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ИНФЕКТОЛОГИЯ

Аннотация
Цель обзора – анализ литературных источников, посвя-
щённых изучению формирования постинфекционного 
противохолерного иммунитета. Проанализированы на-
учные статьи, опубликованные в течение последних деся-
тилетий российскими и зарубежными учёными в научных 
изданиях, представленных в базах данных PubMed, Web 
of Science, Google Scholar, Scopus, РИНЦ, исследования 
которых касались расшифровки механизмов иммунного 
ответа у перенёсших холеру лиц. В обзоре обобщены 
сведения об основных антигенах холерного вибриона, 
вызывающих иммунологическую перестройку у больных 
холерой, а также данные о некоторых этапах активации 
врождённого иммунитета, формирования клеточного 
и гуморального постинфекционного противохолерного 
иммунного ответа. Результаты проведённого анализа ли-
тературы свидетельствуют о необходимости проведения 
дальнейших исследований по изучению отдельных по-
пуляций регуляторных и эффекторных клеток на разных 
этапах формирования противохолерного иммунитета, в 
том числе и иммунологической памяти, а также по выяв-
лению факторов, способствующих её более длительному 
сохранению у переболевших лиц. 
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Summary
The purpose of the review is to analyze publications on the 
formation of post-infectious anti-cholera immunity. The 
review analyzes scientific articles published in recent decades 
by Russian and foreign scientists in scientific journals listed 
in the PubMed, Web of Science, Google Scholar, Scopus, and 
RSCI databases, which focused on deciphering the mechanisms 
of immune response in individuals who have recovered from 
cholera. The review summarizes information about the main 
antigens of Vibrio cholerae that cause immunological changes 
in patients with cholera, as well as data on some stages of 
activation of innate immunity and the formation of cellular 
and humoral post-infection anti-cholera immune responses. 
The results of the literature analysis indicate the need for 
further research of individual populations of regulatory and 
effector cells at different stages of anti-cholera immunity 
development, including immunological memory, as well as 
identifying factors that contribute to its longer preservation 
in individuals who have recovered from the disease.
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Анализ заболеваемости холерой в мире сви-
детельствует об усилении интенсивности эпи-
демического процесса в течение последних 
двадцати лет [1]. В 2024 г. более сорока стран 
сообщили о случаях холеры, в том числе и окон-
чившихся летально. Сохраняется риск завоза 
инфекции и на территорию Российской Федера-
ции, который обусловлен в основном трудовой 
миграцией [2].

Существует мнение, что у перенёсших холеру 
формируется защита от повторного заражения 
в течение 3 лет, однако на этот процесс могут 
оказывать влияние группа крови, возраст, со-
путствующие инфекции и другие факторы, такие 
как питание и микробиота [3]. 

Местный иммунитет, играющий важную роль 
в защите от повторного инфицирования возбуди-
телем холеры, является частью единой иммунной 
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системы и не может существовать без изменений 
общей устойчивости организма, хотя наиболее 
сильная защита развивается в местах локализа-
ции патогена [4]. Основой для его реализации 
является лимфоидная ткань, ассоциированная со 
слизистыми оболочками (MALT), которая пред-
ставляет собой самую большую часть иммунной 
системы с клетками и факторами врождённого и 
приобретённого иммунитета [5,6]. Именно здесь 
происходит презентация антигена наивным Т- и 
В-клеткам, что приводит к активации адаптив-
ного иммунного ответа слизистых оболочек [7].

Иммунитет, индуцируемый антигенами хо-
лерного вибриона, принято называть мукозаль-
ным (слизистым), поскольку ведущую роль в его 
формировании играет лимфоидная ткань, ассо-
циированная с кишечником, которая является 
самым большим органом системы иммунитета 
в организме. В лимфоидной ткани кишечника 
можно условно выделить две зоны. Индуктивная 
зона, в которой происходит распознавание, пред-
ставление антигена и формирование популяции 
антиген-специфических Т- и В-лимфоцитов, 
представляет собой организованную лимфоид-
ную ткань, включающую изолированные лимфо-
идные фолликулы, объединённые лимфоидные 
фолликулы или пейеровы бляшки (ПБ), мезен-
териальные лимфатические узлы [8]. Поскольку 
в лимфоидной ткани, ассоциированной с кишеч-
ником, находится меньшее количество макро-
фагов, антигенпредставляющую функцию могут 
выполнять эпителиальные и дендритные клетки. 
Эпителиоциты секретируют цитокины, эйкозано-
иды, оксид азота, ингибиторы провоспалитель-
ных агентов, цитокиновых рецепторов, молекул 
главного комплекса гистосовместимости и меж-
клеточных взаимодействий, что позволяет уча-
ствовать им в реакциях воспаления и специфиче-
ского иммунитета, выступая в роли эффекторов 
[9,10]. В состав ПБ, наряду с Т- и В-лимфоцитами, 
макрофагами, дендритными клетками, входит 
молекулярно ассоциированный эпителий, со-
ставной частью которого является М-клетка [11]. 
Основной функцией этой уникальной структуры 
является захват и транспорт антигенов внутрь 
ПБ, где они в результате экзоцитоза освобож-
даются, фагоцитируются макрофагами и после 
процессинга представляются в комплексе с анти-
генами главного комплекса гистосовместимости 
II класса Т-хелперам 2 типа (Th2), активирующим 
В-клетки, которые затем из IgМ+ предшествен-
ников превращаются в IgA-продуцирующие 
В-лимфоциты, а также IgA+ В-клетки памяти 
[12]. Вторая зона лимфоидной ткани, ассоции-

рованной с кишечником, эффекторная, состоит 
из диффузных лимфоидных элементов в виде 
интраэпителиальных лимфоцитов и лимфоцитов 
lamina propria. Интраэпителиальные лимфоциты, 
большинство из которых являются CD8+клетками 
и несут αβ- или γδ-Т-клеточные рецепторы, при-
нимают участие в поддержании барьерной функ-
ции эпителия, отвечают за противоинфекцион-
ную защиту, регулируют кишечный гомеостаз 
и формирование адаптивного и врождённого 
иммунного ответа [13].

После того, как антигенспецифические Т- и 
В-лимфоциты покидают ПБ, они попадают в 
мезентериальный лимфатический узел, потом 
в грудной лимфатический проток и кровь, за-
тем мигрируют в селезёнку; через несколько 
дней опять проникают в кровь и возвращаются 
в lamina propria эффекторной зоны лимфоидной 
ткани, ассоциированной с кишечником, где диф-
ференцируются в эффекторные клетки, львиная 
доля которых (около 90%) являются продуцента-
ми секреторного иммуноглобулина А (sIgA). Воз-
вращаются «домой» также и антигенспецифиче-
ские Т-лимфоциты, преимущественно Т-хелперы, 
усиливающие синтез sIgA посредством продук-
ции цитокинов. Это явление получило название 
«хоминг лимфоцитов» [14,15]. Гуморальные фак-
торы интегрин α4b7, хемокинный рецептор CCR9 
и др. способствуют осуществлению направленной 
миграции, а точками прикрепления являются 
хоминг-рецепторы клеток тканей [6]. 

Основным эффектором адаптивного слизи-
стого иммунитета является sIgA, однако прини-
мают участие и IgM, и IgG, но в меньшей мере [6]. 
Плазматические клетки собственной пластинки 
и ПБ синтезируют димерную молекулу IgA, ко-
торая, пройдя с помощью трансцитоза эпите-
лиальную клетку, присоединяет секреторный 
компонент и превращается в sIgA, устойчивый 
к протеолизу. sIgA находится в кишечнике в 
растворённом состоянии в смеси с белком му-
цином - неспецифическим фактором противо-
инфекционной защиты [16]. Наряду с синтезом 
sIgA и хомингом лимфоцитов, особенностью 
мукозального иммунитета является наличие уни-
кального для каждого органа набора клеточных 
популяций, имеющих собственный репертуар 
антиген-распознающих и адгезивных рецепторов 
и продуцирующих определённый спектр цитоки-
нов, индуцирующих и регулирующих дифферен-
цировку В-клеток в IgA-продуцирующие клетки 
[17]. Так, под влиянием трансформирующего 
фактора роста β в lamina propria происходит 
переключение плазматических клеток на синтез 

Инфектология: Некоторые аспекты формирования постинфекционного противохолерного иммунитета



22		  Immunopathology, Allergology, Infectology 2026 №1

IgA, этот процесс регулируют ИЛ-6 и ретиноид-
ная кислота [12]. В присутствии ИЛ-6 В-клетки 
памяти очень быстро дифференцируются в IgA+-
плазмоциты. ИЛ-10 усиливает дифференцировку 
и пролиферацию активированных В-клеток и 
Th-2, которые ответственны за реализацию гу-
морального типа иммунного ответа, выступая в 
качестве синергиста ИЛ-4. Также стимулируют 
пролиферацию В-лимфоцитов, особенно при 
вторичном иммунном ответе, ИЛ-3 и ИЛ-14 
[18], а ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНО-α принимают участие 
в регуляции иммунного ответа слизистых [19].

Несмотря на проводимые в мире исследования, 
точный механизм формирования иммунитета 
против холеры полностью не расшифрован. По-
стоянно пополняемые сведения о пато- и иммуно-
генезе V. choleraе позволяют получить некоторое 
представление о том, как холерные вибрионы 
активируют различные звенья системного и мест-
ного клеточного и гуморального иммуного ответа.

Наиболее важные протективные 
антигены холерного вибриона
Основными антигенами, способными вызы-

вать иммунологическую перестройку организма, 
являются холерный токсин (ХТ), липополисахарид 
(ЛПС), белки наружных мембран, пили адгезии.

ХТ представляет собой А-В-тип АДФ-рибози
лирующего токсина. Субъединица А состоит из 
двух ковалентно связанных дисульфидной свя-
зью полипептидных цепей, обладающих разной 
биологической активностью: А1 обеспечивает 
токсическое действие, а А2 – проникновение А1 
в клетку. Субъединица В содержит пять иден-
тичных пептидов, окружающих кольцеобразно 
стержень, содержащий А1 пептид, а пептид А2 
соединяет А1 пептид с В кольцом с помощью 
дисульфидной связи [15]. Субъединица В свя-
зывается с пятью рецепторами микроворсинок 
и плазмолеммы энтероцитов – ганглиозидами 
Gm1, что приводит к разрыву дисульфидной 
связи и образованию гидрофобного канала, через 
который А1 проникает в клетку макроорганизма 
и активирует аденилатциклазную систему [20]. 
Внутриклеточной мишенью А1 служит ГТФ-
связывающий белок, в результате рибозилиро-
вания которого нарушается его способность уча-
ствовать в гидролизе ГТФ до ГДФ. Это приводит 
к повышению концентрации цАМФ, что в свою 
очередь вызывает нарушение электролитного 
обмена клеток и формирование специфического 
холерного синдрома [21]. Существовало мнение, 
что из-за наличия токсичной части субъединица 
А не играет важной роли в иммунном ответе, но 

недавние исследования показали, что антитела 
против субъединицы А способны нейтрализо-
вать токсин в очень низких концентрациях у лю-
дей, живущих в районах, эндемичных по холере 
[22]. Получены доказательства участия субъеди-
ницы В ХТ не только в формировании антиток-
сического иммунитета, но и во взаимодействии 
с антигенспецифическими иммуноглобулинами, 
индукции сигналов, связанных с активацией 
клеток, экспрессией поверхностных молекул и 
продукцией цитокинов [23-25], а также наличия 
у неё адъювантных свойств, благодаря которым 
субъединица В может вызывать активацию им-
мунной системы слизистых оболочек [26].

Другим компонентом клеточной оболочки гра-
мотрицательных бактерий, обладающим антиген-
ными, иммуномодулирующими и протективными 
свойствами, является ЛПС, обеспечивающий 
формирование антибактериального иммунитета к 
V. cholerae [27]. О-специфическая полисахаридная 
часть ЛПС иммунологически более эффективна, 
чем гликолипидная [28]. В-клетки памяти, спец-
ифичные к О-антигену, сохраняются на поверх-
ности слизистых оболочек в течение длительного 
времени, а антитела к нему способствуют захвату 
и устранению возбудителя, а также нарушению 
функции жгутиков холерных вибрионов, что 
препятствует, за счёт снижения подвижности, 
колонизации тонкого кишечника и обеспечивает 
большую эффективность данных иммуноглобули-
нов в защите от холеры по сравнению с антитокси-
ческими [29]. Установлено наличие более высоких 
титров вибриоцидных антител у переболевших 
холерой. Кроме того, снижение продолжитель-
ности защиты при противохолерной вакцинации 
связывают с низким уровнем их продукции, в том 
числе и у детей младше 5 лет [30]. 

Видоспецифические антигены – белки внеш-
ней мембраны (Omp) вызывают образование 
агглютинирующих и вибриоцидных антител, 
перекрёстно реагирующих с вибрионами разных 
серогрупп. OmpU V. cholerae играет важную роль 
активации врождённого иммунитета, взаимодей-
ствует с TLR2, индуцирует экспрессию цитоки-
нов, в частности ИЛ-8, что приводит к развитию 
воспалительных реакций в кишечнике [31,32], а 
также является основным антигеном белковой 
природы, против которого вырабатывается гумо-
ральный ответ у переболевших холерой лиц [33]. 
Показано, что OmpW совместно с субъединицей 
В ХТ обладает иммуногенной и протективной 
активностью [34].

Токсин-корегулируемые пили адгезии (TCP) 
обладают иммуногенными свойствами, индуци-
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руя синтез антител непосредственно к белкам, 
входящим в состав их дисульфидной петли 
[35], предотвращая развитие инфекционного 
процесса на его первой стадии – колонизации. 
Сконструированные TCP-экспрессирующие 
штаммы V. cholerae вызывали у иммунизиро-
ванных животных формирование выраженного 
гуморального иммунного ответа против TcpA 
in vivo [36]. Выявлена способность субъединиц 
пилей TcpA и жгутиков FlaA активировать гу-
моральное звено иммунитета у мышей после 
вакцинации этими рекомбинантными белками, 
а у животных, иммунизированных TcpB, – кле-
точного иммунного ответа [37]. 

Активацию иммунокомпетентных клеток 
способен вызывать гемолизин V. cholerae, на-
ходящийся в форме олигомера, в отличие от 
мономера, обладающего гемолитической актив-
ностью [38]. Иммуногенной активностью об-
ладают также другие энтеротоксины V. cholerae 
[39], белок теплового шока [40], флагеллины и 
ряд ферментов [41–44].

Активация врождённого иммунитета
У больных холерой в острой фазе заболевания 

активируется система врождённого иммунитета 
[45]. Колонизация V. cholerae тонкого кишечни-
ка вызывает расширение межклеточных про-
странств и приток нейтрофилов, тучных клеток, 
макрофагов и дендритных клеток, контакт кото-
рых с возбудителем приводит к их активации и 
развитию провоспалительных реакций [46]. 

Антигены могут трансцитозироваться из про-
света кишечника как М-клетками для дальней-
шего поглощения близлежащими дендритными 
клетками, так и непосредственно дендритными 
клетками, которые, мигрируя в лимфатические 
узлы, захватывают антигены из просвета кишеч-
ника, образуя плотные контакты с эпителиальны-
ми клетками кишечника [46]. 

ЛПС, ХТ, OmpU и флагеллины V. cholerae 
действуют в качестве патогенассоциированных 
молекулярных паттернов (PAMP) и распознаются 
внеклеточными и внутриклеточными рецепто-
рами распознавания образов (PRR), запуская 
активацию центральных путей врождённого 
иммунитета через MyD88, MAPK и NF-κB, что в 
свою очередь приводит к секреции провоспали-
тельных цитокинов [47].

ЛПС в первые часы инфицирования взаимо-
действует с комплементом, стимулируя миграцию 
лимфоцитов и лейкоцитов к месту локализации 
вибрионов [48]. ХТ также активирует эффекторы 
врождённого иммунитета при холерной инфек-

ции [49] за счёт увеличения внутриклеточного 
ЦАМФ, что в свою очередь приводит к выра-
ботке IL-1β, TNF-α и IL-6 [50,51]. ХТ индуцирует 
синтез макрофагами ИЛ-1 и особенно ФНО-α, с 
чем связан апоптогенный эффект этого токсина, 
субъединица А которого относится к СА [52]. В 
субъединица ХТ в сочетании с ЛПС, действуя 
через пириновые и NLRP3-инфламмасомы, вы-
зывает выработку IL-1β резидентными перитоне-
альными макрофагами [53]. Показано также, что 
ХТ способствует созреванию дендритных клеток, 
стимулируя экспрессию MHC класса II и кости-
мулирующих молекул, и миграции этих клеток 
в зоны, где происходит презентация антигена. 
ХТ также индуцирует продукцию дендритными 
клетками цитокинов, стимулирующих Th17, в том 
числе IL-6, который способствует дифференци-
ровке Th17-клеток [47]. OmpU также способен 
запускать продукцию IL-6, IL-8 и MCP-1 (CCL2) 
дендритными клетками [32]. Цитолизин холерно-
го вибриона, который является важным фактором 
патогенности, способен вызывать активацию 
дендритных клеток, макрофагов и нейтрофилов, 
используя гетеродимер Toll-подобных рецепторов 
(TLR) 1 и 4 для индукции провоспалительных ре-
акций. Причём для индукции провоспалительных 
процессов макрофаги задействуют комбинацию 
TLR 1/4, используя цитолизин в качестве PAMP 
[46]. Показано, что флагеллины V. cholerae вызы-
вают экспрессию ИЛ-1β и ИЛ-8 кишечными эпи-
телиальными клетками путём взаимодействия 
с TLR5 и активации путей NF-kB и MAPK [54].

На клеточной линии моноцитоподобных кле-
ток человека THP-1 установлено, что данные 
клетки под воздействием живых токсигенных 
холерных вибрионов повышают экспрессию IL-23 
[55], а при добавлении ЛПС V. cholerae – TNF-α, 
IL-1β и MIP-3α за счёт взаимодействия с TLR4 и 
последующей активации пути MyD88 [47]. Сле-
дует отметить, что IL-23 и IL-1β необходимы для 
дифференцировки Th17-клеток [56].

Под влиянием хемоаттрактанта IL-8 в очаг 
холерной инфекции привлекаются нейтрофилы 
и Т-клетки [57], а хемокин CCL2 индуцирует 
миграцию моноцитов, дендритных клеток и 
Т-клеток памяти. В результате клетки врождён-
ного иммунитета, особенно нейтрофилы, рекру-
тируются в очаг инфекции во время острой фазы 
холеры [58], а секреция IL-6 кишечными эпители-
альными клетками вызывает дегрануляцию ней-
трофилов в просвет кишечника [59]. Зарубежны-
ми исследователями высказано утверждение, что 
нейтрофилы во время провоспалительной фазы 
инфекции способствуют сдерживанию V. cholerae 
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в тонком кишечнике, препятствуя их дальнейше-
му распространению [60,61]. В то же время есть 
сведения, свидетельствующие о способности 
V. cholerae разрушать внеклеточные ловушки 
нейтрофилов с помощью внеклеточных нуклеаз 
и уклоняться от них [62,63]. 

На ранней стадии холерной инфекции как в 
крови, так и в кале наблюдается повышение ме-
диаторов врождённого иммунного ответа, таких 
как TNF-α и IL-1β, оксид азота, а также некото-
рых дефензинов и других бактерицидных белков 
[49], а в двенадцатиперстной кишке – увеличение 
количества двойной оксидазы-2 и синтазы оксида 
азота [50]. 

Таким образом, на начальных этапах инфици-
рования в кишечнике развивается воспалитель-
ный ответ, необходимый, по мнению зарубежных 
авторов, для формирования напряжённого муко-
зального иммунитета против V. cholerae [64,65]. 
Макрофаги распознают антигены холерного 
вибриона и, за счёт выработки цитокинов IL-1β, 
IL-6 и IL-17, привлекают Т- и В-лимфоциты в 
очаг воспаления [66], стимулируют их диффе-
ренцировку [67].

Некоторые этапы формирования 
клеточного постинфекционного 
противохолерного иммунитета
У инфицированного человека возбудитель 

холеры вызывает эффективный иммунизацион-
ный процесс, который стимулируется размножа-
ющимися in vivo вибрионами и продуктами их 
жизнедеятельности. Как и другие внеклеточно 
локализованные микроорганизмы, холерные 
вибрионы запускают дифференцировку Th-0 
в Th-2, которые направляют развитие иммун-
ного ответа по гуморальному типу. Однако, 
ХТ, являясь суперантигеном, индуцирует не 
только продукцию IL-4, IL-5, IL-6 и IL-10 Тh2 
[68], но и секрецию Тh1 цитокинов IL-2, IFN-γ 
[69]. Установлено, что активированные ХТ ден-
дритные клетки синтезируют целый комплекс 
регуляторных пептидов, которые влияют на 
Th17 [47]. Так, продуцируемые под влиянием ХТ 
макрофагами и дендритными клетками lamina 
propria цитокиныTФР-β, IL-6 и IL-23 участвуют 
в дифференцировке Th-0 в эффекторные Th-17, 
в свою очередь секретирующие провоспалитель-
ные цитокины [70], а сочетание TФР-β с IL-10 
и ретиноидной кислотой способствует диффе-
ренциации Th-0 в Treg [12,71]. Установлено, что 
лимфоциты lamina propria двенадцатиперстной 
кишки на острой стадии холеры экспрессируют 
значительные количества IL-6, IL-8, IL-12β и IL-

17 [65], а в крови через неделю после заражения 
наблюдается повышенная продукция IFN-γ и 
IL-17 активированными Th1 и Th17 [64], а также 
увеличение количества В-лимфоцитов. Известно, 
что Th17 и другие клетки, продуцирующие IL-17, 
играют важную роль в антибактериальной защи-
те слизистых оболочек, что подчёркивает значи-
мость ответа Th17 на V. cholerae [56]. IL-23 и IL-1β 
также регулируют дифференцировку Th17 [47].

Возбудитель холеры способен активировать 
фолликулярные Т-хелперы (Tfh), которые игра-
ют важную роль в формировании зародышевых 
центров, выработке высокоаффинных антител и 
образовании В-клеток памяти [72]. Показано, что 
в острой фазе инфекции количество циркулиру-
ющих Tfh-клеток значительно увеличивается, что 
положительно влияет на количество антигенспе-
цифичных В-клеток и последующую выработку 
специфических иммуноглобулинов [73]. 

У выздоравливающих от холеры пациентов 
повышается число мигрирующих в кишечник 
CD4+ лимфоцитов, а максимальное количество 
CD8+ клеток достигается в крови к концу третьей 
недели после начала заболевания [47]. Показано 
также, что у перенёсших инфекцию лиц под влия-
нием IL-23 происходит дифференцировка Th17 в 
Tfh-клетки, которые поддерживают циркуляцию 
популяции В-клеток памяти [55].

Развивается местный и системный антиток-
сический и антибактериальный иммунитет [74], 
причём антибактериальный, предотвращающий 
адгезию вибрионов к слизистой кишечника на 
первых этапах инфицирования организма, по 
мнению исследователей, имеет большее значение 
в противохолерной защите, чем антитоксический 
[75], как и формирование местного иммунитета 
по сравнению с системным [15].

Некоторые особенности формирования 
гуморального иммунного ответа 
у  перенёсших холеру лиц
В процессе развития адаптивного иммунного 

ответа через неделю после заражения у заболев-
ших регистрируется максимальное увеличение 
плазмобластов на слизистой оболочке двенад-
цатиперстной кишки [15], количество которых 
коррелирует с уровнем специфических плазма-
тических клеток, выявляемых в течение шести 
месяцев после инфекции. Показано также, что 
присутствие плазмобластов CCR9+ обеспечивает 
продукцию специфических антител на слизистых 
в течение года за счёт долгосрочных реакций 
плазматических клеток [76]. Продемонстриро-
вана способность CXCR5+Т-фолликулярных 
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хелперов-подобных MAIT-клеток оказывать по-
мощь В-клеткам in vivo после инфицирования 
холерными вибрионами: перенос этих клеток 
мышам с дефицитом αβ Т-лимфоцитов увели-
чивал дифференцировку В-клеток и продукцию 
специфических антител в сыворотке крови [77].

Специфическим антителам, в первую очередь 
sIgA, принадлежит основная роль в реализации 
гуморального иммунного ответа при холере. Им-
муноглобулины образуются к любым структурам 
холерного вибриона, однако наибольшей эффек-
тивностью обладают антитела к ХТ, к полисаха-
ридной части О-антигена и белкам наружных 
мембран [78,79]. Показано, что выделенные от 
больных холерой антитела к О-антигену холерного 
вибриона способны ингибировать подвижность 
возбудителя холеры, тем самым препятствовать 
колонизации и его выживанию в тканях тонкого 
кишечника, обеспечивая защиту от заражения 
[80]. Следует отметить, что возбудитель холеры 
может либо активировать, либо выключать гены 
вирулентности (в частности поверхностного ад-
гезина), что препятствует связыванию с sIgA и 
позволяет колонизировать кишечник [81]. 

Наряду с местным иммунным ответом раз-
вивается и системный гуморальный иммунный 
ответ. Специфические антитела циркулируют в 
периферической крови людей как перенёсших 
инфекцию, так и вакцинированных [82,83]. Пред-
полагается, что сывороточные иммуноглобули-
ны, особенно класса G, диффундируют в просвет 
кишечника и принимают участие в реализации 
местного иммунитета.

У больных холерой в сыворотке крови ре-
гистрируется высокий уровень антител к 
О-антигену холерного вибриона, обладающих 
вибриоцидной активностью, причём при 0 груп-
пе крови титр данных иммуноглобулинов более 
низкий, чем у заболевших с другими группами 
крови [84]. Следует подчеркнуть, что титр ви-
бриоцидных антител в сыворотке крови являет-
ся наиболее часто применяемым маркером для 
оценки напряжённости иммунитета к холере 
[85,86]. Появились сведения о том, что профили 
антител к В субъединице ХТ, сиалидазе, HlyA и 
TcpA возбудителя холеры сопоставимы в плазме 
крови и слюне [87].

У инфицированных холерой лиц, наряду с 
продукцией специфических иммуноглобулинов 
в кишечнике и сыворотке крови, регистрируется 
образование специфических антителообразую-
щих клеток, В- и Т-клеток памяти. Установлено, 
что примерно через год после выздоровления 
титры вибриоцидных, антитоксических анти-

тел снижаются до исходного уровня, однако 
напряжённость противохолерного иммунитета 
у переболевших может сохраняться до трёх лет 
[88], что может быть связано с формированием 
иммунологической памяти [89], обусловленной 
наличием B-клеток памяти в лимфоидной ткани 
кишечника, для сохранения которых необходим 
ответ T-клеток на антигены V. cholerae [90]. У 
перенёсших холеру зарегистрировано появление 
В-клеток памяти IgG и IgA изотипов к серовар-
специфичному ЛПС V. cholerae O1 и субъединице 
В ХТ [85].

Со временем иммунологическая память о воз-
будителе холеры слабеет, поскольку слизистая 
оболочка тонкой кишки быстро обновляется и 
запас иммунологической информации о дей-
ствии холерных антигенов во вновь образую-
щихся клетках уменьшается. Однако В-клетки 
памяти других органов способны сохранять 
информацию, что способствует поддержанию 
циркуляции специфических иммуноглобулинов 
в крови и транспорту их в жедудочно-кишечный 
тракт. Высказано мнение, что именно В-клеткам 
памяти, специфичным О-антигену V. cholerae, 
принадлежит ключевая роль в поддержании 
долговременного противохолерного иммунитета, 
даже при отсутствии в сыворотке вибриоцидных 
антител [85,91,92].

Заключение
Таким образом, проведённый анализ литера-

турных источников свидетельствует о том, что в 
последние годы вектор исследований направлен 
на оценку врождённого иммунитета при холере, 
а также на изучение, наряду с гуморальными, 
механизмов клеточного иммунного ответа у 
перенёсших эту инфекцию лиц. 

Показана важная роль развития воспаления в 
месте локализации патогена, обусловлавливаю-
щая в дальнейшем формирование напряжённого 
адаптивного мукозального иммунитета против 
V. cholerae [65]. Мнение некоторых зарубежных 
исследователей о холере как невоспалительном 
диарейном заболевании связано, по-видимому, 
со способностью холерных вибрионов снижать 
воспалительную реакцию за счёт продукции 
токсина MARTX, который ингибирует фагоци-
тоз и, подавляя сигналы врождённого имму-
нитета в эпителиальных клетках кишечника, 
предотвращает привлечение нейтрофилов к 
месту проникновения возбудителя [93]. Полу-
ченные в настоящее время данные убедительно 
свидетельствуют о том, что холерная инфекция 
активирует врождённый иммунитет в месте 
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заражения, в первую очередь нейтрофилы и со-
ответствующие им эффекторные молекулы. По-
следующий адаптивный ответ характеризуется 
выработкой Th1, Th17 и Tfh CD4+ лимфоцитов, 
которые регулируют и стимулируют выработку 
антител к холерному токсину и другим поверх-
ностным антигенам.

Несмотря на многоплановое изучение постин-
фекционного противохолерного иммунитета, не-
обходимо дальнейшее проведение исследований 
по детальной оценке иммунных реакций при зара-
жении V. cholerae, определения их положительного 
либо отрицательного влияния на организм инфи-
цированного. Требуется расшифровка связаных 
с активацией дополнительных механизмов, при 

которых индуцируется ранняя провоспалитель-
ная клеточная иммунная реакция, обусловленная 
Т-лимфоцитами [64], изучение отдельных попу-
ляций регуляторных и эффекторных клеток на 
разных этапах формирования противохолерного 
иммунитета, в том числе и иммунологической 
памяти, поиск факторов, способствующих её 
более длительному сохранению у переболевших. 
Особое внимание следует уделить изучению дру-
гих антигенов V. cholerae с целью определения их 
роли в индуцировании эффекторных механизмов 
иммуногенеза возбудителя холеры. Важной про-
блемой является отсутствие надёжных маркеров, 
позволяющих оценивать напряжённость противо-
холерного иммунитета in vitro и in vivo.
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