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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Ранняя диагностика микст-инфекции иксодового клещевого 
боррелиоза и клещевого энцефалита может быть затруднена без резуль-
татов лабораторной верификации диагноза.
Цель исследования. Оценить клинические и лабораторные предикторы 
у  пациентов для  построения моделей ранней дифференциальной диагно-
стики между микст-инфекцией эритемной формы иксодового клещевого 
боррелиоза с лихорадочной формой клещевого энцефалита и моноинфекцией 
эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза.
Материалы и методы. Клиническое исследование включало 26 больных 
с  микст-инфекцией эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза 
с  клещевым энцефалитом (средний возраст – 46,7  года) и  30  пациентов 
с  моноинфекцией эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза 
(средний возраст – 48,5 года), у которых в первую неделю заболевания были 
изучены 59 клинических, эпидемиологических и лабораторных параметров, 
включая 6  лейкоцитарных индексов крови, стандартный и  расширенный 
профили гемограммы. Для  статистического анализа применяли крите-
рии согласия Пирсона, Манна – Уитни, ROC-анализ с вычислением площади 
под кривой (AUC, area under curve) и логистическую регрессию.
Результаты. У больных микст-инфекцией по сравнению с больными моно-
инфекцией были повышены шансы иметь фебрильную лихорадку, слабость, 
головную боль и орбитальные боли, а симптомы менингизма встречались 
только при  микст-инфекции. Ранними предикторами предварительного 
диагноза микст-инфекции были повышенные значения высоты лихорадки 
(AUC = 0,87), показателя оценки синдрома интоксикации (AUC = 0,71), числа 
лейкоцитов (AUC = 0,64) и нейтрофилов (AUC = 0,71) в гемограмме, уровни 
лейкоцитарного индекса интоксикации по  В.К.  Островскому (AUC  =  0,67) 
и нейтрофильно-лейкоцитарного индекса (AUC = 0,65), а также снижение 
числа тромбоцитов (AUC  =  0,77), эозинофилов (AUC  =  0,72) и  базофилов 
(AUC  =  0,79) в  периферической крови. Две  прогностические модели, вклю-
чавшие клинические и  лабораторные параметры, продемонстрировали 
отличное качество прогноза микст-инфекции (AUC = 0,90 и AUC = 0,91).
Заключение. Установлены ранние клинические и лабораторные предикто-
ры и разработаны модели, позволяющие с отличным качеством прогноза 
рассчитать у  больных вероятность предварительного диагноза микст-
инфекции эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза с клещевым 
энцефалитом по сравнению с боррелиозной моноинфекцией.

Ключевые слова: микст-инфекция, эритемная форма, иксодовый клеще-
вой боррелиоз, клещевой энцефалит, синдром лихорадки, лейкоцитарные 
индексы крови, гемограмма, модель логистической регрессии
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ABSTRACT

Background. Early diagnosis of  the  mixed infection of  ixodic tick-borne borre-
liosis and tick-borne encephalitis can be difficult without laboratory confirmation 
of the diagnosis.
The  aim. To  assess clinical and  laboratory predictors in  patients for building 
the models of early differential diagnosis between mixed infection of erythema form 
of ixodic tick-borne borreliosis and febrile form of tick-borne encephalitis and mo-
noinfection of erythema form of ixodic tick-borne borreliosis.
Materials and methods. The clinical study included 26 patients with mixed infec-
tion of the erythema form of ixodic tick-borne borreliosis with tick-borne encephalitis 
(mean age – 46.7 years) and 30 patients with monoinfection of the erythema form 
of ixodic tick-borne borreliosis (mean age – 48.5 years). 59 clinical, epidemiological 
and laboratory parameters, including 6 leukocyte blood indices, standard and ex-
tended hemogram profiles were studied in these patients the first week of the disease. 
For statistical analysis, we used Pearson and Mann – Whitney goodness-of-fit tests, 
ROC analysis with calculation of the area under curve (AUC) and logistic regression.
Results. Patients with mixed infection, compared to the patients with monoinfec-
tion, had increased odds of having febrile fever, weakness, headache and orbital 
pain; meningism symptoms occurred only in patients with mixed infection. Early 
predictors of a preliminary diagnosis of mixed infection were elevated values of fever 
(AUC = 0.87), intoxication syndrome score (AUC = 0.71), leukocyte count (AUC = 0.64) 
and  neutrophils (AUC  =  0.71) in  the  hemogram, levels of  leukocyte intoxication 
index according to  V.K.  Ostrovsky (AUC  =  0.67) and  neutrophil-leukocyte index 
(AUC = 0.65), as well as a decrease in the number of platelets (AUC = 0.77), eosino-
phils (AUC = 0.72) and basophils (AUC = 0.79) in peripheral blood. Two prognostic 
models which included clinical and laboratory parameters demonstrated excellent 
prediction of mixed infection (AUC = 0.90 and AUC = 0.91).
Conclusion. Early clinical and  laboratory predictors have been established 
and models have been developed that make  it possible, with excellent prognosis 
quality, to calculate in patients the probability of a preliminary diagnosis of mixed 
infection of the erythema form of ixodic tick-borne borreliosis with tick-borne en-
cephalitis in comparison with borreliosis monoinfection.

Key words: mixed infection, erythema form, ixodic tick-borne borreliosis, tick-borne 
encephalitis, fever syndrome, leukocyte blood indices, hemogram, logistic regression 
model
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Известно, что  иксодовые клещевые боррелиозы 
(ИКБ) и  клещевой энцефалит (КЭ), которые имеют об-
щие природные очаги на территории Российской Фе-
дерации, часто протекают в  виде коморбидной пато-
логии, что обусловлено сочетанным инфицированием 
клещей возбудителями этих заболеваний [1]. Предпола-
гают, что при микст-инфекции возможно обнаружение 
как симптомов, характерных только для одного из забо-
леваний (ИКБ или КЭ), так и сочетания клинических про-
явлений обеих инфекций [1–3]. В литературе имеются 
некоторые различия данных об особенностях клиниче-
ских проявлений смешанной инфекции ИКБ с КЭ, что, по-
видимому, обусловлено неоднородностью групп боль-
ных, зачастую объединявших пациентов в разные пери-
оды развития патологического процесса и/или с разны-
ми клиническими формами этих клещевых инфекций, 
отсутствием унифицированной классификации микст-
инфекции, а также может быть связано с территориаль-
ными различиями генотипов боррелий и/или вируса КЭ 
в регионах России [3–5].

По мнению большинства исследователей, клиниче-
ская картина микст-инфекции ИКБ с КЭ малоспецифич-
на и  чаще проявляется лихорадочно-интоксикацион-
ным синдромом без вовлечения в процесс нервной си-
стемы [1, 2, 6]. В случае острого течения моноинфекции 
и микст-инфекции эритемной формы (ЭФ) ИКБ кольце-
видная мигрирующая эритема является патогномонич-
ным признаком заболевания, который, как  правило, 
не требует серологической верификации. Вместе с тем 
поскольку, по данным литературы, к концу второй не-
дели болезни иммуноглобулины (Ig) класса M к вирусу 
КЭ выявлялись у 63 %, а IgG к вирусу КЭ – только у 56 % 
пациентов микст-инфекцией ИКБ с КЭ, в начале разви-
тия сочетанного заболевания возможна гиподиагности-
ка КЭ, приводящая к отсутствию своевременной проти-
вовирусной терапии [7, 8].

Поэтому в связи с вышеперечисленными трудностя-
ми серологической диагностики клещевых инфекций 
требуется разработка новых подходов, позволяющих 
с достаточно высокой точностью прогнозировать и диф-
ференцировать вероятность развития микст-инфекции 
ЭФ ИКБ с КЭ или моноинфекции ЭФ ИКБ у больных в пер-
вую неделю болезни на основе изучения особенностей 
совокупности эпидемиологических, клинических и кли-
нико-лабораторных параметров, свойственных смешан-
ной или изолированной форме заболевания. К настоя-
щему времени в литературе описаны несколько моделей 
и/или  критериев, которые предложено использовать 
для ранней дифференциальной диагностики или про-
гнозирования исходов ИКБ, микст-инфекции ИКБ с КЭ 
[9–11], лихорадки денге, коронавирусной инфекции 
COVID-19 и других заболеваний [12, 13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить клинические и лабораторные прогности-
ческие факторы у  больных для  построения моделей 
ранней дифференциальной диагностики между микст-

инфекцией эритемной формы иксодового клещевого 
боррелиоза с  лихорадочной формой (ЛФ) клещевого 
энцефалита и моноинфекцией эритемной формы иксо-
дового клещевого боррелиоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клиническое исследование включало 56  больных 
с моно- или микст-инфекцией ЭФ ИКБ и КЭ, поступив-
ших в период с 2010 по 2022 г. в инфекционную клини-
ку ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (СибГМУ Минздрава 
России). Информированное согласие в письменном виде 
было получено от всех пациентов, принимавших участие 
в исследовании, проведение которого было одобрено 
этическим комитетом СибГМУ Минздрава России (про-
токолы № 7939 от 21.10.2019, № 9119/1 от 30.05.2022).

Для  клинической диагностики моноинфекции 
острой ЭФ ИКБ использовалась классификация Ю.В. Лоб-
зина и соавт. [14]. Для диагностики смешанной инфек-
ции применялась классификация, учитывавшая формы 
и течение как ИКБ, так и КЭ [2]. Для исключения менин-
геального синдрома при наличии показаний у больных 
проводилось исследование спинномозговой жидкости 
(СМЖ). В результате для участия в исследовании были 
отобраны однородные группы пациентов, госпитализи-
рованных в первую неделю заболевания, которые име-
ли только острое течение моноинфекции ЭФ ИКБ или со-
четание ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ без менингеального синдрома 
и признаков поражения нервной системы.

Группа 1 включала 26 больных с микст-инфекцией 
острой ЭФ  ИКБ и  ЛФ  КЭ, в  том  числе 16  (61,5  %)  муж-
чин и  10  (38,5  %)  женщин, со  средним возрастом 
46,7 ± 4,0 года (мужчины – 46,1 ± 4,7 года, женщины – 
48,2 ± 4,2 года). В группе 2 было 30 пациентов с моно-
инфекцией острой ЭФ ИКБ, в том числе 15 (50,0 %) муж-
чин и  15  (50,0  %)  женщин; средний возраст составил 
48,5 ± 2,3 года (мужчины – 45,4 ± 2,4 года, женщины – 
51,5 ± 1,8 года).

Все  больные для  участия в  исследовании отбира-
лись с учётом сроков поступления в стационар – не позд-
нее 7-го  дня от  начала заболевания, возраста – от  20 
до 75 лет, клинического и лабораторного подтвержде-
ния окончательных диагнозов моноинфекции острой 
ЭФ ИКБ или микст-инфекции острой ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ, на-
личия информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критериями исключения были отказ больно-
го от участия в исследовании, беременность, менинге-
альный синдром, декомпенсированная фоновая сомати-
ческая или онкологическая патология и сопутствующие 
инфекционные болезни (хронические вирусные гепати-
ты В и С, ВИЧ-инфекция, туберкулёз и др.).

У  всех участников исследования диагноз ЭФ  ИКБ 
был подтверждён обнаружением патогномоничного 
симптома – мигрирующей эритемы на месте присасы-
вания клеща. Лабораторное подтверждение диагно-
зов ИКБ или КЭ, проводившееся методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием тест-систем 
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АО «Вектор-Бест» (Россия), базировалось на определе-
нии коэффициентов позитивности (КП) специфических 
Ig классов M и G к Borrelia burgdorferi s. l., а также антигена 
вируса КЭ, IgM и IgG к вирусу КЭ в парных пробах сыво-
ротки в день госпитализации пациента, а также в дина-
мике через 14 и 21 день, 3 и 6 месяцев. Кроме того, в об-
следованных группах больных с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с использованием наборов 
серии «РеалБест» (АО «Вектор-Бест», Россия) были исклю-
чены гранулоцитарный анаплазмоз человека и возврат-
ная клещевая лихорадка, вызываемая Borrelia miyamotoi.

Клиническое обследование включало анализ 40 эпи-
демиологических и клинических признаков, в том чис-
ле данных о проявлениях синдромов лихорадки, инток-
сикации и менингизма, а также 19 лабораторных пока-
зателей и лейкоцитарных индексов, изученных при по-
ступлении пациента в стационар.

С целью более адекватной сравнительной оценки 
в  начале болезни интенсивности синдрома интокси-
кации в группах больных с моноинфекцией или микст-
инфекцией использовался количественный подход, ос-
нованный на  разработанной нами анкете, ранее при-
менённой для определения степени тяжести у больных 
с ЛФ КЭ, включавшей 12 проявлений синдромов инток-
сикации и менингизма, за каждое из которых пациен-
ту присваивалось определённое количество баллов 
[15]. Пациент получал 1 балл в случае наличия любого 
из следующих девяти проявлений синдрома интоксика-
ции: озноб; нарушение сна; головокружение; болезнен-
ность при движении глаз (орбитальные боли); тошнота; 
фотофобия; артралгия; миалгия; умеренно выражен-
ная головная боль. Признаки менингизма учитывались 
следующим образом: больному присваивалось 2 балла 
при выраженной диффузной головной боли и по 3 бал-
ла в случае появления у пациента рвоты и/или симпто-
ма ригидности мышц затылка. В результате для каждо-
го больного была получена сумма баллов, которая со-
ответствовала показателю количественной оценки син-
дрома интоксикации (ОСИ).

Изучены 13  показателей стандартного и  расши-
ренного профилей гемограммы, полученных с  помо-
щью автоматического гематологического анализатора 
Sysmex XN-1000 (Sysmex Corp., Япония), которые включа-
ли: абсолютное количество тромбоцитов (PLT (platelets), 
×  109/л); скорость оседания эритроцитов (СОЭ, мм/ч); 
абсолютное количество лейкоцитов (WBC (white blood 
cells), × 109/л); относительное количество лимфоцитов 
(LYMPH (lymphocytes), %), моноцитов (MONO (monocytes), 
%), эозинофилов (EO (eosinophils), %), базофилов (BASO 
(basophils), %) и  нейтрофилов (NEUT (neutrophils), %), 
включающих палочкоядерные и сегментоядерные клет-
ки; абсолютное и относительное количество незрелых 
гранулоцитов (IG (immature granulocytes), × 109/л или %), 
включающих метамиелоциты, миелоциты и промиелоци-
ты; показатель цитоплазматической гранулярности ней-
трофилов (NEUT-GI, neutrophil granularity intensity); пока-
затель реактивности нейтрофилов (NEUT-RI, neutrophil 
reactivity intensity); абсолютное количество реактивных 
лимфоцитов (RE-LYMPH (reactive lymphocytes), × 109/л); 

абсолютное количество активированных B-лимфоцитов, 
синтезирующих антитела (AS-LYMPH (antibody-secreting 
reactive lymphocytes), × 109/л) [16].

Кроме того, были рассчитаны 6 лейкоцитарных ин-
дексов интоксикации (ЛИИ), которые рассматривают 
как интегративные показатели, отражающие степень вы-
раженности эндогенной интоксикации и/ или состояние 
иммунного гомеостаза организма: ЛИИ по В.К. Остров-
скому (ЛИИО); индекс соотношения лейкоцитов и СОЭ 
(ИСЛСОЭ); лимфоцитарно-гранулоцитарный индекс 
(ИЛГ); нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (НЛИ); 
индекс соотношения нейтрофилов и  моноцитов 
(ИСНМ); индекс соотношения лимфоцитов и  моноци-
тов (ИСЛМ) [17–19]. По данным литературы, у здоровых 
лиц средние нормативные значения ЛИИО составляют 
1,90 ± 0,02 усл. ед., ИСЛСОЭ – 1,87 ± 0,76 усл. ед., ИЛГ – 
4,56 ± 0,37  усл. ед., НЛИ – 2,47 ± 0,65  усл. ед., ИСНМ – 
11,83 ± 0,31 усл. ед., ИСЛМ – 5,24 ± 0,39 усл. ед. [17–19].

Статистический анализ проводился с помощью про-
грамм Statistica 12.0 (StatSoft  Inc., США) и Epi  Info, вер-
сия 7.2.1.0 (CDC, США). Предварительно рассчитывался 
размер случайной выборки [20]. Для проверки нормаль-
ности распределения количественных данных в  срав-
ниваемых группах применяли критерии Колмогоро-
ва – Смирнова и Шапиро – Уилка. Для межгрупповых срав-
нений количественных показателей использовали пара-
метрические и непараметрические методы: t-критерий 
Стьюдента или U-критерий Манна – Уитни. Анализ вза-
имосвязи между парами дискретных качественных при-
знаков проводился с применением критерия согласия 
Пирсона хи-квадрат (χ2) с поправкой Йейтса или точно-
го критерия Фишера [20]. Для оценки силы взаимосвязи 
между номинальными переменными применяли крите-
рий φ [21]. Для оценки влияния признака использовалось 
определение отношения шансов (ОШ) и 95%-го довери-
тельного интервала (95% ДИ). Данные были представле-
ны как медиана (Mе), первый и третий квартили в формате 
[Q0,25; Q0,75]. При проверке нулевых гипотез статистически 
значимыми считались двусторонние значения p < 0,05.

Для  построения прогностической модели, позво-
ляющей проводить дифференциальный диагноз меж-
ду микст-инфекцией ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ и моноинфекцией 
ЭФ ИКБ, применялся модуль множественной логистиче-
ской регрессии программы Statistica 12.0 (StatSoft  Inc., 
США) с  пошаговым включением предикторов [20, 22]. 
Уравнение логистической регрессии, которое позволя-
ет вычислить прогнозируемую вероятность P(X) исхо-
да, включает константу α и коэффициенты регрессии β 
для каждой переменной-предиктора [20, 22]. Статисти-
ческая значимость константы α и коэффициентов β урав-
нения логистической регрессии оценивалась с исполь-
зованием статистики Вальда хи-квадрат.

Для оценки прогностической ценности изученных 
параметров и  модели логистической регрессии в  це-
лом были получены кривые операционных характери-
стик (ROC, receiver operating characteristic) с вычислени-
ем соответствующей площади под ROC-кривой (AUC, area 
under curve) при оптимальном пороге отсечения (COV, 
cut-off value), а также определялись чувствительность (Ч), 
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специфичность (С), прогностическая ценность положи-
тельного (ПЦ+) и отрицательного (ПЦ–) результатов [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статистический анализ лабораторных параметров 
показал, что  в  группе  1 больных с  микст-инфекцией 
ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ по сравнению с пациентами с моноинфек-
цией ЭФ ИКБ статистически значимо повышались уровни 
двух лейкоцитарных индексов эндогенной интоксикации 
– ЛИИО и НЛИ, хотя оба показателя оставались в преде-
лах нормативных значений. В указанных группах меди-
анные значения ЛИИО составили 1,38 [0,98; 2,52] против 
1,19 [0,85; 1,73] усл. ед. (p = 0,031), НЛИ – 1,69 [1,28; 4,68] 
против 1,54 [1,22; 2,37] усл. ед. (p = 0,048). Остальные изу-
ченные нами ЛИИ, включая ИСЛСОЭ, ИЛГ, ИСЛМ и ИСНМ, 
не имели статистически значимых различий между груп-
пами 1 и 2 (p > 0,05 во всех случаях), а также находились 
в границах референсных диапазонов значений, поэтому 
они не были включены в дальнейший анализ.

Из  показателей гемограммы больные с  микст-
инфекцией ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ по сравнению с пациентами 
с моноинфекцией ЭФ ИКБ имели статистически значимое 
увеличение абсолютного количества WBC – 6,20 [5,41; 9,00] 
против 5,85 [4,97; 7,00] × 109/л (p = 0,038). Аналогичные раз-

личия между группами 1 и 2 были выявлены для показате-
ля относительного числа NEUT – 57,90 [48,90; 70,00] против 
52,80 [46,20; 61,60] % (p = 0,035). Кроме того, установлено, 
что у больных смешанной инфекцией из группы 1 по срав-
нению с пациентами с моноинфекцией ЭФ ИКБ статисти-
чески значимо снижалось относительное количество EO – 
1,70 [1,00; 3,00] против 3,00 [2,70; 3,50] % (p = 0,001), а также 
BASO – 0,20 [0,10; 0,60] против 0,50 [0,40; 0,90] % (p < 0,001). 
Кроме того, у пациентов с микст-инфекцией по сравне-
нию с группой больных с боррелиозной моноинфекци-
ей было зарегистрировано снижение абсолютного числа 
PLT – 209,0 [184,0; 249,0] против 267,0 [245,0; 287,0] × 109/л 
(p < 0,001). В то же время абсолютное и относительное ко-
личество IG, показатель СОЭ, а также параметры расши-
ренного профиля гемограммы, характеризующие функци-
ональную активность нейтрофилов и лимфоцитов, вклю-
чая NEUT-GI, NEUT-RI, RE-LYMP и AS-LYMPH, оставались 
в пределах референсного диапазона значений и не име-
ли статистически значимых различий между группами 1 
и 2 (p > 0,05 во всех случаях), поэтому они были исключе-
ны из дальнейшего исследования.

В результате ROC-анализа и определения AUC было 
показано, что 7 лабораторных параметров, приведён-
ных в таблице 1, являются информативными предикто-
рами диагноза микст-инфекции ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ по срав-
нению с моноинфекцией ЭФ ИКБ.

Т А Б Л И Ц А   1
ОЦЕНКА ИНФОРМАТИВНОСТИ ЛАБОРАТОРНЫХ 
ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
МЕЖДУ МИКСТ-ИНФЕКЦИЕЙ ЭРИТЕМНОЙ ФОРМЫ 
ИКСОДОВОГО КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА С КЛЕЩЕВЫМ 
ЭНЦЕФАЛИТОМ И МОНОИНФЕКЦИЕЙ ЭРИТЕМНОЙ 
ФОРМЫ ИКСОДОВОГО КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА

T A B L E   1
ASSESSMENT OF THE DIAGNOSTIC EFFICACY 
OF LABORATORY PROGNOSTIC FACTORS 
FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS BETWEEN MIXED 
ЕINFECTION OF THE ERYTHEMA FORM OF IXODIC  
TICK-BORNE BORRELIOSIS WITH TICK-BORNE 
ENCEPHALITIS AND MONOINFECTION OF THE ERYTHEMA 
FORM OF IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS

Предикторы 
(COV)

Частота в группах больных, абс. (%)
ОШ (95% ДИ) Ч, % С, % ПЦ+, % ПЦ–, %

Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 30)

ЛИИО,  
> 2,0 усл. ед. 11 (42,31) 3 (10,00) 6,60 (1,58–27,42)

p = 0,012 42,0 90,0 78,0 64,0

НЛИ,  
> 3,0 усл. ед. 10 (38,46) 3 (10,00) 5,62 (1,35–23,52)

p = 0,024 38,0 90,0 77,0 63,0

PLT,  
< 229,0 × 109/л 15 (57,69) 6 (20,00) 5,45 (1,66–17,85)

p = 0,009 58,0 80,0 71,0 69,0

WBC, 
> 8,0 × 109/л 11 (42,31) 4 (13,33) 4,77 (1,28–17,65)

p = 0,018 42,0 87,0 73,0 63,0

NEUT,  
> 59,8 % 17 (65,38) 10 (33,33) 3,78 (1,25–11,45)

p = 0,034 65,0 67,0 63,0 69,0

BASO,  
< 0,40 % 18 (69,23) 7 (21,88) 7,39 (2,26–24,23)

p = 0,002 69,0 67,0 72,0 74,0

EO,  
< 2,20 % 15 (57,69) 7 (23,33) 4,48 (1,42–14,14)

p = 0,018 58,0 77,0 68,0 68,0

Примечание. Группа 1 – больные c микст-инфекцией эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза и лихорадочной формы клещевого энцефалита; группа 2 – больные c моноинфекцией эри-
темной формы иксодового клещевого боррелиоза; n – численность группы; p − статистическая значимость различий показателя между группой 1 и группой 2 (критерий согласия Пирсона χ2 с поправкой 
Йейтса или точный критерий Фишера).
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Установлено, что в группе больных смешанной ин-
фекцией шансы иметь значения COV, превышающие 
2,0 усл. ед. для ЛИИО, 3,0 усл. ед. для НЛИ, 8,0 × 109/л 
для  WBC и  59,8  % для  NEUT, в  несколько раз выше, 
чем  в  группе пациентов с  моноинфекцией ЭФ  ИКБ 
(p = 0,012, p = 0,024, p = 0,018 и p = 0,034 соответствен-
но). Кроме того, в группе 1 по сравнению с группой 2 
были существенно повышены шансы иметь значения 
COV ниже 229,0 × 109/л для PLT (p = 0,009), менее 2,20 % 
для EO (p = 0,018) и менее 0,40 % для BASO (p = 0,002). Сила 
связи для параметров ЛИИО (критерий φ = 0,37), НЛИ 
(φ = 0,34), WBC (φ = 0,33), NEUT (φ = 0,32), PLT (φ = 0,39) 
и EO (φ = 0,35) была средней, а для показателя BASO – 
относительно сильной (критерий φ = 0,46). Показатели 
ЛИИО, НЛИ и WBC при соответствующих порогах отсече-
ния имели «среднее» качество прогноза микст-инфекции 
ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ (AUC = 0,67, AUC = 0,65 и AUC = 0,64 со-
ответственно). Остальные лабораторные параметры, 
в том числе PLT, NEUT, EO и BASO, продемонстрирова-
ли «хорошее» прогностическое значение для диагноза 
смешанной инфекции (AUC = 0,77, AUC = 0,71, AUC = 0,72 
и AUC = 0,79 соответственно). Чувствительность при со-
ответствующих вышеназванных оптимальных порогах 
отсечения таких параметров, как  ЛИИО, НЛИ и  WBC, 
не превышала 42 %, однако их специфичность, напротив, 
была высокой и составила 90 % для первых двух и 87 % 
для последнего показателя. Чувствительность показате-
лей PLT (58 %), NEUT (65 %), EO (58 %) и BASO (69 %) была 
хорошей, а специфичность этих параметров варьирова-
ла от 67 % до 80 %. Все изученные лабораторные пара-
метры имели хорошую или относительно высокую про-
гностическую ценность положительного и отрицатель-
ного результатов.

Статистический анализ клинических параметров 
показал, что  больные смешанной инфекцией ЭФ  ИКБ 
с ЛФ КЭ по сравнению с пациентами с моноинфекцией 
ЭФ ИКБ имели существенно более высокие уровни по-
казателя ОСИ (4,0 [2,0; 7,0] против 3,0 [1,0; 4,0] усл. бал-
лов; p  =  0,004), который отражал интенсивность сим-
птомов интоксикации и  менингизма, а  также макси-
мальной высоты лихорадки (38,40  [37,50;  39,00] про-
тив 36,95 [36,60; 37,50] °С; p < 0,001), что свидетельству-
ет о  преобладании средней степени тяжести течения 
заболевания у пациентов с микст-инфекцией в первые 
дни болезни.

Кроме того, с целью поиска информативных прогно-
стических факторов риска развития смешанной инфек-
ции ЭФ ИКБ с КЭ в начале заболевания нами было про-
анализировано 40 эпидемиологических и клинических 
параметров (табл. 2).

Показано, что шансы иметь значения COV для пока-
зателей ОСИ и максимальной высоты лихорадки, превы-
шающие 4,0 балла и 37,5 °С соответственно, у больных 
с микст-инфекцией ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ значительно выше, 
чем  у  пациентов с  моноинфекцией ЭФ  ИКБ (p  =  0,036 
и p < 0,001 соответственно). Сила связи для параметров 
ОСИ и максимальной высоты лихорадки была средней 
(критерий φ = 0,32) и относительно сильной (критерий 
φ = 0,53) соответственно. Показатели ОСИ и максималь-

ной высоты лихорадки при вышеназванных значениях 
COV имели «хорошее» (AUC = 0,71) и «очень хорошее» 
(AUC = 0,87) качество прогноза смешанной инфекции со-
ответственно. Чувствительность, специфичность, про-
гностическая ценность положительного и отрицатель-
ного результатов этих предикторов также была хорошей.

Более того, у больных микст-инфекцией ЭФ ИКБ с КЭ 
по сравнению с моноинфекцией ЭФ ИКБ были повыше-
ны шансы иметь фебрильную лихорадку (p < 0,001), а так-
же такие проявления синдрома интоксикации, как сла-
бость (p = 0,025), умеренно выраженную головную боль 
(p = 0,0023) и болезненность движения глаз (p = 0,049). 
Сила связи для таких симптомов, как фебрильная лихо-
радка и умеренно выраженная головная боль, была от-
носительно сильной (критерий φ = 0,54 и φ = 0,43 соот-
ветственно), а для таких признаков, как слабость и болез-
ненность движения глаз, – средней (φ = 0,31 и φ = 0,33 
соответственно). Такие признаки синдрома менингиз-
ма, как фотофобия, диффузная головная боль, тошнота, 
рвота и симптом ригидности мышц затылка, встречались 
исключительно в  группе  1 больных микст-инфекцией 
ЭФ ИКБ с КЭ. Чувствительность таких клинических сим-
птомов, как слабость и умеренно выраженная головная 
боль, была очень высокой – 92 % в обоих случаях, а спец-
ифичность – низкой (33 % и 47 % соответственно). Чув-
ствительность признака «болезненность движения глаз» 
не превышала 24 %, но специфичность была отличной – 
97 %. Прогностическая ценность положительного и от-
рицательного результатов этих параметров была хоро-
шей или высокой.

Для  пошагового построения моделей множе-
ственной логистической регрессии все  информатив-
ные параметры были добавлены в модуль программы 
Statistica 12.0 (StatSoft  Inc., США). В результате на пер-
вом этапе были получены уравнения логит-регрессии 
для каждого из проанализированных прогностических 
факторов развития микст-инфекции ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ. За-
тем с помощью алгоритма пошагового включения, кото-
рый ранжирует признаки в зависимости от их прогно-
стической ценности, были построены две модели ло-
гистической регрессии, которые позволяют проводить 
дифференциальную диагностику смешанной инфек-
ции ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ и моноинфекции ЭФ ИКБ у больных 
в первую неделю заболевания, каждая из которых со-
держала три наиболее информативных взаимосвязан-
ных предиктора (табл. 3).

В результате ROC-анализа обе модели продемон-
стрировали «отличное» качество прогноза смешанной 
инфекции, так как показатель AUC был равен 0,90 ± 0,011 
для модели 1 и 0,91 ± 0,010 для модели 2. Кроме того, 
для обеих моделей чувствительность метода составила 
85 %, а специфичность – 83 %. Прогностическая ценность 
положительного и  отрицательного результатов была 
равна 82 % и 86 % для модели 1 и 81 % и 86 % для моде-
ли 2 соответственно.

Прогнозируемую вероятность P(X) диагноза микст-
инфекции ЭФ ИКБ и КЭ по сравнению с моноинфекци-
ей ЭФ ИКБ в первую неделю болезни можно рассчитать 
с помощью формулы бинарной логистической регрес-
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Т А Б Л И Ц А   2
ОЦЕНКА ИНФОРМАТИВНОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ 
ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
МЕЖДУ МИКСТ-ИНФЕКЦИЕЙ ЭРИТЕМНОЙ ФОРМЫ 
ИКСОДОВОГО КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА С КЛЕЩЕВЫМ 
ЭНЦЕФАЛИТОМ И МОНОИНФЕКЦИЕЙ ЭРИТЕМНОЙ 
ФОРМЫ ИКСОДОВОГО КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА

T A B L E  2
ASSESSMENT OF THE DIAGNOSTIC EFFICACY OF CLINICAL 
PROGNOSTIC FACTORS FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 
BETWEEN MIXED INFECTION OF THE ERYTHEMA FORM 
OF IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS WITH TICK-BORNE 
ENCEPHALITIS AND MONOINFECTION OF THE ERYTHEMA 
FORM OF IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS

Предикторы
Частота в группах больных, абс. (%)

ОШ (95% ДИ) Ч, % С, % ПЦ+, % ПЦ–, %
Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 30)

ОСИ,  
COV > 4,0 баллов 16 (61,54) 9 (30,00) 3,70 (1,23–11,34)

p = 0,036 62,0 70,0 64,0 70,0

Высота лихорадки,  
COV > 37,5 °C 18 (69,23) 5 (16,67) 11,25 (3,16–40,10)

p < 0,001 69,0 83,0 78,0 76,0

Фебрильная лихорадка 16 (61,54) 3 (10,00) 14,40 (3,44–60,22)
p < 0,001 62,0 90,0 84,0 73,0

Слабость 24 (92,31) 20 (66,67) 6,00 (1,18–30,63)
p = 0,025 92,0 33,0 55,0 83,0

Умеренно выраженная  
головная боль 24 (92,31) 16 (53,33) 10,50 (2,09–52,58)

p = 0,0023 92,0 47,0 60,0 88,0

Болезненность  
движения глаз 6 (23,08) 1 (3,33) 8,70 (0,97–77,91)

p = 0,049 24,0 97,0 86,0 59,0

Фотофобия  
(гиперестезия) 6 (23,08) 0 – – – – –

Тошнота 2 (7,69) 0 – – – – –

Диффузная  
головная боль 2 (7,69) 0 – – – – –

Рвота 2 (7,69) 0 – – – – –

Симптом ригидности 
мышц затылка 2 (7,69) 0 – – – – –

Примечание. Группа 1 – больные c микст-инфекцией эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза и лихорадочной формы клещевого энцефалита; группа 2 – больные c моноинфекцией эри-
темной формы иксодового клещевого боррелиоза; n – численность группы; p − статистическая значимость различий показателя между группой 1 и группой 2 (критерий согласия Пирсона χ2 с поправкой 
Йейтса или точный критерий Фишера).

Т А Б Л И Ц А   3
МОДЕЛИ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ РЕГРЕССИИ 
ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
МЕЖДУ МИКСТ-ИНФЕКЦИЕЙ ЭРИТЕМНОЙ ФОРМЫ 
ИКСОДОВОГО КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА С КЛЕЩЕВЫМ 
ЭНЦЕФАЛИТОМ И МОНОИНФЕКЦИЕЙ ЭРИТЕМНОЙ 
ФОРМЫ ИКСОДОВОГО КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА

T A B L E   3
LOGISTIC REGRESSION MODELS FOR DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS BETWEEN MIXED INFECTION 
OF THE ERYTHEMA FORM OF IXODIC TICK-BORNE 
BORRELIOSIS WITH TICK-BORNE ENCEPHALITIS 
AND MONOINFECTION OF THE ERYTHEMA FORM 
OF IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS

Переменные Оценка параметра ± SE Статистика Вальда, χ2 р

Модель 1

Пересечение (α) –88,84 27,61 10,35 0,0012

β1 (ЛИИО) 0,93 0,43 4,71 0,029

β2 (высота лихорадки) 2,26 0,71 10,16 0,0014

β3 (ОСИ) 0,65 0,28 5,29 0,021

Модель 2

Пересечение (α) –89,65 26,02 11,86 < 0,001

β1 (ЛИИО) 1,12 0,44 6,34 0,012

β2 (высота лихорадки) 2,38 0,69 11,82 < 0,001

β3 (BASO) –3,59 1,35 7,07 0,008
Примечание. α – константа уравнения; β – коэффициент уравнения; SE – стандартная ошибка (standard error); р – достигнутый уровень статистической значимости.
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сии [20]. Например, в модели 1, если показатель ЛИИО 
равен 1,90 усл. ед., значение высоты лихорадки – 37,4 °С, 
показатель ОСИ составляет 4,0 усл. балла, то прогнози-
руемая вероятность развития микст-инфекции ЭФ ИКБ 
и ЛФ КЭ и моноинфекции ЭФ ИКБ будет приблизитель-
но одинакова, поскольку P(X) = 0,51, то есть 51 %. Если 
у пациента значение ЛИИО достигает 3,0 усл. ед., макси-
мальное значение лихорадки составляет 38,0 °С, а ОСИ 
равен 5,0 усл. баллов, то прогнозируемая вероятность 
микст-инфекции ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ будет очень высокой, 
так как P(X) = 0,96.

В модели 2, аналогичным образом, если у больного 
ЛИИО = 1,9 усл. ед., максимальное значение высоты ли-
хорадки равно 37,4 °С, количество BASO = 0,40 %, то про-
гнозируемая вероятность смешанной инфекции соста-
вит 51 %. Если у пациента значение ЛИИО = 3,0 усл. ед., 
максимальная высота лихорадки составляет 38,0 °С, а по-
казатель BASO = 0,20 %, то прогнозируемая вероятность 
микст-инфекции ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ будет 96 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

По  данным литературы известно, что  для  микст-
инфекции ИКБ с КЭ характерно острое начало заболе-
вания в  70–80  % случаев, симптомы лихорадки и  ин-
токсикации были более выражены и продолжительны 
по сравнению с изолированным течением ИКБ, но ме-
нее – по сравнению с моноинфекцией КЭ [1, 6]. Сочета-
ние ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ чаще имело среднюю степень тяже-
сти течения заболевания и клинически протекало с сим-
птомами лихорадки и интоксикации, а при моноинфек-
ции ЭФ ИКБ преобладали лёгкие случаи, что совпада-
ло с полученными нами данными [1, 3, 6]. По-видимому, 
более тяжёлое течение смешанной инфекции по срав-
нению с моноинфекцией ИКБ чаще всего обусловлено 
преобладанием в клинической картине проявлений КЭ, 
хотя около 38 % обследованных нами больных с микст-
инфекцией имели лёгкое течение, которое клинически 
трудно отличить от моноинфекции ИКБ [8]. В перифери-
ческой крови в начале заболевания у большинства боль-
ных КЭ и/или смешанной инфекцией ИКБ с КЭ выявля-
ли снижение количества тромбоцитов, а также умерен-
ное повышение СОЭ и числа нейтрофилов по сравне-
нию с условно здоровым контролем [1, 23].

Установлено, что у большинства больных с ЭФ мо-
ноинфекции ИКБ заболевание имеет более лёгкое тече-
ние по сравнению с пациентами с ЭФ боррелиозной ин-
фекции, сопровождаясь умеренно выраженными син-
дромами лихорадки и интоксикации [5, 24, 25]. В лейко-
цитарной формуле больных с моноинфекцией ЭФ ИКБ 
по сравнению с группой здоровых лиц было выявлено 
статистически значимое снижение количества тромбо-
цитов и увеличение числа нейтрофилов, эозинофилов, 
моноцитов, что авторы связывали с активацией фаго-
цитоза в ответ на длительный воспалительный процесс 
в области эритемы, однако, в отличие от настоящего ис-
следования, сравнение уровней этих показателей с груп-
пой больных с микст-инфекцией не проводилось [24, 25].

Известно, что  нейтрофилы играют важную роль 
во врождённом иммунном ответе как при остром течении 
ИКБ, где они наряду с макрофагами участвуют в фагоци-
тозе и воспалительной реакции против B. burgdorferi s. l., 
так и в случае КЭ и ряда других флавивирусных инфекций, 
таких как лихорадка денге и лихорадка Западного Нила 
[23, 26]. Показано, что существует зависимость между тя-
жестью течения КЭ и увеличением количества нейтро-
филов, которое происходит не только в периферической 
крови, но и в спинномозговой жидкости больных менин-
геальными формами КЭ и лихорадки Западного Нила [23].

Известно, что ЛИИ, в том числе ЛИИО и НЛИ, повы-
шение которых было выявлено нами у больных смешан-
ной инфекцией по сравнению с моноинфекцией ЭФ ИКБ, 
являются надёжными маркерами тяжести течения и не-
благоприятных исходов многих островоспалительных 
и инфекционных заболеваний, включая такие вирусные 
инфекции, как COVID-19 и лихорадка денге [12, 13, 17].

Применение прогностических критериев позволя-
ет повысить достоверность клинической диагностики 
в начале заболевания. В одном из исследований пред-
лагается использовать раннее выявление в остром пе-
риоде ИКБ или микст-инфекции КЭ с ИКБ иммунологиче-
ских критериев хронизации инфекционного процесса. 
В случае моноинфекции ЭФ ИКБ и микст-инфекции ИКБ 
с КЭ такими предикторами, имеющими среднее или хо-
рошее качество прогноза, были повышенные уровни ин-
терлейкина 8 и общего IgM в сыворотке крови, сниже-
ние общего IgG и ряда других показателей [10, 11]. Дру-
гих математических моделей, позволяющих проводить 
ранний предварительный дифференциальный диагноз 
между смешанной инфекцией ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ и моно-
инфекцией ЭФ ИКБ, в доступной литературе нет. Вме-
сте с тем разработанная нами модель применима толь-
ко для взрослых пациентов с лёгкой и средней степенью 
тяжести микст-инфекции ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ без признаков 
поражения нервной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что  из  всех проанализированных 
клинических и  лабораторных параметров у  больных 
ранними предикторами предварительного диагноза 
острой смешанной инфекции ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ по срав-
нению с моноинфекцией ЭФ ИКБ в первую неделю за-
болевания были повышенные уровни средних значе-
ний максимальной высоты лихорадки (COV  >  37,5  °С; 
AUC = 0,87), показателя интенсивности синдрома инток-
сикации ОСИ (COV > 4,0 балла; AUC = 0,71), абсолютного 
числа лейкоцитов (COV > 8,0 × 109/л; AUC = 0,64) и отно-
сительного числа NEUT (COV > 59,8 %; AUC = 0,71) в ге-
мограмме, повышенные уровни средних значений ге-
матологических индексов – ЛИИО (COV  >  2,0  усл.  ед.; 
AUC = 0,67) и НЛИ (COV > 3,0 усл. ед.; AUC = 0,65), а так-
же снижение уровней абсолютного количества PLT 
(COV < 229,0 × 109/л; AUC = 0,77), относительного количе-
ства EO (COV < 2,20 %; AUC = 0,72) и BASO (COV < 0,40 %; 
AUC = 0,79) в периферической крови.
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Кроме того, из числа качественных клинических пара-
метров у больных смешанной инфекцией ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ 
по сравнению с больными моноинфекцией ЭФ ИКБ в пер-
вую неделю заболевания были повышены шансы иметь 
фебрильную лихорадку, слабость, головную боль и болез-
ненность движения глаз, а симптомы менингизма встре-
чались только у пациентов с микст-инфекцией, что в це-
лом свидетельствует о  том, что  смешанная инфекция 
ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ чаще протекает клинически более тяже-
ло по сравнению с моноинфекцией ЭФ ИКБ.

На основании полученных данных были разработа-
ны две модели логистической регрессии, базирующих-
ся на доступных в клинической практике методах, по-
зволяющих рассчитать вероятность предварительно-
го диагноза микст-инфекции ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ по срав-
нению с моноинфекцией ЭФ ИКБ с отличным качеством 
прогноза (AUC  =  0,90 и  AUC  =  0,91 соответственно) 
и с очень хорошими чувствительностью (85 %) и специ-
фичностью (83 %).
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