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Роль очистных сооружений сточных вод в распространении генов 
резистентности к антибиотикам
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Устойчивость микроорганизмов к антибиотикам в настоящее время является одной из актуальнейших про-
блем здравоохранения. Неоправданно широкое и слабо контролируемое применение антибиотиков приводит  
к взрывообразному росту количества резистентных штаммов бактерий и распространению генов резистентности  
к антибиотикам (АРГ). Установлено, что очистные сооружения являются «горячими точками» распространения ново-
го вида загрязнений окружающей среды – АРГ. В данном обзоре обобщена информация о роли очистных сооружений 
в распространении генетических детерминант устойчивости к антибиотикам и проанализированы условия, благо-
приятствующие диссеминации резистентности. Подробно рассмотрены такие стрессорные факторы, как воздействие 
тяжёлых металлов и сублетальных доз антибиотиков. Показана роль мобильных элементов бактериального генома, 
таких как транспозоны и плазмиды, и бактериофагов в поддержании и распространении генетических детерминант 
устойчивости к антибиотикам в бактериальных популяциях очистных сооружений. Рассмотрено взаимодействие 
различных стрессорных воздействий, а также мобильных элементов генома и бактериофагов в процессе горизон-
тального переноса генетического материала. Оценена роль очистных сооружений, связанных со здравоохранением,  
и возможности дезинфекции в снижении уровня поступления в окружающую среду генов резистентности и бакте-
рий, обладающих лекарственной устойчивостью.
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The resistance of microorganisms to antibiotics is currently one of the most relevant health problems. The unrea-
sonably wide and poorly controlled use of antibiotics leads to an explosive increase in the number of resistant bacteria 
strains and the distribution of antibiotic resistance genes (ARGs). It is established that wastewater treatment plants 
(WWTPs) are hot spots of the distribution of a new type of environmental pollution, i. e. ARG. The information on the 
role of WWTPs in distribution of genetic determinants of resistance to antibiotics is summarized and the conditions 
facilitating resistance dissemination are analyzed in the review. Such stressors as influence of heavy metals and sub-
lethal doses of antibiotics are described in detail. The role of mobile elements of bacterial genome, such as transposons 
and plasmids, and bacteriophages in maintenance and distribution of genetic determinants of antibiotic resistance in 
WWTPs bacterial populations is shown. Interaction of various stressors and also mobile elements of the genome and 
bacteriophages in the process of horizontal transfer of genetic material is considered. The role of WWTPs associated 
with healthcare and possibilities of disinfection for reducing the inflow of resistance genes and drug resistant bacteria 
into the environment is estimated. 
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Устойчивость к противомикробным 
препаратам является серьёзной проблемой 
общественного здравоохранения во всём мире. 
Широкое и всё более растущее использование 
антибиотиков и других противомикробных 
препаратов в медицине, ветеринарии, живот-
новодстве, растениеводстве и в быту расши-
рило разнообразие и распространение анти-
биотикорезистентных бактерий (АРБ) и генов 
резистентности к антибиотикам (АРГ) [1].

Чем больше антибиотиков используется 
для лечения или профилактики заболеваний, 
тем выше вероятность возникновения рези-
стентных штаммов, и тем менее эффективны-
ми они станут со временем. Кроме того, риски 
для здравоохранения значительно возрастают, 
когда бактерии приобретают множественную 
устойчивость к антибиотикам, что делает 
лечение таких инфекций особенно затрудни-
тельным.

Гены резистентности к антибиотикам 
были обнаружены в различных нишах окру-
жающей среды(ОС), включая почвы, озёра, 
реки, стоки очистных сооружений, донные от-
ложения. В результате деятельности человека, 
включая повседневную жизнь, медицинское 
обслуживание и сельское хозяйство, образу-
ются отходы, которые содержат различные 
уровни антибиотиков и их метаболитов, АРБ  
и АРГ. При попадании ОС, АРБ и АРГ пред-
ставляют потенциальную опасность для 
здоровья людей и животных [2]. Они могут 
сохраняться в ОС, распространяться по суше 
и воде, и передаваться с помощью диких жи-
вотных [3, 4].

Гены резистентности к антибиотикам об-
ладают способностью распространяться среди 
бактерий. Наличие всего одной бактериальной 
клетки с генетическим изменением, которое 
придаёт устойчивость к антибиотику, является 
достаточным, чтобы в результате её последую-
щей пролиферации появились резистентные 
бактерии, несущие АРГ, которые могут также 
передаваться между бактериальными клет-
ками посредством горизонтального переноса 
генов (ГПГ) [2, 5]. Механизмы ГПГ включают 
в себя трансформацию (поглощение бактери-
альной клеткой ДНК из ОС); конъюгативную 
передачу мобильных генетических элементов, 
таких как плазмиды, транспозоны, интегроны, 
генные кассеты; и трансдукцию чужеродных 
генетических элементов бактериофагами [6]. 
Некоторые из этих механизмов могут переда-
вать несколько АРГ одновременно.

В настоящее время АРГ считаются новым 
классом загрязнителей ОС [7]. Анализ поч-

венных образцов за последние 70 лет показал, 
что базальные уровни АРГ увеличиваются 
параллельно с современным массовым произ-
водством антибиотиков [8, 9]. Роль антропо-
генной активности в распространённости АРБ 
и АРГ привела к введению термина «экологи-
ческая устойчивость к антибиотикам» [10].

Очистные сооружения сточных вод – 
«горячие точки» распространения АРГ

Муниципальные очистные сооруже-
ния сточных вод (ОССВ) играют ключевую 
роль в защите ОС, в частности, природных 
водоёмов. Удаление органических веществ, 
химических загрязнителей и нежелательных 
микроорганизмов (МО) из сточных вод с по-
мощью сочетания физико-химических и био-
логических методов обработки стало крупным 
технологическим достижением прошлого 
века. Тем не менее, конечные стоки далеки от 
стерильности и поставляют в ОССВ большое 
количество бактерий. Многие из этих бактерий 
содержат приобретённые АРГ и являются по-
тенциальными носителями, способствующими 
распространению этих генов в микробиоме 
ОССВ [11, 12]. Одновременное присутствие на 
ОССВ АРБ, остаточных количеств антибиоти-
ков и других селективных факторов, богатого 
запаса питательных веществ и возможность 
тесного межклеточного взаимодействия спо-
собствуют горизонтальному переносу АРГ. Это 
делает очистные сооружения одной из самых 
важных экологических ниш, влияющих на 
судьбу АРБ и АРГ.

Муниципальные очистные сооружения 
являются одним из наиболее важных источ-
ников поступления АРГ в ОС из-за высокой 
плотности клеток и загрязнения как антибио-
тиками, так и резистентными бактериями [13, 
14]. Так, например, была проведена оценка 
содержания АРГ и транспозаз на городских 
очистных сооружениях в течение четырёх 
разных сезонов [15]. В сточных водах были 
обнаружены все исследуемые транспозазы  
и две трети анализируемых АРГ. Полученные 
результаты подтвердили ожидаемое более вы-
сокое относительное содержание большинства 
генов в поступающих канализационных во-
дах и относительно более низкое содержание  
в сточных водах. Однако некоторые из генов, 
участвующих в ГПГ, такие как ген транс-
позазы типа tn25 и клинические интегроны 
класса 1, в сточных водах содержались в боль-
шем количестве. Недавняя работа китайских 
исследователей показала, что различные АРГ 
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удаляются при обработке стоков с разной эф-
фективностью [16]. Так, гены резистентности 
к тетрациклину эффективно элиминирова-
лись, в то время как sulI, который был самым 
многочисленным АРГ во входящих стоках, 
практически не был удалён при обработке 
стоков на очистных сооружениях.

Другое подобное исследование было на-
правлено на определение сезонных моделей 
численности АРГ [17]. Образцы отбирались в 
течение двух лет из канализационной системы 
и очистных сооружений в г. Дрездене (Герма-
ния). Более высокое содержание АРГ было 
обнаружено осенью и зимой, что соответство-
вало более высоким показателям назначения 
антибиотиков врачами в эти сезоны.

В другом исследовании пробы воды ОССВ 
в пяти штатах Индии были оценены на пред-
мет распределения АРГ среди Escherichia 
coli, устойчивых к цефалоспорину, и/или 
резистентных к расширенному спектру кар-
бапенемов [18]. Было обнаружено, что 169 из 
446 (37,9%) случайно выбранных изолятов 
E.  coli устойчивы к расширенному спектру 
цефалоспоринов и/или карбапенемов. Было 
показано, что более половины из 169 изолятов 
устойчивы и к другим противомикробным 
препаратам.

Помимо легко метаболизируемого орга-
нического вещества, сточные воды содержат 
вещества-стрессоры, например, тяжёлые ме-
таллы (ТМ) и стойкие природные или синте-
тические соединения, включая остаточные ко-
личества антибиотиков и их метаболиты. Эти 
стрессоры могут формировать бактериальное 
сообщество из выживших МО, толерантных  
к таким неблагоприятным воздействиям [19]. 
Кроме того, стрессоры в сочетании с высокой 
питательной нагрузкой, стабильным pH, 
температурой, непосредственной близостью 
клеток во флокулах, могут способствовать го-
ризонтальному переносу генетических элемен-
тов, кодирующих устойчивость к антибиоти-
кам [20, 21]. В целом, условия, существующие 
в резервуарах биологической очистки, могут 
привести к росту бактериальной популяции, 
способной переносить неблагоприятные усло-
вия, включая антибиотики.

Влияние антибиотиков

Уровни антибиотиков, обнаруженные 
в бытовых сточных водах, варьируют от на-
нограммов до сотен микрограммов в 1 литре 
[22, 23]. Однако традиционные установки био-
логической очистки, в которых используются 

плотно агломерированные бактерии (хлопья 
активного ила или биоплёнки), изначально 
не были предназначены для снижения коли-
чества антибиотиков [22]. Наблюдаемое сни-
жение содержания некоторых антибиотиков 
при очистке сточных вод в большей степени 
свидетельствует об их исчезновении благо-
даря биоадсорбции, а не об их биологическом 
разложении [24]. Это происходит потому, что 
бактерии конкурируют за быстрое поглощение 
органических веществ из сточных вод, а затем 
проводят более медленную метаболическую 
ассимиляцию [25]. Однако не все антибио-
тики сорбируются в фазу активного ила.  
В отличие от сорбирующихся тетрациклинов, 
сульфаметоксазол подвергается биотранс-
формации преимущественно в жидкой фазе,  
а сульфаметазин, офлоксацин и кларитроми-
цин обнаруживали в очищенных стоках в зна-
чительной степени в неизмененном виде [16].

Часть этих клеток циклически возвраща-
ется в биологический резервуар, что позволяет 
обогащать осадок клетками, высоко адап-
тированными к условиям, преобладающим  
в ОССВ, включая присутствие широкого 
спектра стрессоров. Следовательно, вторичные 
стоки могут допускать сброс до 1012 АРБ/сут 
или 1018 АРГ/сут [19]. В этом контексте время 
пребывания АРБ в реакторе может быть кри-
тическим фактором, определяющим вероят-
ность их размножения или участия в событиях 
ГПГ. Можно утверждать, что рециркуляция 
биомассы между различными резервуарами 
способствует обогащению осадка АРБ и АРГ.

Анализ распределения антибиотиков [26] 
показал, что в среднем 70% тетрациклина, 
поступающего на бытовые очистные соору-
жения, попадает в фазу активного ила. Для 
фторхинолонов (норфлоксацина и ципроф-
локсацина) эта величина может возрасти до 
80% [27].

Согласно [28], добавление плазмид удвои-
ло скорость поглощения АРГ из внеклеточного 
матрикса в условиях стресса, вызванного 
присутствием антибиотиков (канамицин; 
20 мг/л), по сравнению с опытом без внесе-
ния канамицина. Однако, в тех же условиях, 
в которых антибиотик создавал стресс, но 
без добавления плазмид, переноса АРГ не 
наблюдалось. Отмечалось, что скорость пере-
носа плазмиды pB10 в микробиоту активно-
го ила может быть значительно увеличена  
в присутствии от 10 до 100 частей на миллиард 
тетрациклина или сульфаметоксазола [21]. 
Аналогичные результаты были получены  
для тетрациклина (10 мкг/л), хлоргексидина 
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(24,4 мкг/л), триклозана (100 мкг/л), ген-
тамицина (100 мкг/л) и сульфаметоксазола 
(1000 мкг/л) [29].

Показано, что бактерии в иле из бытовых 
очистных сооружений проявляют пони-
женную восприимчивость к антибиотикам,  
и в то же время в системе было обнаружено 
140 клинически важных АРГ, расположенных 
на мобильных генетических элементах (МГЭ) 
[30]. Плазмиды играют крайне важную роль в 
распространении АРГ [31], в том числе, облег-
чая перенос интегративных и конъюгативных 
МГЭ [32].

Эти наблюдения показывают, что для 
быстрого распространения АРГ посредством 
естественной трансформации бактериальных 
клеток требуется не только внеклеточная 
ДНК, но и достаточное количество МГЭ,  
и присутствие антибиотиков, которые создают 
селективное давление. Биоадсорбция анти-
биотиков хлопьями ила обеспечивает эти две 
предпосылки.

Влияние тяжёлых металлов

Тяжёлые металлы оказывают относитель-
но сильное селективное давление на бактерии. 
Встречаемость int1, АРГ и генов устойчивости 
к ТМ на муниципальных очистных сооруже-
ниях показана в работе [33]. Относительное 
содержание шести АРГ (tetA, sulI, blaTEM, 
blaCTXM, ermB и qnrS), двух генов устойчиво-
сти к ТМ (czcA и arsB) и гена int1 было изучено 
в пробах воды с трёх разных станций очистки 
сточных вод. Содержание генов sulI, генов 
устойчивости к ТМ и int1 сильно коррелиро-
вало между собой.

Механизмы резистентности, индуци-
рованные металлами, сгруппированы в три 
класса [34]. Первый механизм представляет 
собой устойчивость к перекрёстному отбору, 
когда один ген кодирует устойчивость как 
к антибиотикам, так и к металлам. Второй 
механизм – это устойчивость к совместному 
отбору, когда АРГ и металлорезистентные 
гены (МРГ) кодируют устойчивость к анти-
биотикам и металлам, соответственно; но 
физически они расположены близко (обычно 
в МГЭ, например, в плазмидах). Третий меха-
низм – ко-регуляторная устойчивость, когда 
генетическая транскрипция объединяет устой-
чивость к металлам и антибиотикам, которая 
проявляется как неселективный, активный 
отток ингибирующих токсикантов, незави-
симо от воздействия металлов или антибио-
тиков. Среди этих механизмов устойчивости, 

в системах биологической очистки чаще всего 
наблюдался совместный отбор устойчивости 
к антибиотикам и металлам, вероятно, из-за 
высокого содержания МГЭ [33].

Показано, что множественная лекар-
ственная устойчивость чаще всего встречается  
в сочетании с резистентностью к металлам 
(25% всех образцов) [35]. Метагеномный ана-
лиз показал, что эффлюксные насосы, обеспе-
чивающие мультирезистентность к металлам 
и антибиотикам, являются преобладающим 
механизмом (50–80% типов резистентности) 
в местах хранения и переработки бытовых от-
ходов и в системах биологической очистки [36].

Роль бактериофагов 
в распространении АРГ

В очистных сооружениях значительная 
часть бактериальной популяции постоянно 
уничтожается бактериофагами. Высокие ско-
рости их размножения (около 1 · 1025 в секун-
ду) значительно облегчают мультипликацию 
и приобретение генетических элементов дру-
гими бактериальными клетками посредством 
трансдукции [37]. Во время трансдукции 
фрагменты ДНК от инфицированного донора 
могут быть случайно загружены в фаг и затем 
перенесены в клетку реципиента. Агрегиро-
ванная биомасса в системах обработки от-
ходов густо заселена фагами [38]. Фаги часто 
заражают доминирующие штаммы бактерий  
в системах обработки отходов [39], где бакте-
рии могут извлечь выгоду из приобретения АРГ  
и затем стать основными видами.

Важно отметить, что широко исполь-
зуемые технологии дезинфекции, включая 
УФ-облучение и хлорирование, не оказыва-
ют существенного влияния на инактивацию 
фаговых фракций АРГ [38, 40]. Показано, 
что АРГ (blaTEM, blaCTX-M и sulI) могут 
сохраняться дольше, когда они находятся  
в фагах, чем в бактериальной фракции [40]. 
Это говорит о том, что активное размножение 
бактериофагов в АРГ-несущих бактериях уве-
личивает время удерживания АРГ в системах 
обработки отходов. АРГ-содержащие фаги 
будут выбрасываться в ОС вместе с очищенны-
ми сточными водами, где они могут повторно 
инфицировать бактериальные популяции, не 
содержащие АРГ [41].

В результате функционирования выше-
изложенных механизмов распространения 
детерминант лекарственной устойчивости, 
на выходе из очистных сооружений в сбра-
сываемых сточных водах и активном иле со-
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держание АРБ и АРГ может в значительной 
степени варьировать.

Так, например, оценено высвобождение 
бактерий и АРГ в сточных водах и активном 
иле пяти очистных сооружений в штате Ми-
чиган (США) [42]. После обработки диапазон 
концентраций АРГ в конечных очищенных 
стоках варьировал от необнаруживаемых до 
106 геномных копий на 100 мл. Концентрации 
АРБ также варьировали в пределах от 102 до 
105 КОЕ на 100 мл. В иле уровни АРГ варьиро-
вали от 106 до 109 геномных копий на 1 г. Для 
соответствующих АРБ количество варьирова-
ло от 3,2 · 104 до 1,9 · 109 КОЕ/г. Устойчивость 
к антибиотикам в очищенных сточных водах 
отмечалась также в работах [43, 44].

Очистные сооружения, 
ассоциированные со здравоохранением

Сточные воды больниц также несут по-
тенциальный риск для здоровья населения 
и экологической безопасности [45]. Из-за 
широкого использования антибиотиков в 
больницах они могут представлять значитель-
ный риск в отношении распространения АРГ. 
Остатки антибиотиков, а также АРБ и АРГ 
обнаруживаются в сточных водах больниц  
и способствуют их распространению [46].

Так, устойчивые энтерококки были об-
наружены в сточных водах больниц в кон-
центрациях порядка 103 КОЕ/мл [47]. Задо-
кументирована стойкая к противомикробным 
препаратам E. coli в сточных водах больниц 
на уровне 105 КОЕ/100 мл [48]. В больнич-
ных сточных водах в Турции обнаружены 
бактериальные изоляты с множественной 
устойчивостью к антибиотикам, включая ци-
профлоксацин, триметоприм и цефтазидим 
[49]. Анализ устойчивых к ципрофлоксацину 
бактерий в сточных водах одной из больниц 
во Франции показал, что преобладающей 
группой были γ-протеобактерии [50]. В том 
случае, если больничные стоки попадают в 
очистные сооружения, они могут увеличить 
общее количество АРБ и АРГ в сточных водах, 
и, соответственно, в ОС.

Метагеномный подход был использован 
для исследования АРГ в иле из установок 
станций очистки фармацевтических сточных 
вод [51]. Результаты показали, что содержание 
АРГ в иле из фармацевтической очистной 
установки (54,7–585 млн-1) было выше, чем в 
сточных водах (27,2–86,4 млн-1). 

В ОССВ со стадией дезинфекции клетки 
сталкиваются со стрессовыми условиями, 

вызванными процессом дезинфекции перед 
выбросом в ОС. Дезинфекция способствует 
удалению АРБ и АРГ [19]. При использо-
вании дезинфекции погибает значительная 
часть клеток, в том числе АРБ, в то время 
как некоторая их часть под воздействием 
стресса переходит в состояние покоя. После 
снятия воздействия, вызывающего стресс, 
такие бактериальные клетки способны вос-
станавливаться, например, из-за разбавления 
конечного стока в принимающем водоёме или 
хранилище воды [52]. Некоторые дезинфи-
цирующие средства, такие как перуксусная 
кислота или хлор, оказывают избирательное 
воздействие на АРГ [20]. Этот избирательный 
эффект означает, что даже если наблюдается 
уменьшение численности АРГ (копий гена/1 мл 
образца), относительная численность или рас-
пространённость гена (копий гена на общее 
количество бактерий) может увеличиться. Тем 
не менее, дезинфекцию следует использовать, 
в частности, для критических стоков, сбрасы-
ваемых больницами [12]. Даже при увеличе-
нии распространённости АРБ и АРГ после 
дезинфекции, она может привести к сокраще-
нию количества бактерий на 2–4 порядка [12]. 
В недавно опубликованном исследовании по-
казано, что при очистке стоков в мембранном 
биореакторе можно достичь степени элими-
нации АРГ аналогичной дезинфекции, даже 
в присутствии антибиотиков [53].

Заключение

Бытовые стоки являются горячими точка-
ми распространения АРГ. При их обработке 
традиционно используются микробные со-
общества с большой плотностью клеток, кото-
рые способствует распространению в них АРГ,  
и усугубляют проблемы лекарственной устой-
чивости в ОССВ, в которую поступают стоки.

В данном обзоре подчёркивается, что рас-
пространение АРГ не является случайным 
процессом, а требует селективного давления 
(металлов и антибиотиков) и наличия мо-
бильных генетических элементов (например, 
плазмид). Очистные сооружения обеспечива-
ют оба этих фактора. 

Проанализирована возможность распро-
странения АРГ бактериофагами. Количествен-
ное влияние бактериофагов на распростране-
ние АРГ ещё предстоит изучить.

Очевидно, что технологии очистки сточ-
ных вод, массово применяемые сегодня, не 
обеспечивают приемлемого уровня элимина-
ции АРГ и АРБ. Генетические детерминанты 
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резистентности обнаруживаются после про-
цесса обработки, при сбросе стоков в местах, 
расположенных ниже по течению от ОССВ. 
Нет сомнений в том, что увеличение АРБ  
и АРГ является глобальным кризисом в обла-
сти здравоохранения, и что необходимо пони-
мание и контроль путей их распространения. 
Роль природной среды в динамике АРГ и АРБ 
представляет собой в значительной степени 
мало исследованную область, вызывающую 
большой интерес, и имеющую большое прак-
тическое значение. 

Необходимо расширять исследования в 
данной сфере. Это особенно актуально для 
России, ввиду практически полного отсут-
ствия работ подобной направленности. В таких 
исследованиях необходимо использовать ме-
тодологию, учитывающую сложность, прису-
щую экологическим системам, подверженным 
постоянным изменениям.

Исследование выполнено при поддержке Ми-
нистерства образования и науки Российской Фе-
дерации (грант № 6.2379.2017/ПЧ), Российского 
фонда фундаментальных исследований (грант 
№ 17-04-00787 А), гранта Президента Россий-
ской Федерации (грант № НШ 3464.2018.11).
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