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Моделирование персистенции проводили посредством заражения диких грызунов красной полевки Myo-
des rutilus (Pallas, 1779) и полевой мыши Apodemus agrarius (Pallas, 1771), а также лабораторных мышей 
вирусом клещевого энцефалита (ВКЭ) в составе клещевых суспензий с последующей детекцией вируса, 
антигемагглютининов и вируснейтрализующих антител к ВКЭ, а также экспрессии генов цитокинов в тече-
ние 4 мес. При высоких частотах детекции РнК и антигена Е ВКЭ на протяжении всего периода наблюдений 
патогенный для лабораторных мышей-сосунков вирус выделяли преимущественно до 8 сут после зара-
жения. на поздних стадиях персистентной инфекции (1—4 мес) частота детекции вирусной РнК у красных 
полевок и лабораторных мышей оставалась высокой, а у полевых мышей значимо снижалась (p < 0,001). 
Вирусные нагрузки у диких грызунов достоверно превышали (p < 0,001) значения у лабораторных мышей. 
Средние частоты экспрессии генов Th2-цитокинов были сходными у M. rutilus (50 ± 8,5%) и A. agrarius (50 ± 
9,6%) на протяжении всего периода, но частоты детекции мРнК цитокинов Th1-пути после активации транс-
крипции через 2 сут инфекции и последующего возвращения к исходному уровню различались (p > 0,05) у 
двух видов диких грызунов, составляя 22,2 ± 5 и 38,1 ± 7,6% соответственно. При этом доля особей с мРнК 
интерлейкина-1β была значимо (p < 0,05) больше у A. agrarius, чем у M. rutilus, что, возможно, обусловливало 
пониженные частоты вирусоносительства среди полевых мышей по сравнению с красными полевками. Ан-
тигемагглютинины и вируснейтрализующие антитела у диких грызунов были выявлены через 30 сут после 
заражения и оставались в детектируемых количествах до 4 мес. Таким образом, персистенция ВКЭ у мелких 
грызунов сопровождалась детекцией патогенного вируса в ранний период, вирусной РнК и антигена Е в 
течение 4 мес с большими вирусными нагрузками у диких грызунов, превышающими значения у лаборатор-
ных мышей. изменения экспрессии генов провоспалительных цитокинов и наличие вирусспецифических 
антител свидетельствовали об иммуномодулировании как возможном механизме персистенции.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  вирус клещевого энцефалита; красная полевка Myodes rutilus (Pallas, 1779); полевая мышь 
Apodemus agrarius (Pallas, 1771); цитокины; вируснейтрализующие антитела и антигемаг-
глютинины.
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Persistence modeling was performed by means of infection of the wild rodents: northern red-backed vole 
Myodes rutilus (Pallas, 1779) and striped field mouse Apodemus agrarius (Pallas, 1771), as well as of laboratory 
mice with the tick-borne encephalitis virus (TBEV) in tick suspensions with subsequent detection of the TBEV, 
hemagglutination inhibition and virus-neutralizing antibodies, as well as expression of cytokine genes during 4 
months. Detection rate of the TBEV RNA and antigen E remained high during the whole period of observations; 
however, virus pathogenic for laboratory suckling mice was isolated mainly during a period of 8 days post 
infection. At the late stages of the persistent infection (1-4 months) the TBEV RNA detection rate in northern 
red-backed voles and laboratory mice remained high, whereas in striped field mice it significantly declined (p < 
0.001). The viral loads were significantly higher (p < 0.001) in the wild rodents compared to the laboratory mice. 
Average frequencies of Th2 cytokine gene expression were similar for M. rutilus (50.0 ± 8.5%) and A. agrarius 
(50.0 ± 9.6%) during the whole period, but Th1 cytokine mRNA detection rate after transcription activation in 2 
days post infection and subsequent return to the original values were different (22.2 ± 5.0% and 38.1 ± 7.6%, 
respectively (p > 0.05)). Meanwhile, a part of animals with interleukin 1β mRNA was significantly higher among A. 
agrarius than among M. rutilus (p < 0.05), which might cause low levels of spontaneous TBEV infection of field 
mice compared to red voles. Hemagglutination inhibition and virus-neutralizing antibodies were revealed in wild 
rodents in 30 days post infection and remained at detectable levels during 4 months. 
Thus, the TBEV persistence in small rodents was accompanied by the detection of the pathogenic virus in the 
early period, the viral RNA and antigen E during 4 months with high viral loads in wild animals exceeding the 
values in laboratory mice. Changes in the proinflammatory cytokine gene expression frequencies and the TBEV-
specific antibodies pointed at immunomodulation as the possible mechanism of the TBEV persistence. 

K e y w o r d s :  tick-borne encephalitis virus; Northern red-backed vole Myodes rutilus (Pallas, 1779); striped field mouse 
Apodemus agrarius (Pallas, 1771); cytokines; virus-neutralizing and hemagglutination inhibition 
antibodies.
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Введение
Известны 3 способа персистенции вирусов: снижение 

уровней репликации вирусных геномов и экспрессии ви-
русных генов с формированием нелитической инфекции; 
конформационные изменения вирусных белков, экспониро-
ванных на поверхности вирионов или зараженных клеток; 
вирусопосредованное модулирование иммунного ответа [1].

Персистенция ВКЭ среди многочисленных и разнообраз-
ных эволюционно удаленных позвоночных и беспозвоноч-
ных хозяев обеспечивает стабильность всей паразитарной 
системы. Совпадение сезонных циклов активности и биото-
пов иксодовых клещей и их прокормителей, врожденная ре-
зистентность и специфический иммунитет определяют роли 
разных видов мелких млекопитающих как прокормителей ли-
чинок и нимф клещей, а также резервуарных, индикаторных 
и случайных хозяев ВКЭ [2, 3]. В отличие от резервуарных 
хозяев с пожизненным вирусоносительством и доказанной 
передачей ВКЭ клещам для индикаторных хозяев характер-
ны короткий период виремии с низкими уровнями вирусной 
репродукции и неспособностью передавать ВКЭ переносчи-
кам [2]. Случайные хозяева не могут поддерживать ни репли-
кацию геномной вирусной РНК из-за отсутствия клеточных 
факторов, ни передачу ВКЭ [2].

Персистенция ВКЭ в инфицированных клетках проис-
ходит в присутствии в организме специфических антител, 
в том числе вируснейтрализующих и ингибирующих гемаг-
глютинацию [4—6]. Такие антитела не могут быть утрачены 
у млекопитающих через несколько месяцев, как полагают 
Коренберг и соавт. [3], после клональной селекции В- клеток, 

секретирующих специфические антитела, возможно лишь 
снижение титров ниже пределов чувствительности сероло-
гических методов. Поэтому в исследованиях персистентной 
инфекции необходимо использование комплексного под-
хода, включая молекулярно-биологические методы, так как 
их специфичность и чувствительность превосходят пределы 
иммунологических подходов, на которых были основаны 
прежние выводы, в частности Коренберга и соавт. [3].

Цель данной работы состояла в сравнительном анализе 
врожденной резистентности и адаптивного иммунитета у 
массовых видов диких грызунов: красной полевки Myodes 
rutilus Pallas и полевой мыши Apodemus agrarius Pallas, а так-
же у лабораторных мышей ICR после их экспериментально-
го заражения ВКЭ в составе клещевых суспензий.

Материал и методы
Мелкие млекопитающие и клещи. Голодных имаго иксодо-

вых клещей и диких мелких млекопитающих отлавливали на 
территории антропургического очага клещевого энцефали-
та (КЭ) г. Новосибирска (54°49´ N, 83°05´ E). Имаго голод-
ных иксодовых клещей собирали на флаг с растительности 
в период их максимальной активности в мае—июне 2010 г. 
с определением видов по морфологическим признакам [7]. 
Диких животных для опытов отлавливали в октябре с ис-
пользованием живоловок, определение вида, пола и возраста 
проводили, как описано ранее [8]. Молодых неразмножав-
шихся зверьков (возраст 3—4 нед) помещали на неделю в ин-
дивидуальные клетки после обработки 1% водной эмульсией 
циперметрина для уничтожения эктопаразитов. Через 1 мес 
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после содержания в индивидуальных клетках у животных 
прижизненно брали кровь для определения РНК ВКЭ, анти-
гемагглютининов и вируснейтрализующих антител к ВКЭ, 
после чего для опытов отбирали неинфицированных особей. 
Всего в опытах использовали 65 особей красной полевки и 
54 особи полевой мыши, а также 57 лабораторных мышей 
ICR аналогичного с дикими зверьками возраста.

Детекцию ВКЭ проводили с использованием комплекса 
методов: обратной транскрипции с последующей ПЦР с ге-
нотипспецифичными флуоресцентными зондами в реальном 
времени (ОТ-ПЦР-РВ), иммуноферментного анализа (ИФА) 
для определения антигена Е ВКЭ с использованием набора 
ВектоВКЭ-антиген-стрип (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новоси-
бирск) и биопробы на 1—3- или 10—12-суточных лаборатор-
ных мышах ICR [9—11]. Патогенность изолятов оценивали 
для 1—3-суточных лабораторных мышей ICR в соответствии 
с описанием в работе [10].

Вирусную нагрузку определяли с использованием коли-
чественной ОТ-ПЦР-РВ с калибровочным графиком зависи-
мости пороговых циклов (Ct) флуоресценции от количеств 
геном-эквивалентов рекомбинантной плазмиды, содержащей 
клонированную полноразмерную ДНК-копию генома ВКЭ, и 
уравнения Лукьянова—Матца [11].

Для заражения животных готовили смесь равных алик-
вот (по 0,4 мл) супернатантов суспензий 27 вируссодержа-
щих пулов клещей (по 10 экземпляров в каждом пуле), затем 
приготовленную смесь разводили в 5 раз физиологическим 
раствором (0,9% NaCl) с добавлением 3% сыворотки ново-
рожденных телят. Молекулярное типирование посредством 
ОТ-ПЦР-РВ с генотипспецифичными зондами и филогене-
тический анализ нуклеотидных последовательностей генов 
Е и NS1 выявили в смеси РНК ВКЭ дальневосточного и си-
бирского (подтипы Заусаев и Васильченко в соотношении 
4:1) генетических типов, доминирующих на территории Си-
бири [10]. По данным количественной ОТ-ПЦР-РВ, смесь 
клещевых суспензий содержала приблизительно 2520 геном-
эквивалентов в 1 мл каждого типа ВКЭ, а в сумме — 5040 
геном-эквивалентов ВКЭ в 1 мл. Внутримозговое титрование 
на 14-суточных лабораторных мышах ICR показало, что ин-
фекционный титр ВКЭ в смеси составлял 3,5 lg LD50/мл.

Равные аликвоты (по 0,4 мл) супернатантов суспензий 27 
неинфицированных пулов клещей без дополнительного раз-
ведения физиологическим раствором объединяли в безви-
русную смесь клещевых суспензий.

Заражение красных полевок, полевых и лабораторных мы-
шей проводили посредством подкожного введения 0,25 мл 
смеси клещевых суспензий, содержащих 2,9 lg LD50 ВКЭ и 
1260 геном-эквивалентов ВКЭ. Контрольным группам лабо-
раторных мышей вводили подкожно по 0,25 мл физиологи-
ческого раствора (0,9% NaCl) с добавлением 3% сыворотки 
новорожденных телят или по 0,25 мл безвирусной смеси кле-
щевых суспензий.

Образцы крови для детекции ВКЭ и антител к ВКЭ брали 
прижизненно из ретроорбитального венозного сплетения до 
заражения и через 2, 4, 8, 16, 30, 60, 90 и 120 сут после зара-
жения животных. Образцы крови для детекции ВКЭ хранили 
аликвотами по 50 мкл при –70 °C. В пробирки с кровью для 
выделения РНК добавляли 3 объема лизирующего раство-
ра, содержащего 5,5 М гуанидин-изотиоцианат. Гомогенаты 
крови исследовали индивидуально. Пробы крови для тести-
рования антител к ВКЭ центрифугировали для отделения сы-
воротки, которую хранили в холодильнике при 4 °C не более 
недели.

Анализ экспрессии генов цитокинов у мышей и диких гры-
зунов. Экспрессию генов цитокинов у инфицированных ВКЭ 
мелких грызунов исследовали посредством ОТ-ПЦР с прай-
мерами, соответствующими мРНК интерферона γ (ИФН-γ), 
фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкинов (ИЛ) 4, 
6, 10, 12 и 1β для суммарных РНК, выделенных из клеток по-

сле свертывания 100 мкл крови мышей, с электрофоретиче-
ской детекцией продуктов реакций, как описано ранее [12].

Вирусспецифичные антитела в крови животных опреде-
ляли с помощью реакции торможения гемагглютинации 
(РТГА) с гусиными эритроцитами [13] и реакции биологи-
ческой нейтрализации (РБН) [14] с использованием мышей 
ICR массой 8—10 г, разведения сывороток 1:10 и 100 LD50 
штамма ВКЭ 2689 (номер доступа в GenBank (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov) JQ693478).

Статистическое сравнение выборочных долей и абсо-
лютных количеств проводили с использованием критерия 
Стьюдента, принят уровень значимости различий p < 0,05. В 
тексте и таблицах для выборочных долей приведены ошибки 
репрезентативности [15].

Работу с инфекционным ВКЭ и потенциально опас-
ным материалом выполняли в лаборатории, аттестован-

Рис. 1. Частоты детекции РНК, белка Е и патогенного ВКЭ в 
крови диких и лабораторных мелких грызунов после заражения 

вируссодержащей клещевой суспензией.
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ной для работы с патогенами II группы опасности для че-
ловека Федеральной службой по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека (Лицензия  
№ 77.99.18.001.Л.000032.03.08 от 05.03.08).

Содержание, кормление, уход за животными и выведение 
их из эксперимента осуществляли в соответствии с требова-
ниями «Правил проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (Приложение к приказу МЗ СССР от 
12.08.1977 № 755).

Результаты
Подкожное дозированное заражение красной полевки  

M. rutilus и полевой мыши A. agrarius смесью суспензий 
клещей, спонтанно инфицированных сибирским и дальне-
восточным типами ВКЭ, проводили для моделирования пер-
систенции ВКЭ у адаптированных резервуарных хозяев [10]. 
Контрольная группа включала неадаптированных к вирусу 
лабораторных мышей ICR. После заражения у животных не 
отмечали клинических проявлений КЭ в течение всего пе-
риода наблюдений. Однако в крови большинства инфициро-
ванных грызунов были выявлены вирусная РНК посредством 
ОТ-ПЦР-РВ и антиген ВКЭ (титры до 1:20 в ИФА) (рис. 1). 

При этом у лабораторных мышей ICR и красных полевок ча-
стоты детекции вирусной РНК оставались высокими в ран-
ний и поздний периоды инфекции, составляя в среднем у мы-
шей ICR 52,4 ± 6,3 и 56,7 ± 9,2% соответственно, у красной 
полевки — 61,8 ± 5,6 и 70,6 ± 7,9% особей соответственно. У 
полевой мыши в отличие от красной полевки и мышей ICR 
в поздний период отмечено значимое (p < 0,001) снижение 
доли образцов, содержащих РНК ВКЭ, — от 70 ± 6,0% в ран-
ний период до 26,7 ± 9,2% — в поздний (табл. 1).

Количественные оценки вирусных нагрузок на основании 
величин пороговых циклов в ОТ-ПЦР-РВ показали, что у 
лабораторных мышей максимальные значения достигали 
2,5•105 геномов ВКЭ в 1 мл крови через 2—4 сут после за-
ражения и постепенно снижались до 100 копий РНК в 1 мл 
к 16-му дню инфекции. Вирусные нагрузки в крови диких 
грызунов до 5,7•109 геном-эквивалентов в 1 мл через 2 сут и 
от 100 до 3,1•107 геном-эквивалентов в 1 мл на протяжении 
4 мес экспериментальной инфекции без признаков заболева-
ния значительно превышали (p < 0,001) значения для лабо-
раторных животных, что может быть следствием взаимной 
адаптации ВКЭ и диких мелких грызунов.

Патогенный для лабораторных мышей-сосунков вирус вы-
деляли из крови всех видов грызунов преимущественно в ран-
ней стадии инфекции до 8 сут после заражения (см. рис. 1):  
у красной полевки — в 66,6 ± 5,6% проб (на 2, 8 и 60-е сутки), 
у полевой мыши — в 15 ± 7,4% проб и только на 2-е сутки, у 
ICR — в 16,2 ± 6,1%. При этом инфекционные титры вируса 
(для мышей ICR массой 8—10 г при внутримозговом зараже-
нии) достигали в образцах красной полевки 5,5 lg LD50, а у 
полевой мыши — менее 2 lg LD50.

Частота экспрессии генов Th1-цитокинов до заражения 
составляла у полевой мыши 33,3 ± 11,4%, у красной полев-
ки значимо (p < 0,05) меньше — 6,3 ± 6,3% (рис. 2, а). Через 
2 сут после заражения суммарная частота детекции мРНК 
ИФН-γ, ФНОα и ИЛ-12, обеспечивающих развитие преиму-
щественно клеточного иммунного ответа, у полевой мыши 
возрастала до 50 ± 15,1% (p > 0,05), у красной полевки — 
до 56,3 ± 12,8% (p < 0,05). В поздней стадии (через 2 мес 
после заражения) частота экспрессии генов Th1-цитокинов 
снизилась у красной полевки до 22,2 ± 5,0% (p < 0,05), у 
полевой мыши — до 38,1 ± 7,6% (p > 0,05) (см. рис. 2, а). 
При этом у последней выявлено статистически значимое  

Т а б л и ц а  1
Усредненные частоты детекции РНк ВкЭ в пробах крови 

мелких грызунов в ранний и поздний периоды инфекции после 
дозированного заражения вирусофорной клещевой суспензией

Вид животных Частоты детекции РНК ВКЭ в крови, %

ранний период 
(2—16 сут)

поздний период  
(1—4 мес)

Лабораторные мыши ICR 52,4 ± 6,3 56,7 ± 9,2

Красная полевка 61,8 ± 5,6 70,6 ± 7,9

Полевая мышь 70,0 ± 6,0* 26,7 ± 8,2*
П р и м е ч а н и е .  * — статистически значимые различия  

(p < 0,001) между частотами детекции РНК ВКЭ у полевой мыши в 
ранний и поздний периоды.

Рис. 2. Динамика частот экспрессии генов цитокинов Th1-пути: у двух видов диких грызунов после введения смеси клещевых 
суспензий, содержащих ВКЭ (а); у лабораторных мышей ICR после введения физиологического раствора или клещевых суспензий, 

содержащих и не содержащих ВКЭ (б).
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с подавлением экспрессии 
генов цитокинов Th1.

Вируснейтрализующие 
антитела у всех видов мел-
ких грызунов, антигемаг-
глютинины к ВКЭ у диких 
животных были обнаружены 
через 30 сут и оставались в 
детектируемых количествах 
до 4 мес инфекции (рис. 3). 
В отличие от диких зверьков 
у мышей ICR антигемагглю-
тинины появились раньше 
— на 8-е сутки. Средняя гео-
метрическая титров антиге-

магглютининов для серопозитивных особей за весь период 
составляла у красной полевки 54, у полевой мыши — 23,8, у 
мышей ICR через 8—16 сут — 61.

(p < 0,05) превалирование доли особей с экспрессией гена 
ИЛ-1β (табл. 2).

Частоты экспрессии генов Th2-цитокинов, обеспечиваю-
щих развитие преимущественно гуморального 
иммунного ответа, были статистически сход-
ными у разных видов диких мелких грызунов 
на протяжении всего периода наблюдений, со-
ставляя до заражения у полевой мыши 62,5 ± 
12,5% особей, у красной полевки — у 40,9 ± 
10,7%, через 2 мес после заражения у красной 
полевки — 50 ± 8,5%, у полевой мыши — 50 ± 
9,6% (см. табл. 2).

Экспрессию генов цитокинов у лаборатор-
ных мышей ICR исследовали в ранний период 
после подкожного введения вируссодержащей 
и безвирусной клещевых суспензий спонтанно 
инфицированных клещей, а также физиологи-
ческого раствора (рис. 2, б). Различия частот 
определения РНК цитокинов преимуществен-
но клеточного иммунитета у лабораторных и 
диких грызунов после введения вируссодержа-
щей суспензии состояли в их активации у ди-
ких грызунов через 2 сут инфекции и, напро-
тив, относительном ингибировании у мышей 
ICR (см. рис. 2, а, б). Показана супрессия генов 
цитокинов клещевыми суспензиями без ВКЭ в 
ранних стадиях инфекции до 8 сут после зара-
жения с возможным подавлением специфиче-
ского клеточного иммунитета, что необходимо 
для формирования последующей персистен-
ции ВКЭ. При этом снижение частот детекции 
цитокинов после введения вируссодержащей 
суспензии было более кратковременным — до 
2 сут. Необходимо отметить сходное увеличе-
ние частот детекции цитокинов Th1-пути через 
2 сут у лабораторных мышей после введения 
физиологического раствора и у диких грызунов 
после заражения вируссодержащими клеще-
выми суспензиями с последующим снижени-
ем до фоновых значений (см. рис. 2, а, б), что 
могло быть обусловлено адаптированностью 
резервуарных хозяев к ВКЭ. Для противовос-
палительных регуляторных интерлейкинов 
(ИЛ-4 и ИЛ-10) отмечена одновременная ак-
тивация без иммуносупрессии с максимумом 
через 4 дня после заражения и последующим 
снижением до фоновых значений через 16 сут 
инфекции, что, возможно, обеспечивало по-
следующую индукцию гуморального иммуни-
тета [16—18]. Таким образом, в ранней стадии 
инфекции лабораторных мышей клещевыми 
суспензиями, содержащими ВКЭ, происходи-
ла индукция транскрипции РНК цитокинов 
преимущественно гуморального иммунитета 

Т а б л и ц а  2
Экспрессия генов цитокинов у диких грызунов через 60 сут после дозированного заражения клеще-

вой суспензией, содержащей ВкЭ

Вид животных Частоты детекции РНК цитокинов в крови, %

Th1-путь — цитокины преимущественно клеточно-
го иммунного ответа

Th2-путь — цитокины преимуществен-
но гуморального иммунного ответа

ИЛ-1β ИЛ-12 ИФН-γ всего** ИЛ-4 ИЛ-10 всего**
Myodes rutilus 22,2 ± 10,1* 22,2 ± 10,1 22,2 ± 10,1 22,2 ± 5,0 22,2 ± 10,1 77,8 ± 10,1 50,0 ± 8,5
Apodemus 
agrarius

57,1 ± 13,7* 28,6 ± 12,5 28,6 ± 12,5 38,1 ± 7,6 28,6 ± 12,5 71,4 ± 12,5 50,0 ± 9,6

П р и м е ч а н и е .  * — статистически значимые (p < 0,05) различия между частотой детекции ИЛ-1β у 
красной полевки и полевой мыши; ** — усредненное количество положительных результатов для цитоки-
нов клеточного или гуморального иммунного ответа.

Рис. 3. Частоты выявления вируснейтрализующих и подавляющих гемагглюти-
нацию антител к ВКЭ у мелких грызунов после заражения вируссодержащими 

клещевыми суспензиями.
Антигемагглютинины у мышей ICR в период 30—120 сут после заражения не исследовали.
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Обсуждение
Моделирование персистентной инфекции у лаборатор-

ных мышей и массовых видов диких грызунов — основных 
прокормителей преимагинальных фаз иксодовых клещей —  
красной полевки M. rutilus и полевой мыши A. agrarius 
[8—10] осуществляли посредством дозированного подкож-
ного заражения смесью суспензий спонтанно инфицирован-
ных клещей двух видов, доминирующих на исследуемой тер-
ритории, — Ixodes persulcatus P. Schulze, 1930, и Ixodes pav-
lovskyi Pomerantsev, 1946 (со значительным превалированием 
(p < 0,001) доли последнего — в среднем 70,8 ± 0,7%) [10], 
спонтанно инфицированных сибирским и дальневосточным 
генетическими типами ВКЭ.

Заражение животных смесью генетических типов ВКЭ 
обусловлено высокими частотами смешанных инфекций у 
клещей и млекопитающих на территории Новосибирской 
области [10, 19]. Доза заражения 2,9 lg LD50 ВКЭ соответ-
ствовала инфекционным титрам ВКЭ у имаго иксодовых 
клещей при спонтанном инфицировании в природной попу-
ляции [10]. Применение комплекса высокочувствительных и 
специфичных молекулярно-биологических и вирусологиче-
ских методов позволило выявить РНК и белок Е ВКЭ у боль-
шинства инфицированных диких и лабораторных грызунов 
в течение 4 мес при отсутствии признаков КЭ (учащенное 
дыхание, тремор конечностей, спазмы, парезы и параличи с 
летальными исходами через несколько часов), а патогенный 
для лабораторных мышей-сосунков ВКЭ — преимуществен-
но на ранних стадиях инфекции до 8 сут после заражения. 
Вирусные нагрузки у диких грызунов через 2 сут после экс-
периментального заражения превышали средние количества 
ВКЭ при спонтанном вирусоносительстве у диких грызунов 
[10] и экспериментальной инфекции лабораторных мышей. 
Ранее [20] у большинства особей красной полевки и полевой 
мыши через 2—3 сут после экспериментального подкожного 
заражения ВКЭ определяли эпизоотически значимую виру-
семию с титрами 3 lg LD50/0,03 и более [21] для лабораторных 
мышей. При этом у красной полевки такой уровень вирусе-
мии развивался при инфекции высоко- и умеренновирулент-
ными штаммами (титры при подкожном заражении мышей 7 
и 5,2 lg LD50 соответственно), у полевой мыши — умеренно- 
и слабовирулентными штаммами (титры 5,2 и 3,5 lg LD50 со-
ответственно). В совокупности данные подтверждают роль 
красной полевки и полевой мыши как резервуарных, а не 
индикаторных хозяев ВКЭ, несмотря на существенные раз-
личия в частотах вирусоносительства, вызванные, возможно, 
их приуроченностью к разным биотопам [8—10, 19], — в 
природных популяциях красная полевка, как и иксодовые 
клещи, обитает в лесных биотопах, а полевая мышь — на бо-
лее открытых пространствах [8] с меньшей численностью та-
ежного клеща, для развития которого необходима влажность 
лесной подстилки. Пониженные частоты вирусоноситель-
ства у полевой мыши по сравнению с красной полевкой как в 
эксперименте на поздних стадиях персистенции (см. табл. 1 
и рис. 1), так и в естественных условиях в природных попу-
ляциях [9, 10, 19] могут быть обусловлены различиями врож-
денной резистентности. Иммунная реактивность A. agrarius 
также была выше по сравнению с M. rutilus [22, 23].

До заражения и после 2 мес персистенции ВКЭ частоты 
детекции мРНК цитокинов T-хелперного ответа 1-го типа у 
полевой мыши превышали таковые у красной полевки при 
сходных уровнях экспрессии генов цитокинов Th2-пути. 
Статистически значимое (p < 0,05) превалирование доли 
особей с экспрессией гена ИЛ-1β, возможно, обусловило по-
ниженные частоты вирусоносительства у полевой мыши по 
сравнению с красной полевкой в период персистенции как 
в эксперименте (см. табл. 1 и рис. 1), так и в естественных 
условиях у спонтанно инфицированных зверьков [9, 10, 19]. 
Подавление экспрессии генов цитокинов смесью безвирус-

ных клещевых суспензий (см. рис. 2, б), возможно, обуслов-
лено иммуносупрессивными свойствами слюны клещей [24]. 
Различия в динамике изменения частот детекции РНК цито-
кинов при введении смеси клещевых суспензий, содержащих 
и не содержащих ВКЭ, могли быть вызваны разведением ви-
руссодержащей смеси в 5 раз физиологическим раствором 
для достижения наиболее распространенных в природных 
популяциях титров вируса.

Персистенция ВКЭ у мелких грызунов происходила после 
индукции экспрессии генов ИЛ-4 и ИЛ-10 Th2-пути преиму-
щественно гуморального иммунного ответа в присутствии 
вируснейтрализующих и ингибирующих гемагглютинацию 
антител, возможно, вследствие внутриклеточной локализа-
ции адаптированного к грызунам вируса, а также внеклеточ-
ной секреции и циркуляции антител.

Заключение
При экспериментальном моделировании персистенции 

ВКЭ посредством подкожного заражения диких мелких 
грызунов смесью суспензий клещей, спонтанно инфициро-
ванных сибирским и дальневосточным типами вируса, коли-
чественные оценки показали высокие вирусные нагрузки до 
1000 вирусных частиц на ядерную клетку крови в присут-
ствии специфических антител, что исключает ингибирова-
ние репликации геномных РНК или экспрессии генов ВКЭ. 
Поверхностный антиген Е ВКЭ и вирусспецифические анти-
тела способны к перекрестным иммунологическим реакциям 
в тест-системах с моноклональными антителами и эталон-
ными штаммами вируса соответственно [9], что может сви-
детельствовать о конформационной стабильности вирусных 
антигенов. Следовательно, в качестве возможного механизма 
персистенции ВКЭ у диких и лабораторных грызунов оста-
ется принять третий из вышеперечисленных способов [1] —  
вирусопосредованное модулирование иммунного ответа, о 
чем свидетельствовал дисбаланс провоспалительных цито-
кинов и, следовательно, возможные нарушения клеточного 
иммунитета.
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