tetA и 

tetR), стрептомицину (strA и strB) и сульфаниламиду 
(sul2) при SXTTET. ген dfrA1, кодирующий резистент-
ность к триметоприму, сохранялся во всех случаях 
(табл. 2; рис. 1, d; 2, b). такие штаммы с изменен-
ным геномом SXT циркулировали на территории 
кении (2015–2016 гг.), танзании (2015 г.), уганды 
(2015–2016 гг.), а также йемена (2016–2017 гг.). тем 
не менее на основании первых обнаружений таких 
штаммов в индии считают, что появление в африке 
изолятов с SXT, утратившим многие гены резистент-
ности, связано с их заносом на этот континент из эн-
демичных очагов холеры в азии [21–23]. 

таким образом, приведенные результаты гово-
рят о том, что геномное разнообразие SXT, находя-
щихся в хромосоме клинических штаммов возбуди-
теля холеры из эндемичных по холере территорий в 
азии и африке, более значимо по сравнению с тако-
вым в россии и украине. среди изученных штаммов 
выявлено пять типов SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan5, 
ICEVchBan9, SXTTET и ICEVchInd5ΔVRIII. следстви-
ем этого является довольно широкий спектр измен-
чивости множественной резистентности к антибио-
тикам циркулирующих в этих регионах штаммов. 
появились штаммы c ранее неизвестной структурой 
SXT-элемента, у которого, при сохранении генов ре-
зистентности к стрептомицину, сульфаметоксазолу и 
триметоприму, ген floR заменен на гены, кодирую-
щие устойчивость к тетрациклину. более того, в этот 
же период выявлены штаммы, утратившие устойчи-
вость к трем антибиотикам (стрептомицину, сульфа-
метоксазолу, хлорамфениколу) за счет возникнове-
ния делеции в VRIII. 

ранее было показано, что в геноме возбудителя 
холеры на протяжении трех волн текущей пандемии 
происходило изменение не только резистентности 
к антибиотикам, но и генов патогенности. одно из 
таких изменений – появление новых аллелей струк-

Окончание табл. 2 / Ending of table 2
1 2 3 4 5 6 7

35 4621STDY6714780
кения, 2016
Kenya, 2016

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

36–37 CNRVC170168, 
CNRVC170175

йемен, 2016
Yemen, 2016

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

38–40
NALMLE36, 
NALMLE34, 
NALMLE37,

бангладеш, 2017
Bangladesh, 2017

ctxB1 SXTTET 92592 tetAR, strAB, sul2, dfrA1

41–42 THSTI_56695, 
THSTI_56712

индия, 2017
India, 2017

ctxB7 ICEVchInd5 97847 floR, strAB, sul2, dfrA1

43–45
CNRVC170179, 
CNRVC170208, 
CNRVC170197

йемен, 2017
Yemen, 2017

ctxB7 ICEVchInd5ΔVRIII 88264 dfrA1ΔstrAB, sul2, floR

46–48
NALMLE03, 
NALMLE31, 
NALMLE07

бангладеш, 2018
Bangladesh, 2018

ctxB7 ICEVchBan5 102131 floR, strAB, sul2, dfrA1

примечание :  floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 – гены, кодирующие резистентность к хлорамфениколу, тетрациклину, стрептомицину, сульфа-
метоксазолу, триметоприму соответственно; , , , , ,  – цветом обозначены штаммы, не имеющие SXT и содержащие ICEVchBan9, 
SXTTET, ICEVchInd5, ICEVchInd5ΔVRIII и ICEVchBan5 соответственно.

No te :  floR, tetAR, strAB, sul2, dfrA1 are the genes encoding resistance to chloramphenicol, tetracycline, streptomycin, sulfamethoxazole, trimethoprim, 
respectively; , , , , ,  – strains that do not have SXT and contain ICEVchBan9, SXTTET, ICEVchInd5, ICEVchInd5ΔVRIII, and ICEVchBan5, 
are colored respectively.
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турного гена ctxB, который определяет биосинтез 
B-субъединицы холерного токсина и входит в состав 
профага CTXφ, содержащего оперон ctxAB, кодирую-
щий этот ключевой фактор патогенности. типичные 
штаммы возбудителя, появившиеся в 1961 г. и цир-
кулировавшие в период 1-й волны пандемии, несли 
ctxB3, тогда как возникшие в процессе эволюции, 
генетически измененные штаммы из 2-й и 3-й волн 
имели аллели ctxB1 и ctxB7 [3]. учитывая вышеска-
занное, мы попытались найти связь между типом 
SXT и аллелем гена ctxB, изучив его распространен-
ность среди всех исследуемых штаммов. оказалось, 
что аллель ctxB3 действительно имели лишь штаммы, 
выделенные в период 1-й волны и лишенные SXT-
элемента. присутствие аллеля ctxB1 установили в 
штаммах из 2-й и 3-й волн, содержащих разные типы 
SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan9, SXTTET. что касается 
аллеля ctxB7, то он был выявлен только у новых ва-
риантов возбудителя холеры из 3-й волны пандемии, 
имеющих в хромосоме один из следующих типов 
SXT: ICEVchInd5, ICEVchBan5, ICEVchInd5ΔVRIII. 
таким образом, не обнаружено прямой связи между 
аллелем гена ctxB и типом SXT-элемента. однако под-
тверждена строгая корреляция аллеля ctxB7 с новыми 
вариантами атипичных штаммов возбудителя холеры, 
появившимися в последние два десятилетия. 

глобальное распространение клинических 
штаммов возбудителя холеры в эндемичных по хо-
лере регионах с разными типами SXT-элемента 
ставит вопрос об их связи между собой и проис-
хождении таких изолятов в россии. в связи с этим 
провели филогенетический анализ на основе SNP-
типирования 76 штаммов, представленных 29 изоля-
тами из россии и украины и 47 штаммами, выделен-
ными в азии (39 изолятов) и африке (8 изолятов) во 
время трех волн пандемии (рис. 3). при сравнении 
полных геномов изучаемых штаммов с референс-
ной последовательностью штамма N16961 выявили 
1488 одиночных нуклеотидных замен, или SNPs, в 
коровых генах, локализованных на обеих хромосо-
мах. на основе анализа единичных полиморфных 
нуклеотидов построили филогенетическое дерево, 
которое четко разделилось на три кластера (рис. 3). 
Штаммы из 1-й волны с аллелем ctxB3, лишенные 
SXT-элемента (7 изолятов), независимо от места и 
года выделения (1962–1975 гг.) входили в состав кла-
стера I, отличаясь от референсного лишь на 42–198 
SNPs (рис. 3). кластер II сформировали 13 штам-
мов, выделенных в период 2-й волны, получивших 
в процессе эволюции измененный профаг CTXφ с 
ранее неизвестным аллелем ctxB1 и SXT-элемент 
и отличающихся от референсного на 86–206 SNPs. 
в пределах этого кластера штаммы образовали 
две подгруппы A и B, различающиеся типом SXT.  
в хромосоме всех штаммов из подгруппы A присут-
ствовал ICEVchBan9, тогда как у штаммов из под-
группы B – ICEVchInd5 (рис. 3). в самый большой 
кластер III вошли штаммы из 3-й волны (56 изоля-
тов), имеющие высокий уровень гетерогенности по 

типам SXT. их хромосома содержала один из четы-
рех типов этого мобильного элемента: ICEVchInd5, 
ICEVchBan5, SXTTET или ICEVchInd5ΔVRIII (рис. 3). 
различия в SNPs между ними и референсным штам-
мом достигали 116–216 SNPs. следствием высоко-
го генетического разнообразия стало формирова-
ние ими трех основных подгрупп: C, D и E. в со-
став достаточно четко обособленной подгруппы C 
входили 14 штаммов с аллелем ctxB1, выделенных 
в эндемичных по холере регионах азии (индия, 
бангладеш), отличающихся от N16961 в среднем по 
147 SNPs и имеющих SXTTET. другая подгруппа, D, 
объединила 27 изолятов холерных вибрионов с алле-
лями ctxB1 и ctxB7, циркулирующих как в россии и 
украине, так и в эндемичных очагах холеры (индия 
и бангладеш) и различающихся от N16961 в среднем 
по 141 SNPs. эти штаммы содержали другие типы 
SXT: ICEVchInd5 и ICEVchBan5. при этом разли-
чия между входящими в эту подгруппу штаммами 
из россии и индии с ICEVchInd5 были незначитель-
ны – в среднем по 27 SNPs. тесная филогенетиче-
ская связь этих штаммов может служить указанием 
на завоз возбудителя холеры в россию из названных 
регионов. отличие последней подгруппы E от двух 
первых состояло в присутствии в штаммах, входя-
щих в ее состав, только аллеля ctxB7 и иного типа 
SXT, а именно ICEVchInd5ΔVRIII (рис. 3). различия 
по SNPs c N16961 были более значительны по срав-
нению со штаммами из подгрупп C и D и составляли 
в среднем 152 SNPs. 

таким образом, на основе SNP-анализа 76 штам-
мов V. cholerae эль тор показано, что они разде-
лились на три обособленные филогенетические 
группы, различающиеся между собой по типу SXT-
элемента и аллелю гена ctxB. каждая из них также 
соответствовала трем волнам текущей пандемии 
холеры. несмотря на принадлежность в целом всех 
штаммов из трех волн пандемии к одной филогене-
тической линии L2 [3], мы показали, что SNP-анализ 
токсигенных штаммов V. cholerae эль тор позволяет 
дифференцировать их на подгруппы, различающие-
ся между собой типом SXT-элемента с разным со-
ставом генов устойчивости к антибиотикам. 

в заключение следует отметить, что у изучен-
ных штаммов выявили пять следующих типов SXT: 
ICEVchInd5, ICEVchBan9, ICEVchBan5, SXTTET и 
ICEVchInd5ΔVRIII, – среди которых первые два, 
различающиеся набором генов множественной ре-
зистентности к антибиотикам, имели штаммы из 
россии и украины. в то же время анализ нуклео-
тидной последовательности SXT позволил выявить 
его большое геномное разнообразие в штаммах из 
эндемичных очагов холеры. наряду с ICEVchInd5 
и ICEVchBan9 в их хромосоме обнаружили присут-
ствие еще трех типов SXT: ICEVchBan5, SXTTET и 
ICEVchInd5ΔVRIII. это означает, что в странах азии 
и африки циркулируют штаммы, имеющие более 
разнообразный набор генов устойчивости к лекар-
ственным препаратам, чем в россии. заслуживает 
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рис. 3. Филогенетическое дерево клинических штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор с разными типами интегративного конъюга-
тивного SXT-элемента, построенное на основе полногеномного SNP-анализа с использованием программного пакета Snippy v.4.6.0. 
байесовский анализ выполнен с помощью программы MrBayes v.3.2.7, визуализация дендрограммы – программа FigTree v1.4.4

Fig. 3. Phylogenetic tree of clinical V. cholerae O1 El Tor strains with different types of integrative conjugative SXT element, built on the 
basis of genome-wide SNP analysis using the Snippy v.4.6.0 software package. Bayesian analysis was performed using the MrBayes v.3.2.7 
program, visualization of the dendrogram – FigTree v1.4.4 software
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внимания появление в индии и китае штаммов с 
SXTTET, в VRIII которого произошла замена гена ре-
зистентности к хлорамфениколу (floR), традиционно 
присутствующего в геноме других типов SXT, на 
гены устойчивости к тетрациклину (tetAR). кроме 
того, стоит отметить выделение в последнее десяти-
летие штаммов, несущих в VRIIICEVchInd5 делецию 
четырех генов резистентности: floR, strA, strB и sul2. 

на основе SNP-анализа выявлена тесная фило-
генетическая связь между штаммами с одинаковым 
типом SXT-элемента, изолированными в россии и 
странах азии, что служит подтверждением завоза 
возбудителя холеры в нашу страну из азиатских эн-
демичных очагов. показанное присутствие в раз-
личных регионах азии и африки штаммов с новым 
типом SXT, не встречающимся в россии и несущим 
ранее неизвестный состав генов резистентности, по-
зволяет прогнозировать их появление на территории 
нашей страны в результате интенсивной мобильно-
сти населения. эти данные свидетельствуют о необ-
ходимости постоянного мониторинга устойчивости 
штаммов к антибиотикам для выбора наиболее эф-
фективных лекарственных средств при лечении хо-
леры.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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