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МИКРОБНЫЙ КОНСОРЦИУМ И ОКСИТОЦИН В СОЦИАЛЬНОМ ПОВЕ-
ДЕНИИ ДЕТЕЙ С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
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Цель. Оценить структуру микробного консорциума кишечника и уровень оксито-
цина в плазме крови в контексте выраженной социальной недостаточности у детей с 
расстройствами аутистического спектра. Материалы и методы. Обследованы 44 ребенка 
с расстройствами аутистического спектра, которые были поделены на две группы: 23 
ребенка с отсутствием признаков социального контакта и 21 человек с сохраненным 
социальным контактом. Группу сравнения составили 39 типично развивающихся 
детей соответствующего пола и возраста. Структуру и количество микроорганизмов 
тонкого кишечника определяли с помощью специфических липидных маркеров в 
периферической крови методом газовой хромато-масс спектрометрии микробных мар-
керов. Концентрацию окситоцина оценивали в плазме крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Результаты. Биохимические сигналы экологической 
системы — хозяин-ассоциированного микробного консорциума (липидом) и хозяина 
(нейропептид-окситоцин), при балансе отношений между ними — здоровье, работают в 
общем контексте — социализации метаорганизма, однако контекст может меняться при 
дисбалансе системы — болезнь (расстройства аутистического спектра), что способно при-
вести к социальной недостаточности. Заключение. Исследования в данном направлении 
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помогут, как мы полагаем, приблизиться к пониманию механизмов, лежащих в основе 
социальных дефицитов при аутизме, что позволит определить пути их коррекции.

Журн. микробиол., 2018, № 4, С. 62—67

Ключевые слова: микробиота тонкого кишечника, окситоцин, расстройства аутисти-

ческого спектра, социальный контакт
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MICROBIAL CONSORTIUM AND OXYTOCINE IN THE SOCIAL BEHAVIOR 
OF CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM DISORDERS

Chelyabinsk State University, Russia

Aim. To assess the structure of the intestinal microbial consortium and the level of oxytocin 
in blood plasma in the context of severe social insufficiency in children with autism spectrum 
disorders. Materials and methods. 44 children with autism spectrum disorders were divided into 
two groups: 23 children with no signs of social contact and 21 people with preserved social con-
tact. The comparison group was consisted of 39 typically developing children of the appropriate 
gender and age. The structure and quantity of microorganisms of the small intestine was deter-
mined with the help of specific lipid markers in peripheral blood by gas chromatography-mass 
spectrometry of microbial markers. The concentration of oxytocin was assessed in plasma by the 
method of ELISA. Results. Normally, the biochemical signals of the ecological system (the host-
associated microbial consortium and the neuropeptide-oxytocin) work in the general context of 
the socialization of the meta-organism. However, an imbalance of the system (disease — autism 
spectrum disorders) can lead to change context and social insufficiency. Conclusion. Research in 
this direction will help, as we believe, to understand of the mechanisms underlying social deficits 
in autism, which will allow us to determine the ways of their correction.

Zh. Mikrobiol. (Moscow), 2018, No. 4, P. 62—67

Key words: small intestine microbiota, oxytocin, autistic spectrum disorders, social contact

В В Е Д Е Н И Е

Расстройства аутистического спектра (РАС) определяют как гетероген-
ную патологию нейроразвития, которая встречается с частотой примерно 
один случай на каждого из 68 детей, при соотношении мальчиков к девочкам 
4:1. Чаще всего РАС диагностируется в первые три года, которые определяют 
как постнатальный критический период в развитии мозга, так как в это время 
происходит опыт-зависимая аранжировка нейронных окружностей. Общим 
свойством аутистических детей является атипичное поведение в ответ на сен-
сорные стимулы. Необходимо отметить, что нарушение сенсорного процес-
синга является наиболее распространенным симптомом у детей с РАС по от-
ношению к другим нарушениям развития и тяжесть его коррелирует с тяжес-
тью социальной недостаточности [8]. К сожалению, и на сегодня этиология 
данного заболевания не известна. Хотя во многих исследованиях подчеркива-
ется его генетическая основа, но в равной степени в качестве факторов риска 
указываются условия окружения, инициирующие нарушения в программах 
развития мозга. РАС коморбиден со множеством других заболеваний, среди 
которых нарушения со стороны ЖКТ, практически всегда ассоциированные 
с дестабилизацией микробного сообщества кишечника, отмечаются наибо-
лее часто. Как отмечают Dinan T.G. et al. [5], деструктурирование микробной 
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составляющей организма хозяина (человека) несет множество критических 
последствий для его физиологических процессов, включая социальное по-
ведение и процессы познания, в различные периоды жизни и, особенно, в 
критические периоды — пренатальное и постнатальное развитие, подростко-
вый возраст, старость. Таким образом, мы можем предполагать, что основные 
(возможно большинство) симптомы изменения социального поведения при 
РАС могут быть связаны с характером микробного консорциума больного 
ребенка и изменением процессинга сенсорной информации в различных от-
делах мозга. С позиций современной биологии организм человека является 
интегральной системой, включающей элементы хозяина — клетки и гены, 
являющиеся историческими продуктами ряда анцестральных симбиозов, 
и микросимбиозы из представителей различных доменов жизни (вирусы, 
археи, бактерии, грибы, простейшие, гельминты), которая носит название 
метаорганизм. Функции такой системы — анатомическая, физиологичес-
кая, генетическая, иммунная и развития вовлечены в формирование ассо-
циативного баланса отношений с множеством видов микромира на основе 
общих сигнальных систем, что свидетельствует о ее конгруэнтности [6, 9]. 
Более того, наблюдения, сделанные в последние годы, позволяют взглянуть 
на значимость оси метаорганизма микробиота-кишечник-мозг с новых по-
зиций. Так, в стадии доказательств находится положение о том, что плацента 
человека является «гаванью» уникального низко-обогащенного микробиома, 
что, возможно, позволяет младенцам еще внутри матки приобретать коло-
нистов из плаценты, и степень колонизации варьирует в течение всего пери-
ода беременности [3]. В итоге, первые критические события для нормального 
развития мозга — нейруляция, кортикальный нейрогенез, нейрогенез гипо-
кампа, формирование астроцитов и старт глиогенеза, проходят, как можно 
предположить, в «объятиях» плацентарного микробиома, что является еще 
одним подтверждением нашей конгруэнтности и нашего ко-развития [4, 6]. 
Итак, наш метаорганизм владеет человек-ассоциированным микробиомом, 
ограниченным по разнообразию таксонов, который для сохранения себя в 
эволюции должен обеспечить себе не только вертикальную трансмиссию, но 
и пролонгированную рециркуляцию среди социальных групп, что позволяет 
микробиому совместить свой генетический профиль с полиморфным гено-
мом макроорганизма и, таким образом, найти нового хозяина. Такая цель 
достигается расширением своего разнообразия (по гено- и фенотипическим 
свойствам) и активацией программ специфического социального поведения 
среди членов человеческой популяции. В настоящее время к наиболее изучен-
ным микросимбионтам метаорганизма относится бактериом, члены которого 
встали на путь социальной жизни около 3,5 млрд лет назад и успешно ис-
пользуют и сегодня феномен социального поведения: демонстрируют инди-
видуальный клеточный сенсинг и поведение также хорошо, как кооператив-
ный информационный процессинг, включающий коллективное восприятие, 
анализ информации и подготовку и выпуск совместного решения, привлекая 
для его исполнения нейро-эндокринную систему хозяина (макроорганизма) 
и манипулируя его поведением [1, 2]. Рядом авторов высказана гипотеза, что 
трансмиссия мутуалистических микросимбионтов между макроорганизмами 
работает как селективная сила, инициирующая социальность и формирова-
ние социальных структур, которые определяют психобиологическую основу 
групповой жизни, социальное восприятие, выбор партнера и сексуальное 
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поведение, а также обладает потенциалом воздействия на развитие, выживае-
мость и репродуктивный успех индивидуумов, особенно входящих в социаль-
ную группу родственников [9, 10]. Это не удивительно, так как регуляторные 
сети эукариотических хозяев структурированы для осуществления функций 
в контексте взаимодействий с резидентной микробиотой [1, 6]. Как показало 
изучение приматов, наиболее значимыми в трансмиссии живых микроорга-
низмов между членами группы являются прямые механизмы, зависящие от 
физических контактов: социального груминга, взаимодействий «рот-рот-по-
целуй», при котором одновременно происходит взаимный обмен микробами 
между партнерами и визуализация выражения лица (что, вероятно, предна-
значено для передачи эмоциональных состояний) и сексуальных отношений 
[10]. В последние годы установлено, что при взаимных контактах тел метаорга-
низмов происходит стимуляция продукции окситоцина — «социального гор-
мона», участвующего в процессе формирования социальных коммуникаций 
у различных видов [7]. Ассоциация условных (контакт «рот-рот») и безуслов-
ных стимулов (продукция окситоцина) усиливает социальное поведение че-
рез ассоциативное обучение и, таким образом, индуцирует соответствующий 
ответ (в т.ч. освобождение окситоцина) даже в отсутствии спаривания [10]. 
Внимание исследователей к окситоцину сформировалось недавно, в связи с 
результатами ряда исследований о способности его к модуляциям многих ас-
пектов социальных отношений, включая связь «родители-дети» и групповые 
связи. Высказано предположение, что в эволюции он выполняет чрезвычайно 
значимую роль в социальных контактах, включая сексуальное поведение, вы-
ражение сочувствия, доверия и групповое покровительство [7]. Более того, на 
сегодня не вызывает сомнений, что связь микробное сообщество-окситоцин-
социальное узнавание/социальное поведение подкреплена еще одной систе-
мой — обоняние, так как бактерии, похоже, были и являются соучастниками 
в продукции одорантов, способных обусловливать социальное поведение [7]. 
Эти данные являются еще одним подтверждением, что микробиом оказывает 
влияние на многие аспекты социального поведения человека.

Цель работы — оценить структуру микробного консорциума кишечника 
и уровень окситоцина в плазме крови детей с РАС в контексте выраженной 
социальной недостаточности.

М А Т Е Р И А Л Ы  И  М Е Т О Д Ы

 Были обследованы 44 ребенка с РАС: 37 мальчиков (84%) и 7 девочек 
(16%) в возрасте от 3 до 12 лет. Дети, включенные в исследование, имели диа-
гнозы по МКБ-10: F84.0, F84.1 и F83.1. На основании клинического анам-
неза, в зависимости от наличия/ отсутствия социального контакта (учитыва-
лись такие признаки, как присутствие зрительного контакта, указательного 
жеста, узнавания матери, общение с другими детьми). Обследованные были 
поделены на две группы: 23 ребенка с отсутствием признаков социального 
контакта и 21 ребенок с сохраненным социальным контактом. Группу срав-
нения составили 39 типично развивающихся детей (ТРД) соответствующего 
пола и возраста. У всех родителей получено информированное согласие об 
участии. Работа одобрена этическим комитетом Челябинского государствен-
ного университета (протокол № 1 от 16.05.2016.).

Для изучения структуры и количественного состава микробиоты тонко-
го кишечника определяли специфические химические маркеры микроор-
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ганизмов (жирные кислоты, альдегиды, спирты и стерины) в периферичес-
кой крови с помощью метода газовой хроматографии-масс спектрометрии 
микробных маркеров (ГХ-МСММ), предложенного Осиповым Г.А., 2009. 
Концентрацию окситоцина оценивали в плазме крови методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа наборами реагентов Peninsula Lab. 
International Inc. (Калифорния, США). Для оценки значимости межгруппо-
вых различий использовали критерий Стьюдента. Для обнаружения взаимо-
связи между микробным консорциумом тонкого кишечника, окситоцином 
и социальным поведением детей с РАС применяли дискриминантный ана-
лиз. Все расчеты и графические построения выполнены в пакете SPSS for 
Windows (v. 15.0., SPSS Inc.).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

В ходе работы нами были определены липидные маркеры более 50 ви-
дов/родов микроорганизмов, принадлежащих к пяти основным типам тон-
кого кищечника: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, 
Fusobacteria, и системные уровни окситоцина в группах ТРД и детей с РАС 

с наличием/отсутствием со-
циального контакта (рис.). 
Нами обнаружено, что в 
тонком кишечнике детей 
из группы ТРД присутс-
твовали микроорганизмы 
всех пяти основных типов 
с преобладанием бактерий 
типа Firmicutes, а именно 
Clostridium clusters и груп-
пы Bacillus-Lactobacillus-
Streptococcus, что согласу-
ется с данными Zoetendal et 
al. (2012). Однако Wang et al. 
(2005) продемонстрировали, 
что наряду с Firmicutes осно-
ву микробиома подвздош-
ной кишки составляют бак-
терии типа Bacteroidetes. В 
нашем исследовании пред-
ставители типа Bacteroidetes 
присутствовали (рис), но не 
были доминирующими мик-
роорганизмами, что может 
быть связано с особенностя-
ми используемого в работе 
метода исследования: спе-
цифические липидные мар-
керы были определены толь-
ко для родов Porphyromonas 
spp., Prevotella spp. и вида 
Bacteroides fragilis. Такая 

Взаимосвязь микробного консорциума тонкого кишечника и 
окситоцина с наличием/отсутствием социального контакта у 
детей с РАС.
На рисунке показано расположение исследуемых показа-
телей (структура микробиоты и системный уровень окси-
тоцина) и обследуемых лиц в пространстве двух дискрими-
нантных функций. Белыми точками и эллипсом с мелким 
пунктиром показано расположение типично развиваю-
щихся детей; черными точками и эллипсом со сплошной 
линией — детей с РАС с отсутствием социального контак-
та; звездочками и эллипсом с крупным пунктиром — детей 
с РАС с наличием социального контакта.
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структура микробного консорциума у типично развивающихся детей поддер-
живалась высоким уровнем окситоцина в плазме крови (рис.).

У детей с РАС с сохраненным социальным контактом структура микро-
бного сообщества тонкого кишечника в целом не отличалась от таковой в 
группе ТРД, однако количество бактерий типа Actinobacteria было в 1,5 раз 
выше по сравнению с аналогичными показателями детей из группы ТРД (рис). 
Концентрация окситоцина в плазме крови детей с РАС с наличием социально-
го контакта также поддерживалось на уровне типично развивающихся детей.

Отсутствие социального контакта у детей с РАС нашло отражение в изме-
нении структуры основных типов микроорганизмов тонкого кишечника: для 
детей с РАС без социализации были характерны значимо высокое количество 
бактерий типов Actinobacteria (включая Bifidobacterium) и Fusobacteria в срав-
нении с показателями детей из группы ТРД. Кроме того, у детей с РАС без соци-
ализации наблюдался достоверно низкий уровень окситоцина в плазме крови.

Таким образом, анализ композиции микробного сообщества тонкого 
кишечника на основе его липидного профиля и определение уровня «со-
циального гормона» окситоцина в плазме крови детей с РАС с наличием/
отсутствием сигналов социальной недостаточности позволяет сделать сле-
дующее предположение: биохимические сигналы экологической системы —
хозяин-ассоциированного микробного консорциума (липидом) и хозяина 
(нейропептид-окситоцин), при балансе отношений между ними — здоро-
вье, работают в общем контексте —социализации метаорганизма [6]. Однако 
контекст может меняться при дисбалансе экологической системы — болезнь 
(РАС), что способно привести к социальной недостаточности. Исследования 
в данном направлении помогут, как мы полагаем, приблизиться к понима-
нию механизмов, лежащих в основе социальных дефицитов при РАС, что 
позволит определить пути их коррекции.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПЕРСИСТЕНЦИИ ВОЗБУДИТЕЛЯ 
БРУЦЕЛЛЕЗА

Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии
им. Н.Ф. Гамалеи, Москва

Бруцеллез — инфекционное, особо опасное зоонозное заболевание сельскохо-
зяйственных и диких животных, от которых передается человеку и характеризуется 
хроническим течением с инвалидизацией больных трудоспособного возраста. Бактерии 
рода Brucella — факультативные внутриклеточные патогены, способные размножаться 
и персистировать в иммунных клетках хозяина с развитием хронической инфекции. 
Хозяйско-специфичные эволюционные механизмы позволяют бруцеллам скрываться и 
манипулировать системами врожденного и приобретенного клеточного иммунитета для 
достижения внутриклеточной персистенции. В обзоре показаны молекулярные механиз-
мы, обеспечивающие персистенцию возбудителя бруцеллеза. Эволюция бруцелл связана 
с адаптацией внутриклеточного сохранения и персистенции в сформированных грануле-
матозных структурах. Понимание молекулярных механизмов персистенции возбудителя 
бруцеллеза следует учитывать в программах по его контролю и элиминации и позволяет 
разрабатывать новые эффективные средства для профилактики и лечения бруцеллеза.

Журн. микробиол., 2018, № 4, С. 68—76

Ключевые слова: бруцеллез, Brucella, персистенция, врожденный и приобретенный 
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MOLECULAR MECHANISMS OF BRUCELLA PERSISTENCE

Gamaleya National Research Centre of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia

Brucellosis is an infectious, especially dangerous zoonotic disease of agricultural and wild 
animals, from which it is transmitted to humans and characterized by a chronic course with 
disability of working-age patients. Bacteria of the genus Brucella are facultative intracellular 
pathogens capable of multiplying and persisting in the host’s immune cells with the development 
of chronic infection. The host-specific evolutionary mechanisms allow Brucella to hide and ma-
nipulate the systems of innate and acquired cellular immunity to achieve intracellular persistence. 
The review describes the molecular mechanisms that ensure the persistence of the causative agent 
of brucellosis. The evolution of Brucella species is associated with the adaptation of intracel-
lular preservation and persistence in the formed granulomatous structures. Understanding the 
molecular mechanisms of Brucellа persistence should be considered in programs for its control 
and elimination, and also allows the development of new effective tools for the prevention and 
treatment of brucellosis.
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Бруцеллез — инфекционное, особо опасное зоонозное заболевание, 
вызываемое бактериями рода Brucella, которые являются грамотрицатель-
ными, факультативными бактериями со способностями к внутриклеточно-
му паразитированию и трансмиссивной передачей от животных к человеку
[9, 25, 40].


