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Математическое моделирование 
дифференциального диагноза клещевых инфекций
у детей 
ПЕРМЯКОВА А. В., ПОСПЕЛОВА Н. С., КОРОТАЕВА К. С., БЕРБЕР И. Э., СЕДОВА Е. С.

Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера

Цель: изучение анамнестических и клинико-лабораторных особенностей течения клещевых инфекций у госпитализированных
пациентов в возрасте от 2 до 14 лет с оценкой их прогностической способности. Материалы и методы. В исследовании уча-
ствовали 66 детей, в возрасте от 2 до 14 лет, госпитализированных по поводу клещевого энцефалита или иксодового клещево-
го боррелиоза. Изучали анамнез, проводили комплекс серологических и молекулярно-биологических методов для оценки спе-
цифического иммунного ответа и инфицированности клещей. Результаты. Менингеальная форма клещевого энцефалита уста-
новлена у 74,3% (26/35) детей, лихорадочная у 17,1% (6/35), инаппарантная у 5,7% (2/35) и субклиническая у 2,9%
(1/35) детей. При клещевом боррелиозе эритемная форма заболевания отмечена у 58% (18/31) больных, у остальных 42%
(13,31) — безэритемная форма. Установлено, что период времени от укуса клеща до появления клинических проявлений не
имел достоверных различий в группах: у больных клещевым энцефалитом составил 14 дней (IQR 4,5; 17), а у больных ИКБ —
12 дней (IQR 6,5; 16), р = 0,670. Факт присасывания клеща в анамнезе отмечен в 59/66 случаях (89,3%), но исследование
клеща методом ПЦР проведено только у 25/66 (37,8%) человек: в 14/25 (56%) случаев выявлена РНК вируса клещевого эн-
цефалита, в остальных случаях — ДНК боррелий как отдельно, так и в сочетании возбудителей. Математическое моделирова-
ние определило прогностические критерии, определяющие с высокой вероятностью течение клещевого энцефалита у пациен-
та: количество лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, значения ферментов АЛТ и АСТ. Выводы. Получена формула, пред-
ставляющая собой удобный инструмент для экспресс-оценки риска клещевого энцефалита, основанная исключительно на
лабораторных данных. Это особенно актуально в эндемичных регионах, где необходима быстрая дифференциация КЭ от дру-
гих клещевых инфекций, таких как иксодовый клещевой боррелиоз.
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Mathematical modeling of differential diagnosis of tick-borne infections in children
Permyakova A. V., Pospelova N. S., Korotaeva K. S., Berber I. E., Sedova E. S.

E.A. Vagner Perm State Medical University, Russian Federation

Objective: to study the anamnestic and clinical-laboratory features of the course of tick-borne infections in hospitalized patients aged 2 to 14 years with an assess-
ment of their prognostic ability. Materials and methods. The study involved 66 children aged 2 to 14 years, hospitalized for tick-borne encephalitis (TBE) or ixo-
did tick-borne borreliosis. We studied the anamnesis, carried out a set of serological and molecular biological methods to assess the specific immune response of
patients and tick infestation. Results. In the group of children with tick-borne encephalitis, the meningeal form of the disease was established in 74.3% (26/35) of
children, febrile in 17.1% (6/35), inapparent in 5.7% (2/35) and subclinical in 2.9% (1/35) of children. In children with tick-borne borreliosis, the erythema form
of the disease was noted in 58% (18/31) of patients, while the remaining 42% (13.31) had a non-erythema form. It was found that the time period from the tick
bite to the onset of clinical manifestations did not have reliable differences in the groups: in patients with tick-borne encephalitis it was 14 days (IQR 4.5; 17), and
in patients with tick-borne borreliosis — 12 days (IQR 6.5; 16), p = 0.670. A history of tick bite in the anamnesis was noted in 59/66 cases (89.3%), but a tick
study using PCR was performed only in 25/66 (37.8%) people: in 14/25 (56%) cases, RNA of the tick-borne encephalitis virus was detected, in the remaining
cases — exclusively Borrelia DNA or a combination of pathogens. Mathematical modeling has determined prognostic criteria that determine with high probability
the course of tick-borne encephalitis in a patient: leucocyte, neutrophils, lymphocytes blood count, the values of the enzymes ALT and AST. Conclusions. A formula
has been obtained that is a convenient tool for rapid assessment of the risk of tick-borne encephalitis, based exclusively on laboratory data. This is especially rele-
vant in endemic regions where rapid differentiation of TBE from other tick-borne infections, such as ixodid tick-borne borreliosis.
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Клещевые инфекции, такие как клещевой энцефалит
(КЭ) и иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ), представляют
собой серьезное заболевание, эндемичное для Пермского
края. В последнее время отмечаются тревожные тенденции роста
заболеваемости природно-очаговыми инфекциями, в их структу-
ре в 2024 году на долю ИКБ приходится 61,9%, на КЭ — 26,5%.
Всего в 2024 году на территории Пермского края зарегист-
рировано 134 случая заболевания КЭ (показатель 5,3 на

100 тысяч населения), что выше среднемноголетних пока-
зателей в 2,3 раза, зарегистрировано 5 летальных случа-
ев и 313 случаев ИКБ (показатель 12,5 на 100 тысяч населе-
ния), что выше в 6,9 раз среднемноголетних показателей [1]. 

Цель: изучить анамнестические и клинико-лаборатор-
ные особенности течения клещевых инфекций у госпитали-
зированных пациентов в возрасте от 2 до 14 лет, оценить их
прогностическую способность. 
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Материалы и методы исследования 
Исследование проведено на базе детского ин-

фекционного отделения Краевой клинической инфекцион-
ной больницы г. Перми в 2023—24 г. Дизайн исследования
определен как ретроспективный, описательный, исследова-
ние заключалось в сборе данных анамнеза, осмотра и об-
щеклинического обследования, которое включало в себя
клинический и биохимический анализ крови, а также оценку
результатов серологического и молекулярно-биологическо-
го методов. В исследовании участвовали 66 детей в возрас-
те от 2 до 14 лет, госпитализированных по поводу клещево-
го энцефалита или иксодового клещевого боррелиоза. Кри-
терии включения в исследование — возраст от 2 до 14 лет,
наличие лабораторных маркеров изучаемых нозологиче-
ских форм (КЭ, ИКБ), информированное согласие родите-
лей (законных представителей) на участие в исследовании.
При анализе медицинской документации обращали внима-
ние на эпидемиологические особенности и анамнез заболе-
вания, особо отмечали факт вакцинации против клещевого
энцефалита. Лабораторное обследование, проводимое до
начала терапии, включало комплекс серологических и мо-
лекулярно-биологических методов. Специфический иммун-
ный ответ оценивали, определяя уровень специфических ан-
тител (IgG, IgM) к Borrelia burgdorferi и вирусу клещевого эн-
цефалита. Присутствие в сыворотках крови специфических
антител классов M и G против возбудителей КЭ, ИКБ выяв-
ляли с помощью наборов для ИФА — «ВектоВКЭ-IgМ»,
«ВектоВКЭ-IgG», «ЛаймБест-IgM», «ЛаймБест-IgG» (ЗАО
«Вектор-Бест», Новосибирск), согласно инструкциям произ-
водителя тест-систем. Для оценки концентрации антител
класса IgG к вирусу клещевого энцефалита в сыворотке
крови больных использовалось отношение ЕД/мл ДНК Bor-
relia burgdorferi и РНК вируса клещевого энцефалита определя-
ли в образцах клещей, с использованием набора «АмплиСенс
TBEV, B. burgdorferi sl., A. phagocytophilum, E. chaffeensis/E.
muris-FL» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора,
Москва), согласно инструкции производителя.

Данные в исследовании были упорядочены, определяли
тип распределения, исходя из которого выбирали метод ста-
тистического анализа. В случае нормального распределе-
ния данные описывали при помощи среднего значения (М),
ошибки среднего (m), с указанием доверительного интерва-
ла (ДИ), в случае распределения, отличного от нормального
применяли медиану (Ме) с указанием межквартильного раз-
маха (IQR, Q1—Q3), соответствовавшего 25%—75% интер-
валу. В случае категориальных данных для описания исполь-
зовали абсолютное значение и процентную долю. При про-
ведении сравнительного анализа, расчеты проводили с ис-
пользованием критерия t-Стьюдента, критерия χ2 на основа-
нии таблиц сопряженности. Для сокращения числа анализи-
руемых переменных использовали факторный анализ, для
построения математической модели использовали логисти-
ческую регрессию, качество созданной математической мо-
дели оценивали при помощи построения ROC-кривой и оп-
ределения площади под ней (AUC). Рассчитывали чувстви-
тельность (Se) и специфичность (Sp) модели. Обработку ре-
зультатов исследования проводили с использованием паке-
та прикладных программ Microsoft Excel 2010, Jamovi.

Результаты и их обсуждение
В данном исследовании пациенты были разделе-

ны на 2 группы: основную группу составили дети с установ-

ленным диагнозом клещевого энцефалита — 35 человек,
группу сравнения составили дети с иксодовым клещевым
боррелиозом — 31 человек. По возрасту группы были со-
поставимы между собой: медиана возраста в группе КЭ сос-
тавила 7 лет (4;10,5), в группе боррелиоза — 6 лет (4;8),
р = 0,12. Имелись различия по половому составу, так в
группе КЭ преобладали мальчики — 65% (23/35), а в груп-
пе ИКБ — девочки, 61,3% (19/31). В группе КЭ менингеаль-
ная форма заболевания установлена у 74,3% (26/35) де-
тей, лихорадочная у 17,1% (6/35), инапарантная у 5,7%
(2/35) и субклиническая у 2,9% (1/35) детей. При менинге-
альной форме клещевого энцефалита у 46% (12/26) детей
отмечено двухволновое течение заболевания. При клеще-
вом боррелиозе эритемная форма заболевания отмечена у
58% (18/31) больных, у остальных 42% (13,31) — безэри-
темная форма заболевания. Все дети, участвовавшие в ис-
следовании, были госпитализированы в инфекционное отде-
ление, срок госпитализации при КЭ был достоверно больше:
медиана госпитализации при иксодовом клещевом борре-
лиозе составила 11 дней (IQR 5,5; 13) и 13 дней (IQR 10,5;
16) при клещевом энцефалите, р = 0,019. Из анализа анам-
нестических данных было установлено, что период времени
от укуса клеща до появления клинических проявлений не
имел достоверных различий в группах: у больных клещевым
энцефалитом составил 14 дней (IQR 4,5; 17) а у больных
ИКБ — 12 дней (IQR 6,5; 16), р = 0,670. При изучении
анамнеза мы прицельно выясняли факт вакцинопрофилакти-
ки против КЭ, которая оказалась крайне низкой в обеих
группах: 6,5% (2/31) в группе ИКБ и 17,1% (6/35) в группе
КЭ, без достоверных различий, р = 0,184. Течение клеще-
вой инфекции у детей зависело от возбудителя и отличалось
вариативностью, так, лихорадка отмечена в 94,3% (33/35)
больных КЭ, против 64,5% (20/31) в группе ИКБ (р =
= 0,002), головная боль отмечена в 65,7% (23/35) случаев
КЭ против 16,1% (5/31) в группе ИКБ (р = 0,001), рвота
отмечена в 60% (21/35) случаев КЭ против 6,5%(2/31) в
группе ИКБ (р = 0,001). Парезы регистрировались исключи-
тельно в группе КЭ, составив 25,7% (9/35). Мигрирующая
эритема развилась у 58% (18/31) пациентов с ИКБ, и ха-
рактеризовалась наличием типичного бледного центра, со-
ответствующего месту первоначального контакта с возбуди-
телем (укус), где боррелии подвергаются действию факто-
ров воспаления, и быстро разрушаются. Считается что
новые кольца гиперемии появляются в результате генерации
новых микробов, и таким образом формируется типичная
мигрирующая эритема [2]. Факт присасывания клеща в
анамнезе отмечен в 59/66 случаях (89,3%), но исследова-
ние клеща методом ПЦР проведено только у 25/66 (37,8%)
пациентов: в группе КЭ — 14/35 (40%) и в группе ИКБ —
11/31 (35,5%) (табл. 1). 

В нашем исследовании не проводилась ПЦР диагностика
для выделения ДНК боррелий в крови пациентов, так как
данный метод признан малоэффективным и неинформатив-
ным [3]. Серологическое исследование проводилось всем
детям дважды: до начала терапии и на 15-й день заболева-
ния. В группе КЭ иммуноглобулины класса М определялись
у 31/35 (88,5%) ребенка в первой порции и у 33/35
(94,2%) во второй порции крови, антитела класса G опре-
делялись у 30/35(85,7) в первой порции (из них 6 — у при-
витых), и у всех детей во второй порции антител. В группе
ИКБ антитела М определялись у 18/31 (58%) детей в пер-
вой порции, и у 25/31(80,6%) — во второй. Антитела клас-
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са G к ИКБ в первой порции антител определялись у 10/31
(32,2%) больных, во второй порции — у 30/31(96,7%) де-
тей. При изучении результатов общеклинических исследова-
ний было установлено, что в группе больных клещевым энце-
фалитом отмечался достоверно более высокий уровень лей-
коцитов (12,2 ± 5,43), против (8,2 ± 2,78) в группе пациен-
тов с ИКБ, р = 0,001. 

Далее в своем исследовании мы выдвинули гипотезу о
том, что существует некоторое сочетание клинических ха-
рактеристик, маркирующих (отличающих) КЭ и ИКБ, кото-
рые могут иметь прогностическое значение для дифферен-
цировки этих двух инфекций. Так, например, исследования-
ми отечественных авторов, показано, что цитокиновый ста-
тус в остром периоде микст-инфекции КЭ и ИКБ имеет про-
гностическое значение и может быть использован для оцен-
ки эффективности проводимой терапии [4]. В качестве
моделируемого исхода мы выбрали клещевой энцефалит,
поскольку данное заболевание является более тяжелым, и
скорее нуждается в прогнозировании. Мы предположили,
что такая прогнозная модель могла бы иметь клиническое
значение в качестве досерологического скрининга и/или в
условиях ограниченных ресурсов. Таким образом, для ана-
лиза мы выбрали следующие клинические характеристики,
которые доступны еще на амбулаторном этапе, а именно,
возраст пациента, время, прошедшее после появления симп-
томов (дни), лихорадка, как типичный симптом, и результаты
общего и биохимического анализа крови (количество эрит-
роцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, гемоглоби-
на, АЛТ и АСТ). В результате проведенного факторного ана-
лиза, который позволил отбросить несущественные призна-
ки в окончательную классифицирующую модель вошли по-
казатели общего анализа крови такие как количество лей-
коцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, и биохимического ана-
лиза крови, таких как показатели ферментов АЛТ и АСТ.
Факторный анализ позволил выделить ключевые комбина-
ции переменных, отражающие основные паттерны в данных,
что позволило модели лучше обобщить важные характерис-
тики, исключив избыточную информацию и «шум». В резуль-
тате логистической регрессии, нами была получена следую-
щая формула для расчета вероятности заболевания клеще-
вым энцефалитом:

Р = max (0,1; min (1; 1 / (1 + exp (–(0,112 + 1,303 x (ле x
x 0,856 + сегм x 0,896 + лимф x – 0,866) – 0,811 x (АЛТ x
x 0,746 + АСТ x 0,886), где
P — прогнозируемая вероятность наличия клещевого энцефалита у па-
циента;
функция max (0.1, ...) ограничивает вероятность снизу на уровне 10%,
чтобы исключить вероятность, равную нулю;

функция min (1, ...) ограничивает вероятность сверху на уровне 100%,
чтобы вероятность не выходила за пределы допустимого диапазона [0; 1];
exp (...) — экспоненциальная функция, используемая в логистической
регрессии для преобразования линейной комбинации предикторов в
вероятность; 
0,112 — свободный коэффициент модели, который задает базовый
уровень вероятности;
ле — количество лейкоцитов в крови, сегм — доля сегментоядерных нейт-
рофилов, лимф — доля лимфоцитов, АЛТ — уровень аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), АСТ — уровень аспартатаминотрансферазы (АСТ). 

Качество математического моделирования оценили при
помощи ROC-кривых, площадь под кривой классификации
составила AUC = 0,84, что является признаком хорошего
качества модели, рис 1.

Полученная нами математическая модель показала вы-
сокую чувствительность — 91,4%, что указывает на её спо-
собность правильно выявлять случаи КЭ. Из 35 пациентов с
КЭ 32 были правильно классифицированы, в то время как
3 случая оказались ложноотрицательными. Однако специ-
фичность модели составила 35,5%, что отражает её ограни-
ченную способность исключать случаи без КЭ. Из 31 паци-
ента без КЭ только 11 были правильно классифицированы,
а 20 случаев оказались ложноположительными. Практиче-
ское применение формулы: при обращении пациента с воз-
можным укусом клеща и наличием симптомов (лихорадка,
неврологические нарушения и др.), проведение общего ана-
лиза крови (ОАК) и определение уровня ферментов крови
(АЛТ, АСТ) позволяет рассчитать вероятность КЭ. Высокая
вероятность (p > 0,5) может служить дополнительным аргу-
ментом в пользу диагноза КЭ и необходимости экстренной
госпитализации и лечения. Таким образом, полученная мо-
дель демонстрирует высокую эффективность в выявлении
КЭ, что делает её ценным инструментом для скрининга, но

Таблица 1. Результаты выявления нуклеиновых кислот возбудителей инфекций, переносимых клещами (методика ПЦР), у детей
Пермского Края
Table 1. Results of detection of nucleic acids of pathogens of tick-borne infections (PCR method) in children of Perm Region

Сочетание возбудителей заболевания (выявление нуклеиновых кислот)
Combination of pathogens (detection of nucleic acids)

Количество случаев, абс
Number of cases, abs

Доля , %
Share, %

Клещевой энцефалит
Tick-borne encephalitis 3/25 12,0

Иксодовый клещевой боррелиоз
Ixodid tick-borne borreliosis 9/25 36,0

Клещевой энцефалит + иксодовый клещевой боррелиоз
Tick-borne encephalitis + Ixodid tick-borne borreliosis 13/25 52,0

Рисунок 1. График ROC-кривой для модели логистической рег-
рессии
Figure 1. ROC curve graph for the logistic regression model
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требует доработки для снижения количества ложноположи-
тельных результатов и повышения специфичности. Стоит
учесть тот факт, что дифференциальная диагностика инфек-
ций, передающихся клещами сложна, заболевания локали-
зованы на одних и тех же территориях, имеют сезонный ха-
рактер и общих переносчиков, а также сходные клиниче-
ские симптомы в начальный период [5]. Поэтому имеется не-
обходимость в дополнительных простых и доступных диаг-
ностических инструментах, позволяющих повысить точность
диагностики. Таким образом, нам удалось подтвердить вы-
двинутую в исследовании гипотезу о том, что сочетание
простых лабораторных маркеров может прогнозировать за-
болевание клещевым энцефалитом на ранней стадии. Пред-
ложенная нами формула может быть реализована в виде
простого он-лайн калькулятора в таблице Excel.

Заключение
Заболеваемость клещевым энцефалитом и ик-

содовым клещевым боррелиозом на территории Перм-

ского Края в 2024 году превышает среднемноголетние
показатели в несколько раз. Клещевой энцефалит у детей
в большинстве случаев имеет менингеальную форму за-
болевания (74,3%) с двухволновым течением (46%), иксо-
довый клещевой боррелиоз, в основном протекает по ти-
пу мигрирующей эритемы. При помощи математического
моделирования создана классифицирующая модель, ос-
нованная на простых лабораторных данных, доступных с
первого дня заболевания, а именно, показателях общего
и биохимического анализов крови: количество лейкоци-
тов, нейтрофилов, лимфоцитов, ферментов АЛТ и АСТ.
Полученная нами формула представляет собой удобный
инструмент для экспресс-оценки риска клещевого энцефа-
лита, основанный исключительно на лабораторных дан-
ных. Это особенно актуально в эндемичных регионах, где
необходима быстрая дифференциация КЭ от других кле-
щевых инфекций, таких как иксодовый клещевой борре-
лиоз.
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