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СЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 

СОВРЕМЕННОЙ ХОЛЕРЫ 

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЛИПОСОМАЛЬНОГО 

ЭНТЕРОТОКСИЧЕСКОГО ДИАГНОСТИКУМА 

В РЕАКЦИИ СВЯЗЫВАНИЯ КОМПЛЕМЕНТА

И.В. Савельева1, В.Е. Безсмертный2, В.Н. Савельев1, Ю.М. Федоров2, 
С.М. Иванова2, В.В. Иванников2

1 ФКУЗ Ставропольский противочумный институт Роспотребнадзора, г. Ставрополь, Россия
2 ФКУЗ Противочумный центр Роспотребнадзора, Москва, Россия

Резюме. Показана возможность серологической диагностики холеры путем применения липосомального хо-

лерного энтеротоксического диагностикума в реакции связывания комплемента с целью определения анти-

энтеротоксических антител в сыворотке крови больных холерой, обусловленной гибридными вариантами 

биовара эльтор. Так, при легком течении болезни холерные антиэнтеротоксические антитела выявлены в пар-

ных сыворотках крови, взятой на 7 и 14 дни болезни, в титрах соответственно 1:50 и 1:200 (4-кратное увели-

чение титра), при среднетяжелом течении — 1:100 (пятый день болезни) и 1:3200 (двенадцатый день болезни) 

(32-кратное увеличение титра). У двух больных на 6-й день со среднетяжелым течением болезни антитела 

выявлены в титрах 1:1600 (у взрослого) и 1:800 (у ребенка 10 месяцев).

Ключевые слова: серологическая диагностика, холера, липосомальный диагностикум, РСК.

Введение

Проблема холеры для России актуальна в свя-

зи с расширением угрозы завоза этой инфекции 

вследствие выноса холеры из Индии в район Ка-

рибского бассейна и продолжающейся, таким 

образом, вот уже более 50 лет седьмой панде-

мии холеры эльтор. За этот период времени хо-

лерный вибрион эльтор, являясь доминантным 

возбудителем холеры в мире, претерпел серьез-

ные эволюционные изменения, касающиеся, 

прежде всего, его эпидемического и пандеми-

ческого потенциала, устойчивости к обычно 

применяемым для лечения данного заболева-

ния антибиотикам, повышения выживаемости 

в объектах окружающей человека среды. Так, 

если в первые 3 десятилетия шествия седьмой 

пандемии холеры эльтор, начавшейся на о. Су-

лавеси (Индонезия) в 1961 г., заболевания людей 

были обусловлены типичными токсигенными 

холерными вибрионами биовара эльтор (Vibrio 

cholera biotype eltor, Hly–, геном которого вклю-

чает гены rstREl, ctxA, ctxBEl, rstC), то в настоящее 

время в этиологии холеры основную роль игра-

ют генетически измененные варианты биовара 

эльтор, содержащие в своем геноме, помимо 

эльторовских, гены классического холерного 

вибриона. Основой разнообразия генетических 

вариантов биовара эльтор является вариабель-

ность профага СТХphi, геном которого содержит 



286

Инфекция и иммунитетИ.В. Савельева и др.

основные гены патогенности данных вибрио-

нов. Согласно исследованиям Н.И. Смирновой 

с соавт. [3], А.В. Шашковой, Я.М. Краснова [4], 

геноварианты биовара эльтор подразделяются 

на четыре генотипа: ctxBCl, rstREl, trp3; ctxBCl, rstREl, 

trp4; ctxBCl, rstREl/rstRCl, trp4; ctxBCl(B7), rstREl/rstRCl, 

trp5. Вместе с тем, как у типичных, так и у ге-

нетически измененных холерных вибрионов 

биовара эльтор, основным патогенетическим 

фактором остается энтеротоксин, на который 

организм человека отвечает выработкой анти-

токсических (антиэнтеротоксических) анти-

тел. При этом следует учесть, что геновариан-

ты продуцируют энтеротоксин классического 

типа, который кодируется геном ctxBCl, и в зна-

чительно большем количестве, вследствие чего 

можно ожидать более сильный иммунологиче-

ский ответ при возникновении инфекционного 

процесса в организме человека.

В ФКУЗ Ставропольский противочумный 

институт Роспотребнадзора сконструирована 

липосомальная диагностическая тест-система 

на основе липосомального энтеротоксическо-

го диагностикума (ЛХЭД), лиофильно высу-

шенного, в 1 мл которого содержится 200 мг 

ганглиозидсодержащих липосом, связанных 

с 11,6 КЕ чистого энтеротоксина классическо-

го типа. Ингредиенты, входящие в состав тест-

системы, обеспечивают постановку реакции 

связывания комплемента ЛХЭД с сывороткой 

крови больного (подозрительного на заболева-

ние) холерой для выявления антиэнтероток-

сических антител и выдачу ответа через 5–6 ч. 

Данная тест-система апробирована в экспе-

риментальных условиях [1], и показано, что 

ЛХЭД четко выявляет в РСК холерные антиэн-

теротоксические антитела в кроличьих анти-

токсических сыворотках, разведенных от 1:5 

до 1:160–1:320; ни в одном случае диагности-

кум не реагировал с 25 сыворотками здоровых 

людей. Диагностикум хранится в лиофильно 

высушенном состоянии в условиях холодиль-

ника (4°С).

В свете вышеизложенного целью настоя-

щей работы явилось изучение возможности 

серологической диагностики холеры путем ис-

пользования липосомальной диагностической 

тест-системы для выявления антиэнтеротокси-

ческих антител в сыворотке крови больных хо-

лерой, обусловленной генетически измененны-

ми (гибридными) вариантами биовара эльтор.

Материалы и методы
В работе использованы сыворотки крови 

больных холерой, выявленных в авиалайнерах, 

прибывших в Москву из Индии в 2010 г. (трое 

больных) и в 2012 г. (один больной). Штам-

мы холерных вибрионов эльтор, выделенные 

от двух взрослых (женщины) и ребенка десяти 

месяцев в 2010 г. и от мужчины в 2012 г. по дан-

ным ФКУЗ Российский противочумный ин-

ститут «Микроб» Роспотребнадзора и ФКУЗ 

Ставропольский противочумный институт 

Роспотребнадзора оказались генетически из-

мененными вариантами биовара эльтор. Сыво-

ротки крови вышеназванных больных холерой 

ТАБЛИЦА. СХЕМА ПОСТАНОВКИ И ОПРЕДЕЛЕНИЕ В СЫВОРОТКАХ КРОВИ БОЛЬНЫХ ХОЛЕРНЫХ 

АНТИЭНТЕРОТОКСИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ В РСК С ЛХЭД

Исследуемые 

сыворотки

Разведение сывороток и количество в них 

ингредиентов РСК, мл КС

0,25

КЛ КГС

1:50 1:100 1:200 1:400 1:800 1:1600 1:3200 1:6400

ЛХЭД 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Комплемент* 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

ТЕРМОСТАТ 37°С 60 минут

Гемолитическая 
система

0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

ТЕРМОСТАТ 37°С 45 минут

УЧЕТ РЕЗУЛЬТАТОВ

Разведения сывороток 1:50 1:100 1:200 1:400 1:800 1:1600 1:3200 1:6400 КС КЛ КГС

Сыворотка № 1–6д – – – – – – + + + + +

№ 2–6д – – – – – + + + + + +

№ 3–7д – + + + + + + + + + +

№ 3–14д – – – + + + + + + + +

№ 4–5д – – + + + + + + + + +

№ 4–12д – – – – – – – + + + +

Примечания. * Комплемент взят в рабочей дозе; № 1–6д — сыворотка № 1, шестой день болезни; КС — контроль сыворотки; 
КЛ — контроль ЛХЭД; КГС — контроль гемолитической системы; «–» — отсутствие гемолиза; «+» — наличие гемолиза.
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обозначены как № 1–6д и № 2–6д (сыворотки 

крови, взятые в 2010 г. у женщины и ее деся-

тимесячного ребенка со среднетяжелой фор-

мой болезни); № 3–7д и № 3–14д (парные сы-

воротки крови, взятые в 2010 г. у стюардессы 

соответственно на седьмой и 14 дни болезни 

с легким течением); № 4–5д и № 4–12д (парные 

сыворотки крови, взятые в 2012 г. у мужчины 

соответственно на пятый и двенадцатый дни 

пребывания в стационаре со среднетяжелым 

течением болезни).

Все сыворотки исследовали в РСК с ЛХЭД 

с целью выявления в них холерных антиэнтеро-

токсических антител [2].

Результаты и обсуждение
Результаты исследования сывороток крови 

больных на наличие холерных антиэнтероток-

сических антител в РСК с ЛХЭД представлены 

в таблице, из данных которой следует, что в сы-

воротках крови, взятых у женщины и ее ребенка 

на шестой день среднетяжелого течения болез-

ни с помощью ЛХЭД в РСК выявлены холерные 

антиэнтеротоксические антитела в титрах со-

ответственно 1:1600 и 1:800, а в парных сыво-

ротках крови, взятых у стюардессы на 7 и 14 дни 

с легким течением болезни, антиэнтероток-

сические антитела выявлены соответственно 

в титрах 1:50 и 1:200, то есть отмечено 4-кратное 

нарастание титра. Более выраженное нарас-

тание титра холерных антиэнтеротоксических 

антител отмечено при исследовании парных 

сывороток, взятых на 5 и 12 дни пребывания 

в стационаре мужчины со среднетяжелым тече-

нием холеры — соответственно 1:100 и 1:3200, то 

есть 32-кратное нарастание титра антител, что 

свидетельствует о мощном иммунологическом 

ответе организма человека при выраженной хо-

лерной инфекции, обусловленной гибридными 

вариантами биовара эльтор.

Таким образом, разработанная в ФКУЗ 

Ставропольский противочумный институт 

Роспотребнадзора липосомальная диагности-

ческая тест-система оказалась пригодной для 

серологической диагностики современной хо-

леры эльтор.
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SEROLOGICAL DIAGNOSIS OF MODERN CHOLERA USING LIPOSOMAL ENTEROTOXIC 

DIAGNOSTICUM IN COMPLEMENT FIXATION TEST

Savelyeva I.V.a, Bezsmertnyj V.E.b, Savelyev V.N.a, Fedorov Yu.M.b, Ivanova С.М.b, Ivannikov V.V.b

a The Federal Government Public Health Institution “Stavropol Institute for Plague Control of the Rospotrebnadzor”, 

Stavropol, Russian Federation
b The Federal Government Public Health Institution “Anti-plague Centre of the Rospotrebnadzor”, Moscow, Russian 

Federation

Abstract. The possibility of serological diagnosis of cholera using cholera enterotoxic diagnostics kit in complement fixa-

tion test to detect anti-enterotoxic antibodies in sera of patients with cholera caused by hybrid variants of the El Tor biovar 

has been demonstrated. In patients with mild course of cholera anti-enterotoxic antibodies were detected in titres 1:50 and 

1:200 in paired sera obtained on the 7th and 14th days of disease, respectively (fourfold titre increase). In patients with 

the course of medium severity 32-fold titre increase was recorded from the titre 1:100 in serum obtained on the fifth day 

of disease till the titre 1:3200 — on the twelfth day of disease. Antibodies titers reached 1:1600 and 1:800 were revealed 

in two medium course patients (adult and infant of 10 months) on the sixth day of disease.

Key words: serological diagnosis, cholera, liposomal diagnosticum, direct complement fixation test.
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