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Обоснование. В настоящее время отсутствуют общепринятая клас­
сификация и клинические подходы к оценке степени тяжести клещевого 
энцефалита.
Цель исследования. Разработка моделей количественной оценки тяжести 
лихорадочной формы клещевого энцефалита на основе наиболее информа­
тивных предикторов тяжёлого течения.
Материалы и методы. В соответствии с клиническими критериями, осно­
ванными на оценке высоты и продолжительности лихорадки, были сфор­
мированы две группы из 9 и 30 пациентов соответственно с тяжёлым 
и нетяжёлым течением лихорадочной формы клещевого энцефалита 
(средний возраст -  52,2 ± 4,3 и 49,5 ± 3,9 года соответственно). Дизайн 
исследования соответствовал ретроспективному исследованию типа 
«случай -  контроль». Статистическая значимость различий переменных 
оценивалась с помощью критерия хи-квадрат. Вычислялись показатели 
отношения шансов. Разработка моделей логистической регрессии прово­
дилось с помощью модулей Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США).
Результаты. Разработана анкета количественной оценки в баллах тяже­
сти течения лихорадочной формы клещевого энцефалита на основе высоты 
лихорадки и 11 наиболее информативных предикторов тяжёлого течения 
болезни, включавших артралгию, озноб, нарушение сна, головокружение, 
орбитальные боли, тошноту, фотофобию, миалгию, сильную головную боль, 
рвоту и менингизм. Для прогнозирования тяжёлого течения заболевания 
построены две модели логистической регрессии -  с учётом или без учёта 
синдрома лихорадки в сумме баллов количественной оценки (коэффициенты 
а и в составили-12,13 и 0,94, а также -5,78 и 0,75 для моделей 1 и 2 соот­
ветственно). Модели 1 и 2 продемонстрировали высокую прогнозируемую 
вероятность тяжёлого течения заболевания при порогах отсечения зна­
чений 14 и 9 баллов и «отличное» качество прогноза (AUCравна 0,99 и 0,98 
соответственно).
Заключение. Разработанные модели позволяют с высокой вероятностью 
определить риск тяжёлого течения лихорадочной формы клещевого энце­
фалита, что может быть использовано в клинической практике и в научных 
целях.
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следования, чувствительность, специфичность

Статья поступила: 01.06.2022 
Статья принята: 19.10.2022 
Статья опубликована: 08.12.2022

для цитирования: Филатова Е.Н., Ильинских Е.Н., Решетова А.В., Пучкова Н.Н., Портня­
гина Е.В., Петрова Е.И., Минакова Ю.В., Воронкова О.В., Мотлохова Е.А., Найденова Н.Е., 
Ильинских Н.Н. Разработка моделей количественной оценки риска тяжёлого течения 
лихорадочной формы клещевого энцефалита. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(5-1): 
129-138. doi: 10.29413/ABS.2022-7.5-1.14

Микробиология и вирусология
129

Microbiology and virology

mailto:infconf2009@gmail.com


A C T A  B IO M E D IC A  S C IE N T IF IC A ,  2 0 2 2 , V o l. 7, N 5-1

DEVELOPMENT OF SCORE MODELS FOR SEVERE COURSE RISK ASSESSMENT 
OF FEBRILE FORM OF TICK-BORNE ENCEPHALITIS

A BSTRA CT

Filatova E.N. 1, 
Ilyinskikh E .N .1 2, 
Reshetova A.V. 1, 
Puchkova N.N. 1, 
Portnyagina E.V. 1, 
Petrova E.I. 1, 
Minakova Iu.V. 1, 
Voronkova O.V. 1, 
Motlokhova E.A. 1, 
Naydenova N.E. 1, 
Ilyinskikh N.N. 1 2

1 Siberian State Medical University 
(Moskovsky trakt 2, Tomsk 634050,
Russian Federation)
2 National Research Tomsk State University 
(Lenina ave. 36, Tomsk 634050,
Russian Federation)

Corresponding author:
Evgenia N. Filatova,
e-mail: infconf2009@gmail.com

Background. There is no current generally accepted classification and clinical ap­
proaches to assess the clinical course severity of tick-borne encephalitis.
The aim is to develop models for the quantitative severity scores of the febrile form 
of tick-borne encephalitis using the most informative predictors.
Materials and methods. In accordance with clinical criteria o f the height and du­
ration of fever, two groups of 9 and 30 patients (52.2 ± 4.3 and 49.5 ± 3.9 years old) 
with severe and non-severe febrile form of tick-borne encephalitis were formed. 
The study design was a retrospective case-control study. Statistical significance 
assessment of variables was carried out using the chi-square test. The odds ratios 
were also calculated. The development of logistic regression models was carried out 
using Statistica 12.0 modules.
Results. A questionnaire of febrile form of tick-borne encephalitis severity score 
was developed using the height of fever and 11 most informative clinical predictors 
including arthralgia, chills, sleep disturbance, dizziness, orbital pain, nausea, photo­
phobia, myalgia, severe headache, vomiting and meningism. To predict the severe 
clinical course o f febrile form of tick-borne encephalitis, two logistic regression 
models were developed with or without severity score assessment of fever syndrome 
(coefficients a and в were-12.13 and 0.94 and -5.78 and 0.75 for models 1 and 2, 
respectively). Models 1 and 2 demonstrated a high predicted probability for cut-off 
values equal to 14 and 9 points and excellent quality of prediction test (AUC are equal 
to 0.99 and 0.98, respectively).
Conclusions. The models o f severity score demonstrated high predicted prob­
abilities to predict severe clinical course of febrile form of tick-borne encephalitis, 
which can be used in clinical practice and for scientific purposes.

Key words: tick-borne encephalitis, febrile form, severity, questionnaires, logistic 
regression model, retrospective studies, sensitivity, specificity
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Клещевой энцефалит (КЭ) относится к числу наибо­
лее распространённых инфекций, передающихся иксо- 
довыми клещами, как на территории Сибирского фе­
дерального округа (СФО), так и Томской области [1, 2]. 
В период с 2009 по 2020 г. в Томской области показате­
ли заболеваемости КЭ ежегодно превышали общерос­
сийские значения от 4,5 до 5,8 раза [3].

Известно, что клиническая картина КЭ может суще­
ственно варьировать от бессимптомных и лёгких форм 
до крайне тяжёлых вариантов, исходом которых может 
быть инвалидизация или смерть пациента [4, 5]. Более 
того, соотношение больных, имеющих различные кли­
нические формы и тяжесть течения заболевания, может 
значительно различаться между группами пациентов, 
проживающих в различных географических регионах [6], 
что может зависеть не только от возраста, пола, наличия 
фоновой патологии, особенностей иммунореактивности 
организма у конкретного больного, но и от генотипа воз­
будителя, доминирующего в той или иной местности [7, 8].

В настоящее время отсутствует общепринятая клас­
сификация и клинические подходы к оценке степени 
тяжести КЭ, что часто делает характеристику клиниче­
ского течения заболевания неточной [9, 10]. Клиници­
сты в разных стационарах и регионах зачастую приме­
няют различные клинические параметры оценки тяже­
сти течения КЭ. Имеющиеся в настоящее время клини­
ческие критерии степени тяжести лихорадочной формы 
(ЛФ) КЭ основаны только на оценке высоты и продол­
жительности лихорадки без учёта синдромов интокси­
кации и менингизма, которые характерны для тяжёлого 
течения этого варианта КЭ [10, 11]. В результате исполь­
зуемая в настоящее время методика оценки тяжести те­
чения заболевания не позволяет проводить какое-ли­
бо сравнение внутри и между обследованными группа­
ми больных, что важно как для клинической практики, 
так и для научных исследований.

ЦЕЛЬ И ССЛ ЕД О ВА Н И Я

Разработка моделей количественной оценки тяже­
сти заболевания на основе наиболее информативных 
предикторов тяжёлого течения ЛФ КЭ.

М АТЕРИАЛЫ  И М ЕТОДЫ

В общей сложности в ретроспективное клиническое 
исследование было включено 39 историй болезней па­
циентов с диагнозом моноинфекции ЛФ КЭ, госпитали­
зированных в инфекционную клинику ФГБОУ ВО «Си­
бирский государственный медицинский университет» 
Минздрава России (Томск) в период с 2009 по 2022 г. Вы­
борка историй болезни формировалась с применением 
таблицы случайных чисел. Исследование было одобре­
но этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздра­
ва России (протоколы № 7939 от 21.10.2019 и № 9119/1 
от 30.05.2022). Информированное согласие было полу­
чено от всех пациентов, участвовавших в исследовании.

В данном исследовании в качестве клинического под­
хода для дифференцировки тяжёлой степени тяжести 
и нетяжёлого течения ЛФ КЭ, соответствующего лёгкому 
и среднетяжёлому течению болезни, были использованы 
критерии, предложенные Н.Г. Жуковой и соавт. [9]. Дан­
ный клинический способ оценки степени тяжести осно­
ван только на оценке высоты и продолжительности лихо­
радочной реакции: лёгкой степень тяжести соответству­
ет температура тела до 38,0 °С длительностью до 3 дней, 
для средней степени тяжести лихорадка варьирует от 38,1 
до 39,6 °С продолжительностью от 4 до 7 дней, а крите­
риями тяжёлой степени тяжести были повышение темпе­
ратура тела свыше 39,6 °С в течение более чем 7 дней [9].

В соответствии с этими клиническими критериями 
больные ЛФ КЭ были разделены на две группы: группу 1, 
включавшую 9 пациентов с тяжёлым течением болезни, 
и группу 2, состоящую из 30 больных с лёгкой и средне­
тяжёлой степенью тяжести. Дизайн исследования соот­
ветствовал ретроспективному исследованию типа «слу­
чай -  контроль». Численность групп 1 и 2 имела соотно­
шение 1:3 с сохранением баланса по возрасту и полу. Груп­
па 1 включала 4 (44,4 %) больных мужского пола и 5 (55,6 %) 
пациентов женского пола. Средний возраст пациентов 
в группе 1 с тяжёлым течением был 52,2 ± 4,3 года. В груп­
пу 2 больных с нетяжёлым течением ЛФ КЭ было включе­
но 13 (43,3 %) мужчин и 17 (56,7 %) женщин. Средний воз­
раст больных в группе 2 составил 49,5 ± 3,9 года.

Во всех случаях у пациентов диагноз КЭ был вери­
фицирован с помощью определения в сыворотке кро­
ви IgM и IgG к вирусу КЭ, а также антигена этого виру­
са методом твердофазного иммуноферментного анали­
за (ИФА) при поступлении больного в стационар и в ди­
намике через 10-14 дней с применением тест-систем 
АО «Вектор-Бест» (Новосибирск). Иксодовый клещевой 
боррелиоз (ИКБ) был исключён на основании отсутствия 
«мигрирующей» эритемы в месте присасывания клеща 
и отрицательных результатов ИФА с определением IgM 
и IgG к Borrelia burgdorferi s.l. в день обращения пациента 
и спустя 21 день от момента заболевания с применени­
ем тест-систем АО «Вектор-Бест» (Новосибирск).

Критериями включения в исследование для групп 
пациентов были возраст от 20 до 60 лет, поступление 
в стационар в срок не позднее 5 дней от начала заболе­
вания, обнаружение иммуноглобулинов IgM к вирусу 
КЭ и АГ вируса КЭ в крови больного, нормальные пока­
затели спинномозговой жидкости в случае наличия по­
ложительных менингеальных симптомов для исключе­
ния менингеальной формы КЭ.

Все включённые в исследование пациенты находи­
лись в стационаре под наблюдением опытных клиници­
стов. У всех больных был собран подробный эпидемио­
логический анамнез, изучены жалобы, проведён физи- 
кальный осмотр и получены результаты всех необхо­
димых клинико-лабораторных исследований. С целью 
соблюдения корректности определения степени тяже­
сти, выявленной у больных ЛФ КЭ с помощью клиниче­
ских критериев и новой количественной системы в бал­
лах, проводилась независимая оценка тяжести течения 
заболевания с помощью этих методов с участием двух
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опытных клиницистов, которые не были осведомлены 
о полученных друг другом результатах.

Для статистического анализа использовалось про­
граммное обеспечение Epi Info, версия 3.3.2 (США) 
и Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) [12]. Количественные 
данные проверяли на соответствие нормальному за­
кону распределения с помощью критерия Колмогоро­
ва -  Смирнова. Размер случайной выборки предвари­
тельно не рассчитывался. Для определения статистиче­
ской значимости различий независимых выборок коли­
чественных переменных применяли t-критерий Стью- 
дента в случае нормального распределения данных.

Для оценки статистической значимости различий 
качественных переменных между группами с тяжёлым 
и нетяжёлым течением заболеваний использовали не­
параметрический критерий статистической значимо­
сти гипотезы «хи-квадрат» (х2) с поправкой Йейтса [13]. 
Для оценки силы взаимосвязи между номинальными пе­
ременными применяли критерий V Крамера [14]. Дан­
ные были представлены как медиана (Ме), первый и тре­
тий квартили в формате [Q025; Q075], отношение шан-

Т А Б Л И Ц А  1
ИНФОРМАТИВНОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ ПРЕДИКТОРОВ 
ДЛЯ РАЗРАБОТКИ МОДЕЛЕЙ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ
р е г р е с с и и  к о л и ч е с т в е н н о й  о ц е н к и  т я ж ё л о г о  
т е ч е н и я  л и х о р а д о ч н о й  ф о р м ы  к л е щ е в о г о  
э н ц е ф а л и т а

сов (ОШ) и 95%-е доверительные интервалы (95% ДИ) 
или как M ± т ,  где M -  выборочное среднее, а т -  стан­
дартная ошибка. Двусторонние значения p < 0,05 были 
интерпретированы как статистически значимые. Раз­
работка и оценка качества моделей бинарной логи­
стической регрессии проводилось с помощью специ­
ализированных модулей программного обеспечения 
Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) [12, 15]. Статистическая 
значимость коэффициентов регрессии оценивалась с ис­
пользованием статистики Вальда. Оценка чувствитель­
ности, специфичности, прогностичности положительно­
го и отрицательного результатов, а также точности моде­
ли логистической регрессии прогноза тяжёлого течения 
ЛФ КЭ проводилась при различных значениях количе­
ственной оценки в баллах с использованием оптималь­
ного порога отсечения COV (cut-off value). Качество мо­
дели логистической регрессии было также проверено 
с помощью ROC-анализа (receiver operating characteristic, 
рабочая характеристика приёмника) с вычислением AUC 
(area under ROC curve) -  интегральной площади под ха­
рактеристической ROC-кривой [16].

T A B L E  1
CLINICAL PREDICToRS FoR THE DEvELoPM ENT
o f  l o g is t ic  r e g r e s s io n  m o d e l  f o r  s e v e r e  c o u r s e  
r is k  s c o r e  a s s e s s m e n t  o f  t h e  f e b r il e  f o r m  
o f  t i c k -b o r n e  e n c e p h a l i t is

Предикторы
Частота в группах больных, абс. (%)

ОШ (95% ДИ) v2 V
группа 1 (п = 9) группа 2 (п = 30)

X

Озноб 6 (67,7) 7 (23,3) 6,6 (1,3-33,3) 5,8
p  = 0,016 0,36

Миалгия 8 (88,9) 7 (23,3) 26,3 (2,8-248,0) 12,6
p  < 0,001 0,49

Артралгия (оссалгия) 7 (70,0) 10 (33,3) 4,7 (1,0-22,0) 4,1
p  = 0,042 0,34

Головная боль (сильная) 8 (88,9) 1 (2,5) 304,0 (17,2-638,8) 35,7
p  < 0,001 0,65

Нарушение сна 6 (67,7) 7 (23,3) 6,6 (1,3-33,3) 5,8
p  = 0,016 0,36

Головокружение 6 (67,7) 7 (23,3) 6,6 (1,3-33,3) 5,8
p  = 0,016 0,36

Болезненность движения глаз 5 (55,6) 4 (13,3) 8,1 (1,5-43,8) 6,9
p  = 0,009 0,46

Фотофобия (гиперестезия) 6 (67,7) 4 (13,3) 13,0 (2,3-74,1) 10,3
p  = 0,001 0,46

Тошнота 5 (55,6) 3 (10,0) 11,3 (1,9-66,4) 8,8
p  = 0,003 0,43

Рвота 5 (55,6) 0 - - -

Менингизм 8 (88,9) 0 - - -
Примечание. Группа 1 -  больные с тяжёлым течением; группа 2 -  больные с нетяжёлым течением; ОШ -  отношение шансов; 95% ДИ -  95%-й доверительный интервал; х2 -  критерий статистической 
значимости гипотезы хи-квадрат; V -  критерий V Крамера; n  -  численность группы; p  -  статистическая значимость различий показателя между группами 1 и 2.

Microbiology and virology
132

Микробиология и вирусология



A C T A  B IO M E D IC A  S C IE N T IF IC A ,  2 0 2 2 , То м  7, № 5-1

РЕЗУЛ ЬТА ТЫ  И ССЛ ЕД О ВА Н И Я

Группы больных 1 и 2 были сопоставимы по полу 
и возрасту. Средняя температура тела при поступле­
нии в группе 1 с тяжёлой степенью тяжести составила 
39,9 ± 0,14 °С, что было существенно выше, чем в груп­
пе 2 с нетяжёлым течением (38,3 ± 0,10 °С; р < 0,001). Про­
должительность лихорадочного периода также значи­
тельно отличалась между этими группами (8,9 ± 0,5 дня 
против 4,4 ± 0,27 дня; р < 0,001). Двухволнового тече­
ния болезни среди обследованных больных выявлено 
не было. В результате поиска в группах 1 и 2 наиболее 
информативных клинических предикторов тяжёлого те­
чения ЛФ КЭ в первые дни болезни из 15 проанализиро­
ванных симптомов нами были отобраны 11 признаков 
синдромов интоксикации и менингизма, которые на­
ряду с синдромом лихорадки имеют прогностическое 
значение для тяжёлой степени тяжести ЛФ КЭ (табл. 1).

Для каждого параметра вычислялись частота встре­
чаемости в группах 1 и 2 и показатель ОШ, который по­
казывает во сколько раз шанс иметь изучаемый признак 
в группе 1 с тяжёлой степенью тяжести выше, чем в груп­
пе 2 с нетяжёлым течением ЛФ КЭ. Кроме того, для оценки 
силы взаимосвязи между признаками применяли крите­
рий V Крамера [14]. Установлено, что синдром мени нгизма 
и рвота встречались только в группе 1 больных с тяжёлым 
течением. Остальные изученные параметры по величине 
эффекта на риск развития тяжёлого течения ЛФ КЭ мож­
но расположить в порядке возрастания следующим об­
разом: артралгия (оссалгия), озноб, нарушение сна (сон­
ливость и бессонница), головокружение, орбитальные 
боли (болезненность при движении глаз), тошнота, фото­
фобия, миалгия и сильная головная боль. На основе полу­
ченных данных об информативности клинических преди­
кторов нами была разработана анкета, включавшая вы­
шеперечисленные проявления синдромов лихорадки, ин­
токсикации и менингизма для оценки риска тяжёлого те­
чения ЛФ КЭ. Каждому параметру, включённому в анкету 
(табл. 2), соответствует определённое количество баллов. 
При наличии параметра пациенту присваивалось опре­
делённое количество баллов, которые затем суммирова­
лись. Отсутствие признака оценивалось как ноль баллов. 
Таким образом, общая сумма баллов у каждого больного 
зависела от наличия и интенсивности симптомов.

Т А Б Л И Ц А  3
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ 
ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ В БАЛЛАХ В ГРУППАХ 
БОЛЬНЫХ С Тяж ёлы м  и н е т я ж ё л ы м  т е ч е н и е м  
л и х о р а д о ч н о й  ф о р м о й  к л е щ е в о г о  ЭНЦЕФАЛИТА

Т А Б Л И Ц А  2
а н к е т а  к о л и ч е с т в е н н о й  о ц е н к и  т я ж е с т и  т е ч е н и я  
з а б о л е в а н и я  у  б о л ь н ы х  л и х о р а д о ч н о й  ф о р м о й  
к л е щ е в о г о  э н ц е ф а л и т а

T A B L E  2
s e v e r it y  s c o r e  q u e s t io n n a ir e  f o r  p a t ie n t s  
w it h  FEBRILE FoRM oF TICK-BoRNE ENCEPHALITIS

Симптомы баллы*

Максимальные значения температуры тела:

субфебрилитет от 37,1 до 38,0 °С +2

от 38,1 до 39,6 °С +4

более 39,6 °С +6

Озноб +1

Миалгии +1

Артралгия (оссалгия) +1

Головная боль

слабая +1

сильная +2

Нарушение сна (сонливость/бессонница) +1

Головокружение +1

Болезненность при движении глаз +1

Фотофобия (гиперестезия) +1

Тошнота +1

Рвота +3

Менингизм +3
Примечание. *  -  в случае отсутствия признака присваивается ноль баллов; все полученные за каж­
дый признак баллы суммируются.

В таблице 3 представлены данные распределения 
значений количественной оценки тяжести течения 
в баллах в группах больных, которые были установле­
ны для двух вариантов: в варианте 1 определялась об­
щая сумма баллов с включением всех трёх синдромов 
лихорадки, интоксикации и менингизма, а для вариан-

T A B L E  3
d is t r ib u t io n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  q u a n t it a t iv e  
s e v e r it y  s c o r e s  in  g r o u p s  o f  p a t ie n t s  
w it h  s e v e r e  a n d  n o n -s e v e r e  f e b r i l e  f o r m  
o f  t i c k -b o r n e  e n c e p h a l i t is

Варианты
Оценка тяжести течения, в баллах, Mе [Q0 25; Q0 75]

Р
группа 1 (п = 9) группа 2 (п = 30)

Вариант 1 16,0 [15,0; 18,0] 5,0 [4,5; 6,0] < 0,001

Вариант 2 10,0 [9,0; 12,0] 2,0 [1,0; 2,0] < 0,001
Примечание. Вариант 1 -  количественная оценка с учётом синдромов лихорадки, интоксикации и менингизма; вариант 2 -  количественная оценка без учёта синдрома лихорадки; Ме -  медиана; 
[Qo25; Q0 75] -  первый и третий квартили; n  -  численность группы; p  -  статистическая значимость различий значений показателя между группами 1 и 2.
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та 2 подсчитывалась сумма баллов без учёта синдро­
ма лихорадки.

Для прогнозирования тяжёлого течения ЛФ КЭ и ана­
лиза оптимальных порогов отсечения COV в баллах, ко­
торые соответствуют границам диапазонов показателя 
и позволяют достоверно разделить больных с тяжёлым 
и нетяжёлым течением ЛФ КЭ, для приведённых выше 
вариантов 1 и 2 были построены две модели бинарной 
логистической регрессии. В модели 1 количественной 
оценки с учётом синдромов лихорадки, интоксикации 
и менингизма коэффициенты регрессии а и в состави­
ли -12,13 ± 6,13 и 0,94 ± 0,47 (р = 0,042 и р = 0,048) соот­
ветственно. В модели 2 количественной оценки без учё­
та синдрома лихорадки коэффициенты регрессии а и в 
были равны -5,78 ± 1,94 и 0,75 ± 0,24 (р = 0,003 и р = 0,002) 
соответственно. Таким образом, для расчёта прогнози­
руемой вероятности P(X) тяжёлого течения у больного 
ЛФ КЭ с помощью показателя количественной оценки 
в условных баллах можно использовать два уравнения 
логистической регрессии:

ехр(-12,13 +  0 ,9 4 х х 1)
1 1 +  ехр(-12,13 +  0 ,9 4 х х 1) 

и

р (Х )=  ехр(-5 ,78 +  0 ,7 5 х х 2) ,
2 1 +  ехр(-5 ,78 +  0 ,7 5 х х 2)

где P1(X) и P2(X) -  прогнозируемая вероятность; х 1 и х2 -  
значение суммы баллов количественной оценки у боль­
ного для моделей 1 и 2 соответственно.

В таблице 4 приведены результаты анализа про­
гнозируемой вероятности тяжёлого течения болезни 
при различных значениях количественной оценки в бал­
лах с использованием оптимальных порогов отсечения

Т А Б Л И Ц А  4
ОЦЕНКА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ И СПЕЦИФИЧНОСТИ 
МОДЕЛЕЙ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ РЕГРЕССИИ ПРОГНОЗА
т я ж ё л о г о  т е ч е н и я  л и х о р а д о ч н о й  ф о р м ы  
к л е щ е в о г о  э н ц е ф а л и т а  п р и  р а з л и ч н ы х  
з н а ч е н и я х  о п т и м а л ь н о г о  ПОРОГА о т с е ч е н и я

переменной COV и учётом значений чувствительности 
и специфичности для моделей 1 и 2.

На основании расчётов прогнозируемой вероятно­
сти тяжёлого течения болезни при различных значени­
ях количественной оценки в баллах было установлено, 
что больные ЛФ КЭ, показавшие в модели 1 и 2 сумму 
баллов равную 13 и 8 соответственно, могли быть отне­
сены с прогнозируемой вероятностью менее 0,5 в груп­
пу 2 с нетяжёлым течением и с вероятностью 0,5 -  к груп­
пе 1 с тяжёлой формой заболевания. При COV равном 
13 и 8 соответственно чувствительность моделей 1 и 2 
логистической регрессии составила 89 %, специфич­
ность -  93 %, прогностическая ценность положитель­
ного результата -  0,80, а точность -  0,92. Больные, по­
лучившие менее 13 и 8 баллов в моделях 1 и 2 количе­
ственной оценки, имели очень низкую вероятность раз­
вития тяжёлого течения болезни. Вместе с тем, у паци­
ентов, получивших в моделях 1 и 2 сумму баллов 14 и 9 
соответственно, была высокая прогнозируемая вероят­
ность (P(X) = 0,73) тяжёлого течения ЛФ КЭ, что сочета­
лось с не менее высокими показателями чувствитель­
ности, специфичности, точности прогностической цен­
ности положительного и отрицательного результатов.

В целом разработанные нами модели 1 и 2 имели 
«отличное» качество прогноза развития тяжёлого те­
чения ЛФ КЭ (AUC = 0,99 ± 0,01 и AUC = 0,98 ± 0,01 соот­
ветственно).

Для дополнительного определения качества моде­
лей 1 и 2 логистической регрессии результаты класси­
фикации больных, имеющих или не имеющих тяжёлое 
течение, установленные с помощью количественной 
оценки в баллах, сравнивались с данными, полученны­
ми с применением клинических критериев степени тя­
жести ЛФ КЭ (табл. 5).

Т A B L E  4
e v a l u a t io n  o f  t h e  s e n s i t iv i t y  a n d  s p e c i f ic i t y  
o f  l o g is t ic  r e g r e s s io n  m o d e l s  f o r  t h e  p r e d ic t io n  
o f  s e v e r e  c o u r s e  o f  t h e  f e b r il e  f o r m  
o f  t i c k -b o r n e  e n c e p h a l i t is  f o r  d if f e r e n t  
c u t -o f f  v a l u e s

Показатель

COV, в баллах xi

Модель 1 Модель 2

> 13 > 14 > 15 > 16 > 8 > 9 > 10 > 12

P(X) 0,51 0,73 0,87 0,95 0,56 0,73 0,85 0,96

Чувствительность 0,89 0,89 0,78 0,67 0,89 0,78 0,67 0,33

Специфичность 0,93 0,97 1,0 1,0 0,93 0,93 0,97 1,0

ACC 0,92 0,95 0,95 0,92 0,92 0,90 0,90 0,90

PPV 0,80 0,89 1,0 1,0 0,80 0,78 0,86 1,0

NPV 0,97 0,97 0,94 0,91 0,97 0,93 0,91 0,83
Примечание. COV (cut-off value) -  значения оптимального порога отсечения переменной; модель 1 -  количественная оценка с учётом синдромов лихорадки, интоксикации и менингизма; модель 2 -  
количественная оценка без учёта синдрома лихорадки; P(X) -  прогнозируемая вероятность; ACC (accuracy) -  точность; PPV (positive predictive value) -  прогностическая ценность положительного результа­
та; NPV (negative predictive value) -  прогностическая ценность отрицательного результата.
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Т А Б Л И Ц А  5
СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ КЛИНИЧЕСКИХ
к р и т е р и е в  и к о л и ч е с т в е н н о й  о ц е н к и  в б а л л а х  
у  Б о л ь н ы х  л и х о р а д о ч н о й  ф о р м о й  к л е щ е в о г о  
э н ц е ф а л и т а

T A B L E  5
c o m p a r is o n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  s e v e r it y  a s s e s s m e n t  
u s in g  c l i n i c a l  c r it e r ia  a n d  q u a n t it a t iv e  s c o r e s  
in  p a t ie n t s  w it h  f e b r i l e  f o r m  o f  t i c k -b o r n e  
e n c e p h a l i t is

Методы классификации случаев

Число случаев (п = 39), абс. (%)

Модель 1 Модель 2

группа 1 
(> 14 баллов)

группа 2 
(< 14 баллов)

группа 1 
(> 9 баллов)

группа 2 
(< 9 баллов)

Критерии 9 (23,1) 30 (76,9) 9 (23,1) 30 (76,9)

Баллы:

правильно классифицированные (a + d) 8 (20,6) 29 (74,4) 7 (17,9) 28 (71,9)

неправильно классифицированные (b + c) 1 (2,5) 1 (2,5) 2 (5,1) 2 (5,1)
Примечание. a -  число истинноположительных результатов; b -  число ложноположительных результатов; c -  число ложноотрицательных результатов; d -  число истинноотрицательных результатов.

В модели 1 при использовании оптимального поро­
га отсечения COV равного 14 баллам было установлено, 
что 95 % всех больных были правильно отнесены в свои 
группы, и только в двух случаях (5 %) результаты оценки 
тяжести течения с применением клинических критериев 
и количественной оценки в баллах не совпадали. Один 
из этих пациентов, классифицированный как имеющий 
нетяжёлое течение в соответствии с клиническими кри­
териями, был неправильно отнесён в группу 1 с тяжёлым 
течением в соответствии с количественной оценкой. Кро­
ме того, использование количественной оценки в баллах 
привело к тому, что ещё один больной, имеющий тяжё­
лое течение заболевания согласно клиническим критери­
ям, был неправильно классифицирован в группу 2 с не­
тяжёлым течением. Все пациенты с синдромом менин- 
гизма имели сумму не менее 15 баллов и были отнесены 
в группу 1 с тяжёлым течением. В модели 2 при исполь­
зовании COV равного 9 баллам было показано, что 89,8 % 
всех больных были правильно классифицированы в свои 
группы. Вместе с тем, у 4 (10,2 %) пациентов результаты 
оценки тяжести течения с применением клинических кри­
териев и количественной оценки в баллах не совпадали.

о б с у ж д е н и е

Таким образом, разработаны две модели количе­
ственной оценки, позволяющие с высокой вероятно­
стью определить риск тяжёлого течения ЛФ КЭ в пер­
вые дни болезни. Используемый нами метод количе­
ственной оценки тяжести течения в целом очень хоро­
шо коррелировал с общепринятым клиническим под­
ходом. Во всех случаях неправильное определение 
тяжести течения с помощью количественной оценки, 
по сравнению с клиническими критериями было связа­
но с тем, что полученные суммы баллов у этих пациен­
тов были очень близки к минимальному лимиту диапа­
зона баллов тяжёлого течения.

В отечественных публикациях, посвящённых клини­
ческой картине КЭ, даётся лишь описание частоты встре­
чаемости отдельных клинических симптомов в группах 
больных без указания тяжести течения заболевания [17, 
18]. Кроме того, отсутствуют общепринятые клиниче­
ские критерии тяжести течения этого заболевания. Вме­
сте с тем, известно, что количественный подход был ис­
пользован различными авторами для ранней диагности­
ки, оценки тяжести течения или прогнозирования исхо­
дов при таких инфекционных заболеваниях как клеще­
вой энцефалит [19], болезнь Лайма [20], лихорадка денге 
[21] и новая коронавирусная инфекция COVID-19 [22]. 
В частности, P. Bogovic и соавт. [19] была предложена 
и протестирована в сравнении с традиционным клини­
ческим подходом система количественной оценки, по­
зволяющая дифференцировать лихорадочную, менин­
геальную и очаговую формы болезни.

Метод количественной оценки степени тяжести име­
ет несколько преимуществ, по сравнению традицион­
ными клиническими критериями. Во-первых, в отличие 
от клинических критериев [9, 10], которые учитывают 
только высоту и продолжительность лихорадки у боль­
ных, предложенная нами анкета принимала во внимание 
основные симптомы интоксикации и проявления синдро­
ма менингизма. Во-вторых, предложенная количествен­
ная система представляет собой критерии, позволяю­
щие достоверно прогнозировать тяжёлое течение бо­
лезни уже в первые дни заболевания и чётко дифферен­
цировать больных, имеющих тяжёлое или нетяжёлое те­
чение, что может быть использовано как в клинической 
практике, так и в научных исследованиях для сравнения 
тяжести течения болезни у пациентов из разных групп 
и популяций. Поскольку количественный подход позво­
ляет более чётко дифференцировать больных в зависи­
мости от тяжести клинического течения болезни, то это 
позволяет более обоснованно выбирать схемы и про­
должительность этиотропной терапии. В-третьих, коли­
чественный подход позволяет адекватно оценить выра­
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женность лихорадочно-интоксикационного синдрома 
и дифференцировать по этому параметру больных вну­
три из групп с тяжёлым и нетяжёлым течением. Поэто­
му потенциально подобная система оценки степени тя­
жести может быть применена для создания алгоритмов 
постановки диагноза у больных клещевыми инфекциями.

Вместе с тем, хотелось бы подчеркнуть, что разрабо­
танный вариант анкеты количественной оценки тяжести 
течения имеет ограничения в использовании и приме­
ним только для больных ЛФ КЭ, а также не может быть 
использован у больных моложе 20 лет или старше 60 лет, 
поскольку анкета не была протестирована в других воз­
растных группах.

ЗА КЛ Ю Ч ЕН И Е

Таким образом, в настоящее время отсутствует об­
щепринятая классификация и клинические критерии 
степени тяжести КЭ. Вместе с тем, на примере других ин­
фекций было показано, что модели бинарной логистиче­
ской регрессии позволяют прогнозировать тяжесть те­
чения и исходы заболевания. Поэтому применение ко­
личественного подхода может существенно расширить 
возможности классификации КЭ и других клещевых ин­
фекций. Разработанные нами две модели количествен­
ной оценки позволяют с высокой вероятностью опреде­
лить риск тяжёлого течения ЛФ КЭ на основе наиболее 
информативных клинических предикторов синдромов 
лихорадки, интоксикации и менингизма, что может быть 
использовано как в клинической практике, так и в на­
учных целях для сравнения тяжести течения болезни 
у пациентов из разных групп и популяций. Сопостави­
мость и корректность результатов оценки тяжести тече­
ния у больных ЛФ КЭ с помощью клинических критери­
ев и новой количественной системы в баллах была под­
тверждена путём сравнения этих двух методов. Даль­
нейшие исследования позволят разработать классифи­
кацию для других клинических форм КЭ.
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