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история всех пандемий холеры в россии, в 
том числе 7-й, обусловлена заносами инфекции в 
основном из стран азии. при этом многочислен-
ные случаи заноса и распространения холеры свя-

заны с различными видами меж- и внутригосудар-
ственной миграции населения [13]. это правомерно 
можно отнести к событиям по холере в республике 
дагестан в 1994 г. [6]. особенности небывалой по 
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цель исследования. ретроспективная оценка эпидемических проявлений холеры в республике 
дагестан в 1994 г. с учетом VNTR-генотипирования и исследования особенностей генома выделен-
ных V. cholerae о1 биовара El Tor. материалы и методы. использованы данные о распространении 
инфекции в различные периоды эпидемии в республике дагестан в 1994 г. Штаммы исследованы с ис-
пользованием VNTR-анализа и полногеномного cеквенирования. результаты и выводы. установлена 
гетерогенность популяции возбудителя по циркулирующим VNTR-генотипам. по данным полногеном-
ного секвенирования. выявлено наличие у V. cholerae о1 El Tor в профаге CTXφ аллели в-субъединицы 
ctxB1. Штаммы, выделенные на первом и последующих этапах развития эпидемии, оказались гене-
тически близкородственными штаммам из индии, бангладеш и непала. у части штаммов выявлен 
кластер генов множественной антибиотикорезистентности SXTET: floR, strA, strB, sul2 – «индийского» 
типа – SXT-ICE-Ind, а также мобильные элементы ICE, содержащие детерминанты резистентности к 
антибиотикам тетрациклиновой группы – tetA. Филогенетическое родство дагестанских штаммов со 
штаммами из азии указывает на происхождение штаммов, а также на имевшие место независимые за-
возы холеры на разных этапах эпидемии. роль генетически измененных вариантов V. cholerae О1 El Tor 
с выявленными на молекулярно-генетическом уровне особенностями возбудителя как системообра-
зующего фактора в возникновении и развитии эпидемии в республике дагестан была непосредственно 
связана с социальными условиями.

Ключевые слова: холера, завозы, миграция, V. cholerae O1 El Tor, VNTR-генотипирование, полно-
геномное секвенирование, мобильные элементы ICE.

Корреспондирующий автор: Эльза Афанасьевна Москвитина, e-mail: plague@aaanet.ru.

G.G.Onishchenko1, E.A.Moskvitina2, A.S.Vodop’janov2, E.V.Monakhova2, R.V.Pisanov2, 
S.O.Vodop’janov2, O.S.Chemisova2, V.D.Kruglikov2, S.V.Titova2

Retrospective Molecular-Epidemiological Analysis of Cholera Epidemic  
in the Republic of Dagestan in 1994 
1Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation; 2Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute, Rostov-on-Don, 
Russian Federation

Objective of the study is the retrospective evaluation of epidemic cholera manifestations in the Republic of Dagestan in 1994, 
taking into account VNTR-typing and studies of genome peculiarities in the isolated V. cholerae O1, Biovar El Tor. Materials and 
methods. Utilized have been the data on the infection rates in different periods of the epidemic. The strains have been investigated 
using VNTR-analysis and whole genome sequencing. Results and conclusions. Heterogeneity of the agent population has been 
established on the basis of the circulating VNTR-genotypes. The whole-genome sequencing has revealed the presence of B-subunit 
allele ctxB1 in CTXφ prophage of El Tor V. cholerae O1 strains. The strains isolated in the early and the following stages of epidemic 
development have been found to be closely related to strains from India, Bangladesh, and Nepal. Some strains possessed a cluster of 
multiple antibiotic resistance genes, SXTET: floR, strA, strB, sul2 – of “Indian” type – SXT-ICE-Ind, as well as ICE mobile elements, 
containing determinants of resistance to antibiotics of tetracycline group – tetA. Phylogenetic relatedness of the Dagestan strains to the 
strains from Asia indicates to the origin of the strains, as well as to the independent cholera importations that took place at different 
stages of the epidemic. The role of genetically altered V. cholerae O1 El Tor variants with identified peculiarities on molecular-genetic 
level, as a system-forming factor in the emergence and development of epidemic in the Dagestan Republic, was directly linked to the 
social conditions. 
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масштабам эпидемии холеры, достижения в области 
молекулярно-генетических исследований холерного 
вибриона к настоящему времени явились основанием 
для ретроспективного эпидемиологического анали-
за эпидемических проявлений холеры в республике 
дагестан с учетом изучения генетических аспектов 
возбудителя. 

события по холере в регионе карибского бассей-
на, в гаити, вошедшие в историю современного пан-
демического распространения холеры, обусловлены 
геновариантом холерных вибрионов о1 биовара эль 
тор, близкородственных штаммам из бангладеш 2002 г. 
(GIRS-101) и 2008 г. (M4). установлено наличие в про-
фаге CTXφ гена ctxBClass, кодирующего в-субъединицу 
холерного токсина вибриона классического биовара, 
способного вызывать более тяжелое клиническое 
течение со смертельными исходами в первые часы 
после появления клинических признаков, присут-
ствие в геноме гаитянских штаммов и холерных ви-
брионов из Южной азии островов пандемичности 
VSP-I и VSP-II, обеспечивающих высокий уровень 
адаптации к условиям окружающей среды, их пан-
демический потенциал, а также присутствие SXT-
генетического элемента, несущего гены антибиоти-
корезистентности [16, 29]. 

это, в свою очередь, явилось стимулом и осно-
ванием для исследований штаммов холерных ви-
брионов, хранившихся в национальных коллекциях 
многих стран мира. необходимо отметить, что све-
дения о генетически измененных (содержащих ал-
лель ctxBClass) вариантах V. cholerae O1 биовара эль 
тор, появившиеся впервые в 2002 г., к настоящему 
времени значительно расширились в плане изучения 
структуры генома, функций генов, филогеномики 
штаммов [18, 19, 20, 21, 24, 26, 28]. генотипы штам-
мов V. choleraе о1, несущих классический аллель 
ctxB-1, обнаруженные в индии, распространились в 
другие страны азии и в африку, а имеющие клас-
сический аллель ctxB-7 – в страны азии, африки и 
на американский континент. это позволило сделать 
вывод, что штаммы V. choleraе о1 эль тор, имею-
щие классический аллель ctxB, распространяются в 
глобальном масштабе [31].

к настоящему времени установлено, что 
вспышки или импортируемые случаи холеры, обу-
словленные измененными вариантами V. cholerae 
о1 El Tor, имели место с 1991 г. в странах азии: 
индии, бангладеш, мьянме, таиланде, Шри-ланке, 
малайзии, вьетнаме, китае, гонконге, японии, 
кувейте, непале, узбекистане; африки: алжире, 
марокко, гвинее, замбии, занзибаре, анголе, 
мозамбике и других странах восточного, западного, 
центрального и Южного регионов; европы: 
румынии, украине и россии [5, 11, 12, 14, 15, 17, 22, 
27, 30]. 

безусловный научный интерес представляет изу-
чение выделенных в республике дагестан холерных 
вибрионов, их фенотипических и генотипических 
свойств с исследованием структуры генома и функ-

ций основных генов, ответственных за эпидемиче-
ский и пандемический потенциал патогена. при ана-
лизе эпидемического процесса, учитывая продолжи-
тельность эпидемии во времени, большое значение 
для эпидемиологической диагностики имеет геноти-
пирование штаммов, выделенных на разных этапах 
эпидемии.

целью исследования явилась ретроспектив-
ная оценка эпидемических проявлений холеры в 
республике дагестан в 1994 г. с учетом VNTR-
генотипирования и исследования особенностей ге-
нома выделенных V. cholerae о1 биовара El Tor.

материалы и методы

для эпидемиологического анализа использова-
ны данные, собранные и систематизированные во 
время эпидемии холеры в 1994 г., в том числе опу-
бликованные [6], о распространении инфекции в 
различные периоды эпидемии по административным 
районам и городам республики дагестан с учетом 
действующих путей и факторов передачи возбудите-
ля инфекции, социальных условий, способствующих 
распространению холеры. 

из двухсот двух паспортов на штаммы 
V. cholerae серогруппы о1 биовара El Tor, выде-
ленных от больных холерой (199 паспортов) и из 
объектов окружающей среды (3) на разных этапах 
эпидемии в республике дагестан (1994 г.), отобра-
но сорок семь штаммов, выделенных из клиниче-
ского материала. в исследование взяты также один 
штамм V. cholerae серогруппы о1 биовара El Tor, 
выделенный из клинического материала от больно-
го в чеченской республике, гудермесском районе 
(1994 г.), и два штамма V. cholerae серогруппы о1 
биовара El Tor, изолированные от больных во время 
вспышки холеры в казани (республика татарстан, 
2001 г.). Штаммы получены из музея живых куль-
тур с центром патогенных для человека вибрионов 
Фкуз «ростовский-на-дону противочумный инсти-
тут» роспотребнадзора, где хранились в лиофили-
зированном состоянии. для культивирования бакте-
рий применяли бульон и агар мартена (рн 7,6–7,8). 
подготовка образцов для масс-спектрометрии про-
водилась в соответствии с [4], анализ профиля ре-
ференсных белков микробной клетки – с использо-
ванием программного обеспечения MALDI Biotyper 
3.0. для амплификации гена ctxB профага CTXφ ис-
пользовали коммерческий набор реагентов фирмы 
амплисенс (москва). полимеразную цепную реак-
цию (пцр) и VNTR-анализ по пяти локусам вариа-
бельных тандемных повторов VcA, VcB, VcC, VcD и 
VcG проводили по методике [2].

полногеномное cеквенирование штаммов 
выполнялось на платформе MiSeq (Illumina). 
пробоподготовка проводилась согласно протоколу 
производителей. сборку контигов осуществляли 
с помощью программ Velvet (входит в состав про-
граммного обеспечения MiSeq) и ContigExpress (в 
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составе Vector NTI Suite 11). биоинформационный 
анализ проводили с помощью программ BLASTN 
2.2.29 (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov), Vector NTI 
Suite 11 (www.informax.com), Contiguator v.2 (http://
contiguator.sourceforge.net), с использованием ре-
сурсов геномной базы данных NCBI. построение 
дендрограмм на основе распределения единичных 
нуклеотидных замен и значимых для дискримина-
ции генов проводили с использованием программ 
GeneExpert, GeneGraph, SeqAnalyzer, разработанных 
в ростовском-на-дону противочумном институте.

кластерный анализ и построение дендрограмм 
осуществляли с использованием авторского про-
граммного обеспечения, встроенного в геоинфор-
мационную систему «холера. Штаммы – VNTR» 
[3]. для сравнения использованы полногеномные 
сиквенсы штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор, 
представленные в базах NCBI GenBank. номера до-
ступа нуклеотидных последовательностей геном-
ных островов, генов и их кластеров, полученных 
в рамках настоящего исследования, в GenBank: 
KT779270-KT779274 (коровая область профа-
га CTX); KU601749, KU601750 (rtxA); KT970467 
(остров патогенности VPI); KU601747, KU601748 
(остров пандемичности VSP-II). все работы, связан-
ные со штаммами V. cholerae, проводили в соответ-
ствии с санитарными правилами [1].

результаты и обсуждение

за период 7-й пандемии в россии самая интен-
сивная и широкомасштабная эпидемия холеры имела 
место в республике дагестан в 1994 г., когда было за-
регистрировано 2359 больных и вибриононосителей 
в 187 населенных пунктах 27 районов и 8 городах. 
эпидемия была обусловлена V. cholerae о1 биовара 
эль тор серовара огава [6].

по фенотипическим и таксономическим при-
знакам взятые в настоящее исследование 50 штам-
мов отнесены к биовару эль тор, о1 серогруппе, 
серовару огава, были резистентны к холерным 
диагностическим эль тор и классическому фагам. 
изменчивость по агглютинабельности отсутство-
вала. Штаммы не лизировали эритроциты барана, 
образовывали ацетилметилкарбинол из глюкозы 
в реакции Фогеса-проскауэра. все штаммы были 
отнесены к генетически измененным вариантам 
V. cholerae о1 биовара El Tor за счет наличия у них 
гена ctxB1, кодирующего в-субъединицу холерного 
токсина классического биовара.

Масс-спектрометрический анализ. в результате 
анализа белковых спектров штаммы V. cholerae с ис-
пользованием программного обеспечения MALDI 
Biotyper 3.0. разделились на три кластера, что свиде-
тельствовало о гетерогенности популяции.

Эпидемиологический анализ и молекулярно-
генетический VNTR-анализ V. cholerae. следует от-
метить, что ранее при анализе этапов совершенство-
вания системы эпидемиологического надзора за хо-

лерой в россии, в частности, с учетом характеристи-
ки выделенных в 21 субъекте россии 326 штаммов 
V. cholerae El Tor о1 и V. cholerae о139 серогрупп от 
больных холерой, вибриононосителей и из объектов 
окружающей среды (1990–2014 гг.), показано с ис-
пользованием VNTR-генотипирования преобладание 
эпидемически значимых V. cholerae о1, содержащих 
гены холерного токсина ctxA и токсинкорегулируе-
мых пилей tcpA штаммов V. cholerae о1, ответствен-
ных за эпидемию 1994 г. в республике дагестан [9]. 
проведенный VNTR-анализ 50 штаммов позволил 
выявить 22 генотипа, а кластерный анализ – сгруп-
пировать их в 10 кластеров, обозначенных буквами 
латинского алфавита от «A» до «I». два штамма, 
выделенные в казани во время вспышки холеры в 
2001 г., дискриминировались от остальных и соста-
вили отдельный кластер а, как и VNTR-генотипы 
штаммов холерных вибрионов из дагестана, вошед-
ших в кластер I (рис. 1). 

при сопоставлении данных эпидемиологиче-
ского анализа о возникновении трех независимых 
очагов, связанных с завозом холеры паломниками, 
с VNTR-генотипами штаммов установлено сле-
дующее. первые, самостоятельно возникшие оча-
ги в июне 1994 г. в с. герга каякентского района 
(штамм – № 16228-рд, генотип – с4) и г. кизилюрте 
кизилюртовского района (штаммы – № 6251а-рд и 
6251b-рд, генотипы – с1 и с2) были обусловлены 
штаммами V. cholerae о1 из кластера с, но разными 
генотипами, доминирующими в течение эпидемии 
во времени (с июня по сентябрь) и по различным ад-
министративным территориям, а также из кластера 
D (штаммы – № 16248-рд и 6250-рд, генотип – D2, 
с. кикуни и с. гергебиль гергебельского района соот-
ветственно). в кластер с вошел штамм V. cholerae о1 
№ 17283-чр, генотипа – с2 от больного из чеченской 
республики, гудермесского района. в этом очаге хо-
лера возникла хронологически вслед за регистра-

рис. 1. дендрограмма, построенная по результатам кластерного 
анализа на основе распределения аллелей VNTR-локусов
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цией эпидосложнений в хасавюртовском районе 
дагестана [7]. данные VNTR-генотипирования под-
тверждают имевшие место заносы холеры в чечен-
скую республику.

значительное число штаммов из кластера F, 
выделенных в разные периоды эпидемии (август–
октябрь), выявление ранее не встречавшихся гено-
типов из кластеров I1, I2 (июль) и B2 (сентябрь) в 
первом из возникших очагов (каякентский район); 
геновариантов B1; J1, J2; H1-H3; E1-E2 (июль–
сентябрь) – в других очагах свидетельствовало о ге-
терогенности популяции возбудителя по циркулиру-
ющим VNTR-генотипам, широком географическом 
распространении холеры в пределах республики с 
формированием множественных очагов.

если рассматривать V. cholerae El Tor как систе-
мообразующий фактор в возникновении и развитии 
эпидемического процесса, то наряду с выявленны-
ми особенностями возбудителя на молекулярно-
генетическом уровне необходимо отметить, что 
основную роль имели социальные факторы как 
косвенные регуляторы эпидемического процесса. 
здесь мы имеем в виду значение межгосударствен-
ной миграции населения, в частности паломников, 
возвращающихся с хаджа по пути следования че-
рез иорданию-сирию-турцию-иран-азербайджан в 
июне–июле 1994 г., в завозе холеры, формировании 
первичных самостоятельных очагов и дальнейшем 
продвижении инфекции по путям внутренней мигра-
ции населения в регионе. это было обусловлено со-
циальными факторами, национальными традициями 
и обычаями населения, что сопровождалось активи-
зацией механизма передачи возбудителя инфекции с 
реализацией преимущественно пищевого и контакт-
ного путей передачи при ритуальных обрядах [6]. 

Полногеномное секвенирование – GeneExpert 
и эпидемиологический анализ. с целью установ-
ления возможного происхождения штаммов, вы-
звавших эпидемические осложнения в республике 
дагестан, было проведено полногеномное секвени-
рование штаммов, которое предусматривало также 
выявление в их геноме особенностей, характерных 
для геновариантов холерных вибрионов, обладаю-
щих повышенным эпидемическим потенциалом. 
в исследование взяты штаммы из разных VNTR-
кластеров: V. cholerae с генотипами C4 (№ 16228-
рд), F3 (№ 17261-рд), I1 (№ 17296-рд) и A1 (штамм 
№ 18329-к). дополнительно включен в анализ 
штамм № 17290-рд, полногеномное секвенирование 
которого проведено ранее.

при изучении особенностей генома V. cholerae 
с помощью авторской программы SeqAnalyzer вы-
явлено наличие генов rtxC (при отсутствии cas3 
V. cholerae cholerae) и wbe, определяющих принад-
лежность к биовару эль тор, серогруппе O1 соот-
ветственно. в полногеномных сиквенсах иденти-
фицированы и охарактеризованы несколько генов 
и участков генома, наиболее значимых для опреде-
ления эпидемического потенциала исследуемых 

штаммов. в частности, были определены последова-
тельности коровой области генома профагов CTXφ 
(гены cep, orfU, ace, zot, ctxAB), которые оказались 
идентичными у четырех дагестанских и одного ка-
занского штамма. при этом ген ctxB относился к 
классическому типу B1, поскольку имел 2 нуклео-
тидных замены тимина на цитозин (T/C) в позициях 
115 и 203. промоторная область ctxAB-оперона со-
держала 4 гептануклеотидных повтора TTTTGAT, 
что характерно для большинства штаммов биовара 
эль тор. что касается гена rstR, то у всех штаммов 
выявлен аллель rstREl. однако при анализе полноге-
номных сиквенсов у штаммов № 16228-рд, 17261-
рд и 17290-рд (в отличие от сиквенсов у штаммов 
№ 17296-рд и 18239-к) в других контигах также 
обнаружен rstRClass, что указывает на присутствие в 
геномах этих штаммов второго профага – CTXφClass 
либо RS1Class. таким образом, выявленные профаги 
CTX оказались «гибридными», что свидетельство-
вало об изменчивости генома профага CTX у воз-
будителя холеры, обусловившего эпидемические 
проявления инфекции в 1994 г. такие генетически 
измененные штаммы V. cholerae считаются более ви-
рулентными по сравнению с типичными холерными 
вибрионами биовара эль тор [16, 20].

ген rtxA, кодирующий высокомолекулярный 
цитотоксин MARTX, не содержал null-мутации в по-
зиции 13602, характерной для геновариантов, упо-
минаемых в работах J.Dolores, K.J.F.Sachell [18], 
р.в.писанова и соавт. [10], т.е. его продукт сохранил, 
по-видимому, функциональное состояние. Штаммы 
содержали интактные острова патогенности VPI и 
пандемичности VSP-II, идентичные типовому штам-
му N16961. 

заслуживают внимания данные о присутствии 
в геноме исследуемых клинических штаммов эль 
тор генетического элемента SXTET. выявлен кластер 
генов множественной антибиотикорезистентности 
у штаммов № 16228-рд, 17290-рд и 17296-рд: floR 
(устойчивость к хлорамфениколу), strA (устойчи-
вость к аминогликозидам), strB (компонент устой-
чивости к стрептомицину), sul2 (устойчивость к 
сульфаметоксазолу). данный кластер генов (инте-
гративный коньюгативный элемент «индийского» 
типа SXT-ICE-Ind) является типичным для эпидеми-
ческих штаммов, выделенных в бангладеш, индии 
в 1990-е годы. вместе с тем у штаммов № 17261-рд 
и 18329-к SXT-элемент отсутствовал, что с учетом 
данных о преимущественном выделении штаммов, 
лишенных SXT, из водных источников [21, 23] мо-
жет подтверждать имевшую место реализацию со-
ответствующего пути распространения возбудителя 
инфекции во время эпидемии холеры в республике 
дагестан [6] и вспышки в казани, обусловленной 
идентичными клиническими штаммами и штамма-
ми из объектов окружающей среды [8]. 

особую значимость имеют данные об обна-
ружении/отсутствии у исследуемых штаммов мо-
бильных генетических элементов ICE, в частности, 
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гена резистентности к антибиотикам тетрациклино-
вой группы – tetA (рис. 2). с помощью программы 
GeneGraph была построена дендрограмма и про-
веден анализ, позволивший установить наличие у 
штамма № 16228-рд гена tetAR (мозамбикский тип – 
ICE-Moz). это согласуется с данными по изоляции на 
разных этапах эпидемии устойчивых к антибиотикам 
штаммов холерных вибрионов от больных и явилось 
одной из возможных причин формирования вибрио-
ноносительства, в том числе реконвалесцентного [6]. 
Штаммы № 17261-рд и 17296-рд, выделенные на 
более поздних этапах эпидемии, были лишены гена 
tetAR (индийский тип ICE-Ind), что свидетельствует о 
полиморфизме ICE-элемента, генетическом разноо-
бразии изученных штаммов V. cholerae о1 биовара 
эль тор и, на наш взгляд, косвенно подтверждает 
имевшие место неоднократные завозы инфекции на 
этапах эпидемии с разными источниками и фактора-
ми передачи, отражающими, в том числе, различные 
экологические условия обитания возбудителя ин-
фекции.

таким образом, приведенные данные позволяют 
заключить, что все штаммы, вызвавшие эпидослож-
нения в дагестане, по структуре основных факторов, 
связанных с патогенностью, относятся к геновари-

антам по наличию аллеля ctxB1 в составе генома ги-
бридного профага CTX и у трех штаммов – аллеля 
гена rstRClass, который присутствовал вместе с аллелем 
rstREl. такие варианты появились в эндемичных по хо-
лере странах азии в начале 1990-х годов и довольно 
быстро вытеснили «прототипные» вибрионы эль тор 
[25], что совпадает по времени с эпидемией. 

с целью установления возможного проис-
хождения штаммов, вызвавших эпидемические 
осложнения, проведен анализ полногеномных по-
следовательностей их днк. по итогам анализа, с 
помощью программы GeneExpert была построена 
дендрограмма, отражающая генетическую бли-
зость между штаммами (рис. 3). при этом штаммы 
Vibrio cholerae № 16228-рд (VNTR-генотип с4) и 
№ 17261-рд (VNTR-генотип F3) оказались генети-
чески близкородственными штаммам из бангладеш 
(№ AG-7404, бангладеш-1991) и мехико (№ CP1033, 
мехико-2000). в то же время штаммы холерного 
вибриона № 17296 (VNTR-генотип I1) и № 18329 
(казань, 2001, VNTR- генотип а1) по данным пол-
ногеномного секвенирования попали в отдельный 
кластер с непальскими V. cholerae (№ Nep-21106, 
непал-2003) и № Nep-21113, непал-2003). Штамм 
№ 17290-рд также попал в отдельный кластер с ин-

рис. 2. дендрограмма, построенная на 
основании распределения значимых для 
дискриминации генов V. cholerae: 
ICE – интегративно-коньюгативный элемент 
(ICE-Ind – индийский тип, ICE-Moz – мозам-
бикский тип); tetA – ген резистентности к те-
трациклинам; TLC – профаг TLC, Kappa – фаг 
Kappa, GI-14 и GI-15 – геномные островки, 
rstR-Eltor и rstR-class – аллели гена rstR; ctxB1, 
ctxB3, ctxB7 – аллели гена ctxB; VSP-II-full – 
полный остров персистенции VSP-II
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дийскими V. cho lerae (V212-индия, 1991).
приведенные данные по происхождению штам-

мов, полученные на основании их полногеномного 
секвенирования, подтверждают самостоятельное воз-
никновение первичных очагов холеры, обусловлен-
ное имевшими место завозами холеры – как межгосу-
дарственными, так и внутри республики дагестан – 
на разных этапах эпидемии: в каякентский район – в 
июне (штамм № 16228-рд), в унцукульский район – 
в июле (штамм № 17296-рд), в Шамильский район – 
в августе (штамм № 17290-рд). несмотря на то, что 
штаммы Vibrio cholerae № 16228-рд и 17261-рд ока-
зались генетически близкородственными штаммам 

из бангладеш и мехико, они относились к разным 
VNTR-генотипам циркулирующих штаммов в усло-
виях интенсивно протекающего эпидемического 
процесса во времени и пространстве.

при анализе некоторых эпидемиологических 
аспектов холеры, обусловленной генетически изме-
ненными вариантами V. cholerae о1 эль тор, в част-
ности, действующих факторов передачи возбудителя 
инфекции, следует отметить, что в дагестане в 58,0 % 
случаев распространение холеры происходило с реа-
лизацией контактно-бытового пути распростране-
ния, в 16,0 % – пищевого и 3,2 % – водного. в 22,8 % 
случаев пути и факторы передачи возбудителя ин-
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рис. 3. дендрограмма, построенная 
на основе анализа данных полноге-
номного секвенирования штаммов 
холерного вибриона
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фекции не установлены, что объяснялось широким 
распространением вибриононосителей (возможных 
источников инфекции) и трудностью их выявления. 
указанные эпидемиологические особенности, наря-
ду с имевшими место завозами, на различных этапах 
эпидемии обеспечили распространение инфекции во 
времени и пространстве. в отличие от этого, вспыш-
ка холеры водного происхождения в казани также 
была обусловлена генетически измененными вари-
антами, но носила острый и локальный характер в 
силу территориальной привязки инфицированных и 
находившихся в одинаковых условиях по риску ин-
фицирования к водному объекту, что способствовало 
локализации и ликвидации очага без распростране-
ния возбудителя инфекции. это, на наш взгляд, еще 
раз подчеркивает, что генетически измененные вари-
анты холерного вибриона, как и типичные холерные 
вибрионы, обусловившие 7-ю пандемию, играли не 
самостоятельную и определяющую роль в эпидеми-
ческом процессе, а в единстве с социальными фак-
торами, в том числе традициями и обычаями насе-
ления.

таким образом, ретроспективная оценка эпиде-
мических проявлений холеры в 1994 г. в республике 
дагестан и молекулярно-генетический VNTR-анализ 
штаммов V. cholera о1 El Tor, выделенных на первых 
и последующих этапах эпидемии, свидетельствовали 
о гетерогенности популяции возбудителя по цирку-
лирующим VNTR-генотипам в пределах республики 
и о выявлении идентичных VNTR-генотипов штам-
мов при имевшем место заносе холеры в чеченскую 
республику. данные полногеномного секвениро-
вания выделенных V. cholerae о1 El Tor позволили 
выявить в геноме штаммов особенности, характер-
ные для геновариантов холерных вибрионов, содер-
жащих в профаге CTXφ ген ctxBClass, кодирующий 
в-субъединицу холерного токсина классического 
биовара, которые обладают повышенным эпидеми-
ческим потенциалом и в последние годы вытеснили 
типичных представителей V. cholerae El Tor. у ча-
сти штаммов выявлен кластер генов множественной 
антибиотикорезистентности SXTET: floR, strA, strB, 
sul2 – «индийского» типа – SXT-ICE-Ind, который 
является типичным для эпидемических штаммов, 
выделенных в бангладеш и индии в 1990-е годы. у 
одного из дагестанских и казанского штаммов SXT-
элемент отсутствовал, что, с учетом преимуществен-
ного выделения не имеющих SXT холерных вибри-
онов из водных источников, может подтверждать 
имевшую место реализацию соответствующего пути 
распространения возбудителя инфекции во время 
эпидемии холеры в республике дагестан.

ступенчатость филогенетического дерева по-
зволила подтвердить связь со штаммами, обусловив-
шими вспышки и эпидемии в странах азии. по ре-
зультатам полногеномного секвенирования штаммы 
V. cholerae о1 El Tor из дагестана, выделенные на 
первом и последующих этапах развития эпидемии, 
оказались генетически близкородственными штам-

мам из индии, бангладеш и непала. это указывает 
на происхождение штаммов, а также на имевшие 
место независимые завозы холеры на разных этапах 
эпидемии. Филогенетическое родство дагестанских 
штаммов со штаммами из азии также подтвержда-
ется наличием у исследуемых холерных вибрионов 
генетических мобильных элементов ICE, содержа-
щих детерминанты резистентности к антибиотикам 
тетрациклиновой группы – tetA, что, в свою очередь, 
явилось одной из возможных причин широко рас-
пространенного вибриононосительства и формиро-
вания реконвалесцентного вибриононосительства у 
перенесших холеру. 

показано, что роль генетически измененных ва-
риантов V. cholerae о1 El Tor с выявленными особен-
ностями возбудителя на молекулярно-генетическом 
уровне как системообразующего фактора в воз-
никновении и развитии эпидемического процес-
са в республике дагестан была непосредственно 
связана с социальными условиями, в частности, с 
меж- и внутригосударственной миграцией, а так-
же с местными традициями населения, что обе-
спечило распространение инфекции во времени и 
пространстве, несмотря на комплекс проводимых 
противохолерных мероприятий. использованные 
для сравнительного анализа штаммы, обусловившие 
вспышку холеры водного происхождения в казани, 
также были генетически измененными вариантами, 
но водная вспышка носила острый и локальный ха-
рактер без распространения возбудителя инфекции. 
полученные данные имеют научное и прикладное 
значение для решения актуальных вопросов в рам-
ках реализации основных современных направлений 
стратегии совершенствования эпидемиологического 
надзора за холерой в российской Федерации, в том 
числе в плане оптимизации противохолерных меро-
приятий и обеспечения биологической безопасности 
населения нашей страны.
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