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Введение
Клещевой энцефалит (КЭ) – одно из самых 

распространенных природно-очаговых заболева-

ний нервной системы. Современный клиничес-
кий облик данной нейроинфекции связан со спо-
собностью вируса длительное время сохраняться 
в активном состоянии после адекватного лечения 
острых форм заболевания [3, 5, 6, 8, 10, 12, 13, 
21]. К настоящему времени накоплены данные 
клинико-эпидемиологических и эксперименталь-
ных исследований, выполненных с применением 
современных молекулярно-биологических и имму-
нологических методов, создающие вполне целост-
ную картину патогенеза острых форм клещевого 
энцефалита [10, 14, 15, 16, 21, 27, 28]. Вместе с тем 
обращает на себя внимание незначительное число 
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исследований, посвященных изучению иммунопа-
тогенеза длительной антигенемии вируса клещево-
го энцефалита.

Известно, что исход инфекционного процесса 
предопределяется результатом взаимодействия 
вируса и клетки-хозяина и зависит как от ви-
рулентности возбудителя, определяемой сово-
купным действием его факторов патогенности, 
так и антиинфекционного потенциала иммун-
ной системы человека, имеющего в своей основе 
особенности кооперации иммунокомпетентных 
клеток. При этом ключевым звеном в протекции 
макроорганизма от длительной персистенции 
вируса является формирование специфического 
иммунного ответа, что во многом определяется 
участием Т-лимфоцитов-хелперов (Th). Выбор 
лимфоцитом Th1- или Th2-пути дифференциров-
ки зависит от многих факторов: природы и спо-
соба презентации антигена, функционального 
статуса иммунокомпетентных клеток, спектра 
цитокинов, продуцируемых CD4+ лимфоцитами 
и участвующих в формировании антигенспеци-
фичного клеточного и гуморального иммунного 
ответа. Так, дифференцировка Т-хелперов в на-
правлении Th1-клона контролируется преиму-
щественно IL-2 и IL-12, а в направлении Th2 – 
IL-4 [20, 22].

Целью настоящего исследования явилась 
оценка роли дисбаланса продукции и рецеп-
ции иммунорегуляторных цитокинов – IL-2 
и IL-4 – в механизмах нарушения межклеточной 
кооперации иммунокомпетентных клеток крови 
при длительной антигенемии вируса клещевого 
энцефалита.

Материалы и методы
Обследованы 183 пациента в возрасте от 18 

до 45 лет (средний возраст составил 37±7 лет) 
с длительной (более 6 мес.) антигенемией виру-
са КЭ. Диагноз КЭ устанавливали на основании 
эпидемиологических данных (присасывание 
или обнаружение ползающих клещей), ука-
заний на инкубационный период, выявления 
ранних клинических признаков (острое начало, 
общеинфекционный синдром). Диагноз был ве-
рифицирован путем обнаружения антигена ви-
руса КЭ в клеще и крови у пациентов с исполь-
зованием иммуноферментного анализа (ИФА), 
реакции непрямой гемагглютинации, а также 
специфических антител классов IgM и IgG к ан-
тигену вируса КЭ (ИФА) и РНК вируса КЭ с по-
мощью полимеразной цепной реакции. Забор 
крови для исследования проводили через 6 мес. 
выявления в крови вируса КЭ. 

В первую группу были включены 104 пациен-
та с антигенемией вируса КЭ, у которых наблю-
далась остаточная клиническая симптоматика; 

в анамнезе было указание на эпизод манифестной 
лихорадочной формы КЭ средней степени тяже-
сти. Большинство пациентов отмечали головную 
боль (особенно после эмоциональной или физи-
ческой нагрузки), быструю утомляемость, повы-
шенную раздражительность, бессонницу, частую 
смену настроения, снижение памяти и инициа-
тивы. При тщательном неврологическом обсле-
довании пациентов были выявлены рассеянные 
органические микросимптомы в виде анизореф-
лексии с непостоянными знаками орального ав-
томатизма, гиперестезии в конечностях, выра-
женных вегетативных расстройств (повышенная 
потливость, стойкий красный дермографизм, 
гипергидроз дистальных отделов конечностей). 
Вторую группу обследованных составили 79 че-
ловек с длительной бессимптомной антигенеми-
ей вируса КЭ: пациенты во время обследования 
жалоб не предъявляли, со стороны неврологи-
ческого и соматического статуса каких-либо 
изменений выявлено не было. Критериями ис-
ключения пациентов из исследования являлись 
наличие у них иных инфекционных заболеваний, 
обострений хронических болезней, иммунопатий 
разного генеза, алкогольной и наркотической за-
висимости.

Контрольную группу составили 40 практически 
здоровых доноров, сопоставимых по полу и возра-
сту, отрицающих факт присасывания клеща.

Исследовали стабилизированную гепари-
ном (25 ЕД/мл) венозную кровь, взятую утром 
до приема пищи. Мононуклеары выделяли в сте-
рильных условиях из цельной венозной кро-
ви методом градиентного центрифугирования 
с использованием Ficoll-Paque («Pharmacia», 
Швеция) (ρ = 1,077 г/см3). Выделенные клетки 
культивировали в течение 18 ч при температуре 
37° и 5% СО2 в полной культуральной среде (90% 
RPMI-1640 («Вектор-Бест», Новосибирск), 10% 
инактивированная эмбриональная телячья сы-
воротка («Биолот», Санкт-Петербург), 0,3 мг/мл 
L-глутамина) без митогена или с добавлением 
10 мкг/мл фитогемагглютинина (ФГА) («Difco», 
Германия) для активации лимфоцитов. Продук-
цию мононуклеарными лейкоцитами IL-2 и IL-4 
оценивали в супернатантах клеточных культур 
с помощью ИФА. Процедуру выполнения ИФА 
проводили по инструкциям, предлагаемым про-
изводителями тест-систем («ProСon», Россия).

Количество лимфоцитов периферической 
крови, несущих соответствующие мембраносвя-
занные рецепторы к IL-2 и IL-4 (IL-2R и IL-4R), 
оценивали методом проточной лазерной цито-
метрии с использованием меченых монокло-
нальных антител (МКАТ) к IL-2R и IL-4R (CD25 
и CD104). После культивирования клетки отмы-
вали фосфатным буфером (рН = 7,2) и окраши-
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вали стандартными МКАТ к IL-2R и IL-4R, ме-
ченными PE («Immunotech», Франция), в объеме 
10 мкл. Анализ проводили на основе определения 
малого углового светорассеяния (FSC), характе-
ризующего размер клетки, и бокового светорас-
сеяния (SSC), характеризующего цитоплазмати-
ческие, а также мембранные особенности клетки. 
Наряду с этим анализировали параметры оран-
жевой (PE – 530 нм) флуоресценции в гейте лим-
фоцитарных клеток, выявляемых на FL2-канале.

Выделение ДНК проводили методом феноль-
ной экстракции с помощью коммерческого набо-
ра «ВектоДНКэкстракция» («Вектор-Бест», Рос-
сия). Концентрацию и чистоту выделенной ДНК 
определяли спектрофотометрическим методом. 
Выделенную ДНК замораживали и хранили 
при –20°С. Генотипирование аллельных вариан-
тов осуществляли методом рестрикционного ана-
лиза продуктов амплификации специфических 
участков генома. Амплификацию осуществляли 
путем полимеразной цепной реакции (ПЦР), ис-
пользуя структуру праймеров и параметры тем-
пературных циклов, описанных в современной 
литературе, и учитывая применение амплифика-
тора «Tercik MC2» («ДНК-технология», Россия). 
Было исследовано два полиморфных варианта 
IL-4 и его рецептора – C-590T IL-4 и Ile-50Val 
IL-4RA, все изученные мутации локализованы 
в промоторных участках соответствующих генов. 

Реакционная среда общим объемом 20 мкл 
состояла из буфера для проведения ПЦР («Си-
бэнзим», Россия), включающего в себя: 60 мМ  
Tрис-HCl (pH 8,5); 25 мМ KCl; 1,5 мМ MgCl2;  
10 мМ 0,1% меркаптоэтанола; Triton X-100; а так-
же 30 пкМ каждого олигонуклеотида; 125 мкМ 
каждого dNTP («Сибэнзим», Россия); 50-200 нг  
геномной ДНК и 1-2 единицы Taq полимеразы 
(«Сибэнзим», Россия). Программа амплифика-
ции включала в себя предварительную денату-
рацию при 94°С в течение 5 мин с последующи-
ми 30-35 циклами отжига при специфической  
для каждой пары праймеров температуре (1 мин), 
элонгации цепи при 72°С (1 мин) и денатурации 
при 94°С (1 мин). Завершала программу финаль-
ная элонгация при 72°С в течение 5 мин. 

После проведения ПЦР 3-5 мкл амплифика-
та разделяли в 2% агарозном геле, содержащем  
0,5 мг/мл этидиум бромида, при напряжении 
120-130 B в течение нескольких минут для после-
дующей визуализации в ультрафиолетовом свете, 
подтверждающей наличие продукта амплифика-
ции. Затем продукты амплификации подвергали 
рестрикции соответствующими эндонуклеазами: 
для определения полиморфизма гена IL-4 рестрик-
ционная смесь включала в себя 7-9 мкл амплифи-
ката, 1,0-1,2 мкл 10× буфера для рестрикции («New 
England Biolabs», Великобритания) и 1-2 еди ницы 

активности фермента; для определения поли-
морфизма гена IL-4RA – 5 мкл амплификата, 
5 мкл 2×  буфера для рестрикции и 1-2 единицы 
Msp I. Рестрикцию продукта амплификации гена 
IL-4 проводили в течение 6 ч при 45°С, IL-4R – 
3 ч при 60°С. Продукты рестрикции разделяли 
с помощью электрофореза в 2% агарозном геле, 
содержащем 0,5 мг/мл этидиум бромида, при на-
пряжении 120-130 B в течение 30-45 мин и визуа-
лизировали в ультрафиолетовом свете. В качестве 
маркера размера ДНК использовали плазмиду 
pUC19, расщепленную рестриктазой MspI («Си-
бэнзим», Россия).

Для проверки нормальности распределения 
показателей использовали критерий Шапиро–
Уилка; равенство выборочных средних проверя-
ли по U-критерию Манна–Уитни. Распределе-
ние генотипов по исследованным полиморфным 
локусам проверяли на соответствие равновесию 
Харди–Вайнберга с помощью точного теста Фи-
шера. Для сравнения частот аллелей между раз-
личными группами использовали критерий χ2 
Пирсона и точный тест Фишера. Обработку ре-
зультатов генетических исследований осущест-
вляли с помощью критерия отношения шансов 
(OR) с расчетом для него 95% доверительного ин-
тервала. При OR = 1 говорили об отсутствии связи 
между сравниваемыми факторами, при OR < 1 –  
об отрицательной связи и, при OR > 1 – о поло-
жительной связи признаков.

Результаты и обсуждение
Активность Т-клеточного звена иммуните-

та при хронической вирусной инфекции играет 
крайне важную роль [1, 11, 12, 22]. Ранее нами 
было показано, что при длительной антигенемии 
вируса КЭ имеет место снижение относительно-
го содержания CD3+ лимфоцитов, абсолютного 
и процентного числа CD4+ клеток, а также изме-
нение значений индекса иммунореактивности [4, 
12, 14, 15, 17]. 

Функциональный статус звеньев иммунной 
системы определяется прежде всего способно-
стью Т-лимфоцитов продуцировать основные 
иммунорегуляторные цитокины и экспрессиро-
вать соответствующие рецепторы к ним. 

К числу цитокинов, играющих важную роль 
в формировании противовирусного иммунитета, 
относится IL-2 – аутокринный ростовой фактор 
лимфоцитов, продукция которого является ин-
дуцибельной. Его связывание с высокоаффин-
ными мембранными рецепторами инициирует 
стимуляцию пролиферации и дифференцировки 
цитотоксических лимфоцитов, В-лимфоцитов, 
клеточную пролиферацию, служит фактором 
роста Т-клеток и обеспечивает повышение ци-
толитической активности NK-клеток. Кроме 
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того, IL-2 вызывает функциональную активацию 
Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, моноцитов, 
тканевых макрофагов, направленную на участие 
клеток в защитных реакциях организма [7, 19, 
20, 22]. Как показали результаты исследования 
продукции и рецепции IL-2 лимфоцитами пе-
риферической крови у пациентов с длительной 
персистенцией вируса КЭ, количество CD25+ 
лимфоцитов уменьшалось по сравнению с их 
параметрами у здоровых доноров вне зависимо-
сти от стимуляции мононуклеаров митогеном, 
в то время как уровень IL-2 был снижен только 
в супернатантах ФГА-стимулированных in vitro 
культур мононуклеарных лейкоцитов (табл. 1). 
При этом у больных с цереброгенной астенией 
на фоне длительной антигенемии вируса КЭ было 
зарегистрировано достоверно более значимое 
уменьшение относительного и абсолютного ко-
личества IL-2R+ лимфоцитов в интактной куль-
туре, а также процентного содержания лимфо-
цитов в ФГА-стимулированной in vitro культуре 
мононуклеаров по сравнению с аналогичными 
показателями у лиц с персистенцией антигена 
возбудителя КЭ без клинической симптоматики 
(табл. 1).

Механизмы подавления индуцированного 
синтеза IL-2 при вирусных инфекциях остаются 
недостаточно изученными. По-видимому, имеет 
место не один, а несколько типов ингибирования 
[7, 12, 23]. Особенности действия, уровень про-
дукции цитокина и его биологическая активность 

находятся под влиянием различных факторов. 
К их числу относятся соотношение рецепторов – 
агонистов и антагонистов («ловушек») – к ци-
токину, его взаимодействие с компонентами 
внеклеточного матрикса и белками плазмы, спо-
собствующее инактивации циркулирующего ци-
токина [19, 26]. Кроме того, имеются сведения, 
что белковые продукты флавивирусов могут бло-
кировать внутриклеточную передачу сигналов 
от рецепторов и снижать секрецию IL-2 активи-
рованными Т-лимфоцитами [2, 24]. Это также 
может вызывать смещение баланса в пользу Th2, 
что является частью стратегии выживания виру-
са. Таким образом, снижение продукции IL-2,  
являющегося одним из регуляторов Th1/Th2-
баланса, вероятно, является одной из причин 
угнетения функциональной способности Th1, 
обеспечивая тем самым активацию гуморального 
звена иммунитета и секрецию медиаторов, инги-
бирующих Th1, таких как IL-4 и IL-10. 

Основные иммунологические функции 
при трансдукции сигнала от IL-4 заключают-
ся в пролиферации лимфоцитов, отклонении 
дифференцировки Т-лимфоцитов в сторону 
Th2, активации В-лимфоцитов. То есть главным  
эффектом в организме при взаимодействии IL-4 
со своим рецептором на мононуклеарных лей-
коцитах является стимуляция гуморального зве-
на иммунитета. IL-4R комплекс был обнаружен 
на B-клетках, Т-лимфоцитах, моноцитах, эндо-
телиальных клетках, что вполне логично согла-

Таблица 1. КоличесТво лимфоциТов, эКспрессирующих IL-2-рецепТор, содержание IL-2  
в супернаТанТах КульТур мононуКлеарных лейКоциТов у пациенТов с длиТельной анТигенемией 
вируса Клещевого энцефалиТа [Me(Q1-Q3)]

Показатель

Характеристика обследованных

Здоровые
доноры

Пациенты с длительной антигенемией  
вируса клещевого энцефалита

Пациенты  
с остаточными 
проявлениями 

нейроинфекции

Пациенты с бессимптомным 
носительством антигена 

вируса клещевого 
энцефалита

Интактная  
культура

Количество 
IL2-R+  
лимфоцитов

% 72,03 
(68,25-78,13)

27,29  
(22,27-33,57)**

44,13  
(35,18-47,56)** ***

х 109/л 1,93 
(1,11-3,89)

0,57  
(0,49-0,78)**

0,77  
(0,56-0,94)** ***

Содержание
IL-2, нг/мл

42,75 
(36,18-48,16)

44,36 
(38,65-46,28) 55,25±7,51

ФГА-
стимулиро-
ванная  
культура

Количество
IL-2R+  
лимфоцитов

% 89,13 
(79,25-98,32)*

29,46 
(23,87-33,18)**

40,86  
(36,24-50,41)** ***

х 109/л 2,37 
(1,37-4,60)

0,56  
(0,43-0,97)**

0,73  
(0,55-1,35)**

Содержание
IL-2, нг/мл

195,58 
(186,14-212,47)*

96,55 
(91,42-98,15)* **

101,45  
(95,23-118,32)* **

примечание: здесь и в табл. 2: * – р < 0,05 по сравнению со значениями аналогичных показателей в интактной культуре  
у лиц данной клинической группы; ** – по сравнению со значениями показателей у здоровых доноров; *** – по сравнению 
со значениями показателей у пациентов с остаточными проявлениями клещевого энцефалита.
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суется с широким диапазоном биологического 
эффекта IL-4 [20, 22]. 

Как показали результаты исследования, на-
правленного на оценку состояния цитокин-
рецепторной системы лимфоцитов, изменения 
содержания IL-4 в супернатантах как интактных, 
так и ФГА-стимулированных культур монону-
клеарных лейкоцитов периферической крови 
у пациентов с длительной антигенемией вируса 
клещевого энцефалита характеризовались воз-
растанием изученных показателей по сравне-
нию с нормальными значениями (табл. 2). При 
этом у пациентов с остаточными проявлениями 
клещевого энцефалита статистически значимо 
(р < 0,05 во всех случаях) возрастало относи-
тельное и абсолютное количество лимфоцитов, 
презентирующих рецептор к IL-4, относитель-
но аналогичных показателей у здоровых людей,  
а в ФГА-стимулированной in vitro культуре кле-
ток – относительно здоровых людей и пациентов 
с бессимптомным носительством вируса клеще-
вого энцефалита (табл. 2).

Поскольку конечный результат биологиче-
ского эффекта цитокинов определяется количе-
ственным их содержанием и экспрессией спе-
цифических рецепторов, на основании анализа 
числа лимфоцитов, презентирующих IL-2- и IL-
4-рецепторы в условиях in vitro, и содержания со-
ответствующих лигандов в супернатантах культур 
мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови мы можем констатировать факт модуляции 

межклеточной кооперации эффекторных клеток 
иммунитета у пациентов с длительной антигене-
мией вируса КЭ, причем наиболее выраженной 
при наличии у обследованных лиц остаточной 
симптоматики нейроинфекции.

Феномен изменения продукции цитокина 
и экспрессии соответствующего рецептора, ре-
гистрируемый при длительной персистенции 
вируса клещевого энцефалита, может быть обу-
словлен распределением аллелей генов предрас-
положенности/резистентности, формирующих 
риск инфицирования и развития хронических 
форм заболевания. Показано существование 
аллелей генов многих цитокинов и рецепторов 
к ним, а также доказана связь аллельных вариан-
тов генов цитокинов с тяжестью и продолжитель-
ностью заболеваний. Помимо роли цитокинов 
в патогенезе и клинических проявлениях заболе-
ваний установлено, что структурные особенно-
сти белковых продуктов полиморфных генов ци-
токинов ведут к различному качеству иммунного 
ответа и, соответственно, к различным течению 
и исходу болезни [9, 18, 25].

Согласно данным литературы, склонность 
к хроническому течению вирусных инфекций 
может быть связана с аллельным вариантом 
C-590T гена IL-4 [9, 18, 25]. Однако среди об-
следованных нами пациентов с длительной ан-
тигенемией вируса КЭ и здоровых людей стати-
стически значимых различий в распределении 
генотипов промоторного региона C-590T гена 

Таблица 2. КоличесТво лимфоциТов, эКспрессирующих IL-4-рецепТор, содержание IL-4  
в супернаТанТах КульТур мононуКлеарных лейКоциТов у пациенТов с длиТельной анТигенемией  
вируса Клещевого энцефалиТа [Me(Q1-Q3)]

Показатель

Характеристика обследованных

Здоровые  
доноры

Пациенты с длительной антигенемией вируса 
клещевого энцефалита

Пациенты  
с остаточными 
проявлениями 

нейроинфекции

Пациенты с бессимптомным 
носительством антигена 

вируса клещевого 
энцефалита

Интактная  
культура

Количество
IL-4R+  
лимфоцитов

% 3,02 
(1,98-3,48)

8,19  
(3,97-10,41)**

5,39  
(2,81-6,43)

х 109/л 0,07 
(0,04-0,11) 0,12 (0,09-0,20)** 0,08  

(0,05-0,13)
Содержание
IL-4, нг/мл

59,72 
(54,35-65,87)

116,30 
(115,69-124,35)**

87,43  
(82,16-93,54)** ***

ФГА-
стимулиро-
ванная  
культура

Количество
IL-4R+  
лимфоцитов

% 7,06  
(5,15-5,35)*

13,95  
(6,57-25,01)* **

4,18  
(2,94-7,01)***

х 109/л 0,10  
(0,06-0,18)

0,18  
(0,14-0,38)**

0,09  
(0,07-0,10)***

Содержание
IL-4, нг/мл

138,91  
(130,25-155,16)*

233,73  
(225,41-241,52) * **

200,48  
(193,13-218,35)* **
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IL-4 обнаружено не было (табл. 3). Установлено, 
что мононуклеарные лейкоциты перифериче-
ской крови у пациентов с длительной антигене-
мией вируса КЭ, носителей разных генотипов 
полиморфного локуса C-590T гена IL-4, способ-
ны секретировать сходный уровень белкового 
продукта. 

Проведенный нами анализ полиморфизма 
промоторного региона гена IL-4RA50 у пациен-
тов с длительной антигенемией вируса клещево-
го энцефалита позволил установить, что частота 
гетерозиготного варианта Val/Ile гена IL-4RA50 
оказалась статистически значимо выше (χ2 = 4,61; 
р < 0,05; ОR = 2,43), а гомозиготного Ile/Ile – ниже 
(χ2 = 4,95; р < 0,05; ОR = 0,39), чем аналогичные 
показатели у здоровых людей (табл. 4). При этом, 
основываясь на значениях критерия отношения 
шансов (ОR), можно предположить, что генотип 
Ile/Ile является протективным фактором в усло-
виях длительной антигенемии вируса клещевого 
энцефалита, а увеличение частоты гетерозигот-

ного варианта Val/Ile по сравнению с аналогич-
ными параметрами у здоровых лиц указывает 
на его положительную ассоциацию с длительной 
персистенцией вируса КЭ в организме. 

Таким образом, в настоящем исследовании на-
шло подтверждение предположение о дисбалан-
се продукции и рецепции IL-2 и IL-4 (цитокинов 
Th1/Th2-типов, соответственно) с превалиро-
ванием медиатора Th2-пути иммунного ответа 
у пациентов с длительной антигенемией вируса 
КЭ, что, вероятно, играет одну из ключевых ро-
лей в иммунопатогенезе заболевания. В целом, 
представленные данные раскрывают новые гори-
зонты в необходимости углубленного изучения 
механизмов продукции, рецепции цитокинов, 
а также трансдукции полученных от них сигналов 
активации при хронической вирусной инфекции 
путем применения иммуногенетических методо-
логических подходов.

В статье приводятся результаты исследований, 
выполненных в рамках Федеральной целевой 

Таблица 3. распределение геноТипов и аллелей с-590Т гена IL-4 [% (абс.)] среди здоровых доноров  
и пациенТов с длиТельной анТигенемией вируса Клещевого энцефалиТа

Регистрируемый 
показатель

Характеристика обследованных

χ2 OR
(95% CI)Здоровые 

доноры

Пациенты с длительной 
антигенемией вируса 

клещевого энцефалита

C/C 29,17 (14) 21,62 (16) 0,53 
р > 0,05

0,67 
(0,27-1,67)

C/T 58,33 (28) 67,57 (50) 0,71 
р > 0,05

1,49 
(0,66-3,38)

T/T 12,50 (6) 10,81 (8) 0,01 
р > 0,05

0,85 
(0,24-3,00)

C 0,58 (56) 55,40 (82) 0,10 
р > 0,05

0,89 
(0,51-1,54)T 0,42 (40) 44,60 (66)

примечание: здесь и в табл. 4: p – достоверность различий показателей по сравнению с их значениями у здоровых 
доноров; χ2 – стандартный критерий Пирсона для сравнения частот генотипов и аллелей генов; OR – критерий отношения 
шансов, отражающий относительный риск развития заболевания при определенном генотипе по сравнению со здоровыми 
донорами с 95% доверительным интервалом.

Таблица 4. распределение геноТипов и аллелей гена IL-4RA50 [% (абс.)] среди здоровых доноров  
и пациенТов с длиТельной анТигенемией вируса Клещевого энцефалиТа 

Регистрируемый 
показатель

Характеристика обследованных

χ2 OR
(95% CI)Здоровые 

доноры

Пациенты с длительной 
антигенемией вируса 

клещевого энцефалита

Val/Val 8,34 (4) 8,57 (6) 0,08 
р > 0,05

1,03 
(0,24-4,67)

Val/Ile 39,58 (19) 61,43 (43) 4,61 
р < 0,05

2,43 
(1,07-5,54)

Ile/Ile 52,08 (25) 30,00 (21) 4,95 
р < 0,05

0,39 
(0,17-0,90)

Val 0,28 (27) 0,39 (55) 2,66 
р > 0,05

1,65 
(0,91-3,01)Ile 0,72 (69) 0,61 (85)
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научно-технической программы (Государствен-
ные контракты № 02.445.11.7110, № 02.445.11.7419 
и № 02.512.11.2040), а также при финансовой 
поддержке Совета по грантам Президента Рос-
сийской Федерации для поддержки ведущих 
научных школ Российской Федерации № НШ-
4153.2006.7.
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