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Аннотация 
Заболеваемость холерой в мире сохраняется на высоком 
уровне. Существующий потенциальный риск распро-
странения данной инфекции в страны различных кон-
тинентов свидетельствует о необходимости разработки 
альтернативных комплексных подходов к лечению и 
профилактике этого заболевания. Цель обзора – анализ 
актуальных данных и оценка перспективности исполь-
зования различных соединений в качестве лечебных и 
профилактических альтернативных средств при холере. 
Проанализирована информация, полученная российски-
ми и зарубежными учёными в течение последних деся-
тилетий, представленная в научных источниках из баз 
данных PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, 
РИНЦ, посвящённых изучению профилактической 
и терапевтической способности различных веществ, 
соединений и препаратов в отношении возбудителя хо-
леры. Обобщены данные, полученные отечественными 
и зарубежными исследователями, об эффективности 
использования пробиотиков, бактериофагов, поликло-
нальных и моноклональных специфических антител, 
энтеросорбентов, а также различных веществ, облада-
ющих бактерицидным действием, для профилактики и 
лечения холеры. Оценены преимущества и проанали-
зированы недостатки того или иного альтернативного 
метода. Экспериментально доказана эффективность всех 
вышеперечисленных препаратов, что свидетельствует о 
возможности их использования в качестве альтернатив-
ных лечебных и профилактических средств при холере, 
особенно в эндемичных регионах, и в ситуациях, когда 
проведение вакцинации невозможно.
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Summary
The incidence of cholera in the world remains at a high level. 
The existing potential risk of the spread of this infection 
to countries of different continents indicates the need for 
alternative integrated approaches to the treatment and 
prevention of cholera. The review aims to analyze current data 
and assess the potential of various compounds as alternative 
therapies and preventives for cholera. Information obtained 
from Russian and foreign sources over the past decade, 
including PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar 
and RSCI, is used to study the efficiency of various substances 
and drugs against the causative agent of cholera. The potential 
of probiotics, bacteriophages and polyclonal and monoclonal 
specific antibodies is studied with consideration of enteral and 
parenteral administration. 
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Введение
По мнению Всемирной Организации Здраво-

охранения (ВОЗ), рост заболеваемости, расшире-
ние географического охвата с распространением 
на другие территории, комплексный характер 
гуманитарных кризисов, нехватка вакцин, огра-
ниченные возможности поставок и кадровых 
ресурсов приводят к высокому риску холеры на 
глобальном уровне. В 2022 г. случаи холеры заре-
гистрированы в 36 странах мира, на 191 админи-
стративной территории, причём эндемичных тер-
риторий из них всего восемнадцать – две в Азии 
и шестнадцать в Африке. В 2023 г. восемнадцать 
стран сообщили о случаях заболевания холерой 
[1]. Эти данные свидетельствуют о потенциаль-
ном риске распространения инфекции в страны 
различных континентов, что может привести к 
дальнейшей активизации эпидемического про-
цесса [2]. Сохраняются эпидемиологические 
риски завоза холеры на любую административ-
ную территорию России в связи с активизацией 
эпидемического процесса в регионе Карибского 
бассейна, странах Азии и Африки [3]. 

В районах с высоким риском заболевания хо-
лерой на фоне мероприятий по модернизации 
инфраструктуры водоснабжения, санитарии и 
гигиены должна также проводиться противо-
холерная вакцинация. Однако из-за глобального 
дефицита холерных вакцин в октябре 2022 г. при-
нято решение о приостановлении введения второй 
дозы, что, несомненно, приведёт к сокращению 
продолжительности специфического иммунитета, 
особенно у детей в возрасте до пяти лет [1].

Всё вышеизложенное свидетельствует о необ-
ходимости разработки альтернативных комплекс-
ных подходов к борьбе с холерой, как для лечения 
первичных инфекций, так и с целью профилакти-
ки предотвращения вторичного распространения 
[4]. Работы по созданию и внедрению новых вы-
сокоэффективных профилактических и лечебных 
противохолерных препаратов, обладающих деток-
сикационным, антимикробным, антиадгезивным 
действием в отношении холерных вибрионов, 
безопасных и простых в применении ведутся и в 
нашей стране, и за рубежом.

Пробиотики в качестве средств 
для лечения и профилактики холеры
Для уменьшения интенсивности и продол-

жительности клинических признаков холеры 
применяют регидратационную терапию, а также 
антибактериальные препараты. Однако из-за ши-
рокого использования антибиотиков возникли 
многочисленные проблемы, такие как появление 

устойчивых к лекарствам бактерий, иммуно-
супрессия, накопление лекарств в продуктах 
животного происхождения, загрязнение окружа-
ющей среды [5], поэтому ВОЗ теперь рекомендует 
лечить антибиотиками только тяжёлые случаи 
холеры. Вопрос о проведении специальной экс-
тренной профилактики холеры у контактных и 
потенциально инфицированных лиц остаётся 
открытым, несмотря на существующее мнение 
об обязательном проведении цикла профилак-
тического этиотропного лечения для этих групп 
в очаге инфекции. 

Поэтому активно ведутся исследования по 
поиску новых, альтернативных средств противо-
микробной терапии холеры. На примере других 
инфекционных заболеваний доказано, что про-
биотики могут быть успешно использованы 
как при лечении, так и профилактике данных 
инфекций [6]. Пробиотики в большинстве сво-
ём являются грамположительными бактериями, 
основные функции которых связаны с повыше-
нием эпителиального барьера за счёт увеличения 
секреции слизи [7], усилением/ингибированием 
микробной адгезии к слизистой оболочке кишеч-
ника, конкурированием с патогенной микрофло-
рой [8], продукцией антимикробных веществ, 
таких как реутерин [9], бактериоцины и перекись 
водорода, которые ингибируют грамотрицатель-
ные и грамположительные патогенные бактерии 
[10]. Многие пробиотики обладают прямым 
антитоксическим действием. Они способны ней-
трализовать токсины вирусов и бактерий, в том 
числе и возбудителя холеры [11].

Наиболее важным эффектом применения про-
биотиков является их способность усиливать 
иммунную защиту на слизистых [12]. Показано, 
что они способны модулировать систему местного 
иммунитета, активируя макрофаги и увеличивая 
их фагоцитарную активность [13], а также влияя 
на продукцию про- и противовоспалительных 
цитокинов [14]. Представители пробиотических 
родов Bifidobacteria и Lactobacillus участвуют в 
иммунной регуляции, активируя регуляторные 
Т-клетки [15], а также стимулируют выработку 
секреторного иммуноглобулина А (sIgА) [16-17].

Учитывая вышеизложенное, использование 
для профилактики холеры различных пробиоти-
ков может служить альтернативой традиционной 
антибиотикотерапии, одновременно являясь 
сдерживающим фактором возникновения анти-
биотикоустойчивости у возбудителя холеры [18]. 
В.Д. Кругликовым с соавт. [19] показано наличие 
высокой антагонистической способности в отно-
шении холерных вибрионов О1 и не О1/не О139 
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серогрупп у препарата, разработанного на основе 
антибиотикоустойчивого штамма Lactobacillus 
acidophilus ВКМ В – 2020 Д, выделенного из произ-
водственного симбиоза ацидофильных бактерий. 
Другие экспериментальные исследования пока-
зали высокую эффективность кисломолочного 
продукта, приготовленного на основе L. bulgaricus 
3б, при заражении экспериментальных животных 
вирулентными штаммами Vibrio сholerae [20]. 
Позднее на экспериментальных моделях было до-
казано преимущество L. acidophilus ВКМ В2020Д, 
L. acidophilus 12б, L. acidophilus NК5, L. plantarum 8 
RA-3 и Bifidobacterium bifidum No 1 по сравнению с 
другими пробиотическими бактериями в отноше-
нии холерных вибрионов классического биовара и, 
в несколько меньшей степени, штаммов V. cholerae 
О139 серогруппы [21].

Западными учёными также был подтверждён 
факт способности лактобактерий, входящих в 
состав фекальной микробиоты, действовать ан-
тагонистически в отношении возбудителя холеры 
[22]. Штамм L. amylovorus S6, выделенный из 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) свиней, об-
ладал не только выраженным антагонистическим 
действием на патогенные бактерии, в том числе и 
на V. cholerae, но и проявлял антибактериальную 
активность, подобную антибиотикам неомици-
ну, хлортетрациклину и окситетрациклину [23]. 
Пероральное введение Lactococcus lactis снижало 
бактериальную нагрузку V. cholerae в кишечнике 
экспериментальных животных и увеличивало 
выживаемость инфицированных холерой мы-
шей. Это связано, по мнению авторов, с повы-
шенной способностью данных бактерий проду-
цировать молочную кислоту, обладающую бак-
терицидным действием на холерные вибрионы 
[18]. Положительный эффект от употребления 
метаболически активных L. lactis ранее был опи-
сан на других моделях холерной инфекции [24].

S. Kaur et al. [25] описана способность 
Lactobacillus spp., выделенных из образцов фека-
лий здоровых детей, in vitro предотвращать обра-
зование биопленок V. cholerae и V. parahaemolyticus, 
а также деструктурировать уже сформированные 
биоплёнки этих возбудителей. 

Учитывая вышеизложенное, несомненно, 
что пробиотические бактерии, отобранные по 
определённым критериям, расширяют спектр 
профилактических и лечебных противохолерных 
средств. Применение того или иного пробиотика 
при холерной инфекции обуславливается его 
биотехнологическими свойствами, которые зави-
сят не только от вида бактерий, но и от конкрет-
ного штамма [26]. Пробиотические бактерии, 

использование которых эффективно при холере, 
должны обладать высокой или средней кислото-
образующей способностью и антагонистической 
активностью по отношению к холерным вибрио-
нам, а также средней адгезивностью [21]. 

Лечебно-профилактические препараты 
на основе бактериофагов
Ещё одной альтернативой использования 

антибиотиков при различных инфекциях, в том 
числе и холерной, являются препараты на осно-
ве бактериофагов [27-28]. В некоторых случаях 
фаги превосходят другие антибактериальные 
средства по активности в отношении антибио-
тикорезистентных возбудителей [29] и даже 
обладают способностью разрушать биоплёнки 
бактерий с помощью деполимераз и ферментов, 
разрушающих экзополимеры [30-31]. Кроме того, 
взаимодействие бактериофагов с лимфоидными 
тканями кишечника вызывает эффект, аналогич-
ный при применении пробиотиков [31].

Фаги являются важными компонентами ЖКТ 
человека и играют важную роль в эволюции 
бактерий и в модуляции иммунной системы 
макроорганизма [32]. Они проявляют иммуно-
супрессивные свойства, контролируя воспаление 
и аутоиммунные реакции [17,33]. Показано, что 
фаг Pf4 Pseudomonas aeruginosa, связанный с 
везикулами внешних мембран, ослабляет вос-
палительные реакции на бактериальный эндо-
токсин в местах бактериальной колонизации 
или инфекции [34]. Кроме того, фаги оказывают 
противовоспалительное действие путём непо-
средственного взаимодействия с провоспали-
тельными цитокинами в клетках, а также сни-
жения производства активных форм кислорода, 
подавляя окислительный стресс [31]. Показано, 
что бактериофаги способны связываться со сли-
зью, что повышает превентивную защиту от 
бактериальных инфекций [35]. 

Бактериофаги взаимодействуют с иммунной 
системой млекопитающих, вызывая формиро-
вание специфических иммунных реакций, в том 
числе и выработку специфических антител, а так-
же неспецифически влияя на различные функ-
ции основных популяций клеток врождённого 
и адаптивного иммунитета [36]. Показано, что 
фаги могут активировать слизистый иммунитет 
в кишечнике через Toll-9-зависимый сигнальный 
путь интерферона, способствуя увеличению про-
лиферации CD4+ и CD8+ лимфоцитов в пейеро-
вых бляшках [33]. Бактериофаги способны также 
индуцировать в кишечнике синтез специфиче-
ских антител, которые могут быть причиной сни-
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жения их лечебной и профилактической эффек-
тивности, особенно при повторном их примене-
нии [37]. Ключевым фактором, ограничивающим 
активность фагов в ЖКТ, по-видимому, являются 
фагоспецифические sIgА [31]. Выявлено наличие 
корреляционных связей между количеством sIgА 
и бактериофагов в кишечнике человека: чем ниже 
уровень sIgА, тем больше выделяется с фекалия-
ми фагов, и наоборот [33]. 

В то время как технология производства про-
филактических и терапевтических бактериофа-
гов для многих видов микроорганизмов отра-
ботана, в отношении холерных фагов сведений 
недостаточно, так как исследования по этой 
проблеме были прекращены в 70-х годах про-
шлого столетия и возобновились относитель-
но недавно. Необходимость разработки новых 
средств для профилактики, а также для лечения 
больных холерой, в том числе инфицированных 
антибиотикоустойчивыми штаммами, учиты-
вая способность фагов разрушать биоплёнки 
за счёт определённых механизмов (стимуляция 
бактерий-хозяев к выработке ферментов, разру-
шающих биоплёнки, использование хвостовых 
деполимераз и т.д.) [38], стимулирует прове-
дение исследований, посвящённых изучению 
взаимоотношений литических бактериофагов с 
холерными вибрионами. 

Так, лечение животных бактериофагами М3 и 
С, обладающими высокой литической активно-
стью и широким диапазоном действия в отноше-
нии холерных вибрионов, приводило к сниже-
нию вибриотитра в 2,6-2,7 раза [39]. Результаты 
других исследований свидетельствуют о том, что 
наиболее эффективным в этом случае является 
применение комбинации из пяти бактериофа-
гов V. cholerae O1 [40]. К аналогичному выводу 
пришли А. Jaiswal et al. [41], которые показали, 
что коктейль из пяти типов литических бактери-
офагов успешно снижал нагрузку V. cholerae при 
введении его взрослым кроликам через 6 или 12 
часов после заражения. 

Исследование на взрослых мышах также про-
демонстрировало перспективность лечения холе-
ры с помощью фагового коктейля [42]. Доказана 
профилактическая эффективность коктейля из 
трёх холерных фагов (ICP1, ICP2 и ICP3), перо-
ральное введение которого за 24 ч до заражения 
V. choleraе снижало бактериальную колонизацию 
в кишечном тракте и предотвращало развитие 
диареи у экспериментальных животных [43]. 
Применение фага vB VchoP 1 (Phi 1), принад-
лежащего к роду Podoviridae N4virus, приводило 
к снижению количества V. cholerae в кишечнике 

инфицированных животных и защищало от 
развития клинических симптомов холеры, что 
свидетельствует о перспективности применения 
этого фага в качестве альтернативного средства 
лечения холеры [4]. Профилактическое исполь-
зование коктейля бактериофагов Rostov-М3 и 
Rostov-13 в течение 5-7 дней предотвращало у 
экспериментальных животных развитие холеры, 
вызванной штаммами, относящимися к биоварам 
El Тог и Classical [44].

Таким образом, всё вышеизложенное свиде-
тельствует об эффективности применения бак-
териофагов для лечения и профилактики холеры. 
Вместе с тем, при применении бактериофагов в 
качестве средств для профилактики и лечения 
холеры следует учитывать, что холерный вибри-
он выработал несколько стратегий уклонения 
от литического действия бактериофагов [45]: 
подавление циклического аденозинмонофос-
фата (АМФ) и белка-рецептора циклического 
АМФ посредством мутаций в генах cyaA или crp, 
что может придавать устойчивость к холерным 
фагам [46]; уменьшение количества фаговых 
рецепторов на поверхности бактерий [47]; бак-
териальная система CRISPR может лизировать 
фаги и ДНК [33]; наличие у V. cholerae антифаго-
вых систем рестрикции-модификации (RM) [48]; 
абортивная инфекция, при которой микробная 
клетка инициирует собственную гибель после 
попадания в неё генетического материала бакте-
риофага [49] и т.д.

Специфические поликлональные 
и моноклональные антитела 
– альтернативные средства 
для профилактики и лечения холеры
Ещё одним альтернативным методом профи-

лактики и лечения холеры может быть перораль-
ная пассивная иммунизация специфическими 
поликлональными или моноклональными анти-
телами. Зарубежными исследователями получены 
результаты, свидетельствующие, что IgA против 
липополисахарида (ЛПС) холерного вибриона 
от иммунизированных матерей при пассивном 
введении с молоком защищали новорождённых 
мышат от развития экспериментальной холеры 
[50]. Моноклональное антитело (МКА) ZAC-3 
против области ядра липида А ЛПС V. cholerae 
снижало способность штаммов V. cholerae O395 и 
C6706 колонизировать кишечный эпителий ново-
рождённых мышей [51]. Это может быть связано 
со способностью антител снижать подвижность 
вибрионов и усиливать агглютинацию. Показано, 
что под воздействием поликлональных или моно-
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клональных IgG и IgA против ЛПС в жидкой сре-
де вибрионы теряли способность двигаться [52], 
затем происходила микро- и макроагглютинация 
в результате межклеточных столкновений и пере-
плетения жгутиков, которые у холерных вибри-
онов также покрыты ЛПС [53]. Специфические 
поликлональные и моноклональные антитела 
класса A и G в присутствии комплемента снижа-
ли на несколько порядков способность V. cholerae 
колонизировать кишечник животных [54,55]. 

В то же время под воздействием МКА ZAC-3 
IgG, направленного против ядра липидной обла-
сти A ЛПС и полученного из кишечника мыши, 
холерные вибрионы O1 классического и El Tor 
биоваров секретировали внеклеточный матрикс, 
который повышал устойчивость возбудителя к 
лизису, опосредованному комплементом [56]. 
Проведённое секвенирование вибрионов после 
обработки МКА ZAC-3 IgG, направленным про-
тив ядра липида А, позволило выявить сто шесть-
десят генов, экспрессия которых была изменена, 
что может быть одной из причин снижения 
подвижности возбудителя холеры и продукции 
внеклеточного матрикса [57].

Перспективными для разработки эффектив-
ных профилактических средств на основе МКА 
для снижения заболеваемости холерой являются 
технологии, позволяющие экспрессировать ре-
комбинантные белки, антитела в молоко транс-
генных животных. Так, новорождённые мыши, 
которым пассивно вводили молоко, содержащее 
МКА ZAC-3 IgA1, или которые вскармливались 
самками, экспрессирующими ZAC-3 IgA1 в моло-
ко, были невосприимчивы к экспериментальной 
холере. Показано, что ZAC-3 IgA1 уменьшали 
подвижность V. cholerae и способствовали бакте-
риальной агглютинации, снижая бактериальную 
колонизацию in vivo [58].

Таким образом, всё вышеперечисленное сви-
детельствует о том, что поликлональные и моно-
клональные антитела могут быть использованы в 
качестве альтернативных средств для профилак-
тики и лечения холеры. 

Перспективы включения энтеросорбентов 
в схемы лечения и профилактики холеры
Дезинтоксикация является важным этапом 

при проведении патогенетической терапии ки-
шечных инфекций [59]. Энтеросорбенты, обла-
дая высокой антибактериальной активностью, не 
только санируют ЖКТ, но и за счёт детоксикации 
оказывают иммуномодулирующее действие на 
иммунную систему, снижая антигенную нагрузку, 
что способствует купированию инфекционного 

процесса [60]. Кроме того, энтеросорбенты под-
держивают нормальную колонизационную рези-
стентность, оказывая благоприятное влияние на 
кишечную микрофлору. Наличие данных свойств 
у энтеросорбентов позволяет рассматривать их 
в качестве потенциальных лекарственных пре-
паратов против холеры. 

Российскими учёными экспериментально 
показана эффективность использования перо-
ральных противохолерных препаратов на осно-
ве сорбционных матриц с иммобилизованным 
специфическим лигандом [61]. Авторами реко-
мендованы наиболее перспективные сорбенты – 
полисорб и хитозан. Отличительная способность 
полисорба адсорбировать белковые молекулы 
на поверхности, а не в порах, а также наличие на 
его поверхности Si-OH групп, с которыми про-
исходит взаимодействие пептидных структур, 
обеспечивает высокую иммобилизацию анти-
токсических иммуноглобулинов на данном сор-
бенте. Присутствие в составе хитозана амино- и 
гидроксильных групп способствует связыванию 
большого количества органических водораство-
римых веществ, обеспечивая высокую сорбци-
онную активность вещества. Хитозан способен 
связывать разнообразные низко- и высокомоле-
кулярные соединения, вплоть до бактериальных 
клеток, что позволяет использовать его в каче-
стве сильнодействующего неспецифического 
биологического агента, матрицы для доставки ле-
карств, а также как лечебное средство (например, 
при дизентерии Флекснера). М.В. Овчинниковой с 
соавт. показано, что растворимая форма хитозана, 
а особенно модифицированный вариант сорбен-
та с наличием в его структуре антитоксических 
противохолерных иммуноглобулинов проявляли 
высокую адсорбционную активность в отношении 
холерного токсина, снижая его исходную концен-
трацию. На основании данного модифицирован-
ного сорбента была разработана лечебная форма 
экспериментального препарата противохолерно-
го иммуноэнтеросорбента [62-64]. 

Неспецифическая профилактика холеры 
с помощью иммуномодуляторов 
Известно, что развитие тяжести инфекцион-

ного процесса зависит от действия возбудителей 
на иммунную систему макроорганизма, форми-
рования иммунодефицитного состояния в той 
или иной степени выраженности. Патогенети-
ческие механизмы развития иммунодефицита 
обусловлены повреждающим воздействием па-
тогена или продуктов его жизнедеятельности на 
клетки врождённого и адаптивного иммунитета. 

Инфектология: Современное состояние проблемы альтернативных методов профилактики и лечения холеры



24  Immunopathology, Allergology, Infectology 2024 No.3

Нарушаются процессы созревания В-лимфоцитов, 
продуцируются неполные антитела, снижается ко-
личество клеток памяти. Уменьшается количество 
зрелых форм популяций Т-клеток, преимуще-
ственно Т-хелперов. Повреждается рецепторный 
аппарат, снижается цитолитическая активность 
макрофагов в тканях, антигенпредставляющая 
функция этих клеток и их переваривающая спо-
собность [65]. Ситуация осложняется увеличени-
ем контингента лиц с пониженной резистентно-
стью к вирусным и бактериальным инфекциям, 
у которых нарушены механизмы формирования 
как постинфекционного, так и поствакцинального 
иммунного ответа [66]. Применение препаратов, 
обладающих иммуномодулирующим действием, 
направленным на определённые звенья системы 
иммунитета в соответствии с патогенетическими 
механизмами возбудителей, является в таких 
случаях оправданным и целесообразным как в 
схеме лечения, так и в случае повышения эффек-
тивности вакцинопрофилактики инфекционных 
заболеваний [67].

Интересные результаты получены при оцен-
ке перспектив применения иммуномодулятора 
имунофана для неспецифической профилактики 
холеры. Показано, что профилактический курсо-
вой приём препарата в течение десяти дней перед 
заражением предотвращал развитие патогенети-
ческой картины в тонком кишечнике экспери-
ментальных животных, что свидетельствовало об 
эффективности применения иммуномодулятора в 
качестве альтернативного средства профилактики 
этого заболевания [68]. Такой эффект препарата 
обусловлен, вероятно, его происхождением, а 
также механизмом действия на клетки иммунной 
системы: имунофан, синтетический гексапеп-
тид, аналог участка 32-36 тимопоэтина, способен 
восстанавливать пролиферацию лимфоцитов, 
участвующих в формировании клеточных за-
щитных механизмов, усиливать антиоксидантную 
активность организма, стимулировать синтез 
антителопродуцирующих клеток и регулировать 
продукцию иммуноглобулинов [69].

Антибактериальная активность 
природных соединений
В последние годы изучается антибактериаль-

ная активность природных препаратов, которые 
способны обезвреживать патогены путём не-
посредственного воздействия на их факторы 
вирулентности или жизнеспособность клеток. 
Показано, что метаноловый экстракт семян 
сладкого фенхеля значительно ингибировал 
продукцию холерного токсина у различных 

штаммов V. cholerae, независимо от серогруппы 
или биотипа. Интересно, что транс-анетол и 
4-аллиланизол, компоненты эфирного масла 
семян сладкого фенхеля, также продемонстри-
ровали аналогичные эффекты [70]. Доказано 
наличие антибактериальной активности у во-
дных экстрактов кофейных зёрен разных сортов 
против штаммов V. cholerae с лекарственной 
устойчивостью к шести антибиотикам (азитро-
мицин, колистин, налидиксовая кислота, суль-
фаметоксазол, тетрациклин). Выявлено также, 
что кофейная кислота снижает рост вибрионов 
за счёт способности нарушать проницаемость 
их мембран [71]. Со способностью нарушать 
проницаемость мембран антибиотикоустой-
чивых штаммов V. cholerae связан и механизм 
действия полифенола(-)-эпигаллокатехин-3-
галлата зелёного чая [72]. Пиперин, основной 
компонент белого перца, оказывал дозозави-
симое бактерицидное действие на рост холер-
ных вибрионов независимо от их биотипов и 
серогрупп [73]. Экстракт Centella asiatica инги-
бировал выработку холерного токсина у штам-
мов V. cholerae классического и Эль Тор био-
варов, а также уменьшал экспрессию гена ctxA 
[74]. Метанольный экстракт листьев Typhonium 
trilobatum продемонстрировал значительную 
ингибирующую активность в отношении об-
разования биоплёнки штаммами V. cholerae O1, 
O139, не O1 и не O139 серогрупп с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. Препарат 
значительно снижал продукцию холерного 
токсина у штамма V. cholerae SG24, подавлял 
транскрипцию гена ctxAB и экспрессию генов-
активаторов холерного токсина toxT и tcpP 
[75]. Этилацетатный экстракт эндофитного 
базидиомицета Schizophyllum commune про-
явил хорошую антибактериальную активность 
в отношении V. cholerae, а также Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica [76].

Выявлено наличие ингибирующей актив-
ности в отношении ферментов V. cholerae и 
Neisseria gonorrhoeae у простых кумаринов – 
природных фенольных гетероциклических со-
единений, производных цис-ортооксикоричной 
кислоты [77], а также у группы фенолов и фе-
нольных кислот [78].

Наночастицы золота разного размера и 
формы ингибировали образование биоплёнок 
V. cholerae классического и Эль Тор биоваров, а 
также нарушали структуру холерного токсина 
у этих штаммов и снижали его продукцию [79].
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Заключение
Таким образом, всё вышеизложенное свиде-

тельствует об эффективности использования 
пробиотиков, бактериофагов, поликлональных 
и моноклональных специфических антител, 
энтеросорбентов, а также различных веществ, 
обладающих бактерицидным действием, для 
профилактики и лечения холеры. Однако при 
разработке таких профилактических и лекар-
ственных препаратов важно учитывать не 
только достоинства того и или иного средства, 
но и возможные риски, связанные с их при-
менением. 

Так, должны быть продолжены исследования 
по изучению клинической эффективности, без-
опасности и механизмов действия пробиотиков 
на макроорганизм, а также по разработке си-
стем доставки пробиотических препаратов для 
противомикробной терапии [80]. 

Для фаговой терапии и профилактики долж-
ны применяться только литические фаги, по-
скольку только они непосредственно вызывают 
лизис патогенных бактерий. Перспективность 
каждого фага зависит также от способности 
вызывать адекватный ответ иммунной системы 
[31]. С целью предотвращения формирования 
фагоустойчивости необходимо использовать 
смесь (коктейль), в которую должны входить 
бактериофаги, использующие разные рецепто-
ры. Технология объединения фагов нескольких 

видов в коктейле позволит, в том числе, по-
высить эффективность препарата за счёт уве-
личения количества потенциальных целевых 
патогенов [81,82].

При создании лекарственных препаратов на 
основе энтеросорбентов должны применять-
ся соединения с высокой адсорбирующей спо-
собностью, не оказывающие токсического и 
травматического действия на ЖКТ, негативного 
воздействия на секрецию полезных веществ и 
кишечную микрофлору. Связанные компонен-
ты не должны подвергаться десорбции, а сами 
энтеросорбенты – проникать через слизистую 
ЖКТ [83].

Различные вещества (природные, химические 
соединения, наночастицы и т.д.), обладающие 
антибактериальной активностью, имеют пре-
имущества перед антибиотиками, поскольку 
не вызывают развития устойчивости. Однако 
не оценено их влияние на различные системы 
макроорганизма, что требует проведения все-
сторонних исследований и детального изучения 
механизмов их действия in vivo.

Несмотря на существующие проблемы, ис-
пользование вышеперечисленных средств мо-
жет быть хорошей альтернативой известным 
методам лечения и профилактики холеры, осо-
бенно в эндемичных регионах, и в ситуациях, 
когда применение противохолерной вакцины 
невозможно.
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