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АННОТАЦИЯ
В последние годы эпидемиологические исследования всё чаще рассматривают тяжёлые металлы как важный па-
тогенетический компонент многих заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в частности, ассоциированных 
с нарушением микробиотических функций кишечника. Во многом токсичность тяжёлых металлов в отношении об-
лигатной кишечной микрофлоры не исчерпывается развитием дисбиотических нарушений, она также может ухудшать 
течение кишечных инфекций, опосредовать изменение метаболических процессов и даже модулировать прогресси-
рование антибиотикорезистентности. Поскольку негативное влияние тяжёлых металлов носит экологический характер, 
необходимо систематизировать этиологическую роль между воздействием тяжёлых металлов на микробиом и воз-
можными нозологическими состояниями для более точного подхода к лечению и дальнейшим исследованиям. Цель 
исследования – анализ последних научных сведений на предмет зависимости между воздействием тяжёлых металлов 
на кишечный микробиом и развитием расстройств ЖКТ. Для обзора существующего предметного поля были исполь-
зованы следующие базы данных: PubMed, eLIBRARY.RU; поиск производился на русском и английском языках по клю-
чевым словам «кишечный микробиом»/«gut microbiota», «кишечные инфекции» («заболевания»)/«intestinal infections» 
(disorders), «антибиотикорезистентность»/«antibiotic resistance» + «тяжелые металлы»/«heavy metals». Основываясь 
на исследованиях, рассмотренных в данном обзоре, мы можем постулировать участие тяжёлых металлов как экзо-
генных токсикантов в развитии дисбиотических, метаболических и трофических нарушений ЖКТ, их влиянии на ха-
рактер течения инфекций и возникновения у бактерий устойчивости к антибиотикам. В дальнейших исследованиях 
необходимо акцентировать внимание на токсичности тяжелых металлов в отношении отдельных популяций кишечной 
флоры и её ассоциации с металло- и антибиотикорезистентностью. Имеет смысл в большей степени рассматривать 
терапевтический потенциал модуляции микробиома в лечении заболеваний ЖКТ.

Ключевые слова: микробиом; дисбиоз; тяжёлые металлы; антибиотикорезистентность; металлорезистентность; 
расстройства ЖКТ.
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ABSTRACT
In recent years, epidemiological studies have increasingly recognized the significance of heavy metals as an important 
pathogenetic factor in many gastrointestinal diseases, particularly those associated with in gut microbiota functions. The 
toxicity of heavy metals towards essential intestinal microflora goes beyond causing dysbiotic disorders; it can also exacerbate 
intestinal infections, alter metabolic processes, and influence the development of antibiotic resistance. Since the negative 
effects of heavy metals are environmental in nature, there is a need to systematize the etiological role between the effects of 
heavy metals on the microbiome and possible nosological conditions for a more accurate approach to treatment and further 
research. Given the environmental origins of the abovementioned effects, there is a need to systematize the impact of heavy 
metals on the microbiome and their role in disease development to improve approaches to treatment and further research.
We aimed to analyze the latest scientific evidence on the associations between heavy metals exposure and the intestinal 
microbiome and its role in the development of gastrointestinal disorders. For this scoping review we used PubMed and eLIBRARY.
ru databases. We searched for keywords: «gut microbiota», «intestinal infections» (disorders), «antibiotic resistance»  «heavy 
metals» in both Russian and English. Based on the research reviewed in this study, we can infer that heavy metals act as 
exogenous toxicants contributing to the development of dysbiotic, metabolic and trophic disorders of the gastrointestinal tract. 
They also influence the progression of infections and the development of antibiotic resistance in bacteria. Further studies 
should focus on exploring the toxicity of heavy metals in relation to specific populations of intestinal flora and associations 
with metal and antibiotic resistance. It is important to consider the therapeutic potential of microbiome modulation in the 
management of gastrointestinal diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Как известно, токсические эффекты тяжёлых металлов 

и их влияние на дисрегуляцию метаболических процессов 
всё чаще рассматриваются в этиологии расстройств желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. Токсические тяжёлые 
металлы как часто встречаемые в больших городах про-
дукты индустриального производства способны прони-
кать посредством ингаляции атмосферного воздуха либо 
перорально в составе воды или продуктов питания, либо 
per cutem (через кожу) непосредственно в человеческий 
организм. Ввиду этого ЖКТ является системой организма, 
наиболее восприимчивой к экзогенным токсикантам, при-
чём воздействие металлов проявляется в большей степе-
ни на уровне микробиома [2].

Кишечный микробиом представляет собой многочис-
ленные сообщества бактерий, грибов, вирусов и архей, 
населяющих кишечник и выполняющих ряд важных функ-
циональных задач, среди которых можно выделить пище-
варительную, секреторную, иммунологическую, эндокрин-
ную и детоксикационную функции. В литературе описано 
множество факторов, приводящих к количественному 
изменению состава микробиома. К ним можно отнести 
рацион питания, применение лекарственных средств, ге-
нотип хозяина и непосредственно воздействие поллютан-
тов и металлов. Ранее отмечено, что взаимодействие ме-
таллов с кишечными комменсалами носит бимодальный 
характер: популяции микроорганизмов могут изменяться 
после воздействия определенных микро- и макроэлемен-
тов, как и фенотип микробиома может влиять на биодо-
ступность потребляемых элементов [3]. Тем не менее сами 
патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
модуляции микробиома внешними факторами, остаются 
во многом неосвещённой темой, как и этиологические 
компоненты развития заболеваний ЖКТ, ассоциирован-
ные с воздействием тяжёлых металлов.

Настоящий обзор содержит анализ самых современ-
ных данных о зависимости между воздействием тяжё-
лых металлов на кишечный микробиом и развитием рас-
стройств ЖКТ. 

Методология поиска данных
Для рассмотрения современных исследований в дан-

ной области проведён систематический обзорный анализ 
литературы по ScR-методологии (scoping review) на осно-
ве рекомендаций PRISMA 2020 г. Для обзора использова-
ли следующие базы данных: PubMed, eLIBRARY.ru; поиск 
производили два исследователя на русском и английском 
языках по ключевым словам «кишечный микробиом» / 
«gut microbiota», «кишечные инфекции» («заболевания») 
/ «intestinal infections» (disorders), «антибиотикорези-
стентность» / «antibiotic resistance» + «тяжелые металлы» 
/ «heavy metals». Критерии включения в обзор: соответ-
ствие дизайну научных исследований (эксперименталь-
ные, клинические), проведенных на людях или животных 

in vivo или in vitro, а также нарративные, систематические 
обзоры и подробные аннотации статей с наличием резуль-
татов, исследования, рассматривающие этиологический 
компонент развития заболеваний ЖКТ, ассоциированных 
с воздействием тяжёлых металлов; в обзор не включали 
публикации, не индексируемые в профильных рефера-
тивных базах данных. Отсутствие описанных результатов 
в свободном доступе являлось критерием исключения пу-
бликации из анализа на этапе скрининга, поскольку это 
не позволяло дать корректную интерпретацию исследова-
нию, что можно отнести к одному из ограничений нашего 
обзора. Также исключали статьи, разбирающие влияние 
элементов, не относящихся к группе тяжёлых металлов. 
Во всех найденных исследованиях была изучена библио-
графия с целью выявления дополнительных, не обна-
руженных ранее публикаций. Глубина поиска — 40 лет. 
Дата последнего поискового запроса — май 2023 г. Всего 
идентифицировано 968 статей, отвечающих поисковому 
запросу. После скрининга в соответствии с критериями 
включения и исключения для анализа отобраны 88 пу-
бликаций. Для описания стратегии поиска использованы 
рекомендации для систематических обзоров и метаана-
лизов Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA). Блок-схема включения в обзор 
публикаций представлена на рис. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
В общей сложности проанализировали 88 научных пу-

бликаций на русском и английском языках по выбранной 
тематике. Обсуждение материала представлено в тексте 
ниже. 

Патофизиология токсичности тяжёлых 
металлов в отношении кишечного 
микробиома

Рассмотрим самый основной способ поступления тя-
жёлых металлов в кишечник – алиментарный путь. В со-
ставе воды и пищевых продуктов тяжёлые металлы вса-
сываются в двенадцатиперстной кишке и других отделах 
тонкого кишечника, попадая затем в системный кровоток. 
Непосредственно проникновение металлов в клетки ЖКТ 
реализуется с помощью специфических транспортных си-
стем. Так, описаны переносчики двухвалентных металлов 
DMT1 (англ. divalent metal transporter 1), способные пере-
носить катионы металлов протон-связанным и мембран-
но-зависимым механизмом из просвета кишечника к апи-
кальной поверхности энтероцитов [4]. В той же степени 
способность к захвату энтероцитами отдельных элемен-
тов опосредуется ZIP-белками семейства металл-бикар-
бонатного симпортера. Примечательно, что подавление 
этого механизма связывают с возможным снижением 
гипераккумуляции тяжёлых металлов в клетках [5].

Основным негативным эффектом после воздей-
ствия тяжёлых металлов на клетки ЖКТ является их 
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гисто- и генотоксичность, что проявляется в изменении 
экспрессии генов либо в прямом повреждении ДНК [6]. 
Высказано несколько предположений, что эффекты ги-
стотоксичности тяжёлых металлов могут быть связаны 
с индукцией воспалительного ответа и структурных по-
вреждений клеточных белков [7]. Отдельные работы со-
общают о зависимости между потреблением тяжёлых 
металлов и риском возникновения рака в разных отделах 
ЖКТ, что принято объяснять проявлением проканцеро-
генных свойств и влиянием на барьерную функцию слизи-
стой оболочки из-за прямого контакта с металлами [8, 9].

Однако в последнее время внимание исследователей 
акцентируется также на воздействии тяжёлых металлов 
на микробиом кишечника [10, 11], поскольку тяжёлые ме-
таллы являются экзогенными токсикантами в отношении 
многих кишечных бактерий, приводя к их качественным 
и количественным изменениям [12], а это, в свою очередь, 
может отражаться не только на функциональности ЖКТ, 
но и на других системах организма [13]. Так, например, 
было показано, что состояние микробиома кишечника 
и лёгких ассоциировано с развитием респираторных забо-
леваний, включая бронхиальную астму и хроническую об-
структивную болезнь лёгких, что связано со способностью 
многих комменсальных бактерий увеличивать содержание 
иммунокомпетентных клеток в периферической крови, 

в частности Foxp3+ T-клеток (англ. forkhead box protein 
P3), и секрецию интерлейкина 10 (IL-10), ответственно-
го за иммунорегуляторные функции слизистой оболочки 
[14]. Также у пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) отмечена способность лимфоидных 
клеток врожденного иммунитета перемещаться из тканей 
кишечника в лёгкие с помощью IL-25 индуцированного 
хемотаксиса, что предполагает возможность кишечника 
отдалённо модулировать воспалительный статус дру-
гих органов и систем [15]. Кишечный микробиом уча-
ствует и в продуцировании специфического метаболита 
триметиламин-N-оксида (ТМАО), регулирующего уровень 
холестерина и желчных кислот, что связано с повышен-
ным риском смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний [16]. ТМАО также является агентом, активирующим 
митоген-активируемую протеинкиназу и сигнальные пути 
NF-κB (англ. ядерный фактор «каппа-би») в эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клетках, что опосредует выработ-
ку воспалительных цитокинов в тканях [17].

Тем не менее, несмотря на то что кишечный микро-
биом активно изучается уже больше 30 лет, воздействие 
тяжёлых металлов на отдельные популяции кишечных 
бактерий стало предметом обсуждения сравнительно 
недавно [18–20]. Микробиом считается более восприим-
чивым субстратом для токсического действия металлов, 
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нежели ткани организма хозяина. Непосредственно ме-
ханизмы микробной токсичности тяжёлых металлов могут 
реализовываться как через инактивацию белков и фер-
ментов, необходимых бактериям [21, 22], так и через мо-
дуляцию оксидативного стресса и воспалительного ответа 
в организме хозяина посредством изменения экспрессии 
транскрипционного фактора NF-kB и повышения уровней 
фактора некроза опухоли (TNFα), IL-1β, интерферона гам-
ма (IFN-γ), IL-17, IL-10, что негативно сказывается на чис-
ленности облигатных микроорганизмов [23, 24]. Описа-
на способность тяжёлых металлов на клеточном уровне 
влиять на частоту хромосомных аберраций и процессов 
патологической сшивки разорванных цепей ДНК [25, 26]. 
Также в экспериментах на мышиных моделях показано, 
что после воздействия тяжёлых металлов в организме хо-
зяина повышается экспрессия клаудинов (Cldn-1, Cldn-2, 
Cldn-4), трансмембранных белков, отвечающих за регуля-
цию кишечной проницаемости [27], что и приводит к ухуд-
шению симптоматики кишечных инфекций и изменению 
биоразнообразия микроорганизмов.

Дисбиотические нарушения 
Воздействие различных тяжёлых металлов на микро-

биоту нельзя унифицировать и обозначить в рамках не-
специфической токсичности. Грамположительные бакте-
рии в целом более чувствительны к токсичным тяжёлым 
металлам, чем грамотрицательные [28]. Исследования 
последних лет продемонстрировали, что такие элементы, 
как мышьяк (As), кадмий (Cd), свинец (Pb) и ртуть (Hg) об-
ладают дифференциальной токсичностью в отношении из-
вестных кишечных бактерий, в частности Escherichia coli, 
Lactobacillus rhamnosus и Lactobacillus acidophilus [29]. 
В исследованиях in vivo на мышах было зафиксировано 
увеличение численности пробиотических Bifidobacterium 
и Lactobacillus после дозозависимого введения Cd, что со-
провождалось также изменением толщины слизистой ки-
шечника и повышением уровня TNF-α [30]. Исследования 
B. Wu и соавт. показали, что повышенное потребление 
хлорида никеля (NiCl2) увеличивает распространенность 
Escherichia coli и некоторых видов Enterococcus [31]. В ра-
боте K. Lu и соавт. имеются данные, что после воздей-
ствия As в концентрации 10 ppm в питьевой воде проис-
ходит уменьшение популяции Bacillota в кишечнике [32]. 
Также отмечается, что повышение уровня Pb в крови свя-
зано с более высоким содержанием Succinivibrionaceae 
и Gammaproteobacteria [33]. Повышенное содержание Hg 
в крови тоже коррелирует с изменением микробиома, 
включая увеличение бактерий, связанных с воспалени-
ем [34]. Работа S. Eggers и соавт. показала, что концен-
трации Pb в моче взрослых связаны с изменениями в α- 
и β-кишечном разнообразии, особенно Burkholderiales 
[35]. Другое исследование, опубликованное в 2017 г., 
отмечает влияние меди (Cu) на количественный состав 
микробиома в модели in vivo у крыс [36]. Аналогичные ре-
зультаты получены при изучении воздействия алюминия 

(Al) на микробиом [37]. Это доказывает, что действие тя-
жёлых металлов как экзогенных токсикантов приводит 
не только к количественным, но и качественным измене-
ниям микробиома, поскольку отдельные культуры бакте-
рий при хронической интоксикации тяжёлыми металлами 
показывали рост численности, поэтому следует посту-
лировать, что токсичность металлов может проявляться 
специфически для разных популяций микроорганизмов. 
Во многом подобное свойство тяжёлых металлов может 
быть использовано в будущем для регуляции микробио-
много разнообразия ЖКТ, поэтому нужны дальнейшие 
исследования в этой области.

Нарушение резистентности к колонизации
В свою очередь, снижение числа кишечных рези-

дентных комменсалов вследствие воздействия тяжёлых 
металлов может предрасполагать хозяина к инвазивным 
кишечным инфекциям либо усугублять уже имеющиеся 
заболевания [38], поскольку в норме кишечный микро-
биом обусловливает резистентность к колонизации в про-
свете кишечника таких патогенов, как Clostridium difficile 
и Salmonella species [39]. Снижение патогенных бактерий 
в кишечнике в этом случае объясняется необходимостью 
конкурировать с резидентной микробиотой за простран-
ство, питательные вещества в просвете кишечника и ре-
цепторы организма хозяина [40].

Кишечная флора влияет и на развитие GALT-системы 
(от англ. gut-associated lymphoid tissue), недостаточность 
которой приводит к изменению количества интраэпите-
лиальных лимфоцитов кишечника, обусловливающих 
активность иммунной системы и устойчивость к энтеро-
патогенным инфекциям [41]. Колонизация комменсалами 
кишечника стимулирует выработку иммунными клетками 
антимикробных и провоспалительных факторов [42]. На-
пример, Bacteroides thetaiotaomicron усиливает экспрес-
сию пептидогликан-связывающего лектина C-типа реге-
нерирующего островкового белка IIIγ (REGIIIγ), который 
специфически нацелен на грамположительные бактерии, 
связываясь с их поверхностным пептидогликановым 
слоем, а Bacteroides thuringiensis секретирует бактери-
оцины, воздействующие на спорообразующие бациллы 
и клостридии, включая Clostridium difficile [43]. Также 
описана роль кишечного дисбактериоза в возникновении 
постинфекционного синдрома раздражённого кишечни-
ка, постинфекционной функциональной диспепсии и ас-
социированного с дисбиозом иммунным расстройством 
кишечника [44]. Таким образом, найдено подтверждение, 
что воздействие тяжёлых металлов на кишечную микро-
биоту способно провоцировать или усугублять развитие 
кишечных инфекций и ВЗК [45].

Онкогенез
Современные исследования рассматривают кишеч-

ный микробиом и с позиции канцерогенеза. Несмотря 
на то что некоторые тяжёлые металлы сами являются 
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канцерогенными факторами [46], описана роль микро-
биома в развитии рака ЖКТ за счёт влияния на проли-
феративную способность клеток и изменения активности 
иммунной системы [47]. Имеются свидетельства, что ми-
кробные метаболиты могут нарушать функции эпители-
ального барьера, что вызывает локальное воспаление 
и способствует инициированию и прогрессированию ко-
лоректального рака [48].

Более того, некоторые виды микроорганизмов от-
дельно выделяют в класс туморогенных бактерий, вклю-
чая Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli, Bacteroides 
fragilis, Enterococcus faecalis и Salmonella sp., которые 
могут влиять на сигнальные пути хозяина через Toll-
подобный рецептор (TLR)4/миелоидной дифференциров-
ки первичного ответа 88 (MyD88)/NF-κB и E-кадгерин/
β-катенин, что и способствует прогрессированию 
онкологического процесса в клетках [49]. Эти же бакте-
рии способны синтезировать в кишечнике вещество ко-
либактин, индуцирующее двухцепочечные разрывы ДНК, 
ассоциированные с колоректальным раком [50], а с учё-
том того факта, что эти популяции бактерий являются 
биологическими мишенями для большинства токсичных 
металлов [51], фактор влияния тяжёлых металлов на он-
когенез приобретает ещё больше значимости. Возможно, 
следует рассматривать кишечный микробиом в качестве 
агента проканцерогенного влияния отдельных тяжёлых 
токсических металлов.

Воспалительные заболевания кишечника
Поскольку ранее уже отмечена роль взаимодействия 

тяжёлых металлов и кишечного микробиома в индукции 
воспаления, отмечается также их связь с ВЗК. Так, пока-
зано, что микробное разнообразие снижается у пациентов 
с болезнью Крона [52]. Подобные изменения микробной 
популяции обусловливают развитие кишечных заболева-
ний за счёт нарушения регуляции иммунитета слизистой 
оболочки. В литературе принято это интерпретировать 
механизмом потери толерантности к антигенам, присут-
ствующим в комменсальной популяции, что и опосредует 
хроническое воспаление кишечника [53]. Также в экспе-
риментах показано, что в зависимости от превалирующего 
вида кишечных бактерий может изменяться активность CD4 
Т-клеток, что приводит к последующему высвобождению 
провоспалительных цитокинов, таких как интерферон-γ 
и интерлейкин IL-17, обусловливающих воспаление [54].

Анализ фекального микробиома пациентов с ВЗК от-
личается уменьшенным содержанием Bifidobacterium 
adolescentis (B. adolescentis; тип Actinobacteria, класс 
Actinobacteria), продуцирующих фолаты, ответственные 
за пролиферативные функции кишечного эпителия [55]. 
Также среди больных ВЗК отмечается снижение количе-
ства Ruminococcaceae и Lachnospiraceae (тип Firmicutes, 
класс Clostridia) [56]. Другие исследования показывают, 
что с патогенезом ВЗК ассоциированы энтерогепатиче-
ские виды Helicobacter [57].

Тем не менее, несмотря на наличие ассоциации между 
ВЗК и кишечным дисбиозом, этиология этих нарушений 
остаётся неопределённой. Примечательно, что воздей-
ствие тяжёлых металлов также ассоциировано с разви-
тием ВЗК [58], и, возможно, в рамках патогенеза ВЗК эти 
факторы стоит рассматривать в совокупности, поскольку 
инициация воспаления тяжёлыми токсичными металлами 
может быть потенциирована вследствие изменений ки-
шечного микробиома. 

Метаболические нарушения
Воздействие тяжёлых металлов на микробиом отра-

жается и на метаболических функциях организма. Так, 
микробиом во многом является метаболическим регу-
лятором, участвуя в процессах расщепления сложных 
неперевариваемых пищевых углеводов и белков, синте-
зируя важные для организма витамины и аминокислоты. 
Описана способность микробиома влиять на гомеостаз 
и абсорбцию ионов [59]. Более того, кишечные бактерии 
принимают участие в синтезе вторичных желчных кис-
лот в ходе энтерогепатической циркуляции путём реак-
ций деконъюгации и дегидроксилирования, а отдельные 
публикации описывают связь между дисбиотическими 
изменениями ЖКТ и заболеваниями печени [60]. Также 
микробиом может рассматриваться как источник и мо-
дулятор активности конечных продуктов гликирования 
(КПГ), включая гликированный гемоглобин (HbA1c), пир-
ралин, карбоксиэтиллизин, имидазол и пентозидин [61]. 
Показано, что КПГ-индуцированные изменения в микро-
биоме кишечника ассоциированы с диабетом 2-го типа 
и заболеваниями, связанными со старением [62].

Важные для организма короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК) также продуцируются резидентными 
бактериями кишечника, включают уксусную, пропионовую 
и масляную кислоты и служат источниками энергии и пред-
шественниками для синтеза липидов, стимулируя рост 
клеток эпителия, что приводит к поддержанию целост-
ности кишечника [63]. КЦЖК обусловливают снижение рН 
в просвете кишечника и повышение биодоступности ма-
кро- и микроэлементов. Помимо этого, КЦЖК проявляют 
ингибирующий фактор для роста некоторых патогенных 
бактерий (S. Typhimurium, Escherichia coli и Clostridium 
difficile) [64]. В литературе показано, что воздействие от-
дельных металлов (Pb, Cd) на микробную кишечную попу-
ляцию приводит к изменению уровня короткоцепочечных 
жирных кислот, что негативно сказывается на метаболи-
ческих и репаративных функциях кишечника [65].

Кишечные микроорганизмы имеют также трофиче-
скую (симбионтное пищеварение) и синтетическую функ-
ции, опосредуя производство ферментов, принимающих 
участие в метаболизме ксенобиотиков и лекарственных 
средств, попадающих в организм. К таким ферментам можно 
отнести β-глюкуронидазу, β-глюкозидазу, β-галактозидазу, 
нитроредуктазу, α-рамнозидазу и β-ксилозидазу. Также 
микробиом кишечника может изменять биодоступность 
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тяжёлых металлов посредством реакций сульфирования, 
метилирования, окисления или восстановления, модулируя 
их токсическое действие [66].

В связи с этим можно постулировать способность 
тяжёлых металлов нарушать ассоциированные с микро-
биотой метаболические функции и влиять тем самым 
на барьерную и репаративную функции ЖКТ, кишечные 
микроорганизмы, напротив, во многом нивелируют ток-
сические эффекты тяжёлых металлов, что потенциально 
можно использовать в клинике.

Металло- и антибиотикорезистентность 
Тем не менее у некоторых бактерий в ходе эволюции 

развилась природная устойчивость к воздействию тяжё-
лых металлов [67], что выражалось сразу в нескольких 
механизмах адаптации, среди которых выделяют вне-
клеточный барьер, активный транспорт ионов металлов 
из клетки (эффлюкс), внеклеточную и внутриклеточную 
секвестрацию и восстановление ионов металлов [68, 
69]. Внеклеточный барьер представляет собой капсулу 
или клеточную стенку, препятствующую попаданию внутрь 
клетки ионизированных форм металлов, что обусловле-
но либо сниженной проницаемостью клеточной стенки, 
либо сорбцией металлов на её поверхности с помощью 
полимеров, что в основном ассоциировано с Enterobacter 
chloaceae, Klebsiella aerogenes и Acinetobacter sp. [70]. 
Восстановление ионов и секвестрация — это реакции, 
направленные на превращение ионов металлов в не-
токсичную для клетки форму, либо путём образования 
комплексов посредством специальных белков металло-
тионеинов [71], что опосредует секвестрацию, либо вос-
становление металла путём присоединения электронов, 
(например, редуктаза ртути, кодируемая геном merA, 
восстанавливающая Hg 2+ до менее токсичного Hg 0) 
[72, 73]. Эффлюкс, или активный транспорт ионов ме-
таллов, представлен экспортом металлов через транс-
портные системы клетки посредством осмотического 
градиента или АТФ-зависимыми ферментами [74, 75]. 
Типичным примером работы эффлюксных насосов яв-
ляется популяция Alcaligenes eutrophus, имеющая устой-
чивость к  ионам Cd за счёт работы катион/протонного 
антипортера Czc [76]. Примечательно, что транспортные 
системы металлов кодируются хромосомами и плазми-
дами [77], что подразумевает возможность эволюцион-
ной устойчивости к тяжёлым металлам для отдельных 
бактерий в ходе селекции.

С механизмом эволюционной адаптации бактерий 
к металлам связано явление антибиотикорезистент-
ности. Так, некоторые бактерии в ходе эволюции при-
обрели способность к модификациям мишеней дей-
ствия антибиотиков (бактериальные топоизомеразы), 
выработке специфических ферментов (β-лактамазы, 
карбапенемазы), ингибированию проникновения либо 
активации эффлюкса (выделения) лекарственного ве-
щества из клеток [78]. Отдельного упоминания требуют 

металло-β-лактамазы — металлосодержащие гидрола-
зы, в простетическую группу которых входят атомы Zn. 
Металло-β-лактамазы не чувствительны к классическим 
ингибиторам сериновых β-лактамаз (клавуланат, суль-
бактам и тазобактам), что представляет огромный эпиде-
миологический риск распространения патогенных штам-
мов-продуцентов [79]. В то же время наличие металлов 
в активном центре лактамаз может быть потенциальной 
мишенью для будущих исследований по возможному 
снижению антимикробной резистентности.

Во многом описанные механизмы резистентности 
к антибиотикам опосредованы генетической составляю-
щей, а из генетической природы устойчивости к антибио-
тикам логически следует возможная ассоциация с устой-
чивостью отдельных бактерий к металлам. В литературе 
описаны исследования с результатами корреляции между 
металло- и антибиотикорезистентностью [80]. Более того, 
существует предположение, что адаптация бактерий 
к тяжёлым металлам может повышать устойчивость ми-
кроорганизмов к антибиотикам [81]. Подобное свойство 
у бактерий возникает в результате генетической селек-
ции, а непосредственно механизмы описаны как кросс- 
и корезистентность к металлам и антибиотикам [82]. 
Перекрестная резистентность, или кросс-резистентность, 
опосредует устойчивость к различным соединениям од-
новременно посредством одного клеточного механизма, 
в то время как корезистентность возникает, когда свой-
ство кодируется с одного общего генетического субстрата 
(плазмиды или транспозоны) [80].

Так, например, описано, что в изолятах Staphylococcus 
aureus присутствуют специфические генетические детер-
минанты, кодирующие повышенную резистентность бак-
терий к Cd, Zn и метициллину [83]. В работе C. Pal и  соавт. 
показано, что гены устойчивости к большой группе ме-
таллов (Cu, Ni, Ag, Zn, As, Hg, Co, Cd, Fe и Sb) связаны 
с резистентностью к сульфаниламидам, β-лактамам, ам-
фениколам и тетрациклинам, а сам фенотипический при-
знак резистентности кодируется плазмидами, что подраз-
умевает горизонтальный перенос гена между колониями 
в ходе селекции [84]. Авторы делают вывод, что примене-
ние данных металлов потенциально может форсировать 
развитие устойчивости бактерий к антибиотикам.

Что касается кросс-резистентности, существует ряд 
внутриклеточных белков, обеспечивающих экспорт тя-
жёлых металлов из клетки и напрямую ассоциирован-
ных с антибиотикорезистентностью. Сюда можно отнести 
белок MdrL у Listeria monocytogenes, участвующий в ре-
зистентности бактерий к макролидам и линкозамидам, 
и Rob-белок в популяции Escherichia coli, повышающий 
устойчивость к таким антибиотикам, как хлорамфеникол, 
налидиксовая кислота и тетрациклин [85, 86]. Таким об-
разом, кросс- и корезистентность к тяжёлым металлам 
опосредует чувствительность бактерий к антибиотикоте-
рапии, что может отражаться на лечении пациентов с ки-
шечной инфекцией.
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Тем не менее имеется и обратная корреляция, 
R.C. Tuckfield и соавт. продемонстрировали, что увеличе-
ние концентрации металлов связано с уменьшением пока-
зателей устойчивости к аминогликозидам в естественной 
среде [87]. Это согласуется с другими подобными публи-
кациями для других видов антибиотиков [88]. Ввиду этого 
требуются дополнительные исследования для акцентиро-
вания характера влияния тяжёлых металлов на воспри-
имчивость микроорганизмов к антибиотикам, поскольку, 
возможно, воздействие металлов способно модулировать 
и снижение устойчивости к антибактериальной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема воздействия тяжёлых металлов на кишеч-

ный микробиом остаётся достаточно актуальной, однако 
исследований, рассматривающих её в фокусе патогене-
тических факторов заболеваний ЖКТ, в современной ли-
тературе крайне мало. В данном обзоре мы постарались 
суммировать последние научные сведения касательно 
модальности взаимодействия тяжёлых металлов и ки-
шечного микробиома.

Мы можем постулировать прямое участие тяжёлых 
металлов как экзогенных токсикантов в развитии дис-
биотических нарушений и их роль в развитии метаболи-
ческих, воспалительных и трофических патологических 
процессов в работе ЖКТ. Описанные механизмы влияния 
тяжёлых металлов на характер течения кишечных инфек-
ций, ВЗК и онкологических заболеваний требуют насто-
роженности у специалистов. Роль металлорезистентности 
в возникновении у бактерий устойчивости к антибиотикам 
ввиду механизмов кросс- и корезистентности также яв-
ляется недооцененной проблемой и подлежит уточнению 
в будущем. В дальнейших исследованиях необходимо ак-
центировать внимание на токсичности тяжёлых металлов 

в отношении отдельных культур микробиома и ассоциа-
ции с описанными заболеваниями ЖКТ для клинического 
использования. Следует в большей степени рассматри-
вать терапевтический потенциал модуляции микробиома 
в лечении заболеваний ЖКТ, а тяжёлые металлы учиты-
вать как фактор, оказывающий существенное влияние 
на бактериальный состав кишечника.
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