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изучение диапазона изменчивости по агглютинабельности штаммов Vibrio cholerae,  
выделенных при мониторинговых исследованиях

ФКУЗ «Ростовский­на­Дону научно­исследовательский противочумный институт», Ростов­на­Дону, Российская Федерация

цель исследования – ретроспективный анализ диапазона вариабельности антигенных свойств и генотипи-
ческих характеристик атипичных по агглютинабельности штаммов Vibrio cholerae R-варианта. материалы  
и методы. изучено 169 атипичных по агглютинабельности штаммов холерных вибрионов V. cholerae R-варианта 
с применением тест-системы «амплисенс® Vibrio cholerae-FL». определение о1-антигена осуществляли с по-
мощью набора реагентов «иг – V. cholerae о1/о139 – иФа/дот-иФа». результаты и обсуждение. проведен 
ретроспективный анализ комплекса фено- и генотипических характеристик штаммов, изолированных в ходе мо-
ниторинга за 30-летний период из поверхностных водоемов на территориях трех бывших республик ссср и  
13 субъектов российской Федерации и идентифицированных при выделении как нетоксигенные штаммы 
V. cholerae R-варианта. при повторной идентификации установлено, что штаммы относились как к эпидемиче-
ски опасным (3,0 %), так и к неопасным (97,0 %). диапазон изменчивости выразился в их распределении на три 
группы и заключался в сохранении агглютинабельности только сывороткой холерной Rо в первой группе (34,5 % 
штаммов); утрате этого признака, но приобретении способности агглютинироваться в разных сочетаниях сыво-
ротками о1, огава или инаба – во второй (16,7 %); а также в потере агглютинабельности со всеми диагности-
ческими холерными сыворотками – в третьей (48,8 %). установленное наличие гена wbeТ у взятого в сравнение 
штамма V. cholerae classical R-варианта не исключает наличия геномной области биосинтеза о1-антигена у других 
R-штаммов, возможно, в измененной форме, что может быть уточнено в дальнейших молекулярно-генетических 
исследованиях. в альтернативном случае такие штаммы, по-видимому, могут быть отнесены к V. cholerae nonо1/
nonо139. выявлены штаммы V. cholerae R-варианта с различным количеством поверхностного антигена (диа-
пазон оптической плотности – от 0,088±0,002 до 1,226±0,003). полученные данные могут использоваться при 
мониторинге холеры в лабораториях регионального и федерального уровней. 
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Abstract. The aim of the study was to retrospectively analyze the range of variability of antigenic properties 
and genotypic characteristics of Vibrio cholerae R-variant strains atypical in terms of agglutinability. Materials and  
methods. 169 strains of V. cholerae R-variant with atypical agglutinability have been studied using the “AmpliSens® 
Vibrio cholerae-FL” test-system. The determination of O1 antigen was carried out using the “Ig-V. cholerae о1/о139 – 
ELISA/dot-ELISA” reagent kit. Results and discussion. A retrospective analysis of the complex of pheno- and geno-
typic characteristics of strains isolated from surface water bodies in the territories of three former Soviet republics and 
13 constituent entities of the Russian Federation in the course of 30-year monitoring and identified upon isolation as non-
toxigenic V. cholerae R-variant strains has been performed. Upon re-identification, it was found that the strains belong 
to both epidemically dangerous (3.0 %) and non-dangerous strains (97.0 %). The range of variability was expressed in 
their distribution into three groups and consisted in retaining of agglutinability only with cholera RO serum in the first 
group (34.5 % of strains); the loss of this trait, but the acquisition of the ability to agglutinate in different combinations 
with O1, Ogawa or Inaba sera – in the second (16.7 %); and also in the loss of agglutinability with all diagnostic cholera 
sera – in the third (48.8 %). The presence of the wbeT gene in the compared V. cholerae classical R-variant strain does 
not exclude the presence of the genomic region for O1 antigen biosynthesis in other R-strains, possibly in a modified 
form, which can be clarified in further molecular-genetic studies. Alternatively, such strains are likely to be attributed to 
V. cholerae nonO1/nonO139. Strains of V. cholerae R-variant with different amounts of surface antigen (optical density 
range – from 0.088±0.002 to 1.226±0.003) have been identified. The data obtained can be used for monitoring of cholera 
in laboratories of regional and federal levels. 

Key words: Vibrio cholerae, R-variant, variability, agglutinability, phenotype and genotype, monitoring, environmen-
tal objects.
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главной задачей мониторинговых исследований 
на холеру, как известно, является выявление в объ-
ектах окружающей среды (оос) штаммов холерных 
вибрионов серогрупп о1, о139 и определение их 
эпидемической опасности. идентификация, прово-
димая с помощью реакции агглютинации холерны-
ми диагностическими серогрупповыми и серовар-
специфическими сыворотками (о1, о139, огава, 
инаба и RO), в большинстве случаев позволяет до-
статочно легко дифференцировать представителей 
о1-серогруппы от штаммов о139 и nonо1/nonо139 
(мук 4.2.2218-07 «лабораторная диагностика холе-
ры»). вместе с тем встречаются отдельные штаммы, 
не агглютинирующиеся перечисленными сыворот-
ками, кроме RO, и определение их истинной серо-
групповой принадлежности вызывает определен-
ные затруднения. такие штаммы, обозначаемые как 
R-варианты, обычно практически не отличаются от 
других холерных вибрионов по морфологии коло-
ний, культуральным и биохимическим свойствам; 
различия касаются только агглютинабельности серо-
групповыми и сероварспецифическими сыворотка-
ми. для более точной дифференциации необходима 
пцр-детекция генов wbeT и wbfR, строго специфич-
ных для представителей соответствующих серо-
групп, которая проводится наряду с выявлением гена 
а-субъединицы холерного токсина (ctxA) и структур-
ной единицы токсин-корегулируемых пилей (tcpA), 
что позволяет определить наличие/отсутствие эпиде-
мической опасности. зарубежными исследователями 
установлено, что некоторые R-варианты, выделенные 
от больных холерой в индии и бангладеш, не только 
содержали гены ctxA и tcpA, но также продуцировали 
холерный токсин (ст) in vitro в таких же, а иногда 
даже в больших количествах по сравнению с типич-
ными (S-варианты) Vibrio cholerae [1–3]. они также 
не уступали S-вариантам в способности к токсино-
продукции и адгезивной активности в экспериментах 
in vivo [3]. в их геномах были выявлены детерминан-
ты wbe­O1 (у одного – wbf­O139), однако соответ-
ствующими сыворотками они не агглютинировались, 
проявляя специфичность только к Rо-сыворотке 
[1, 2]. таким образом, токсигенные R-варианты мо-
гут представлять эпидемическую опасность, в связи 
с чем их надежная идентификация крайне актуальна.

данные микробиологического мониторинга 
холеры за последние три десятилетия свидетель-
ствуют об обнаружении в клиническом материале 
и в основном в пробах из объектов окружающей 
среды на территориях бывшего ссср и субъектов 

российской Федерации штаммов холерных вибрио-
нов, атипичных по признаку агглютинабельности 
[4, 5]. в результате идентификации (после выделе-
ния) установлено, что указанные штаммы типичны 
по культурально-морфологическим и биохимиче-
ским свойствам, но агглютинировались в диагности-
ческих титрах только диагностической сывороткой 
холерной RO, на основании чего были отнесены к 
V. cholerae RO. при использовании методов, акту-
альных на время проведения их идентификации, 
эти штаммы охарактеризованы как эпидемически 
неопасные (нетоксигенные). в большинстве случаев 
их принадлежность к о1-серогруппе методом пцр 
не определена (мр 01-19/55-17 «методические ре-
комендации по мониторингу окружающей среды за 
контаминацией холерными вибрионами на терри-
тории российской Федерации», 1995). атипичность 
штаммов V. cholerae о1 по признаку агглютинабель-
ности объяснялась процессами адаптации к воз-
действию неблагоприятных условий окружающей 
среды, приводящих к формированию новых анти-
генных вариантов за счет изменения боковых цепей 
липополисахарида (лпс), отвечающих за серологи-
ческую специфичность штаммов V. cholerae, а также 
утратой сахаров, характерных для S-форм холерного 
вибриона, и другими причинами, связанными с по-
терей о-специфичности [6].

и.я. черепахиной c соавт. [5] установлено на-
личие двух вариантов штаммов среди холерных ви-
брионов RO: R и SR. так, штаммы V. cholerae о1, 
агглютинирующиеся только диагностической хо-
лерной сывороткой Rо, отнесены к R-варианту, а к 
SR-варианту – штаммы, характеризующиеся способ-
ностью агглютинироваться в разных сочетаниях диа-
гностическими сыворотками холерными, в том чис-
ле и RO. необходимо отметить, что в данном случае 
речь идет об R-вариантах (от англ. rough – шерохова-
тые), а не о ругозных (от англ. rugose – морщинистые, 
складчатые), существенно отличающихся от типич-
ных по морфологии колоний [3, 7]. они не растут на 
питательных средах, используемых при проведении 
лабораторной диагностики холеры, вследствие чего 
не являются актуальными при мониторинговых ис-
следованиях [8]. вместе с тем при длительном хра-
нении в лиофильно высушенном состоянии не ис-
ключена возможность сероконверсии и/или утраты 
агглютинабельности диагностическими сыворотка-
ми холерными из-за остановки метаболических про-
цессов в клетках микроорганизмов, что снижает их 
защищенность от окислительных реакций [9].
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представляется актуальным уточнение изначаль-
ного определения таксономической принадлежности 
и эпидемической опасности штаммов, идентифици-
рованных при выделении как V. cholerae R-варианта. 
то есть, наряду с выявлением способности агглюти-
нироваться только сывороткой RO в диагностическом 
титре, важно определить наличие/отсутствие генов 
ctxA, tcpA, wbe-о1 и wbf­о139. обнаружение ампли-
кона wbe-о1 дает возможность выдачи ответа о нали-
чии/отсутствии принадлежности штаммов V. chole­
rae R-варианта к атипичным по агглютинабельности 
штаммам о1-серогруппы. в связи с этим для даль-
нейшего совершенствования диагностики представ-
ляется целесообразным пов торное комплексное изу-
чение музейных штаммов V. cholerae R-варианта по 
фено- и генотипическим признакам.

целью настоящего исследования является ре-
троспективный анализ диапазона вариабельности 
антигенных свойств и генотипических характери-
стик атипичных по агглютинабельности штаммов 
V. cholerae R-варианта.

материалы и методы

в работе использованы 169 атипичных по аг-
глютинабельности штаммов холерных вибрионов 
V. cholerae R-варианта, из которых 168 штаммов, вы-
деленных из оос на территориях бывшего ссср и 
субъектов рФ, ранее были отнесены к эпидемически 
неопасным (нетоксигенным) и один эпидемически 
опасный штамм V. cholerae R-варианта (№ 16197/1), 
выделенный от больного в калькутте (индия) [10].

все штаммы с момента поступления и иденти-
фикации хранились в лиофильно высушенном со-
стоянии в музее живых культур ростовского-на-дону 
противочумного института. 

определение биологических свойств штаммов 
V. cholerae проводили в соответствии с мук 4.2.2218-
07 «лабораторная диагностика холеры». при прове-
дении пцр-анализа использовали набор реагентов 
для выявления днк V. cholerae и идентификации 
патогенных штаммов V. cholerae в биологическом 
материале и объектах окружающей среды методом 
полимеразной цепной реакции с гибридизационно-
флуоресцентной детекцией «амплисенс® Vibrio 
cholerae-FL» в соответствии с инструкцией. 

для детекции о1-антигена методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (тиФа) приме-
няли набор реагентов «иммуноглобулины монокло-
нальные диагностические, меченные пероксидазой 
хрена, сухие для серологической идентификации 
V. cholerae о1 и о139 (in vitro) методом тиФа и дот-
иФа» («иг – V. cholerae о1/о139 – иФа/дот-иФа») 
согласно прилагаемой инструкции [11]. оптическую 
плотность (оп) измеряли на спектрофотометре 
BioTekEL*800 (BioTekInstruments, сШа) при длине 
волны 450 нм (референс-волна – 630 нм). 

серологическую идентификацию холерных ви-
брионов серогрупп nonO1/nonO139 проводили диа-

гностическими кроличьими моноспецифическими 
сыворотками против типовых штаммов холерных 
вибрионов серогрупп о2–о83 в реакции слайд-
агглютинации (мук 4.2.2218-07). при анализе ре-
зультатов использованы параметрические статисти-
ческие методы (P<0,05) [12]. все исследования про-
водили в трех повторностях.

результаты и обсуждение

проведен анализ данных паспортов на взятые в 
исследование штаммы, которые выделены из оос 
на территориях бывшего ссср и субъектов рФ в 
ходе микробиологического мониторинга за пери-
од 1988–2019 гг. в результате установлено, что из 
168 штаммов, идентифицированных как V. cholerae 
R-варианта, большинство изолировано на территории 
бывшей казахской сср и в приморском крае рФ. 

на первом этапе, по результатам проведенных 
нами ретроспективных исследований, штаммы, 
первично идентифицированные как нетоксигенные 
V. cholerae R-варианта, распределены на три груп-
пы по критериям агглютинабельности диагностиче-
скими холерными сыворотками в диагностическом 
титре, по эпидемической опасности (наличие/от-
сутствие генов ctxA и tcpA) и серогрупповой принад-
лежности (детекция генов wbeT и wbfR), что пред-
ставлено в табл. 1. 

к первой группе (R) отнесены 34,5 % штаммов 
V. cholerae от общего числа изучаемых культур. эта 
группа, названная нами «консервативная» и обозна-
ченная как R-вариант, включала штаммы, которые 
агглютинируются только диагностической сыворот-
кой холерной RO от 1/2 диагностического титра и у 
которых отсутствовал ген wbeT. генотип: hly+ctxA–

tcpA–wbeT–wbfR–.
вторая группа (SR-варианты), условно обо-

значенная как «гетерогенная», состояла из 16,7 % 
штаммов и представлена как токсигенными V. chole­
rae O1, так и нетоксигенными. Штаммы агглюти-
нировались серогрупповой (о1) и сероварспеци-
фическими (огава или инаба) диагностическими 
холерными сыворотками в диагностических титрах 
в различных сочетаниях, содержали ген wbeT и 
имели разные генотипы: hly+ctxA+tcpA+wbeT+wbfR–; 
hly+ctxA–tcpA+wbeT+wbfR–; hly+ctxA–tcpA–wbeT+wbfR–. 
эпидемически опасные штаммы холерных вибрио-
нов с генотипом hly+ctxA+tcpA+wbeT+wbfR– выделе-
ны на территории бывшего ссср (казахская сср, 
1988 г. – три штамма). третья группа штаммов, 
условно названная «не агглютинирующаяся», оказа-
лась самой многочисленной, включала 48,8 % неток-
сигенных штаммов холерных вибрионов, которые не 
агглютинировались диагностическими сыворотками 
холерными, в том числе RO, и поэтому были отне-
сены к группе штаммов V. cholerae nonO1/nonO139 
с генотипом hly+ctxA–tcpA–wbeT–wbfR–. таким обра-
зом, полученные результаты привели к уменьшению 
количества территорий, на которых из оос выде-
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лялись штаммы V. cholerae R-варианта, и удельно-
го веса атипичных штаммов (в %) от общего коли-
чества (58 штаммов) за период с 1988 по 2019 год 
(рисунок).

для более наглядной характеристики диапазона 
изменчивости по агглютинабельности, эпидемиче-
ской опасности и особенностей генотипов произ-
ведена случайная выборка из 11 штаммов V. chole­
rae, куда вошли штаммы из трех вышеописанных 
групп (табл. 2). для сравнения дополнительно взят 
эпидемически опасный R-вариант штамма V. chole­
rae classical (№ са 385), выделенный от больного в 
калькутте (индия).

в результате проведенных исследований установ-
лено (табл. 2), что четыре штамма, идентифицирован-
ные при поступлении как нетоксигенные V. cholerae 
R-варианты, при повторной идентификации отнесе-
ны к SR-вариантам. у трех из них установлена эпи-
демическая опасность (hly+ctxA+tcpA+wbeT+wbfR–).  
у одного нетоксиген ного штамма выявлено наличие 
токсин-корегулируемых пилей адгезии (hly+ctxA–

tcpA+wbeT+wbfR–). Шесть других штаммов сохра-
нили агглютинабельность только RO-сывороткой, 
имели генотип hly+ctxA–tcpA–wbeT–wbfR–, в то вре-
мя как штамм V. cholerae classical R-варианта имел 
генотип hly+ctxA+tcpA+wbeT+wbfR–. Штамм № 548 
отнесен к V. cholerae nonO1/nonO139, так как не 
агглютинировался диагностическими сыворотка-
ми холерными, в том числе RO, и имел генотип  
hly+ctxA–tcpA–wbeT–wbfR–.

полученные данные свидетельствуют о целе-
сообразности представления в последующих ис-
следованиях данных комплексного анализа геномов 
разных групп штаммов. 

Таблица 1 / Table 1

характеристика штаммов холерных вибрионов, выделенных из оос, по биологическим признакам
Biological characteristics of Vibrio cholerae strains isolated from environmental objects

наименование признака
The name of the feature

R-вариант
R-variant

SR-вариант
SR-variant

nonо1/nonо139

агглютинабельность диагностическими холерными сыворотками
Agglutinability with diagnostic cholera sera

сыворотка RO в диагностическом титре
RO serum in the diagnostic titer

+ – –

сыворотками о1, огава или инаба
O1, Ogawa and Inaba sera

– +/– –

генотипическая характеристика
Genotypic characteristics

hly + + +

ctxA – +/– –

tcpA – +/– –

wbeT – + –

wbfR – – –

количество штаммов
Number of strains

58 28 82

Итого
Тotal

168

удельный вес выделенных из оос на различных администра-
тивных территориях штаммов холерных вибрионов R-варианта 
(%) за период с 1988 по 2019 год:

 – процент от общего числа выделенных атипичных по агглютина-
бельности штаммов за изучаемый временной период (изначальная 
идентификация);  – процент от общего числа выделенных штаммов 
холерных вибрионов R-варианта за изучаемый временной период после 
повторной идентификации; * – каракалпакия, таджикистан, республика 
калмыкия, крым, амурская, иркутская, ленинградская, московская, 
новосибирская, ростовская, рязанская области, забайкальский, 
краснодарский, хабаровский края

The proportion of environmental R-variant Vibrio cholerae strains 
isolated in different administrative territories (%) over the period be-
tween 1988 and 2019:

 – percent of the total number of strains with atypical agglutinability isolat-
ed during the studied time period (initial identification);  – percent of the to-
tal number of strains of Vibrio cholerae R-variant isolated during the studied 
time period (after re-identification); * – Karakalpakstan, Tajikistan, Republic 
of Kalmykia, Crimea, Amur, Irkutsk, Leningrad, Moscow, Novosibirsk, 
Rostov, Ryazan Regions, Transbaikal, Krasnodar, Khabarovsk Territories

диапазон изменчивости поверхностной анти-
генной структуры выборки атипичных штаммов 
холерных вибрионов охарактеризован в тиФа  
с использованием моноклональных антител (мка) к 
лпс о1 (табл. 3).

Казахстан
Kazakhstan
Казахстан
Kazakhstan Приморский край

Primorsky Territory
Приморский край
Primorsky Territory Другие территории

Other territories*
Другие территории

Other territories*

Административные территории
Administrative territories

Административные территории
Administrative territories
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при анализе результатов изучения выборки 
штаммов холерных вибрионов, представленной се-
мью штаммами V. cholerae R-варианта, четырьмя – 
SR-варианта и одним – V. cholerae nonO1/nonO139, 
выявлено, что значения оп в тиФа с мка к лпс 
о1 варьировали от значений к– до к+. так, штаммы 
холерных вибрионов, отнесенные к SR-варианту,  
в тиФа имели различную антигенную характери-
стику. интерес вызвал штамм V. cholerae O1 № 1317 
(оп=0,128±0,002), который не вступал во взаимодей-
ствие с мка к лпс о1, но агглютинировался холер-
ной диагностической сывороткой о1 в титре 1/1600 
и имел ген wbeT. полученные результаты свидетель-
ствовали о возможном изменении или повреждении 
структурных компонентов поверхностного антигена 
вышеуказанных штаммов. остальные культуры хо-
лерных вибрионов (SR) имели различную оп – от 
(0,674±0,002) до (1,28±0,01) нм, что подтверждало, 
наряду с наличием гена wbeT и агглютинабельно-
сти холерными диагностическими сыворотками (о1, 
огава, инаба), их принадлежность к о1-серогруппе. 
Штаммы из оос, идентифицированные как V. chole­
rae R-варианта (№ 73-RO, 155, 227, 104, 120 и 1-19), 
не взаимодействовали с мка к лпс о1, имели оп 
от (0,069±0,01) до (0,197±0,014) нм и не содержа-
ли ген wbeТ. однако у штамма V. cholerae classical 
R-варианта № са 385, изолированного от человека, 
при сравнимом значении оп (0,197±0,014) опреде-
лялся ген wbeT. возможно, отрицательный резуль-
тат по детекции гена wbeТ у штаммов из оос был 
получен вследствие наличия изменений в генети-

ческой детерминированности признака принадлеж-
ности к о1-серогруппе, что требует проведения 
полной характеристики и анализа структуры набо-
ра генов биосинтеза о1-антигена. у штамма № 548 
отмечалось низкое значение оп, что дополнитель-
но подтвердило его принадлежность к V. cholerae  
nonO1/nonO139.

по результатам типирования диагностически-
ми кроличьими моноспецифическими сыворотка-
ми против типовых штаммов холерных вибрио-
нов серогрупп о2–о83, штамм № 548 отнесен к 
о35-серогруппе. в то же время штаммы № 227 и 
о104, отнесенные к R-группе, агглютинировались 
сыворотками о76 и о30 соответственно. данный 
факт свидетельствовал о возможности их принад-
лежности к V. cholerae nonO1/nonO139. 

таким образом, представляется важным изуче-
ние комплекса фено- и генотипических характери-
стик штаммов V. cholerae R-варианта, выделенных в 
ходе мониторинга за последние 30 лет из оос на тер-
риториях трех бывших республик ссср и 13 субъ-
ектов рФ, в связи с затруднением определения их 
принадлежности к атипичным по агглютинабельно-
сти штаммам V. cholerae о1 при отсутствии детек-
ции участков кластера wbe­O1; с необходимостью 
установления эпидемической опасности с исполь-
зованием современного метода пцр-диагностики; 
с возможными изменениями серологических харак-
теристик в результате длительного хранения в лио-
фильно высушенном состоянии.

так, проведенное сравнительное изучение 
вариа бельности биологических свойств позволило 
разделить 168 исследуемых штаммов, обнаружен-
ных в оос, на три группы и выявить различия меж-
ду ними по ряду свойств, таких как агглютинабель-
ность холерными серогрупповой (о1) и сероварспе-
цифическими (огава или инаба) диагностически-
ми холерными сыворотками. результаты анализа 
собственных и литературных данных указывают на 
приоритетность данных пцр при решении вопроса 
о серогрупповой принадлежности R-вариантов хо-
лерных вибрионов о1 (по наличию амплификации 
мишени wbeT) и о139 (wbfR). при этом диапазон 
изменчивости штаммов, определенных при выде-
лении как V. cholerae R-варианта, заключался в том, 
что первая группа штаммов («консервативная – R») 
сохранила агглютинабельность только диагностиче-
ской сывороткой холерной RO, в то время как вторая 
(«гетерогенная – SR») – утратила этот признак, но 
приобрела способность агглютинироваться в разных 
сочетаниях сыворотками диагностическими холер-
ными о1, огава или инаба; а третья («не агглютини-
рующаяся – nonO1/nonO139») – потеряла агглюти-
набельность со всеми сыворотками, и штаммы этой 
группы определены как V. cholerae nonO1/nonO139.

установление наличия гена wbeТ у взятого в 
сравнение штамма V. cholerae classical R-варианта, 
выделенного от человека, не исключает полностью 
того, что геномная область биосинтеза о1-антигена 

Таблица 3 / Table 3

характеристика поверхностных антигенов выборки атипичных  
по признаку агглютинабельности штаммов холерных вибрионов 

методом Тифа
Characteristics of surface antigens in the selected Vibrio cholerae strains 

with atypical agglutinability using ELISA

№ штамма 
Strain No.

оптическая плотность, нм 
Optical density, nm

1317 0,128±0,002

1375 0,958±0,005

1606 1,226±0,003

77 1,28±0,01

73-RO 0,102±0,002

155 0,128±0,002

227 0,088±0,002

104 0,099±0,002

120 0,069±0,01

1-19 0,111±0,007

са 385 0,197±0,014

548 0,181±0,004

к+ 1,298±0,006

к– 0,094±0,003

примечание :  к+ – положительный контроль; к– – отрицатель-
ный контроль.

No te :  K+ – positive control; K– – negative control. 
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имеется и у других «консервативных» R-штаммов, 
возможно, в измененной форме, что может быть 
предметом дальнейших молекулярно-генетических 
исследований по полной характеристике и анализу 
структуры набора генов, детерминирующих биосин-
тез о-антигена. в альтернативном случае штаммы с 
генотипом hly+ctxA–tcpA–wbeT–wbfR–, по-видимому, 
могут быть отнесены к V. cholerae nonо1/nonо139.

анализируя результаты Blast-поиска детерми-
нант wbe-о1, следует отметить, что на сегодняшний 
день в литературе имеется всего одно сообщение об 
обнаружении специфичного для о1 гена wbeN у кли-
нического токсигенного штамма, выделенного в 
бразилии во время вспышки холеры и отнесенного к 
о26-серогруппе [13]. второй такой же штамм, отне-
сенный к серогруппе nonо1/nonо139, не типировал-
ся и, по-видимому, представлял типичный R-вариант 
о1, на что указывали и результаты анализа сиквенсов 
межгенных участков 16S–23S ррнк. Штамм о26-
серогруппы также был близок V. cholerae O1 и отли-
чался от других (wbe-O1-негативных) штаммов о26. 
возможно, что гены, определяющие о26-серотип, 
приобретены штаммом о1 путем генетического об-
мена (если здесь не имела место неспецифическая 
перекрестная реакция), во всяком случае, примеры 
серогрупповой конверсии за счет процессов транс-
формации либо конъюгативного переноса участков 
генома, кодирующих синтез о-антигена, известны и 
описаны в литературе [14, 15]. 

анализ поверхностных структур лпс о1 штам-
мов V. cholerae позволил выявить штаммы с изменен-
ными (или поврежденными) структурами поверх-
ностного антигена в диапазоне оптической плотно-
сти от (0,088±0,002) до (1,226±0,003) нм. в связи с 
этим мы считаем целесообразным применение в 
лабораторной диагностике холеры дополнительного 
иммунодиагностического метода (тиФа с мка), что 
имеет значение для дифференциации V. cholerae о1 
R-варианта и V. cholerae nonо1/nonо139. 

полученные данные могут способствовать ин-
терпретации результатов мониторинговых исследо-
ваний на холеру в лабораториях регионального и фе-
дерального уровней.
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