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Развитие бактерий, устойчивых к антибиотикам (АБ), является одной из наиболее значительных проблем 
в современной медицине и представляет серьёзную угрозу для здоровья человека. Изучение влияния различных 
химических соединений на диссеминацию генов антибиотикорезистентности (АРГ) у бактерий крайне важно для 
контроля распространения резистентности как в клинических условиях, так и природных микробиомах. Загрязнение 
окружающей среды различными поллютантами способствует распространению антибиотикорезистентных бакте-
рий (АРБ) и АРГ в микробных сообществах окружающей среды. В данном обзоре проанализировано современное 
состояние исследований, оценивающих влияние различных поллютантов на распространение генов антибиоти-
коустойчивости в природных микробоценозах. Антибиотики и тяжёлые металлы способствуют распространению 
АРГ и селекции штаммов, обладающих лекарственной устойчивостью. В ряде работ последних лет показано, что 
диссеминации АРГ и АРБ способствует также масса других, в том числе слабо изученных, поллютантов. Для таких 
загрязнителей, как полициклические ароматические углеводороды и пестициды в обзоре рассматриваются возможные 
механизмы, способствующие распространению резистентности к антибиотикам. Влияние микропластика исследовано 
недостаточно, но за счёт сорбции других поллютантов он, вероятно, может способствовать распространению АРГ. 

Ключевые слова: гены антибиотикорезистентности; бактерии, резистентные к антибиотикам; загрязняющие 
вещества; полициклические ароматические углеводороды ; природные микробиомы; распространение резистентности.
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The development of antibiotic resistant bacteria (ARB) is one of the most significant problems in modern medicine 
and poses a serious threat to human health. Understanding the ecology of resistance genes is extremely difficult, since 
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Гены устойчивости к антибиотикам (АРГ) 
рассматриваются как новый вид загрязнения 
и привлекают всё большее внимание в связи 
с их широким присутствием в окружающей 
среде. АРГ стали более распространёнными 
не только в результате сильного селективного 
давления антибиотиков (АБ), но и других 
факторов антропогенного воздействия [1].

Почвенный микробиом является резерву-
аром для множества АРГ, включая ещё не из-
ученные. В нём также осуществляются раз-
личные генетические механизмы передачи 
генов устойчивости. Антропогенная деятель-
ность также может способствовать переносу 
антибиотикорезистентных бактерий (АРБ)  
и АРГ в почвы, одновременно оказывая изби-
рательное давление, которое может увеличи-
вать количество почвенных АРГ. Кроме того, 
физические качества почвы могут оказывать 
существенное влияние на активность и ста-
бильность как АБ, так и АРГ в почвенных ча-
стицах [2]. 

Ранее было установлено, что на распро-
странение АРГ влияют тяжёлые металлы (ТМ), 
дезинфицирующие средства и АБ. Позднее 
появились работы, посвящённые влиянию 
различных поллютантов, таких как наноча-
стицы, лекарственные препараты, средства 
личной гигиены, микропластик, сточные воды 
и полициклические ароматические углево-
дороды (ПАУ), на микробные сообщества и 
распространение АРГ в различных средах. 
Но имеющаяся информация относительно 
взаимодействия «новых» [3, 4] и давно ис-
следуемых органических поллютантов (за 
исключением АБ, бактериоцидов), а также 
ТМ на динамику АРГ весьма ограничена,  
и мировая библиография насчитывает всего 
несколько десятков работ [5].

Источниками генов антибиотикоустойчи-
вости могут являться: органические вещества 

(сточные воды [6–8], навоз, применяемый 
для удобрения почв [9, 10]), биологические 
агенты (бактериофаги [11]). Воздействие АРБ 
и АРГ, поступающих из окружающей среды, 
может усилить распространение детерминант 
устойчивости в микробиоме человека [12]. 
Многие гены устойчивости к АБ, обнару-
женные в патогенных бактериях, могли быть 
привнесены из природных микробоценозов и 
претерпели дальнейшую эволюцию, что ука-
зывает на безотлагательную необходимость 
определения резервуаров устойчивости к АБ 
в окружающей среде [13].

Приобретённая устойчивость к АБ воз-
никает, когда восприимчивые бактерии 
приобретают гены, кодирующие механизм 
резистентности, посредством мутации или, 
чаще, передачи генетического материала от 
бактерий того же или другого вида. Передача 
может происходить несколькими способами: 
конъюгация, трансдукция и трансформация 
[14]. Это всё различные способы горизонталь-
ного переноса генов (ГПГ), который является 
основной движущей силой распространения 
устойчивости к АБ у бактерий [15]. 

При конъюгации гены устойчивости к 
противомикробным препаратам переносят-
ся из одной бактериальной клетки в другую 
в составе таких мобильных генетических эле-
ментов (МГЭ) как конъюгативные плазми-
ды, конъюгативные транспозоны и геномные 
острова. При трансдукции генетический ма-
териал от одной бактерии к другой перено-
сят бактериофаги. Как правило, это умерен-
ные бактериофаги, способные встраиваться 
в бактериальную хромосому. При вырезании 
они������������������������������������� ������������������������������������способны���������������������������� ���������������������������мобилизовать��������������� ��������������фрагменты����� ����хро-
мосомы. Остальные, весьма разнообразные 
мобильные генетические элементы, переме-
щаются между клетками лишь в составе пе-
речисленных выше [16]. При трансформации 

genes can be carried by uncultivated bacteria. It has been shown that introduction of pollutants into the environment 
contributes to the active selection of ARB and antibiotic-resistance genes (ARG). Antibiotics stimulate reproduction of 
ARB and selection of ARG. Resistance to heavy metals and antibiotics is achieved by the same mechanisms, which leads 
to the selection of ARG in environments contaminated with heavy metals. Bacteria can decompose polyaromatic hydro-
carbons (PAH) or use them as a source of nutrients. Bacteria that are unable to decompose PAHs to fewer toxic products 
use various mechanisms to remove polyaromatic hydrocarbons from cells. Thus, with the help of efflux pumps, not only 
PAHs can be removed from cells, but also antibiotics or heavy metals, which leads to the emergence of ARG. The factor 
in the joint selection of ARG, resistance to heavy metals, and PAHs biotransformation genes is also their joint localiza-
tion on mobile genetic elements. Resistance genes to metals and ARG are often a part of the same plasmids. For genes of 
hydrocarbon biodegradation pathways, transmission is shown using type I integrons, which also often transmit multidrug 
resistance. Resistance to pesticides occurs as the result of mutation. The mutated enzyme may be able to decompose not 
only pesticides, but also antibiotics. Microplastics are hydrophobic and capable of adsorbing a variety of pollutants. Large 
particles of microplastics promote the spread of antibiotic resistance genes. Multiple antibiotic resistance is an important 
public health issue. Understanding the mechanisms of emergence and spread of ARG may help to solve this problem.

Keywords: antibiotic resistance genes, antibiotic resistant bacteria, pollutants, polyaromatic hydrocarbons , natural 
microbiomes, resistance spread.
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(поглощении бактерией внеклеточной ДНК) 
участие МГЭ и вовсе не обязательно, но АРГ, 
интегрированные в мобилом, встраиваются  
в бактериальные репликоны гораздо эффек-
тивнее. В реальности различные механизмы 
могут сочетаться – так, например, известны 
гибриды бактериофагов и плазмид [17]. 

Кроме того, химические соединения (на-
пример, АБ и ТМ) в различных концентрациях 
могут обеспечивать постоянный селективный 
отбор, способствуя эволюции существующих и 
появлению новых детерминант устойчивости 
[18]. Но влияние поллютантов на природные 
резистомы не ограничивается лишь АБ и ТМ. 
Известно, что в диссеминации АРГ и АРБ 
участвуют также ароматические углеводороды 
[19], пестициды [20] и другие органические 
загрязнители. 

Целью данного обзора является привлече-
ние внимания специалистов-экологов к про-
блеме распространения АРГ под воздействием 
широкого спектра различных органических 
поллютантов, а также к слабой изученности 
механизмов и степени влияния различных 
классов соединений на этот процесс.

Влияние антибиотиков 
на распространение АРГ

в окружающей среде

АБ представляют собой класс вторичных 
метаболитов, продуцируемых микроорганиз-
мами, а также химически синтезированных 
аналогичных соединений, которые способ-
ны ингибировать рост и выживание других 
микроорганизмов. АБ используют в клини-
ческой практике, а также для профилактики, 
лечения и стимуляции роста животных. АБ 
присутствуют в окружающей среде в остаточ-
ных количествах и попадают туда главным 
образом с мочой, человеческим калом и наво-
зом животных, а также с производственными 
сточными водами. Остатки АБ загрязняют 
почву, поверхностные и подземные воды, и в 
итоге способствуют размножению АРБ и рас-
пространению АРГ. На количество остатков 
АБ и пул бактерий, устойчивых к АБ, и их 
генов устойчивости в природных экосисте-
мах влияет множество факторов: сброс про-
мышленных и муниципальных сточных вод, 
стоки с удобренных сельскохозяйственных 
земель, эффективность микробиологической 
деградации АБ в очистных сооружениях и 
т. д. [21]. В частности, во всём мире относи-
тельно высок уровень загрязнения АБ воды 
и донных отложений. В поверхностных водах 

он колеблется от нг/л до мкг/л, в то время как  
в донных отложениях и водных организмах 
варьирует от нг/г до мкг/г (в пересчёте на 
сухое вещество) [22].

Несколько АРГ часто обнаруживаются на 
одной и той же плазмиде или других мобиль-
ных генетических элементах, что приводит 
к корреляциям, обнаруженным с резистент-
ностью к различным АБ [23]. В других ис-
следованиях отмечалась слабая корреляция 
между АБ и АРГ или её отсутствие [24, 25]. 
Это можно объяснить тем, что микробные по-
пуляции могут сохранять гены устойчивости в 
течение длительного времени после их перво-
начального появления, что может привести 
к отсутствию прямой корреляции между АБ 
и АРГ [26]. Кроме того, появление в среде 
АБ способствует появлению устойчивости 
не только к этому классу АБ, но и к другим. 
Так, например, значительные положительные 
корреляции между количеством АРГ и соот-
ветствующими АБ или другим классом АБ 
были обнаружены в агроэкосистемах в Китае 
[27], Корее [28], Буркина Фасо и Камеруне 
[29]. Также, кроме возникновения непосред-
ственной устойчивости к АБ, сами АБ могут 
стимулировать горизонтальный и вертикаль-
ный перенос генов [30].

Таким образом, АБ не только способству-
ют возникновению устойчивости к ним, но 
и её распространению посредством горизон-
тального и вертикального переноса генов. Но, 
поскольку АРГ сохраняются в среде дольше, 
чем сами АБ, прямую связь между ними не 
всегда возможно обнаружить. Необходимо 
также учитывать, что природные микробио-
мы являются резервуаром, в котором возник-
ло и поддерживается разнообразие генетиче-
ского материала, связанного с устойчивостью 
к АБ. Микроорганизмы продуцируют АБ  
в природе более 2 млрд лет. В течение всего 
этого времени у бактерий развивались ме-
ханизмы резистентности к их токсическому 
действию [31].

Влияние тяжёлых металлов
на распространение АРГ 

в окружающей среде

Основными источниками поступления 
ТМ в почву, воду и донные отложения яв-
ляются различные виды антропогенного 
воздействия, например, транспорт, метал-
лургическая, лакокрасочная, химическая 
промышленность, получение тепла и энергии 
при сжигании ископаемого топлива, муници-
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пальные и промышленные твёрдые и жидкие 
отходы [32, 33], сельскохозяйственная дея-
тельность [34] и др.

Микробиота может достичь устойчивости 
к АБ посредством следующих механизмов: 
снижения проницаемости мембраны для АБ, 
инактивации АБ, активного выведения АБ за 
пределы клетки (эффлюкс), мутации гена, ко-
дирующего мишень АБ, продукции бактерией 
альтернативных мишеней и образования бак-
териальных биоплёнок [35]. Стоит отметить, 
что резистентность к металлам достигается пу-
тём применения аналогичных стратегий. На-
пример, устойчивость к As, Mn, Co, Cu, Ag, Zn, 
ципрофлоксацину, β-лактамам, хлорамфени-
колу и тетрациклину достигается снижением 
проницаемости мембран [36]. Устойчивость 
к As, Hg, хлорамфениколу и β-лактамам до-
стигается инактивацией АБ/металлов [37, 38]. 
Многие микроорганизмы устойчивы к Cu, Co, 
As, Zn, Cd, тетрациклину, хлорамфениколу  
и β-лактамам благодаря активному выведению 
металла или АБ за пределы клетки [39]. Не-
обходимо также отметить, что Cu, например, 
облегчает конъюгативный перенос плазмиды 
RP4 за счёт эффекта повреждения клеток, тем 
самым ускоряя передачу и пролиферацию 
АРГ [40].

В исследованиях, проведённых в работе 
[41], показана опосредованная плазмидами 
устойчивость бактерий к тяжёлым металлам 
(Hg2+ и Cu2+) и АБ. Кроме того, совместное 
распространение плазмид-опосредованной 
устойчивости к ТМ и АБ наблюдалось у  
E. coli, присутствующей в микробиоме домаш-
них животных [42].

Однако, могут иметь место и обратные 
эффекты. Su с коллегами исследовали влия-
ние четырёх типичных наночастиц металлов 
и оксидов металлов (Cu, Zn, CuO и ZnO) на 
АРГ. Наличие наночастиц уменьшало раз-
нообразие АРГ, при этом наночастицы оксида 
металла вызывали более выраженный эффект 
уменьшения количества и разнообразия АРГ 
по сравнению с растворимыми формами.  
В итоге комбинированные эффекты корпу-
скулярных и растворимых форм металлов 
определяют степень распространения АРГ [3]. 

В процессе реализации токсических эф-
фектов металлы или АБ сталкиваются с одни-
ми и теми же мишенями, что в результате при-
водит к апоптозу или развитию резистентности 
к АБ, вызванной металлами (или, наоборот, 
резистентности к металлам, вызванной АБ), 
а также способствуют ко-селекции соответ-
ствующих детерминант резистентности.

Влияние ПАУ на распространение АРГ 
в окружающей среде

Полициклические ароматические углево-
дороды повсеместно распространены в раз- 
личных средах, и их концентрации возрас-
тают в случае антропогенного загрязнения  
и техногенных аварий. В результате загрязне-
ния ПАУ значительно изменяется структура 
почвенных бактериальных сообществ. Толе-
рантные к ПАУ бактериальные изоляты из 
среды, сильно загрязнённой углеводородами, 
часто проявляют высокую устойчивость к ме- 
таллам и АБ [19]. Концентрации ПАУ в поч-
вах определяются балансом между их нако-
плением в результате атмосферного осаждения 
и потерей из-за летучести, биодеградации, 
фотолиза [43]. 

Бактерии могут использовать различные 
стратегии противодействия токсичности 
ПАУ. Они способны разлагать ПАУ до менее 
токсичных метаболитов, используя группу 
внутриклеточных ферментов, а также ис-
пользовать ПАУ в качестве питательных 
веществ для поддержания роста, когда они 
являются единственным источником угле-
рода [44, 45]. Кроме того, даже те бактери-
альные популяции, которые не способны 
разлагать ПАУ, могут использовать различ-
ные способы для того, чтобы избежать ток-
сического воздействия этих углеводородов 
[46]. Так, эффлюксные насосы, способные 
выводить токсичные вещества за пределы 
клеток, являются широко распространён-
ным механизмом устойчивости к различным 
поллютантам, таким как АБ, ТМ, ПАУ [47]. 
Показано, что АРГ, кодирующие перенос 
АБ ароматического ряда через эффлюксные 
насосы, распространены в почвах, подвер-
женных загрязнению ПАУ [19].

Установлена сильная положительная 
корреляция между быстро десорбирующейся 
фракцией пирена и содержанием АРГ [48]. 
Таким образом, биодоступный пирен, а не 
общий пирен, играет основную роль в поддер-
жании и изменении содержания АРГ в почве. 
Этому может способствовать возникновение 
окислительного стресса, �������������������SOS����������������-ответа, мутаге-
неза и ГПГ при деградации ПАУ [49–51]. 

В исследовании [1] показано, что в при-
брежных микробных сообществах, подверг-
шихся воздействию ПАУ, присутствовали 
интегроны I класса, несущие гены fadD и fadK, 
связанные с минерализацией ПАУ [52]. Обыч-
но количество интегронов в любой водной эко-
системе коррелирует со степенью загрязнения 
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АБ и ТМ [53]. Интегроны, особенно интегроны 
класса I, очень часто положительно корре-
лировали с количеством АРБ и АРГ в реках 
[54]. Например, большое количество (40%) 
мультирезистентных бактерий, содержащих 
интегроны класса I, были обнаружены в реке 
Торса, Индия. Более того, большее количество 
мультирезистентных бактерий положительно 
коррелировало с содержанием интегронов в 
микробиоме, что доказывает значительную 
связь между мультирезистентностью и инте-
гронами [55]. Вероятно, ПАУ способствовали 
распространению генов fadD и fadK среди 
различных микроорганизмов. Одновременно, 
вместе с ними, ПАУ способствовали совмест-
ному отбору АРГ, поскольку эти два типа генов 
могут существовать в одном и том же интегроне 
I класса. Это означает, что механизм совмест-
ного отбора может быть вовлечён в конъюга-
тивный перенос АРГ, индуцированный ПАУ. 

Влияние пестицидов 
на распространение АРГ 

в окружающей среде

Присутствие в окружающей среде пести-
цидов способствует нарушению сложившихся 
микробиомов и появлению и распространению 
бактерий, резистентных к пестицидам. 

Микроорганизмы-декструкторы пести-
цидов могут обладать устойчивостью к анти-
микробным веществам, включая АБ, из-за схо-
жести действия этих веществ и пестицидов [20].

Появление у бактериального штамма 
устойчивости к пестициду посредством гене-
тических мутаций, которые позволяют штамму 
одновременно обладать резистентностью к 
ряду АБ, называется перекрёстной устойчи-
востью. Эволюция путей деградации пести-
цидов, наряду с генетическими мутациями, 
привела к повышению уровня множественной 
лекарственной устойчивости среди почвенных 
бактерий из-за постоянного поступления пе-
стицидов [56, 57]. Пестициды могут проникать 
в организм человека и животных с пищей, что 
приводит к появлению в микрофлоре организ-
ма бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью в результате перекрёстной 
резистентности. Таким образом, пестициды 
влияют на микроорганизмы, способствуя раз-
витию устойчивости к АБ.

Гены устойчивости к пестицидам всегда 
передаются в виде генных кластеров, и эти 
кластеры могут нести гены устойчивости к АБ. 
Кроме того, для некоторых индуцированных 
мутаций изменённый активный сайт целевого 

фермента может расщеплять как пестици-
ды, так и АБ, что приводит к перекрёстной 
резистентности. В литературе встречаются 
сообщения о бактериях, демонстрирующих 
устойчивость к пестицидам, а также к широко-
му спектру АБ [58]. В одном из исследований 
штаммы бактерий дикого типа (Escherichia 
coli и Salmonella typhimurium) постоянно под-
вергались воздействию сублетальных концен-
траций гербицидов (Камба, Раундап и 2,4-D). 
Впоследствии у них развилась устойчивость 
к таким АБ, как ампициллин, тетрациклин, 
ципрофлоксацин, канамицин и хлорам-
феникол [59].Таким образом, загрязнение 
окружающей среды пестицидами приводит к 
росту количества индуцированных мутаций, 
обеспечивающих резистентность к пестицидам 
(и АБ), а также распространению штаммов, 
обладающих перекрёстной устойчивостью. 
Кроме того, влияние пестицидов может усили-
вать распространение АРГ за счёт ко-селекции 
генных кластеров, несущих детерминанты 
резистентности как к пестицидам, так и к АБ. 

Влияние загрязнения 
микропластиком на распространение

АРГ в окружающей среде

Микропластиком считаются частицы пла-
стика размером менее 5 мм [60], которые могут 
накапливаться в воде [61], почве [62], а также 
в живых организмах [63], и в итоге попадать 
в организм человека с пищей. Микропластик 
способен адсорбировать ТМ и гидрофобные 
органические загрязнители. Адсорбция ор-
ганических загрязнителей микропластиком 
включает поверхностную адсорбцию и за-
полнение пор полимерных структур [64]. Так 
как микропластик, как и многие органические 
загрязнители, обладает гидрофобными свой-
ствами, он способен легко адсорбироваться 
частицами почвы и органическими вещества-
ми [65].

Свойства, источник и возраст микро-
пластика влияет на его адсорбционную 
способность [66]. В работе [64] исследована 
адсорбция Zn2+ на поверхности микропла-
стика и обнаружено, что в результате этого 
облегчается биодоступность ионов цинка. 
Проведено исследование [67], показываю-
щее, что частицы микропластика крупных 
размеров способны адсорбировать большое 
количество АРГ и ТМ, а также мобильных 
генетических элементов, которые могут спо-
собствовать распространению устойчивости 
к АБ. Роль собственно микроскопических 
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частиц пластика в распространении АРГ 
практически не исследована. Но результаты 
опубликованных работ позволяют утверж-
дать, что частицы микропластика, сорбируя 
органические загрязнители, ТМ и генетиче-
ский материал, содержащий детерминанты 
резистентности, способны создавать высокие 
локальные концентрации поллютантов. Как 
следствие, микропластик в местах накопле-
ния создаёт условия, крайне благоприятные 
для распространения АРГ. 

В целом корреляционный анализ показал 
более сильную положительную связь между 
численностью АРГ и содержанием биодоступ-
ных органических загрязнителей, по срав-
нению с общим количеством органических 
загрязнителей. Это свидетельствует о прямом 
влиянии биодоступности смешанных загряз-
нителей на распространение АРГ в почве [68]. 

Заключение

Появление бактерий, обладающих мно-
жественной устойчивостью к АБ, привело  
к возникновению важной проблемы в здра-
воохранении. Анализ исследований по дан-
ной теме показывает значительный пробел  
в знаниях о влиянии большинства поллю-
тантов на распространение АРГ в природных 
микробиомах. Исключение составляют АБ, 
бактериоциды и ТМ, роль которых в отборе  
и распространении АРГ в значительной сте-
пени исследована. Крайне мало число работ, 
направленых на исследование того, какие 
вещества и в какой степени участвуют в ме-
ханизме совместного отбора АРГ, горизон-
тального переноса генетического материала  
и адаптивной эволюции бактерий. 

Обзор литературных источников, по-
свящённых влиянию загрязнения на рас-
пространение АРГ, показывает, что проблема 
роста резистентности бактерий не может 
быть решена лишь борьбой с поступлением 
АБ в окружающую среду и с их неконтроли-
руемым использованием в здравоохранении 
и сельском хозяйстве. Для прояснения этого 
вопроса необходимо проведение исследова-
ний, направленных на подробное изучение 
механизмов влияния различных классов 
химических соединений на вышеперечислен-
ные генетические процессы в бактериальных 
сообществах. Необходимо также изучение 
генетических процессов в микробоценозах, 
загрязнённых смесями поллютантов, для вы-
яснения синергетических и интерференцион-
ных взаимодействий загрязняющих веществ. 
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