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представлена гипотеза о том, что наиболее вероятной причиной гибели древнейшей мировой индской 
(хараппской) цивилизации стали эпидемии азиатской холеры. дана краткая характеристика индской цивилиза-
ции, существовавшей на протяжении двух тысячелетий (3300–1300 гг. до н.э.). показано, что ранее описанные 
причины упадка успешной индской цивилизации (изменение климата, обмеление инда и сокращение паводков, 
катастрофические паводки, засуха, экономический кризис и т.д.) не дают непротиворечивого и исчерпывающего 
объяснения причин ее гибели. между тем природные условия и особенности земледелия индской цивилизации 
(ежегодные наводнения, затрагивающие не только поля, но и системы канализации) создавали идеальные условия 
для распространения холеры с водным путем передачи возбудителя. обсуждается вопрос эволюции возбудителя 
азиатской холеры. кратко рассмотрены результаты исследования палеогеномики этого патогена и их значение для 
реконструкции эволюционных событий. описаны этапы эволюции Vibrio choleraе классического биовара и рас-
смотрены возможные механизмы сохранения возбудителя в межэпидемический период. показано, что помимо 
холеры в истории человечества известны и другие катастрофические, разрушительные эпидемии.
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Abstract. The paper presents a hypothesis that the most probable cause of death of the ancient world Indus (Harappa) 
civilization was the epidemic of Asiatic cholera. A brief description of the Indus civilization that existed for two millennia 
(3300–1300 BC) is given. It is shown that the previously described factors for the decline of the thriving Indus civiliza-
tion (climate change, shallowing of the Indus river and reduction in floods, catastrophic floods, drought, economic crisis, 
etc.) do not provide a consistent and comprehensive explanation of the causes of its death. Meanwhile, the natural envi-
ronment and peculiarities of agriculture of the Indus civilization (annual floods affecting not only fields, but also sewage 
systems) created ideal conditions for the spread of water-borne cholera. The evolution of the Asiatic cholera agent is dis-
cussed. The results of paleogenomics study of this pathogen and their significance for the reconstruction of evolutionary 
events are briefly reviewed. The stages of evolution of Vibrio cholerae of the classical biovar are described, and possible 
mechanisms for the preservation of the pathogen during inter-epidemic period are considered. It is demonstrated that 
aside from cholera, other catastrophic, destructive epidemics are recorded in the history of mankind.
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индская (хараппская) цивилизация развива-
лась в долине реки инд во временном отрезке 3300–
1300 гг. до н.э. некоторые новые археологические 
данные, изотопное и оптически стимулируемое лю-

минесцентное датирование отодвигают начало фор-
мирования индской цивилизации на восьмое тыся-
челетие до н.э., что делает ее древнейшей на земле. 
эта цивилизация опережала по своему развитию 
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древний египет и месопотамию [1]. иногда эту ци-
вилизацию называют хараппской, по названию ее 
крупнейшего города.

индская цивилизация характеризуется исполь-
зованием таких растительных культур, как пшеница, 
ячмень, рис, просо, хлопок, а также известна одо-
машниванием быков. постепенно из общин стро-
ятся города со стенами, которые защищали скорее 
от паводков, а не от врагов. люди строили очень 
крупные по древним меркам города из-за обильных 
дождей. в городах они переживали период наводне-
ний, по окончании которого расходились и жили за 
пределами стен, занимаясь земледелием. вследствие 
большого количества осадков сельскохозяйственные 
угодья были высокоурожайными, что стимулирова-
ло рост городов (рис. 1, a) [2]. 

в период своего расцвета (2200–1900 гг. до н.э.) 
эта цивилизация занимала территории современных 
афганистана, пакистана (включая белуджистан) 
и северо-запада индии. таким образом, ее гра-
ницы простирались от белуджистана и берегов 
аравийского моря на западе до штата гуджарат и 
гималаев на востоке. зрелая хараппская цивилиза-
ция (2600–1900 гг. до н.э.) занимала самую большую 
территорию в мире, даже если объединить площа-
ди остальных существующих цивилизаций на тот 
момент. численность жителей в крупных городах 
индской цивилизации (хараппа, мохенджо-даро, 
ганверивала, дхолавира, калибанган) превышала 
200 тыс. человек, что очень много для бронзового 
века [1]. 

общее число людей в этом государстве превы-
шало 5 млн человек, что тогда составляло примерно 
10 % мирового населения. торговые связи цивилиза-
ции инда были достаточно обширны: торговля велась 
с месопотамией, западной индией, аравийским по-
луостровом, даже на крите и в древнем египте на-
шлись артефакты хараппцев [3].

планировка городов достигла высокого уров-
ня: выверенные пропорции домов, выстроенных из 
обожженного кирпича одинакового размера, проду-
манные здания общественного назначения (амбары, 
верфи). все города строились по единому принципу. 
о наличии централизованной власти говорит единый 
стандарт изготовления различных вещей: от практи-
чески одинаковой посуды до выверенных кирпичей 
и печатей (рис. 1, b). 

одно из самых удивительных изобретений 
хараппской цивилизации – сложная система во-
доснабжения и канализации, благодаря которой 
в каждом доме имелись купальни и туалеты с си-
стемой смыва. была создана система управления 
водными ресурсами посредством водохранилищ. 
водоснабжение городов осуществлялось с помощью 
открытых каналов (арыков) и колодцев, а сточные 
воды уходили через подземные стоки, выстроенные 
из кирпича. канализационной системе настолько 
высокого инженерного уровня не было равных еще 
долгое время. более того, в некоторых районах со-
временных индии и пакистана канализационное 
обустройство намного хуже, чем у хараппской ци-
вилизации [1].

около 1900 г. до н.э. начали появляться призна-
ки постепенного упадка, и примерно к 1700 г. до н.э. 
люди покинули большинство городов индской куль-
туры. между 1700–1000 гг. до н.э. основная часть 
поселений поздней индской (хараппской) культу-
ры, даже сельских, были полностью заброшены [4]. 
традиционная археология и историческая наука вы-
двигают несколько версий, призванных объяснить 
упадок успешной цивилизации, существовавшей на 
протяжении нескольких тысячелетий. среди причин 
указывались изменение климата, обмеление инда и 
сокращение паводков, катастрофические паводки, 
приводившие к покрытию речным илом сельскохо-

рис. 1. индская цивилизация: 
a –  занятия жителей индской цивилизации  
(https://www.ancienthistorylists.com/mesopotamia-history/fascinating-facts-
ancient-mesopotamia/);  
b – города индской цивилизации  
(https://www.harappa.com/slideshows/walk-through-lothal)

Fig. 1. Indus civilization: 
a – occupations of the people of the Indus civilization  
(https://www.ancienthistorylists.com/mesopotamia-history/fascinating-facts-
ancient-mesopotamia/);  
b – the cities of the Indus civilization  
(https://www.harappa.com/slideshows/walk-through-lothal)
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зяйственных угодий, засуха из-за отклонения мус-
сонных дождей, засоленность почвы и даже подъем 
равнинных территорий из-за разрушительных зем-
летрясений, завоевание варварами, экономический 
кризис вследствие сокращения торговли. как при-
знают все исследователи, ни одно из этих объясне-
ний или гипотез не дает непротиворечивого и ис-
черпывающего объяснения причин гибели индской 
цивилизации [1–3].

удивительно, что никто из исследователей 
даже не рассматривает эпидемическое распростра-
нение инфекций среди вероятных причин падения 
хараппской цивилизации. хотя даже беглый взгляд 
эпидемиолога на большое число крупных издавна 
заброшенных и поглощенных джунглями городов 
индии невольно наводит на мысль о «буйстве ин-
фекций» в этой тропической стране. на основании 
изучения скелетов на раскопанных кладбищах ха-
раппцев доказано наличие костных изменений, ти-
пичных для туберкулеза и лепры [2]. о присутствии 
в древней индской цивилизации других инфекций 
достоверно неизвестно. 

земледелие индской цивилизации зависело от 
паводков, увлажнявших поля. во время ежегодных 
наводнений заливались не только поля, но и систе-
мы канализации. в результате создавались условия, 
когда содержимое канализации могло смешивать-
ся с водой поверхностных снабжающих население 
водой каналов (арыков) и попадать в колодцы, края 
которых в древних хараппских городах лишь незна-
чительно возвышались над поверхностью земли [5]. 
в дополнение к этому дренажные (канализацион-
ные) каналы, выложенные кирпичом, располагались 
неглубоко под землей, что делало возможным их 
частое переполнение и разлив нечистот по поверх-
ности земли [6]. все это создавало идеальные усло-
вия для распространения инфекций с водным путем 
передачи возбудителя.

холера относится к древним болезням. в ли-
тературных источниках примерно 802 г. н.э. найде-
но такое описание холеры: «все сосуды выделяют 
жидкость так интенсивно, что тело становится пу-
стым…» (цит. по [7]). до сих пор считалось, что «ро-
диной» классической, или азиатской, холеры являет-
ся индия [8, 9]. из шести холерных пандемий XIX в. 
только пятая началась в египте. все остальные начи-
нались в индии [10]. природные условия в древней-
шем очаге холеры в индии (в пределах дельт двух 
крупных рек – ганга и брахмапутры), характеризую-
щиеся тропическим климатом, высокой плотностью 
населения и интенсивным фекальным загрязнением 
водоемов, служили основными факторами, обеспе-
чивающими эндемичность холеры в течение столе-
тий. и только с развитием транспортных сообщений 
холера начала распространяться по обитаемым кон-
тинентам земного шара [11]. 

возбудителем азиатской холеры является Vibrio 
choleraе серогруппы о1 классического биотипа.  
к настоящему времени геном возбудителя холеры 

полностью секвенирован. Cтало известно, что раз-
витие основных этапов инфекционного процесса 
при холере (размножение вибрионов на поверхности 
эпителия тонкого кишечника и секреция холерного 
энтеротоксина, вызывающего развитие диареи) обу-
словлено ключевыми факторами патогенности, кото-
рые кодируют гены, расположенные на двух мобиль-
ных элементах – острове патогенности VPI-1 (tcp)  
и нитчатом фаге CTXφ (ctxAB) [12].

где и как возник классический холерный ви-
брион, неизвестно. наиболее достоверные сведения 
об этом могло бы дать непосредственное изучение 
днк древних популяций возбудителя, поскольку 
изучение микробной днк из палеонтологических 
или археологических образцов позволяет рекон-
струировать эволюционные события, приводящие к 
формированию у них эпидемического потенциала. 
одним из объектов успешных исследований палео-
геномики и палеоэпидемиологии патогенных бак-
терий является возбудитель чумы, днк которого 
способна длительное время сохраняться в зубной 
эмали или костных останках. так, на основе ана-
лиза древней днк, было построено филогенетиче-
ское дерево, отражающее эволюцию Yersinia pestis в 
древности и средневековье, а также вскрыт процесс 
формирования у патогена механизма передачи [13]. 
однако палеогеномика возбудителя холеры имеет 
сравнительно короткую историю, связанную с труд-
ностями сохранения древних образцов с днк этого 
кишечного патогена [14, 15]. наиболее интересные 
сведения были получены при анализе секвенирован-
ного генома V. choleraе из сохранившегося кишеч-
ника человека, умершего во время вспышки холеры 
в период второй пандемии в Филадельфии (сШа) 
в 1849 г. сравнение с геномом референсного штам-
ма холерного вибриона классического биовара O395 
показало, что этот древний штамм имеет значитель-
ное сходство (95–97 %) с современным штаммом и 
содержит участки днк, являющиеся важнейшими 
для реализации патогенного потенциала, – нитча-
тые профаги CTXφ и острова патогенности VPI-1 
и VPI-2 [14]. тем не менее, несмотря на отсутствие 
данных о геномах более древних штаммов, результа-
ты генотипирования и мультилокусного секвениро-
вания позволяют считать, что эволюционным пред-
шественником возбудителя стали свободноживущие 
нетоксигенные холерные вибрионы, обитающие в 
водной среде. первый этап формирования связан с 
приобретением ими острова патогенности VPI-1 c 
генами токсин-корегулируемых пилей (tcp) от неиз-
вестного донора в результате горизонтального пере-
носа генов. это событие обеспечило переход ви-
брионов от обитания в водной среде к способности 
существовать в организме человека, заселяя тонкий 
кишечник с помощью токсин-корегулируемых пи-
лей. следующий основной этап эволюции – получе-
ние вибрионами с VPI-1 при горизонтальном пере-
носе второго мобильного элемента – нитчатого фага 
CTXφ, несущего гены холерного токсина [16–18]. 
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это событие привело к появлению и реализации ви-
рулентных свойств холерных вибрионов, поскольку 
гены ctxAB, входящие в его состав, кодируют биосин-
тез холерного токсина, который, проникнув внутрь 
эпителиальной клетки, вызывает развитие выра-
женной диареи – основного клинического симптома 
этой инфекции (рис. 2). такие события обеспечили в 
конечном итоге выработку фекально-орального ме-
ханизма передачи возбудителя. высокий уровень ви-
рулентности возбудителя азиатской холеры и отсут-
ствие лечения привели к гибели миллионов людей не 
менее чем за тысячелетний период существования 
этой болезни. в ряде стран «смертность превышала 
возможности хоронить мертвых» [7].

рассматривая природные условия индской ци-
вилизации, можно с большой вероятностью пред-
положить, что именно там сложились условия для 
формирования возбудителя классической азиатской 
холеры в процессе эволюции. 

вне связи с закатом хараппской цивилизации 
W.B. Greenough сообщает, что заболевания, неот-
личимые от холеры, были описаны в индии еще во 
II–III тысячелетиях до н.э. об этом свидетельствуют 
ведические источники на санскрите [19]. 

таким образом, наиболее вероятно, что имен-
но эпидемии холеры привели к закату процветаю-
щей индской цивилизации во II тысячелетии до н.э. 
археологически доказано, что закат древней цивили-
зации в долине инда продолжался достаточно долго, 
но гибель каждого конкретного города происходила 
очень быстро. это полностью укладывается в харак-
тер развития холерной эпидемии. 

водные эпидемии холеры имеют взрывной ха-
рактер и оставляют после себя большую долю умер-
ших среди пораженного населения спустя несколь-
ко дней после появления первых заболевших [10]. 
обращает на себя внимание тот факт, что вначале 
приходили в упадок кладбища, что можно связать 
с повышенной смертностью могильщиков во время 
эпидемии холеры [2].

холерные эпидемии в прошлом всегда сопро-
вождались большим числом умерших. за 13 лет 

(1880–1892 гг.) в индии от холеры погибло около 
4,5 млн человек. за XIX в. в россии, которая тогда 
страдала от холеры больше европейских стран, умер-
ло не менее 2 млн. в 1831 г. в россии холерой была 
поражена 51 область, там заболел 466451 человек и 
умерло 197069. такие огромные цифры делают холе-
ру болезнью, появление которой необходимо считать 
величайшим бедствием [10].

поразив азиатский город, холера в нем стано-
вилась эндемичной за счет длительного сохранения 
возбудителя в системах водоснабжения и канализа-
ции древнего города. вместе с тем в эндемичных по 
холере странах сезонные эпидемические подъемы 
заболеваний прерываются межэпидемическим пе-
риодом, связанным с изменением климатических 
условий, после окончания которого на данной тер-
ритории вновь появляется эта инфекция. в рамках 
современных представлений о жизненном цикле 
V. cholerae можно говорить о существовании не-
скольких механизмов сохранения возбудителя в воде 
поверхностных водоемов, которые считаются его 
природным резервуаром. одно из них – переход в 
некультивируемое состояние с сохранением пато-
генного потенциала, из которого при определенных 
благоприятных условиях внешней среды покоящие-
ся формы вибрионов способны к реверсии в вегета-
тивную вирулентную форму [20]. другая основная 
стратегия выживания в окружающей среде – это 
образование биопленок, которые состоят из живых 
и покоящихся клеток, заключенных в экзополиса-
харидный матрикс, обеспечивающий устойчивость 
бактерий к воздействию неблагоприятных факторов 
окружающей среды [21]. однако в настоящее время 
подвергается сомнению возможность сохранения 
эпидемически опасных клонов в водной среде как в 
некультивируемом состоянии, так и в составе био-
пленок на других неэндемичных по холере террито-
риях (включая и россию) из-за отсутствия благопри-
ятных условий в связи с более холодным климатом.

тем не менее пораженный холерой древний го-
род становился в представлении людей «смертельно 
опасным местом». среди жителей неизбежно возни-

рис. 2. схема эволюции возбудителя азиатской холеры

Fig. 2. Scheme of the Asiatic cholera agent evolution
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кали паника и желание убежать из города, чтобы из-
бегнуть смерти «от божьей кары» [19]. даже в хх в. 
возникновение холеры эль-тор на первых этапах 
седьмой пандемии часто вызывало паническую эко-
номическую блокаду пораженных стран. 

эпидемии холеры не могли одновременно пора-
жать все города индской цивилизации (обнаружено 
более 1000 городов), располагавшиеся на огромной 
территории севера индостана. поэтому определяе-
мый неоднократными последовательными холерны-
ми эпидемиями закат хараппской цивилизации про-
должался несколько веков – с 1900 до 1000 г. до н.э.

встает закономерный вопрос, почему другие 
древние городские цивилизации не постигла подоб-
ная участь? данные археологии свидетельствуют, 
что другие древние цивилизации не имели столь 
благоприятных условий для развития масштабных 
водных эпидемий. сточная канализация отсутство-
вала в древнем египте и имела крайне ограниченное 
развитие в месопотамии [5]. водопровод древнего 
рима был относительно безопасным, т.к. питался из 
горных источников по акведукам [19].

помимо холеры в истории известны и другие 
катастрофические последствия разрушительных 
эпидемий прошлого. например, появление в I в. н.э. 
тропической малярии в северном средиземноморье 
привело к запустению поселений южной части 
апеннинского полуострова, которые до этого успеш-
но развивались на протяжении тысячи лет. из-за ма-
лярии эти районы италии оставались покинутыми и 
заброшенными до начала хх в. именно тропическая 
малярия с момента проникновения на европейский 
континент в начале новой эры явилась причиной бы-
строго упадка древнегреческой цивилизации [22].

известный эпидемиолог H. Zinsser так образно 
характеризовал роль эпидемий в истории человече-
ства: «мечи, копья, стрелы, автоматы и даже взрыв-
чатка оказали заметно меньшее влияние на судьбы 
наций, чем тифозная вошь, чумная блоха и комар – 
переносчик желтой лихорадки. цивилизации отсту-
пали перед возбудителем малярии и армии рассыпа-
лись под натиском холерного вибриона или дизен-
терийных и брюшнотифозных микробов. огромные 
пространства стали безжизненными из-за трипа-
носом, которые путешествовали на крыльях мухи  
це-це, и поколения лишал жизненных сил обольсти-
тельный сифилис. войны, завоевания и множество 
других обстоятельств, сопровождавших то, что зо-
вется цивилизацией, только служили подмостками 
для более сильных исполнителей человеческой тра-
гедии» [23].

поэтому был совершенно прав академик рамн 
м.и. перельман, когда утверждал, что «мы находим-
ся в состоянии биологической войны, но не между 
группами людей, а между людьми и микробами». 
поэтому, как говорил незаслуженно замалчиваемый 
великий отечественный эпидемиолог в.а. башенин, 
«вопрос о том, где гнездится инфекция, на каких пу-
тях подстерегает нас инфекционный агент, является 

основным вопросом происхождения инфекций и вы-
текающих отсюда мероприятий по борьбе и профи-
лактике инфекционных болезней» [7].
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