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Резюме
Цель: оценка клинических и лабораторных прог-

ностических факторов для разработки модели диф-
ференциальной диагностики между моноинфекцией 
лихорадочной формы клещевого энцефалита и микст-
инфекцией клещевого энцефалита с безэритемной фор-
мой иксодового клещевого боррелиоза в начале заболева-
ния.

Материалы и методы. В результате клинического 
обследования у 56 больных с лихорадочной формой кле-
щевого энцефалита (средний возраст: 46,1±3,1 лет) 
и 27 пациентов с микст-инфекцией клещевого энце-
фалита с безэритемной формой иксодового клещевого 
боррелиоза (средний возраст: 47,2±3,2 лет) проанали-
зированы 65 клинических и лабораторных параметров 
в первую неделю заболевания, включая 14 показателей 
стандартного и расширенного профилей гемограммы 
и 6 лейкоцитарных индексов интоксикации. Для ста-
тистического анализа применяли критерий согласия 
Пирсона. Прогностическая ценность изученных пара-
метров определялась с использованием отношения шан-
сов и ROC-анализа с вычислением AUC. Модель логисти-
ческой регрессии разработана с помощью STATISTICA 
12.0.

Результаты. Для дифференциальной диагностики 
в начале заболевания между моно- и микст-инфекцией 
клещевого энцефалита могут быть применены следу-
ющие гематологические параметры, имеющие «сред-
нюю» или «хорошую» прогностическую ценность: от-
носительное количество палочкоядерных нейтрофилов 
(AUC=0,65), индекс соотношения лейкоцитов и скоро-
сти оседания эритроцитов (AUC=0,66), показатели 
скорости оседания эритроцитов (AUC=0,70), грануляр-
ности нейтрофилов – NEUT-GI (AUC=0,66), реактив-
ности нейтрофилов – NEUT-RI (AUC=0,72) и абсолют-
ное количество реактивных лимфоцитов – RE-LYMPH 
(AUC=0,72). Построенная модель логистической регрес-
сии, имеющая «очень хорошую» прогностическую значи-
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Abstract
Objective: is to assess clinical and laboratory prognostic 

factors to develop a differential diagnostic model between 
the monoinfection of tick-borne encephalitis febrile form and 
the mixed infection of tick-borne encephalitis with Lyme bor-
reliosis non-erythemal form at the onset of the disease.

Materials and methods. The clinical examination in-
volving 56 patients with tick-borne encephalitis febrile form 
(mean age: 46.1±3.1 years) and 27 patients with the mixed 
infection of tick-borne encephalitis with Lyme borreliosis 
non-erythemal form (mean age: 47.2±3.2 years) has resulted 
in the assessment of 65 clinical and laboratory parameters in 
the first week of the disease including 14 indicators of stan-
dard and extended hemogram profiles and 6 blood leukocyte 
indices. Pearson’s goodness-of-fit test was used for statisti-
cal analysis. The predictive values of the parameters were de-
termined by the odds ratio and ROC analysis with AUC. The 
logistic regression model was developed using STATISTICA 
12.0.

Results. To make differential diagnosis between mono- 
and mixed infection at the onset of the disease the following 
hematological parameters with “average” or “good” predic-
tive values can be used: band neutrophil count (AUC=0.65), 
the index of leukocytes and erythrocyte sedimentation 
rate ratio (AUC=0.66), erythrocyte sedimentation rate 
(AUC=0.70), neutrophil granularity intensity (AUC=0.66), 
neutrophil reactivity intensity (AUC=0.72) and reactive lym-
phocytes count (AUC= 0.72). A logistic regression model 
with a “very good” predictive value (AUC=0.83) is devel-
oped which includes the following four predictors: band neu-
trophil count, erythrocyte sedimentation rate, NEUT-RI and 
NEUT-GI in peripheral blood. 

Conclusion. The model is allowed to make a differential 
diagnosis between the mono- and the mixed infection of tick-
borne encephalitis with good sensitivity and specificity val-
ues in the first week of disease.
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мость (AUC=0,83), включала следующие 4 предиктора: 
количество палочкоядерных нейтрофилов, показатели 
скорости оседания эритроцитов, NEUT-RI и NEUT-GI в 
периферической крови. 

Выводы. Разработанная модель, имеющая высокую 
чувствительность и специфичность, позволяет провес-
ти дифференциальный диагноз между моно- и микст-
инфекцией лихорадочной формы клещевого энцефалита 
в первую неделю болезни. 

Ключевые слова: клещевой энцефалит, лихорадоч-
ная форма, смешанная инфекция, иксодовый клещевой 
боррелиоз, реактивные нейтрофилы, реактивные лим-
фоциты, лейкоцитарные индексы крови, модель логис-
тической регрессии.

Введение

Клещевой энцефалит (КЭ) и иксодовые кле-
щевые боррелиозы (ИКБ) являются наиболее рас-
пространенными клещевыми инфекциями на тер-
ритории Сибирского федерального округа и Том-
ской области [1–3]. За последние годы, несмотря 
на тенденцию к снижению, заболеваемость КЭ 
и ИКБ в Томской области остается на высоком 
уровне, по-прежнему превышая средние обще-
российские показатели в несколько раз [1–3]. 

Известно, что КЭ и ИКБ вследствие общнос-
ти природных очагов, сезонности и резервуаров 
инфекции нередко могут протекать в виде сме-
шанной или микст-инфекции, в результате одно-
временного инфицирования двумя или несколь-
кими различными патогенами [4]. В то время как 
основные клинические аспекты моноинфекций 
КЭ и ИКБ достаточно хорошо изучены, диффе-
ренциальный диагноз между моноинфекцией КЭ 
и микст-инфекцией КЭ с ИКБ является трудной 
задачей из-за позднего появления специфических 
антител к боррелиям, сходства клинических про-
явлений и преобладания безэритемной формы 
(БЭФ) ИКБ в последние годы на территории Том-
ской области [3, 5]. Известно, что к концу второй 
недели болезни приблизительно только у 9% и 60% 
больных с микст-инфекцией КЭ и ИКБ выявляют-
ся иммуноглобулины (Ig) класса M к боррелиям 
и к вирусу КЭ соответственно [5]. Следствием это-
го является гиподиагностика смешанной инфек-
ции и отсутствие необходимой антибиотикотера-
пии, что существенно увеличивает риск развития 
хронических форм заболевания.

Поиск клинических и клинико-лабораторных 
прогностических критериев и построение матема-
тических моделей в настоящее время широко при-
меняется для дифференциальной диагностики или 
определения вероятности неблагоприятного исхода 
заболевания при инфекционной патологии [6–8]. 

Цель исследования – оценка клинических и 
лабораторных прогностических факторов для раз-

работки модели дифференциальной диагности-
ки между моноинфекцией лихорадочной формы 
(ЛФ) КЭ и смешанной инфекции КЭ с БЭФ ИКБ 
в начале заболевания.

Материалы и методы исследования

В исследование были отобраны 83 больных 
с окончательными диагнозами моноинфекции ЛФ 
КЭ или микст-инфекции ЛФ КЭ с острой БЭФ 
ИКБ, госпитализированных в первую неделю за-
болевания в инфекционную клинику Сибирско-
го государственного медицинского университета 
(СибГМУ) в период с 2016 по 2022 г. Письменное 
информированное согласие было получено от 
всех больных, принимавших участие в исследо-
вании, проведение которого было одобрено эти-
ческим комитетом СибГМУ (протоколы № 7939 от 
21.10.2019 г. и № 9119/1 от 30.05.2022 г.).

Группа 1 включала 56 больных ЛФ КЭ, в том 
числе 30 (53,6%) мужчин и 26 (46,4%) женщин. 
Средний возраст пациентов в этой группе со-
ставил 46,1±3,1 лет (45,3±2,9 лет – мужчины 
и 47,9±2,7 лет – женщины). Группа 2 состояла из 
27 больных микст-инфекцией ЛФ КЭ с БЭФ ИКБ, 
в том числе 15 (55,6%) мужчин и 12 (44,4%) женщин, 
средний возраст которых был равен 47,2±3,2 лет 
(48,0±3,8 лет – мужчины и 46,3±5,6 лет – женщи-
ны).

Диагноз моноинфекции ЛФ КЭ был поставлен 
в соответствии классификацией КЭ, предложен-
ной А.П. Иерусалимским [9], а в случае микст-
инфекции учитывались клиническая форма и те-
чение болезни [10]. Лабораторное подтвержде-
ние диагнозов КЭ и/или ИКБ проводилось на ос-
новании обнаружения антигена вируса КЭ, IgM 
и IgG к вирусу КЭ и/или Borrelia burgdorferi s. l. 
в диагнос тических титрах в парных пробах сыво-
ротки периферической крови в день поступления 
пациента в стационар, а также в динамике через 
14 дней, 21 день и 3 месяца, методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием тест-
системы АО «Вектор-Бест» (Россия). 
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При отборе пациентов для участия в иссле-
довании принималось во внимание поступление 
в стационар в течение первой недели от начала за-
болевания, однородность клинической формы бо-
лезни в каждой из сравниваемых групп, клиничес-
кая и лабораторная верификация окончательных 
диагнозов моноинфекции ЛФ КЭ или смешанной 
инфекции с острым течением ЛФ КЭ и БЭФ ИКБ, 
возраст от 20 до 76 лет, наличие информированно-
го согласия на участие в исследовании. Критери-
ями исключения были отказ больного от участия 
в исследовании, беременность, менингеальный 
синдром и другие признаки поражения нервной 
системы, декомпенсированная хроническая фоно-
вая соматическая патология или сопутствующие 
инфекционные болезни (ВИЧ-инфекция, туберку-
лез и др.). 

В результате клинического обследования от 
каждого пациента была получена информация 
о 65 параметрах, включая 40 характеристик раз-
личных эпидемиологических и клинических дан-
ных. В случае наличия менингеальных признаков 
для исключения менингеального синдрома у всех 
больных проводилось исследование спинномозго-
вой жидкости. 

Кроме того, изучены 14 параметров стандарт-
ного и расширенного профилей гемограммы, по-
зволяющих дать не только количественную, но 
и функциональную характеристику нейтрофилов 
и лимфоцитов, которые определяли с помощью 
автоматического гематологического анализатора 
«Sysmex XN-1000» (Sysmex Corp., Япония). Про-
анализированы следующие показатели гемограм-
мы: абсолютное количество лейкоцитов (WBC, 
×109/л), относительное количество лимфоцитов 
(LYMPH,%), моноцитов (MONO,%), нейтрофи-
лов (NEUT,%), эозинофилов (EO,%), базофилов 
(BASO,%), абсолютное количество тромбоцитов 
(PLT, ×109/л), скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ, мм/ч), абсолютное количество незрелых 
гранулоцитов, включавших метамиелоциты, мие-
лоциты и промиелоциты (IG, от англ. immature 
granulocytes, ×109/л), относительное количес-
тво незрелых гранулоцитов (IG,%), показатель 
реактивности нейтрофилов (NEUT-RI, от англ. 
neutrophil reactivity intensity, в единицах интен-
сивности флуоресценции, fluorescence intensity, 
FI), показатель цитоплазматической грануляр-
ности нейтрофилов (NEUT-GI, от англ. neutrophil 
granularity intensity, в единицах интенсивности 
рассеяния света, scatter intensity, SI), абсолютное 
количество реактивных лимфоцитов (RE-LYMPH, 
от англ. reactive lymphocytes, ×109/л), относитель-
ное количество активированных B-лимфоцитов, 
синтезирующих антитела (AS-LYMPH,%) [11, 12]. 
Кроме того, дополнительно была подсчитана лей-
коцитарная формула с использованием метода 

ручного микроскопического анализа для опреде-
ления 5 показателей: относительного количества 
миелоцитов, юных клеток, палочкоядерных и сег-
ментоядерных нейтрофилов, а также плазмоци-
тарных клеток. 

Кроме того, были рассчитаны 6 лейкоцитарных 
индексов интоксикации (ЛИИ), характеризую-
щих степень выраженности эндогенной интокси-
кации, а также состояние иммунного гомеостаза 
организма: ЛИИ по В.К. Островскому (ЛИИО), ин-
декс соотношения лейкоцитов и СОЭ (ИСЛСОЭ), 
лимфоцитарно-гранулоцитарный индекс (ИЛГ), 
нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (НЛИ), 
индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов 
(ИСНМ) и индекс соотношения лимфоцитов и мо-
ноцитов (ИСЛМ) [13–16]. Нормативные значе-
ния ЛИИО в среднем равны 1,90±0,02 усл. ед. [13]. 
По данным литературы, у здоровых лиц средние 
значения ИСЛСОЭ составляют 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., а ИСЛМ равен 
5,24 ±0,39 усл. ед., [14–16]. 

Для статистического анализа использовались 
программы STATISTICA 12.0 (StatSoft, США) и Epi 
Info версия 7.2.1.0 (CDC, США). Предварительно 
рассчитывался размер случайной выборки [17]. 
Проверка нормальности распределения количес-
твенных данных в группах сравнения проводи-
лась с использованием критериев Колмогорова – 
Смирнова и Шапиро – Уилка. Для межгрупповых 
сравнений количественных показателей применя-
ли параметрические и непараметрические мето-
ды: t-критерий Стьюдента или U-критерий Ман-
на – Уитни. Анализ взаимосвязи между парами 
дискретных качественных признаков проводил-
ся с использованием критерия согласия Пирсона 
«хи-квадрат» (χ2) с поправкой Йейтса или точного 
критерия Фишера при количестве ожидаемых на-
блюдений менее 5 в любой из ячеек четырехполь-
ной таблицы [17]. Для оценки силы взаимосвязи 
между номинальными переменными применяли 
критерий φ [18]. Для оценки влияния признака 
использовалось определение отношения шансов 
(ОШ) и 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
Данные были представлены как M±SE, где M – 
выборочное среднее, а SE – стандартная ошиб-
ка. Критическое значение уровня статистической 
значимости при проверке нулевых гипотез было 
равно 0,05.

Для построения модели прогноза, которая 
позволяет проводить дифференциальный диаг-
ноз между моноинфекцией ЛФ КЭ и микст-
инфекцией КЭ с БЭФ ИКБ, применялся модуль 
множественной логистической регрессии про-
граммы STATISTICA 12.0 (StatSoft, США) с пошаго-
вым включением предикторов [17, 19]. Уравнение 
логистической регрессии, которое позволяет вы-
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числить прогнозируемую вероятность P(X) исхо-
да, включает константу α и коэффициенты регрес-
сии β для каждой переменной-предиктора [17, 19]. 
Статистическая значимость константы α и коэф-
фициентов β уравнения логистической регрессии 
оценивалась с использованием статистики Вальда 
«хи-квадрат» (W). 

Для оценки прогностической ценности изучен-
ных параметров и модели логистической регрес-
сии в целом были получены кривые операционных 
характеристик (ROC, от англ. receiver operating 
characteristic) с вычислением соответствующей 
площади под ROC-кривой (AUC, от англ. area 
under ROC curve) при оптимальном пороге отсе-
чения COV (от англ. cut-off value), а также опреде-
лялись чувствительность (Ч), специфичность (С), 
прогнос тическая ценность положительного (ПЦ+) 
и отрицательного (ПЦ–) результатов [17]. 

Результаты исследования и их обсуждение

В результате статистического анализа установ-
лено, что из 25 изученных нами клинико-лабо-
раторных показателей и гематологических ЛИИ 
только 6 параметров имели статистически значи-
мые различия между группами больных с моноин-
фекцией ЛФ КЭ и пациентов с микст-инфекцией 
КЭ и БЭФ ИКБ (табл. 1). 

Показано, что в группе 1 больных с моноин-
фекцией ЛФ КЭ по сравнению с пациентами из 
группы 2 с микст-инфекцией КЭ и БЭФ ИКБ из 
всех 6 проанализированных ЛИИ статистически 
значимо был повышен только уровень ИСЛСОЭ 
(0,97±0,090 усл. ед. против 0,69±0,050 усл. ед., 
p=0,041), хотя средние значения этого показателя 
не выходили за пределы референсного диапазона 
[14]. Кроме того, уровни других изученных ЛИИ, 
включая ЛИИО, ИЛГ, НЛИ, ИСНМ и ИСЛМ, не 

Таблица 1

Результаты сравнения клинико-лабораторных показателей и лейкоцитарных индексов между группами 
больных с моноинфекцией лихорадочной формы клещевого энцефалита и пациентов  

с микст-инфекцией клещевого энцефалита и безэритемной формы иксодового клещевого боррелиоза, M±SE

Показатели Группы больных p

Группа 1
n=56

Группа 2
n=27

ЛИИО, усл. ед. 1,81±0,14 2,06±0,25 0,38

ИЛГ, усл. ед. 5,33±0,37 4,73±0,44 0,30

НЛИ, усл. ед. 2,41±0,21 2,88±0,42 0,32

ИСНМ, усл. ед. 8,17±0,78 8,27±0,64 0,92

ИСЛМ, усл. ед. 3,98±0,30 3,52±0,29 0,27

ИСЛСОЭ, усл. ед. 0,97±0,090 0,69±0,050 0,041

Лейкоциты (WBC), ×109/л 6,81±0,37 6,56±0,49 0,68

Нейтрофилы (NEUT),% 58,55±1,56 61,53±2,24 0,28

Палочкоядерные нейтрофилы, % 3,56±0,070 3,00±0,090 <0,001

Сегментоядерные нейтрофилы, % 54,99±1,28 58,53±2,28 0,18

Лимфоциты (LYMPH),% 29,89±1,32 28,72±1,85 0,61

Эозинофилы (EO),% 2,34±0,66 1,90±0,53 0,60

Базофилы (BASO),% 0,45±0,16 0,26±0,091 0,30

Моноциты (MONO),% 8,77±0,44 7,49±0,69 0,12

IG, ×109/л 0,026±0,005 0,018±0,0012 0,12

IG, % 0,65±0,11 0,45±0,029 0,08

СОЭ, мм/ч 13,85±0,94 10,25±1,12 0,016

NEUT-GI, SI 152,01±0,55 154,17±0,31 <0,001

NEUT-RI, FI 49,29±0,39 48,08±0,30 0,016

RE-LYMPH, ×109/л 0,17±0,027 0,056±0,007 <0,001

AS-LYMPH,% 0,005±0,003 0,004±0,002 0,78

PLT, ×109/л 216,5±7,43 208,25±8,21 0,46

Группа 1 – больные с лихорадочной формой клещевого энцефалита; группа 2 – больные с микст-инфекцией клещевого 
энцефалита и безэритемной формы иксодового клещевого боррелиоза; p – значимость различий значений показателя 
между группами 1 и 2, t-критерий Стьюдента.
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имели существенных различий как между группа-
ми 1 и 2, так и от соответствующих нормативных 
значений у здоровых лиц [13, 15, 16]. Кроме того, 
у больных в группе 1 уровень СОЭ был достовер-
но выше, чем соответствующие средние значения 
этого параметра в группе 2 (p=0,016). При изуч-
ении показателей расширенного профиля гемо-
граммы у больных с моноинфекцией ЛФ КЭ, по 
сравнению с пациентами со смешанной инфекци-
ей, было обнаружено статистически существен-
ное увеличение показателей: NEUT-RI – реактив-
ности нейтрофилов (p=0,016) и RE-LYMPH – аб-
солютного количества реактивных лимфоцитов 
(p<0,001). В то же время у больных в группе 1 по 
сравнению с группой 2 уровень показателя грану-
лярности нейтрофилов NEUT-GI был статистичес-
ки значимо снижен (p<0,001). Средние значения 
этих параметров в обеих группах пациентов оста-
вались в пределах референсных диапазонов значе-
ний: 38,8– 51,0 FI для NEUT-RI, 142,8– 159,3 SI для 
NEUT-GI и 0,0– 0,5×109/л для RE-LYMPH. Кроме 
того, в результате дополнительного подсчета лей-
коцитарной формулы методом микроскопии было 
показано, что пациенты с моноинфекцией ЛФ КЭ 
по сравнению с больными с микст-инфекцией 
имели существенное увеличение относитель-
ного количества палочкоядерных нейтрофилов 
(3,56±0,070% против 3,00±0,090%, p<0,001). Одна-
ко в отношении как относительного количества 
сегментоядерных нейтрофилов в лейкоцитарной 
формуле, так и показателей гемограммы – NEUT, 
состоящего из суммы палочкоядерных и сегмен-
тоядерных клеток, а также абсолютного и относи-
тельного количества IG, включавших метамиело-
циты, миелоциты и промиелоциты, статистически 
значимых различий между группами 1 и 2 в пер-
вую неделю болезни выявить не удалось (p=0,18, 

p=0,28, p=0,12, p=0,08 соответственно). Средние 
значения других показателей гемограммы, включая 
количество WBC, LYMPH, MONO, EO, BASO, AS-
LYMPH и PLT, а также относительное количество 
плазмоцитов, миелоцитов и юных клеток в лейко-
цитарной формуле, определенной методом микро-
скопии, не выходили за границы референсных диа-
пазонов и не имели существенных различий между 
группами 1 и 2 (p>0,05 во всех случаях), поэтому 
они были исключены из дальнейшего анализа.

Изучение частоты встречаемости в группах 
больных 40 эпидемиологических и клинических 
параметров, включая проявления синдромов ли-
хорадки, интоксикации и менингизма, не выяви-
ло каких-либо статистически значимых различий 
между больными с моно- и микст-инфекцией 
ЛФ КЭ в начале заболевания. В группах 1 и 2 от-
мечалось одинаковая частота присасывания кле-
ща в анамнезе (у 45 (80,36%) и у 19 (70,37%) боль-
ных, χ2=1,29, p=0,31) и продолжительность ин-
кубационного периода (10,12±1,05 дней против 
12,18±1,88 дней, p=0,31), что совпадало с резуль-
татами, полученными другими исследователями 
[20, 21]. Средние значения максимальной высоты 
лихорадки в начале заболевания существенно не 
различались между группами 1 и 2 (38,38±0,14 оС 
против 38,16±0,23 оС, p=0,30), что соответствова-
ло преобладанию легкой и средней степени тяже-
сти течения заболевания [22]. 

Вместе с тем, установлено, что прогностичес-
кими факторами для дифференциальной диагно-
стики между моноинфекцией ЛФ КЭ и микст-
инфекцией КЭ с ИКБ в первую неделю заболева-
ния являются 6 клинико-лабораторных парамет-
ров, имеющих статистически значимые различия 
между группами обследованных нами больных 
(табл. 2). 

Таблица 2

Оценка валидности прогностических факторов для ранней дифференциальной диагностики  
между моноинфекцией лихорадочной формы клещевого энцефалита и микст-инфекцией клещевого 

энцефалита с безэритемной формой иксодового клещевого боррелиоза

Предикторы,
COV

Частота в группах больных, абс. (%) ОШ
(95% ДИ),

Ч, % С, % ПЦ+, % ПЦ– , %

Группа 1 
n=56

Группа 2 
n=27

ИСЛСОЭ, 
> 0,50 усл. ед.

54 (96,43) 21
(77,78)

7,71
(1,44– 41,30)

p=0,013

96 22 72 75

ПНф, 
>2,20%

51 (91,07) 19 (70,37) 4,29
(1,25– 14,77)

p=0,035

91 29 73 62

СОЭ, 
> 4,0 мм/ч

54 (96,43) 17 
(62,96)

15,88
(3,16– 79,70)

p<0,001

96 37 76 83

NEUT-GI, 
< 150,0 SI

22 
(39,29)

3 
(11,11)

5,18
(1,39– 19,27)

p=0,010

39 89 88 41



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №2, 2023 79

Предикторы,
COV

Частота в группах больных, абс. (%) ОШ
(95% ДИ),

Ч,% С,% ПЦ+,% ПЦ– ,%

Группа 1 
n=56

Группа 2 
n=27

NEUT-RI, 
> 48,0 FI

55 
(98,21)

17 
(62,96)

32,35
(3,86– 271,27)

p<0,001

98 37 76 91

RE-LYMPH, 
> 0,04×109/л

55 
(98,21)

17 
(62,96)

32,35
(3,86– 271,27)

p<0,001

98 37 76 91

ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95% доверительный интервал; Ч – чувствительность; С – специфичность; ПЦ+ и 
ПЦ– – прогностическая ценность положительного и отрицательного результатов; COV – оптимальный порог отсечения; 
p – значимость различий показателя между группами 1 и 2, критерий согласия Пирсона «хи-квадрат» (χ2) с поправкой 
Йейтса или точный критерий Фишера при количестве ожидаемых наблюдений менее 5 в любой из ячеек четырехпольной 
таблицы.

Определение оптимальных порогов отсечения 
и оценка прогностической ценности изученных 
количественных параметров для дифференци-
альной диагностики между моноинфекцией ЛФ 
КЭ и микст-инфекции КЭ с БЭФ ИКБ проводи-
лась с помощью вычисления площади AUC под 
ROC-кривой. Установлено, что при соответству-
ющих значениях COV такие показатели, как от-
носительное количество палочкоядерных ней-
трофилов в периферической крови (AUC=0,65),  
ИСЛСОЭ (AUC=0,66), NEUT-GI (AUC=0,66) 
и СОЭ (AUC=0,70), имели «среднее» качество 
прогноза риска развития моноинфекции ЛФ КЭ, 
в то время как параметры NEUT-RI и RE-LYMPH 
продемонстрировали «хорошую» прогностиче-
скую ценность (AUC=0,72 в обоих случаях). 

Кроме того, показано, что в группе 1 больных 
с моноинфекцией ЛФ КЭ шансы иметь значе-
ния превышающие значения COV 0,5 усл. ед. для 
ИСЛСОЭ, 2,20% для относительного количества 
палочкоядерных нейтрофилов, 4 мм/ч для СОЭ, 
48,0 FI для NEUT-RI и 0,04×109/л для RE-LYMPH во 
много раз выше, чем в группе пациентов, имевших 
смешанную инфекцию КЭ с БЭФ ИКБ (χ2=5,29, 
p=0,013; χ2=4,45, p=0,035; χ2=13,95, p<0,001; 
χ2=16,74, p<0,001 и χ2=16,74, p<0,001 соответ-
ственно). В то же время в группе 1 по сравнению 
с группой 2 с микст-инфекцией КЭ и БЭФ ИКБ 
были существенно повышены шансы иметь зна-
чения COV ниже 150,0 SI для показателя NEUT-GI 
(χ2=5,60, p=0,010). Сила связи для параметров 
ИСЛСОЭ, количества палочкоядерных нейтро-
филов, NEUT-GI была средней (критерий φ=0,29, 
0,28 и 0,29 соответственно), а для показателей 
СОЭ, NEUT-RI и RE-LYMPH – относительно силь-
ной (критерий φ=0,45, 0,49 и 0,49 соответственно). 
Чувствительность при соответствующих выше-
названных оптимальных порогах отсечения таких 
параметров, как ИСЛСОЭ, количество палочкоя-
дерных нейтрофилов, СОЭ, NEUT-RI и RE-LYMPH, 

была очень высокой, варьируя для этих показате-
лей от 91% до 98%, в то время как специфичность, 
напротив, была низкой и не превышала 37%. Чув-
ствительность показателя NEUT-GI составила 
лишь 39%, но специфичность была достаточно вы-
сокой – 89%. Прогностическая ценность положи-
тельного результата показала хорошие значения 
для всех вышеперечисленных предикторов. Прог-
ностическая ценность отрицательного результата 
также была хорошей или высокой для всех пара-
метров, кроме NEUT-GI.

Уровни ИСЛСОЭ, СОЭ или количество нейтро-
филов в периферической крови отражают интен-
сивность эндогенной интоксикации, обусловлен-
ной инфекционным или воспалительным процес-
сом различной этиологии [13–15], а также прямо 
коррелируют с тяжестью течения не только бак-
териальных инфекций, но и некоторых вирусных 
заболеваний, например, COVID-19, лихорадки За-
падного Нила и клещевого энцефалита [7, 9, 23, 24]. 
У здоровых людей нейтрофилы составляют около 
половины популяции лейкоцитов в кровотоке 
[25]. После воспалительного стимула происходят 
изменения в подвижности этих клеток, выход из 
костного мозга в периферическую кровь палочко-
ядерных и незрелых форм (IG), а также появление 
нейтрофилов, отличающихся повышенной мета-
болической активностью, обильной зернистостью 
и вакуолеобразованием, которые характеризуют-
ся увеличением интенсивности сигналов флуорес-
ценции (NEUT-RI) или светорассеяния (NEUT-GI) 
[12, 25]. Известно, что эти реактивные нейтро-
филы играют важную роль в процессе раннего 
врожденного иммунного ответа, в том числе и при 
инфекциях, вызванных как флавивирусами – ви-
русом КЭ или вирусом лихорадки Западного Нила, 
так и боррелиями [23, 24, 26]. На примере изучения 
расширенного профиля гемограммы у больных с 
коронавирусной инфекцией COVID-19 или с сеп-
сисом было продемонстрировано, что в то время 

Окончание таблицы 2
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как показатель NEUT-RI признан предиктором 
тяжести и повышенного риска летального исхода 
при этих заболеваниях, то параметр NEUT-GI не 
играет такой роли и часто даже не имеет статисти-
чески значимых различий между группами паци-
ентов с тяжелым и нетяжелым течением, что мо-
жет быть связано с появлением в периферической 
крови при активном воспалительном процессе па-
лочкоядерных и незрелых нейтрофилов, обладаю-
щих меньшей способностью к светорассеиванию, 
а также, возможно, обусловлено повышенной ин-
тенсивностью дегрануляции нейтрофилов [6, 12, 
27]. Поэтому, по-видимому, выявленное нами в на-
чале заболевания в группе 1 статистически зна-
чимое повышение уровней показателей NEUT-RI, 
количества палочкоядерных нейтрофилов, уров-
ней СОЭ и ИСЛСОЭ в периферической крови 
отражает несколько более тяжелое клиническое 
течение моноинфекции ЛФ КЭ по сравнению 
с микст-инфекцией КЭ и БЭФ ИКБ, что, в целом, 
соответствует данным литературы [10, 21, 22].

Кроме того, на примере больных коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 установлено, что рост 
количества лимфоцитов с повышением интен-
сивности сигналов флуоресценции (RE-LYMPH) 
свидетельствует об активации иммунного отве-
та, а прогрессирование течения болезни приво-
дит к снижению количества RE-LYMPH, поэтому 
этот параметр также рассматривается как один из 
прог ностических биомаркеров тяжести течения 
инфекционного процесса [28].

Одним из направлений исследований в на-
стоящее время является поиск прогностических 
клинических и клинико-лабораторных факторов 
при различных заболеваниях. Например, при ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 или лихо-
радке денге для прогноза тяжести течения, оцен-
ки риска неблагоприятного исхода и для ранней 
дифференциальной диагностики используются 
математичес кие модели, включающие различные 
клиничес кие параметры, показатели стандартного 
и расширенного профилей гемограммы и некото-
рые ЛИИ [6–8]. 

Для построения модели множественной логис-
тической регрессии все 6 параметров, имеющих 
статистически значимые различия между груп-
пами 1 и 2, были добавлены в модуль программы 
STATISTICA 12.0. Затем с помощью алгоритма по-
шагового включения, который ранжирует приз-
наки в зависимости от их прогностической цен-
ности, были отобраны 4 наиболее информативных 
предиктора и построена модель логистической 
регрессии, позволяющая проводить дифферен-
циальный диагноз между моноинфекцией ЛФ КЭ 
и микст-инфекцией КЭ с БЭФ ИКБ в первую не-
делю болезни. Константа α была равна 11,93±5,50 
(W=5,10, p=0,026). Для каждой из включенных в 

модель переменных были вычислены следующие 
коэффициенты регрессии: β

1
 (ПлНф) = 0,60±0,22 

(W =7,26, p=0,007); β
2 

(NEUT-GI) = -0,16±0,059 
(W=7,49, p=0,006); β

3 
(NEUT-RI) = 0,22±0,083 

(W=7,03, p=0,008); β
4 

(СОЭ) = 0,11±0,046 
(W=6,32, p=0,012). В результате с помощью урав-
нения бинарной логистической регрессии [17]. 

      
        

 
где z=11,93+0,60×X
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, e – число Эйлера ≈2,71828, а Х

1
, Х

2
, Х

3
 и 

Х
4
 – значения предикторов, для каждого пациен-

та можно рассчитать вероятность P(X) развития 
моноинфекции ЛФ КЭ по сравнению с микст-
инфекцией КЭ и БЭФ ИКБ в начале заболева-
ния. Например, если количество палочкоядерных 
нейтрофилов равно 2,2%, показатель NEUT-GI 
равен 150,0 SI, NEUT-RI равен 48,0, СОЭ состав-
ляет 4 мм/ч, то прогнозируемая вероятность раз-
вития моноинфекции ЛФ КЭ и смешанной ин-
фекции КЭ с ИКБ будет приблизительно одина-
кова: P(X)=0,56. Если у пациента относительное 
количество палочкоядерных нейтрофилов равно 
6,0%, NEUT-GI равен 143,0 SI, NEUT-RI равен 56,0 
FI, СОЭ равно 12 мм/ч, то прогнозируемая вероят-
ность моноинфекции ЛФ КЭ будет очень высокой, 
так как P(X)=0,99.

Чувствительность модели составила 88%, специ-
фичность – 59%, прогностическая ценность поло-
жительного результата равна 82%, прогностичес-
кая ценность отрицательного результата – 69%, а 
ОШ – 10,18 (95%ДИ = 3,37–30,68). Для анализа 
диагностической и прогностической ценности мо-
дели использовали ROC-кривую с определением 
соответствующей площади AUC, которая состави-
ла 0,83±0,011, что свидетельствует об «очень хо-
рошей» информативности модели для прогнози-
рования развития моноинфекции ЛФ КЭ в начале 
заболевания (рис.). 

Таким образом, разработанная модель может 
быть использована как эффективный инструмент 
для дополнительной поддержки клинических ре-
шений при дифференциальной диагностике меж-
ду моноинфекцией ЛФ КЭ и микст-инфекцией 
ЛФ КЭ с БЭФ ИКБ в начале заболевания и для от-
бора пациентов с целью проведения адекватной 
этиотропной терапии. 

Выводы

1. Показано, что для дифференциальной диаг-
ностики в начале заболевания между моноинфек-
цией ЛФ КЭ и острой микст-инфекцией ЛФ КЭ 
с БЭФ ИКБ из 65 изученных клинических и лабо-
раторных параметров «средней» или «хорошей» 
прогностической ценностью обладали следующие 
гематологические показатели: относительное ко-
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личество палочкоядерных нейтрофилов в перифе-
рической крови (AUC=0,65), интегративный по-
казатель эндогенной интоксикации – ИСЛСОЭ 
(AUC=0,66), СОЭ (AUC=0,70), показатель грану-
лярности нейтрофилов – NEUT-GI (AUC=0,66), 
показатель реактивности нейтрофилов – NEUT-RI 
(AUC=0,72) и абсолютное количество реактивных 
лимфоцитов – RE-LYMPH (AUC=0,72). 

2. На основании полученных данных разработа-
на модель логистической регрессии, позволяющая 
рассчитать вероятность предварительного диагно-
за моноинфекции ЛФ КЭ по сравнению со сме-
шанной инфекцией ЛФ КЭ и БЭФ ИКБ, имеющая 
«очень хорошее» качество прогноза (AUC=0,83), 
хорошую чувствительность (88%) и специфич-
ность (59%), которая включала 4 предиктора: отно-
сительное количество палочкоядерных нейтрофи-
лов, показатели СОЭ, NEUT-RI и NEUT-GI в пери-
ферической крови. 
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