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Аннотация. Холера остается серьезной проблемой общественного здравоохранения, особенно в странах с низким 
уровнем доходов, отсутствием водоснабжения и санитарно-просветительного образования среди населения. Вакцина-
ция на сегодняшний день является основной мерой профилактики этой инфекции в эндемичных районах и во время 
вспышек, однако по ряду причин её эффективность может снижаться: всегда есть группа лиц, имеющих противопока-
зания к проведению вакцинации и не отвечающих на вакцину. Кроме того, существуют проблемы с доставкой, хране-
нием и транспортировкой вакцинных препаратов. Все эти факторы обусловливают необходимость поиска, разработки 
и внедрения различных новых средств, препятствующих распространению заболевания. Целью данного обзора являл-
ся анализ литературных данных, посвящённых изучению возможности использования антибиотиков, бактериофагов, 
пробиотических микроорганизмов, растительных компонентов и других веществ, для профилактики холеры. Список 
литературы включает 56 источников за последние десять лет, взятых из баз данных «РИНЦ», «eLibrary», «MedLine», 
«PubMed».
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Abstract. Cholera remains a serious public health problem, especially in low-income countries with a lack of water supply and 
sanitation education among the population. Vaccination is currently the main measure to prevent this infection in endemic ar-
eas and during outbreaks, but for a number of reasons its effectiveness may decrease: there is always a group of people who have 
contraindications to vaccination and do not respond to the vaccine. In addition, there are problems with the delivery, storage and 
transportation of vaccine preparations. All these factors necessitate the search, development and implementation of various new 
means to prevent the spread of the disease. The purpose of this review was to analyze the literature data on the study of the possi-
bility of using antibiotics, bacteriophages, probiotic microorganisms, plant components and other substances for the prevention of 
cholera. The list of references includes 56 sources for the last ten years, taken from databases: RSCI, eLibrary, MedLine, PubMed.
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Введение
На протяжении всей истории существования чело-

вечества холера остается одной из наиболее значимых 
проблем, угрожающих жизни и здоровью населения 
планеты. Развитие современной науки и медицины спо-
собствовало улучшению ситуации с заболеваемостью, 
но, несмотря на это, в мире ежегодно регистрируется от 

5–7 миллионов случаев холеры, а смертность составляет 
от 100 000 до 130 000 человек1 [1, 2].

В основном вспышки холеры наблюдаются в странах 
с низкой социальной культурой населения, со значитель-
ными политическими и экономическими проблемами, с 

1	  http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs107/en/index.html
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плохими санитарно-гигиеническими условиями, острой 
нехваткой медикаментов, вакцин, чистой питьевой воды, 
отсутствием эпидемиологического надзора [1, 3]. Су-
ществующая вероятность завоза холеры из этих стран 
диктует необходимость разработки новых профилак-
тических средств, а также мер по недопущению разви-
тия таких ситуаций и быстрой ликвидации в случае их 
возникновения. 

Неспецифические меры профилактики холеры на-
правлены на предупреждение заноса инфекции из энде-
мических очагов, соблюдение санитарно-гигиенических 
мер и раннее выявление, изоляцию и лечение больных и 
вибрионосителей. Одним из важных аспектов для стаби-
лизации ситуации в странах эндемичных по холере явля-
ется принятие государственных долгосрочных решений, 
касающихся улучшения инфраструктуры водоснабже-
ния, канализации и санитарии, усиления эпидемиологи-
ческого надзора и механизмов быстрого реагирования, 
а также повышения осведомленности населения о сани-
тарно-гигиенических мерах по сохранению жизни и здо-
ровья [4, 5]. 

Наряду с этим проведение противохолерной вакцина-
ции, использование пероральной регидратационной те-
рапии, сочетания различных схем антибактериальных 
препаратов способствовали значительному снижению 
распространения холеры, смертности и тяжести течения 
заболевания. 

Для специфической профилактики в эндемичных рай-
онах или во время вспышек в качестве временной за-
щиты применяются различные противохолерные пре-
параты, в основном пероральные: зарубежные вакцины 
Dukoral, Euvichol-Plus, Euvichol-S и российская вакцина 
холерная бивалентная таблетированная химическая. Од-
нако эффективность проводимой вакцинопрофилактики 
ограничена недостаточной иммуногенностью антигенов, 
входящих в состав современных вакцин, высокой стои-
мостью профилактических препаратов, наличием опре-
делённых требований к соблюдению условий хранения и 
транспортировки, а также противопоказаний к исполь-
зованию (например, не может применяться у детей до 
двух лет) [3]. 

В связи с этим, помимо разработки специфических 
профилактических препаратов, в мире активно изучает-
ся возможность использования веществ различной при-
роды в качестве лечебных и профилактических противо-
холерных средств [6]. 

Цель настоящего обзора — анализ данных литератур-
ных источников, посвящённых изучению перспектив-
ности и целесообразности использования различных 
веществ и соединений для неспецифической профилак-
тики холеры. 

Материалы и методы
Проведён поиск литературы с использованием баз 

данных «PubMed», «РИНЦ», «eLibrary», «MedLine» за пе-
риод с 2014–2024 гг. Основные ключевые слова для по-
иска литературы: «неспецифическая профилактика хо-
леры», «фагопрофилактика холеры», «профилактика 
холеры антибиотиками», «растения и профилактика хо-
леры», «пробиотики для профилактики холеры». В ос-
нову написания обзора легли работы отечественных и 

зарубежных авторов. Всего в список литературы вошли 
56 источников. 

Применение антибактериальных препаратов 
в качестве профилактического средства против 

холеры
Основными средствами для лечения холеры остают-

ся пероральная регидратационная терапия и сочетание 
различных схем антибактериальных препаратов. Однако 
ВОЗ не рекомендует использовать антибиотики для мас-
совой профилактики из-за опасения приобретения хо-
лерным вибрионом резистентности к используемым хи-
миопрепаратам, но в экстренных случаях для лиц, тесно 
контактирующих с больными холерой, разрешается их 
применять, чтобы предотвратить распространение забо-
левания. Эффективность данного подхода подтверждена 
в очаге, где контактировавшие с больными холерой лица, 
принимавшие антибиотики для профилактики, были за-
щищены [5, 7]. В Российской Федерации для экстренной 
профилактики холеры рекомендовано применение анти-
бактериальных препаратов2. 

О возможности применения однократной дозы ази-
тромицина в качестве профилактического средства у де-
тей 1–5 лет, контактировавших с больными холерой в 
Дакке Бангладеш, свидетельствуют исследования, про-
водимые американскими учёными B. Jason и M.D. Harris 
из Massachusetts General Hospital. Полученные при пер-
вых фазах клинических испытаний результаты являют-
ся весьма обнадёживающими и имеют важное значение 
в связи с отсутствием средств специфическоской профи-
лактики для маленьких детей. Завершение исследований 
планируется в 2026 г.3.

При использовании антибиотиков в качестве профи-
лактических средств следует учитывать высокую измен-
чивость холерного вибриона. Так, всё чаще регистри-
руется появление новых штаммов с устойчивостью к 
антибиотикам, что затрудняет (а в некоторых случаях де-
лает невозможным) их применение при холере [2, 3]. В 
связи с недостаточностью исследований по профилакти-
ческой эффективности антибиотиков, наличием побоч-
ных действий и противопоказаний этих препаратов воз-
никает необходимость в поиске новых методов и средств 
для профилактики холеры.

Пробиотические микроорганизмы как 
профилактические противохолерные средства

Ассоциированная с клетками кишечного эпителия 
микробиота принимает участие не только в процессах 
метаболизма пищевых и эндогенных веществ, но также 
осуществляет иммунную регуляцию, являясь важным 
органом иммунной системы, способствующей снижению 
и элиминации патогенной и условно-патогенной микро-
флоры. Бесконтрольное применение антибактериальных 
средств, отсутствие полноценного и сбалансированного 

2	  Постановление Главного государственного санитарного врача 
РФ от 28.01.2021 N 4 (ред. от 11.02.2022) Об утверждении санитар-
ных правил и норм СанПиН 3.3686-21 Санитарно-эпидемиологиче-
ские требования по профилактике инфекционных болезней (вместе 
с СанПиН 3.3686-21. Санитарные правила и нормы...) (Зарегистри-
ровано в Минюсте России 15.02.2021 N 62500)
3	  https://ichgcp.net/ru/clinical-trials-registry/NCT04326478 
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питания, стресс существенно снижают количество по-
лезных бактерий, тем самым ослабляя естественные за-
щитные барьеры кишечника. Терапевтические средства 
(пробиотики), применяемые в качестве профилактики 
для поддержания и восстановления баланса микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта, являются важной состав-
ляющей, способствующей стимуляции врождённого му-
козального иммунитета хозяина, регуляции воспаления, 
секреции противомикробных и противовоспалительных 
факторов. Кроме этого, они успешно конкурируют с ус-
ловно-патогенной флорой, а также способствуют пода-
влению адгезии и проникновению патогенных микроор-
ганизмов различной инфекционной природы [8–10].

Восстановление микробиома кишечника с помощью 
пробиотиков является многообещающим подходом для 
профилактики и лечения холеры. Экспериментально до-
казано, что несколько видов бактерий, являющихся ос-
новным составом микробиоты (Ruminococcus obeum, 
Lactobacillus rhamnosus GG или Bifidobacterium longum 46), 
нарушают систему секреции VI типа и образование био-
пленок Vibrio cholerae, подавляют колонизацию, снижают 
выработку холерного токсина, тем самым предотвращая 
заражение холерой. Приём пробиотических бактерий 
дает возможность сократить использование антибакте-
риальных препаратов, что в свою очередь помогает огра-
ничить развитие антибиотикорезистентности холерного 
вибриона [3, 5]. 

Нарушение связывания и адгезии холерного токси-
на на клетках кишечного эпителия приводит к миними-
зации развития инфекции и устранению патогена. Для 
этих целей на поверхности пробиотического штамма был 
экспрессирован рецептор, имитирующий рецептор для 
холерного токсина. Вместо того, чтобы связаться с клет-
ками кишечника хозяина, холерный токсин взаимодей-
ствует с имитацией рецептора на поверхности пробиоти-
ческой клетки, что способствует нейтрализации токсина, 
одного из главных триггеров в развитии основного сим-
птома холеры — диареи. У животных, которые для про-
филактики получали этот экспериментальный препарат, 
в 80% случаев инфекция не развивалась [11]. 

В макроорганизме пробиотики контролируют рост и 
активность патогенных бактерий, используя различные 
механизмы защиты для предотвращения развития ин-
фекции. Сотрудниками кафедры микробиологии Ислам-
ского университета Азад (филиал в Карадже) M. Asadi, 
M.R. Fazeli, A. Sabokbar провели исследования по изуче-
нию способности коммерческого препарата «LactoCare» 
(Иран), состоящего из комбинации полезных микро-
организмов (Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei, 
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus 
bulgaricus, B. longum и Streptococcus thermophiles ( ~109 КОЕ 
на капсулу)), препятствовать росту V. cholerae. Добавле-
ние «LactoCare» к суспензии клеток V. cholerae с после-
дующим высевом на твёрдые питательные среды приво-
дило к снижению образования колоний, а более высокие 
дозы препарата полностью подавляли их рост. Получен-
ные данные свидетельствуют о перспективности данно-
го направления и необходимости проведения дальней-
ших исследований с целью включения фармацевтических 
препаратов на основе пробиотиков в схему лечения и 
профилактики холерной инфекции [12]. 

Группой авторов под руководством N. Mao из инсти-
тута медицинской инженерии и науки, факультета био-
логической инженерии и центра синтетической биологии 
Массачусетского технологического университета прове-
дено изучение возможности предотвращения развития 
холерной инфекции при помощи естественных предста-
вителей микробиоты человека. Пероральное введение 
ферментирующей бактерии Lactococcus lactis значитель-
но снижало количество V. cholerae в кишечнике и повы-
шало выживаемость инфицированных новорождённых 
мышей, по всей видимости, за счёт выработки молочной 
кислоты. По окончании исследования было высказано 
предположение, что ферментированные продукты с со-
держанием L. lactis могут применяться с профилактиче-
ской целью в группах населения, где высок риск возник-
новения вспышек холеры [13]. 

Образование биопленок является важным фактором 
для выживания и вирулентности холерных вибрионов, 
облегчает прикрепление к кишечному эпителию, защи-
щает патоген от антибиотиков, кислот и других видов 
микроорганизмов. S. Kaur совместно с группой авторов 
на базе университета Guru Nanak Dev Amritsar, Индия 
показали in vitro, что изоляты семи лактобактерий, выде-
ленных из кала здоровых детей, не только ингибировали 
образование биопленок V. cholerae, но и разрушали уже 
сформировавшиеся. Полученные данные дают основание 
для проведения дальнейших исследований по использо-
ванию лактобактерий в профилактических целях [14, 15].

Штамм Lactiplantibacillus plantarum L42g, выделенный 
из ферментированной говядины, был изучен учёными 
кафедры микробиологии университета Khon Kaen, Та-
иланд A. Buatong с соавторами на предмет целесообраз-
ности включения его в пробиотический коктейль для 
профилактики кишечных инфекций. L. plantarum L42g 
в условиях in vitro продемонстрировал антибактериаль-
ную активность в отношении V. cholerae и других пе-
редающихся через пищу патогенных бактерий, таких 
как Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Listeria inocua, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Escherichia 
coli, Salmonella enterica subsp. enterica серовар Typhimurium, 
Shigella sp., и Vibrio parahaemolyticus. Антибактериальная 
активность L. plantarum L42g заключалась в способности 
связывать патоген, проявлять чувствительность к анти-
биотикам и вырабатывать протеазу. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о перспективности дальнейших 
исследований для производства на основе этого штамма 
профилактических напитков против кишечных патоге-
нов, одним из которых является V. cholerae [16]. 

Иранскими учеными M. Derakhshan-Sefidi, B. Bakhshi, 
A. Rasekhi на кафедре бактериологии факультета меди-
цинских наук университета Tarbiat Modarres, Тегеран 
показано, что бесклеточные супернатанты, полученные 
из пробиотических бактерий Bifidobacterium bifidum и 
L.  acidophilus, в условиях in vitro проявляли антибакте-
риальную активность против V. cholerae, способствовали 
разрушению биопленок, что особенно важно для штам-
мов с антибактериальной резистентностью. Заключение 
супернатантов в капсулу хитозана повышало стабиль-
ность препарата, увеличивало бактерицидную актив-
ность за счёт постепенного контролируемого высвобож-
дения, что приводило к повышению эффективности их 
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применения по сравнению с отдельно используемыми 
пробиотикам. Для оценки возможности дальнейшего 
использования препарата в качестве терапевтического 
и профилактического средства против холеры целесоо-
бразно проведение исследований на биологических мо-
делях [17]. 

Известно, что кишечник здорового человека менее 
восприимчив к заражению холерой, чем у лиц с различ-
ными дисбиотическими проявлениями. Различия в ми-
кробиоме кишечника могут существенно влиять на воз-
можность инфицирования V. cholerae. Разными авторами 
показано, что с помощью комменсальных микроорганиз-
мов, подавляющих вирулентность V. cholerae, можно зна-
чительно снизить риск возникновения и развития холер-
ной инфекции [15, 18, 19]. 

Для использования пробиотических микроорга-
низмов, особенно рекомбинантных, в качестве средств 
профилактической защиты необходимо всестороннее 
изучение ряда аспектов, таких как безопасность для ма-
кроорганизма, устойчивость к желудочно-кишечному 
барьеру не нарушая при этом микробиом, избирательное 
ингибирующее воздействие на определённые патогены, 
жизнеспособность при увеличении сроков хранения, ста-
бильные технологические характеристики для возмож-
ности экономически выгодного производства в больших 
объёмах, а также соответствие всем органолептическими 
показателями.

Таким образом, всё вышеизложенное свидетельствует 
о перспективности разработки профилактических проти-
вохолерных препаратов на основе полезных бактерий, ис-
пользование которых может быть наиболее эффективным 
в местах, где нет возможности обеспечить доставку и хра-
нение вакцин, а также нет доступа к чистой питьевой воде. 

Бактериофаги — «старые новые друзья», 
направленные на борьбу с холерой

В последние годы фаготерапия и фагопрофилакти-
ка переживают второе рождение в связи с растущей ан-
тибиотикоустойчивостью и трудностями в создании 
и синтезе новых антибактериальных препаратов, чув-
ствительных к циркулирующим патогенным штаммам 
микроорганизмов. Фаги имеют несколько преимуществ 
перед антибактериальными препаратами: оказывают ми-
нимальное воздействие на местный микробиом, способ-
ны уничтожать устойчивые к антибиотикам бактерии, их 
количество увеличивается пропорционально количеству 
бактерий [3].

Все вышеперечисленное определяет актуальность 
проведения исследований по изучению профилактиче-
ской эффективности холерных бактериофагов. 

S. Bhandare с группой авторов изучали возможность 
применения бактериофагов для лечения и профилакти-
ки экспериментальной холеры. Было отмечено, что при 
введении фага vB_VchoP_1 (Phi_1), относящегося к роду 
Podoviridae N4virus, крольчатам за 6 часов до заражения 
V. cholerae в дозе 109 БОЕ у кроликов-сосунков не на-
блюдалось основных симптомов заболевания, а количе-
ство выделяемых холерных вибрионов было значительно 
ниже по сравнению с группой контрольных животных. 
Кроме того, не было зарегистрировано наличие устойчи-
вых к данному фагу холерных вибрионов [20].

При оценке профилактической эффективности друго-
го бактериофага VMJ710, выделенного из сточных вод в 
Манимаджре, Чандигарх в 2015 г. во время вспышки хо-
леры, установлено, что у животных, которым до зараже-
ния V. cholerae O1 вводили исследуемый бактериофаг, 
значительно сократилось количество выделяемых вибри-
онов. При действии фага VMJ710 на холерные вибрионы 
in vitro зарегистрировано подавление роста биоплёнки, 
а также разрушение бактериальной оболочки возбуди-
теля. Основываясь на полученных данных в отделении 
экспериментальной медицины и биотехнологии инсти-
тута последипломного медицинского образования и ис-
следований, индийские учёные Chaudhary N., Mohan  B., 
Kaur H. и др. сделали вывод, что фаг VMJ710 может быть 
подходящим кандидатом для борьбы с холерой, вызы-
ваемой патогенными штаммами V. cholerae [21]. Сотруд-
ники лаборатории бактериофагов Ростовского-на-Дону 
противочумного института Тюриной А.В., Гаевской Н.Е., 
Селянской Н.А. доказали высокую эффективность холер-
ных фагов в отношении антибиотикорезистентного гено-
варианта V. cholerae Еl Tor на модели генерализованной 
формы инфекции у белых мышей [22].

О наиболее высокой профилактической эффектив-
ности смесей (коктейлей) бактериофагов, состоящих из 
двух и более вирулентных фагов, свидетельствуют экс-
перименты, проведённые отечественными и зарубежны-
ми исследователями. Американскими учеными M. Yen, 
L.S. Cairns, A. Camilli из отдела молекулярной биологии 
и микробиологии Медицинского института Говарда Хью-
за (Бостон) доказано, что коктейль из трёх вирулентных 
бактериофагов в зависимости от дозы эффективно сни-
жал нагрузку и предотвращал развитие диареи после за-
ражения V. cholerae в экспериментах, проведённых на мы-
шах и кроликах [3, 23]. 

Профилактический приём смеси из двух бактерио-
фагов Rostov-М3 и Rostov-13 в течение пяти и особен-
но семи дней перед заражением V. choleraе предотвращал 
развитие инфекции в тонком кишечнике взрослых кро-
ликов, что даёт основание для включения данных фагов 
в экспериментальный профилактический противохолер-
ный препарат. Серия этих экспериментов проводилась 
сотрудниками лаборатории бактериофагов совместно с 
лабораторией иммунологии Ростовского-на-Дону проти-
вочумного института во главе с А.В. Тюриной [24].

Таким образом, бактериофаги могут быть использо-
ваны как эффективное средство для предупреждения 
распространения холеры. Однако при их масштабном 
применении необходимо учитывать возможность фор-
мирования антифагового иммунного ответа, снижающе-
го эффективность фагопрофилактики, а также возникно-
вение фагоустойчивости у холерных вибрионов. Важным 
вопросом является необходимость стандартизации про-
изводства препаратов на основе бактериофагов, а также 
разработка критериев оценки их эффективности [3]. 

Вещества растительного происхождения, 
традиционно применяемые в качестве профилактики 

кишечных инфекций, в том числе и V. cholerae
Во всех странах, эндемичных по холере, ведётся поиск 

альтернативных решений по устранению негативных по-
следствий антибактериальной устойчивости V. cholerae, и 
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в этом важная роль отводится соединениям, полученным 
на основе растительных компонентов. Препараты, масла, 
вытяжки, полученные из растительного сырья, признаны 
эффективными средствами для лечения, профилактики 
и обеззараживания различных патогенов, при этом нега-
тивное воздействие на здоровье человека гораздо менее 
выражено в сравнении с искусственными и синтетиче-
скими добавками [25, 26]. 

Китайскими учеными H.I. Kim, J.A. Kim, E.J. Choi, 
J.B. Harris, S.Y. Jeong, S.J. Son, Y. Kim, O.S. Shin установ-
лено наличие специфической антибактериальной актив-
ности в отношении V. cholerae у веществ, выделенных из 
коры магнолии, — хонокиола и магнолола, — зареги-
стрированных пищевых добавок, применяемых в каче-
стве вспомогательных антибактериальных средств при 
различных заболеваниях. Также была отмечена способ-
ность этих средств снижать выработку активных форм 
кислорода и уменьшать провоспалительные реакции, 
возникающие в ответ на липополисахариды. Проведен-
ные в данной работе in vivo и in vitro исследования о сви-
детельствуют о возможности использования хонокио-
ла и магнолола в качестве профилактического средства 
против холеры [27]. 

Показано наличие ингибирующей рост V. cholerae спо-
собности у эфирного масла, полученного из надземных 
частей растения Senecio nutans, произрастающего на вы-
сокогорных плато Северного Чили. По результатам ла-
бораторных исследований, проведённых A. Paredes, 
Y. Leyton, C. Riquelme — сотрудниками лаборатории 
Mesocosmos Marino, центра биоинноваций Antofagasta 
(CBIA), факультета биотехнологий, факультета морских 
наук и биологических ресурсов (Чили), — был сделан 
вывод о том, что масло обладает антибактериальной ак-
тивностью в отношении V. cholerae: зона ингибирования 
роста составляла 22 мм, что было выше ингибирующей 
способности антибактериального препарата цефотак-
сим, взятого в качестве контроля. Полученные данные 
дают основание для более углубленного изучения анти-
бактериального действия эфирного масла и оценки безо-
пасности его применения как потенциального профилак-
тического средства против холеры [28].

При введении экстрактов растений Ogi-tutu, Psidium 
guajava и Vernonia amygdalina взрослым мышам до зара-
жения V. cholerae был отмечен выраженный профилакти-
ческий эффект только у V. amygdalina. У животных, ко-
торым вводили с профилактической целью экстракты 
других растений, регистрировались признаки развития 
экспериментальной холеры. Стоит отметить, что V. amyg-
dalina, произрастающая в Нигерии, традиционно исполь-
зуются населением при тяжёлой острой водянистой диа-
рее, в том числе и вызванной V. cholerae [29].

Катехины, входящие в состав зелёного чая, проявля-
ют широкую антибактериальную активность [30]. У хо-
лерных вибрионов под действием катехинов зелёного чая 
происходит нарушение метаболических путей основных 
факторов вирулентности, ингибирование синтеза кле-
точной стенки, мембраны, белка и нуклеиновых кислот, 
приводящих в конечном итоге к гибели бактериальной 
клетки [31, 26]. В исследовательском центре университета 
Пхаяо (Таиланд) A. Siriphap, A. Kiddee, A. Duangjai, изуча-
ли in vitro антибактериальную активность полифенолов 

зелёного чая в отношении штаммов V. cholerae с множе-
ственной лекарственной устойчивостью. Было показа-
но, что все исследованные клинические штаммы были 
чувствительны к данному соединению, но особенно ак-
тивность полифенолов проявлялась в комбинации с те-
трациклином. Определены чёткая концентрация и оп-
тимальное время экспозиции, необходимые для гибели 
вибрионов. Авторы доказывают с помощью сканирую-
щей электронной микроскопии, что механизм вибрио-
цидного действия полифенола чая связан с нарушением 
проницаемости мембраны бактериальной клетки [26]. 
Полученные результаты открывают перспективы изуче-
ния препаратов на основе катехинов зелёного чая в ка-
честве средств для лечения и профилактики инфекций, 
вызванных V. cholerae, в том числе и с множественной ле-
карственной устойчивостью. 

На базе лаборатории бактериологии Национально-
го института холеры и кишечных заболеваний в горо-
де Калькутта (Индия) учёными D. Bhattacharya, R. Sinha, 
P. Mukherjee, D.R. Howlader в качестве средства, снижа-
ющего вирулентность V. cholerae, были изучены поли-
фенольные соединения, выделенные из чайного гриба 
(14-дневного ферментированного напитка из чёрного чая 
с сахаром). Под воздействием полифенолов было отмече-
но подавление экспрессии генов, регулирующих жгути-
ки, что приводило к снижению подвижности вибрионов. 
В исследование in vivo полифенольная фракция уменьша-
ла накопление жидкости, вызванное V. cholerae на моде-
ли подвздошной кишки кролика и снижала колонизацию 
кишечника у мышей-сосунков [32]. 

Образование структур биоплёнок позволяет холер-
ному вибриону лучше выживать в окружающей среде и 
более успешно колонизировать кишечник хозяина, ми-
нуя все барьерные защитные механизмы, такие как кис-
лотная среда и слизь. Поэтому нарушение образования и 
разрушения биопленок с помощью различных веществ 
является одним из важных аспектов по предотвращению 
заболевания холерой. Хорошо себя в этом зарекомен-
довал метилгаллат, выделенный из растения Terminalia 
chebula, произрастающего в Южной и Юго-Восточной 
Азии. P.K. Bag, N. Roy, S. Acharyya и др., используя элек-
тронную микроскопию, показали ингибирующее дей-
ствие биопленки и повреждение бактериальной мембра-
ны холерного вибриона при минимальной концентрации 
64 мкг/ мл метилгаллата. Введение метилгаллата мышам-
альбиносам перед заражением V. cholerae значительно 
снижало воспалительную реакцию в кишечнике и пре-
пятствовало образованию жидкости по сравнению с 
группой контрольных животных [33].

Centella asiatica (центелла азиатская) или индийский 
женьшень издавна известен своими противомикробными 
свойствами и успешно применяется местными жителя-
ми в качестве средства против различных желудочно-ки-
шечных заболеваний. S. Vasanth, R.S. Mohanraj, J. Mandal в 
ходе экспериментального исследования in vitro выяснили, 
что экстракт C. asiatica способен подавлять выработку хо-
лерного токсина и транскрипцию гена ctxA [34]. 

Учёными S. Ghannay, K. Aouadi, A. Kadri, M. Snoussi 
из ведущих научных организаций Саудовской Аравии 
были подробно изучены химический состав эфирного 
масла чёрного тмина и его антимикробная активность в 
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отношении основных патогенов рода Vibrio и особенно 
V. cholerae. Показано, что использование эфирного мас-
ла черного тмина ингибирует рост холерного вибриона 
и снижает способность V. cholerae к образованию био-
плёнок. Необходимы дальнейшие исследования, направ-
ленные на изучение механизма действия эфирного масла 
тмина на холерный вибрион и возможности его исполь-
зования для предотвращения заболевания холерой [35].

Использование народом Индии таких лечебных расте-
ний, как Careya arborea, Punica granatum и Psidium guajava 
в качестве противодиарейных средств, натолкнуло ин-
дийских ученых во главе с R. Charla на мысль о возмож-
ности их использования как для профилактики, так и для 
лечения холеры. С применением подходов in silico, in vitro 
и in vivo была изучена способность этих растений нейтра-
лизовать действие холерного токсина. Все исследованные 
растительные комплексы снижали уровень цАМФ, инги-
бировали связывание В-субъединицы холерного токсина 
с GM1 на поверхности энтероцитов в условиях in vitro, а 
также снижали вызванное токсином накопление жидко-
сти и патологические изменения у зараженных взрослых 
мышей [36, 37]. 

В литературе есть сведения об изучении противо-
холерного действия других растений: Chiranthodendron 
pentadactylon, произрастающее в Мексике, предотвра-
щает возникновение водянистой диареи [38]; водорас-
творимый экстракт клюквы подавляет образование био-
плёнки [39]; экстракт полученный из листьев бетеля 
обладает антимикробной активностью против V. cholerae 
[40]; эфирное масло орегано снижает вирулентность 
V. cholerae, препятствуя проникновению муцина, адгезии 
и экспрессии генов, связанных с вирулентностью [41]; во-
дный экстракт шелковицы подавляет рост и предотвра-
щает прикрепление вибрионов к клеткам эпителия ки-
шечника [42]; экстракт Portulaca oleracea L замедляет рост 
V. cholerae, выделенных из различных изолятов, не оказы-
вая негативного влияния на кишечную флору [43]; мята 
оказывает антихолинергическое действие, может блоки-
ровать рецепторы PGE2 и GM1 и взаимодействовать с 
токсинами холеры [44]. 

Исходя из представленных литературных данных, 
можно сделать вывод о целесообразности проведения 
дальнейших исследований по изучению использования 
растительных компонентов в качестве новых профилак-
тических и лечебных препаратов против холеры. Одна-
ко широкое их использование в качестве профилактиче-
ских средств для той или иной патологии, в том числе и 
инфекционного характера, возможно только после изу-
чения механизма их действия, и тщательной оценки их 
влияния на макроорганизм. 

Органические и химические соединения,  
обладающие профилактическим 

противохолерным действием
Основные факторы вирулентности V. cholerae – это 

токсин-корегулируемые пили адгезии и холерный ток-
син, одним из основных регуляторов которых являет-
ся активатор транскрипции ToxT. Ранее было отмечено, 
что желчные кислоты снижают вирулентность холерного 
вибриона посредством блокирования экспрессии генов, 
активированных ToxT. Для ингибирования активности 

ToxT был синтезирован и охарактеризован набор соеди-
нений на основе ненасыщенных жирных кислот. Резуль-
таты исследования in vitro показали, что данные соеди-
нения являются наиболее эффективными ингибиторами 
экспрессии генов вирулентности, регулируемых ToxT, из 
всех описанных на сегодняшний день. Авторы, проводив-
шие эти исследования, A.K.Woodbrey, E.O.  Onyango, M. 
Pellegrini, G. Kovacikova, R.K. Taylor, G.W. Gribble, F.J. Kull 
из химического факультета Дартмутского колледжа и от-
деления микробиологии и иммунологии Медицинской 
школы Гейзеля в Дартмуте, предполагают, что созданный 
на основе этих соединений препарат может быть исполь-
зован в качестве нового средства для профилактики хо-
леры [45]. 

Патогенез действия холерного токсина осуществляет-
ся через взаимодействие субъединицы B холерного ток-
сина с рецептором на поверхности эпителиальных кле-
ток кишечника GM1, что приводит к повышению уровня 
циклического АМФ и, как следствие, быстрому оттоку 
воды и электролитов в просвет кишечника, проявляясь 
сильной диареей и обезвоживанием. S. Das, P. Angsantikul, 
C. Le, D. Bao из лаборатории наноинженерии Калифор-
нийского университета в Сан-Диего предложили новый 
подход к лечению и профилактике холеры, заключаю-
щийся в использовании гибридных GM1, нанесённых на 
полимерные наночастицы, для нейтрализации холерно-
го токсина. Эффективность предложенного метода была 
продемонстрирована на клеточных культурах и экспери-
ментальных моделях [46].

Микроцины — это небольшие белки, вырабатываемые 
бактериями для подавления роста аналогичных штам-
мов микроорганизмов при межвидовой конкуренции по-
средством подавления репликации ДНК, приводящей к 
деградации и гибели клеток [47]. Зарубежными автора-
ми S.Y. Kim, J.R. Randall, R. Gu, Q.D. Nguyen, B.W. Davies 
был идентифицирован микроцин, активный против па-
тогенного V. cholerae, и охарактеризован механизм его 
действия. Для проникновения в клетку микроцин связы-
вается с белком внешней мембраны OmpT, затем с пери-
плазматическим белком OppA, в конечном итоге приводя 
к разрушению цитоплазматической мембраны и гибели 
клетки. Также микроцин способен препятствовать коло-
низации тонкого кишечника мышей холерными вибрио-
нами [48].

Интересные результаты были получены иранскими 
учёными M. Bahroudi, B. Bakhshi, S. Soudi, S. Najar-Peerayeh 
отделения бактериологии факультета медицинских наук 
и отделения иммунологии факультета медицинских наук 
университета Tarbiat Modares (Тегеран) при изучении ан-
тибиопленочной и антибактериальной активности в от-
ношении холерного вибриона секрета мезенхимальных 
стволовых клеток человека в условиях in vitro. Показа-
но, что предварительно обработанные стволовые клет-
ки оказывают сильное противомикробное действие, 
приводя к уничтожению вибрионов и подавлению обра-
зования биопленки. По мнению авторов исследования, 
секрет мезенхимальных стволовых клеток человека мо-
жет быть использован в качестве нового средства против 
V. cholerae [49].

Отсутствие полноценного сбалансированного пи-
тания в рационе с острой нехваткой витаминов и 
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микроэлементов неблагоприятно сказывается на вос-
приимчивости к кишечным инфекциям, а также на их 
течении. Дополнительный приём препаратов цинка и 
витамина А лицам находящихся в эндемичных районах 
помогал предотвратить случаи заражения холерой, а так-
же уменьшить продолжительность диареи и существен-
но облегчить тяжесть течения болезни [5].

В последние годы активно проводятся эксперименты 
по использованию наночастиц металлов как альтерна-
тивного средства доставки препаратов, а также изучение 
их противомикробного действия на различные патоге-
ны с множественной лекарственной резистентностью. S. 
Sarwar, A. Ali, M. Pal, P. Chakrabarti на кафедре биохимии 
и молекулярной медицины (The Bose Institute, Индия) в 
опытах на биологических моделях показали, что части-
цы ZnO обладают ингибирующим действием на холер-
ный токсин, нарушая его вторичную структуру и бло-
кируя взаимодействие с рецептором GM1 на мембране 
энтероцитов, тем самым предотвращают первую стадию 
проникновения холерного токсина в клетки эпителия ки-
шечника. Также авторы отметили отсутствие токсическо-
го действия препарата ZnO на клеточные линии почек и 
плазматической мембраны клеток кишечника. Наноча-
стицы ZnO препятствовали развитию диареи за счёт на-
рушения прикрепления холерного токсина, но не ока-
зывали антибактериального эффекта на сам холерный 
вибрион, что свидетельствует о возможности использо-
вать препарат наночастиц ZnO для предотвращения за-
ражения холерой [50].

S.K. Jana и соавт. синтезировали конъюгат наночастиц 
золота с низкомолекулярным соединением вирстатином 
VL-AuNPs, который обладал большей антибактериаль-
ной активностью в отношении V. сholerae, чем вирстатин, 
а также снижал экспрессию холерного токсина, что гово-
рит об эффективности данного соединения и перспек-
тивности дальнейших исследований [51]. 

S. Shikha, V. Kumar, A. Jain на базе лаборатории моле-
кулярной микробиологии CSIR-Института микробных 
технологий на лабораторных моделях показано, что по-
крытые софоролипидами (гликолипидный биосурфак-
тант) наночастицы золота (AuNPs-SL) обладают мощ-
ной антибактериальной активностью против V. cholerae. 
Механизм действия AuNPs-SL заключается в выработ-
ке активных форм кислорода, приводящей к поврежде-
нию ДНК, изменению мембранного потенциала, сниже-
нию уровня АТФ, что в итоге вызывает апоптотическую 
гибель вибрионов [52]. Полученные авторами результа-
ты представляют большой научный и практический ин-
терес и открывают новые альтернативные возможности 
для предотвращения развития холеры. 

Обсуждение
Резюмируя вышесказанное, мы можем констатиро-

вать тот факт, что полученные положительные резуль-
таты, свидетельствующие о возможности использова-
ния бактериофагов, пробиотических микроорганизмов, 
растительных компонентов и других веществ для про-
филактики холеры, в основном являются успешными 
экспериментальными наработками, требующими про-
ведения дальнейших доклинических и клинических ис-
пытаний, которые позволят более детально оценить как 

положительное, так и возможное негативное влияние их 
на макроорганизм. 

Наиболее безопасными и перспективными для вне-
дрения в практику, на наш взгляд, являются пробиотиче-
ские, бактериофаговые, растительные препараты, одна-
ко и их применение требует проведения дополнительных 
исследований. Так, профилактическое в отношении холе-
ры использование пробиотических бактерий — относи-
тельно безвредный, простой и недорогой метод, особен-
но в условиях ограниченного доступа к чистой питьевой 
воде и периодически возникающего дефицита вакцин. 
Конкурентное вытеснение патогенов, модуляция иммун-
ной системы, повышение кислотности среды — все эти 
механизмы действия пробиотических бактерий способ-
ствуют восстановлению защитного барьера слизистой 
кишечника, препятствуют прикреплению холерного ви-
бриона, его колонизации и тем самым предотвращают 
развитие заболевания. Однако действие пробиотиков не-
специфично и неизбирательно, для более эффективно-
го и безопасного их применения необходимо тщательно 
подбирать состав, дозировку, форму препарата и способ 
доставки. Многие исследователи отмечают высокий по-
тенциал бактериофагов в качестве профилактического 
средства против холеры, особенно на фоне быстро расту-
щей антибиотикорезистентности возбудителя. Бактерио-
фаги безвредны для макроорганизма, при этом их коли-
чество увеличивается пропорционально росту бактерий. 
Но при использовании препаратов на основе бактери-
офагов следует учитывать наличие факторов, способ-
ных ограничить их специфическую активность in vivo. 
Во-первых, с профилактической и лечебной целью мож-
но применять только вирулентные бактериофаги, кото-
рые для достижения наибольшего эффекта необходимо 
объединять в коктейли; во-вторых, необходим постоян-
ный контроль состава препаратов в связи с периодически 
возникающей фагоустойчивостью вибрионов; в-третьих, 
необходимо учитывать возможность формирования ан-
тифагового иммунного ответа при их многократном ис-
пользовании. Лекарственные растения в эндемичных по 
холере странах являются одними из самых доступных, 
популярных, относительно недорогих средств, применя-
емых для профилактики и лечения различных инфекци-
онных заболеваний, в том числе и холеры. Они обладают 
антимикробным, антитоксическим действием, способны 
разрушать биопленки. Несмотря на широкое использо-
вание растений в качестве противодиарейных средств, 
необходимо выделить и изучить активные в отношении 
холерных вибрионов и факторов патогенности соеди-
нения, определить механизмы действия, а также разра-
ботать эффективные лекарственные формы и схемы их 
применения. 

Вывод
В данном обзоре были рассмотрены лишь некоторые 

направления изучения средств неспецифической профи-
лактики холеры. Представленные данные свидетельству-
ют о наличии противохолерной активности у антибак-
териальных препаратов, пробиотиков, бактериофагов, 
растительных и химических соединений, а также о воз-
можности использования их с профилактической целью 
в отношении возбудителя холеры.
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