
275
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Эпидемиология и инфекционные болезниТом 28, № 5, 2023

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International 
© Эко-Вектор, 2023

Рукопись получена: 01.10.2023  Рукопись одобрена: 17.10.2023  Опубликована: 24.10.2023

DOI: https://doi.org/10.17816/EID601806

Применение алгоритма дерева решений  
для ранней дифференциальной диагностики  
между различными клиническими формами  
острого иксодового клещевого боррелиоза  
и клещевого энцефалита 
Е.Н. Ильинских, Е.Н. Филатова, К.В. Самойлов, А.В. Семёнова, С.В. Аксёнов 
Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Клещевой энцефалит и иксодовый клещевой боррелиоз являются наиболее распространёнными в Рос-
сии природно-очаговыми инфекциями, нередко протекающими в виде смешанной формы, которую зачастую кли-
нически сложно отличить от моноинфекции в начале болезни, что может быть обусловлено поздней лабораторной 
верификацией диагноза и требует поиска принципиально нового подхода к проблеме раннего дифференциального 
диагноза клещевых инфекций.
Цель исследования — создание алгоритмов деревьев решений для ранней дифференциальной диагностики между 
изолированными и смешанными формами острого иксодового клещевого боррелиоза и клещевого энцефалита с пре-
обладанием лихорадочного синдрома на основе анализа клинико-лабораторных данных.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы 55 клинико-лабораторных параметров, полученных в пер-
вую неделю болезни от 291 госпитализированного больного клещевыми инфекциями, имевшего или не имевшего 
миг рирующую эритему на месте присасывания иксодового клеща, которые были включены в одноцентровое ис-
следование в период с 2010 по 2023 год. У 211 больных без эритемы анализ проводился между тремя классами 
в зависимос ти от диагноза: имевшими смешанную инфекцию безэритемной формы иксодового клещевого боррелио-
за с клещевым энцефалитом, моноинфекцию безэритемного боррелиоза или моноинфекцию клещевого энцефалита. 
Два других класса, включавших 80 пациентов с эритемой, имели микст-заболевание острого эритемного боррелиоза 
с клещевым энцефалитом или боррелиозную моноинфекцию. Язык программирования Python был применён для раз-
работки двух моделей деревьев решений. Определялись показатели важности всех предикторов. Каждый из классов 
пациентов был случайным образом разделён на обучающую (70%) и тестовую (30%) выборки. Оценка точности моде-
лей была основана на ROC-анализе.
Результаты. Алгоритм дерева решений для ранней дифференциальной диагностики у больных клещевыми инфекция-
ми без эритемы включал следующие наиболее важные предикторы: максимальную высоту лихорадки, озноб, индекс 
соотношения нейтрофилов и моноцитов, скорость оседания эритроцитов, абсолютное число реактивных лимфоцитов 
и незрелых гранулоцитов, а также процентное содержание эозинофилов. Модель для дифференциального диагноза 
между пациентами с эритемой включала: высоту лихорадки, абсолютное число реактивных лимфоцитов и незрелых 
гранулоцитов, а также процентное содержание базофилов. Обе модели деревьев решений получили высокую прог-
ностическую оценку на основании определения чувствительности, специфичности, прецизионности, точности и пока-
зателя F1, а также площади под ROC-кривой, превышающей 0,90.
Заключение. С использованием клинико-лабораторных параметров разработаны два алгоритма дерева решений, 
имеющие высокую чувствительность, которые легко применимы в клинической практике для ранней дифференциаль-
ной диагностики клещевых инфекций с преобладанием синдрома лихорадки.

Ключевые слова: дерево решений; машинное обучение; иксодовый клещевой боррелиоз; клещевой энцефалит; 
дифференциальный диагноз.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Tick-borne encephalitis and Lyme borreliosis are the most common natural focal infections in Russia, often 
arising as a mixed infection. Distinguishing these infections from monoinfections at the onset of the disease is often clinically 
challenging due to delayed laboratory verification of the diagnosis. It requires further searching for fundamentally new 
approaches for early differential diagnosis of tick-borne infections.
AIM: This study aimed to develop decision tree algorithms for early differential diagnosis between the mono- and mixed forms 
of acute Lyme borreliosis and tick-borne encephalitis with prevailing febrile syndrome in clinical picture based on clinical and 
laboratory data.
MATERIALS AND METHODS: We retrospectively analyzed 55 clinical and laboratory parameters obtained from 291 hospitalized 
patients with tick-borne infections, both with or without erythema migrans at the site of ixodid tick bites, during the first week of 
the disease. These patients were included in a single-center study conducted from 2010 to 2023. Among the 211 patients without 
erythema, the analysis was carried out between three classes depending on the diagnosis: mixed infection of nonerythematous 
Lyme borreliosis and tick-borne encephalitis, monoinfection of nonerythematous Lyme borreliosis, or monoinfection of   
tick-borne encephalitis. The other two classes that included 80 patients with erythema, had the mixed infection of acute 
erythematous Lyme borreliosis and tick-borne encephalitis or erythematous Lyme borreliosis monoinfection. Python 
programming language was used to develop two decision tree models. Feature importance was assessed for all predictors. 
Each patient class was randomly divided into training (70%) and testing (30%) datasets. Accuracy evaluation of the models was 
based on ROC analysis.
RESULTS: The decision tree algorithm for early differential diagnosis among patients with tick-borne infection without erythema 
migrans included most important predictors: maximal fever rise, chills, neutrophil-to-monocyte ratio, ESR, absolute number of 
reactive lymphocytes and immature granulocytes, and percentage of eosinophils. The model for differential diagnosis between 
the patients with erythema migrans included the following predictors: maximal fever rise, the absolute number of reactive 
lymphocytes and immature granulocytes, and the percentage of basophils. Both decision tree models demonstrated excellent 
predictive values based on sensitivity, specificity, precision, accuracy, and F1 scores, as well as areas under the ROC curve 
exceeding 0.90.
CONCLUSIONS: Based on clinical and laboratory parameters, two decision tree models with high sensitivity have been 
developed. These models can be easily applied in clinical practice for early differential diagnosis of the tick-borne infections 
with prevailing fever syndrome.
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синдрома, которые имели клинико-эпидемиологическое 
и лабораторное подтверждение диагнозов СИ или МИ 
острого ИКБ и/или ЛФ КЭ. 

Критериями исключения были беременность, лакта-
ция, менингеальный синдром, подтверждённый харак-
терными лабораторными изменениями спинномозговой 
жидкости, энцефалит, другие острые и хронические ин-
фекционные болезни (туберкулёз, хронические вирусные 
гепатиты В и С, ВИЧ-инфекция и др.), а также онкологи-
ческая или тяжёлая соматическая патология.

Условия проведения 
Исследование проведено на базе инфекционной 

клиники Сибирского государственного медицинского 
университета (ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России),  
г. Томск. 

Продолжительность исследования
В исследование включены больные клещевыми ин-

фекциями, госпитализированные в весенне-летний пери-
од эпидемических сезонов с 2010 по 2023 год.

Исходы исследования
Проанализированы клинические и лабораторные дан-

ные, полученные однократно при госпитализации из исто-
рий болезней пациентов, поступивших в стационар в пер-
вые 7 дней от начала болезни, с диагнозами СИ или МИ 
острого ИКБ и/или ЛФ КЭ. Кроме того, для верификации 
окончательного диагноза специфические лабораторные 
тесты были проведены в парных пробах сыворотки в день 
госпитализации пациента, а также в динамике через 14, 
21 день, 3 и 6 месяцев. У обследованных нами боль-
ных были верифицированы 5 вариантов окончательных 
диагнозов, которые для построения дифференциально-
диаг ностических моделей деревьев решений с исполь-
зованием различных параметров клинико-лабораторных 
данных были разделены на две категории в зависимости 
от наличия или отсутствия в месте присасывания иксодо-
вого клеща мигрирующей эритемы — патогномоничного 
признака ИКБ. 

С использованием метода машинного обучения пост-
роены две модели деревьев решений, позволяющих про-
водить дифференциальный диагноз в первую неделю 
болезни до получения результатов специфических ла-
бораторных тестов среди больных без эритемы на мес-
те присасывания клеща, имевших три варианта оконча-
тельных диагнозов: СИ безэритемной формы (БФ) острого 
ИКБ с ЛФ КЭ, МИ БФ ИКБ или МИ ЛФ КЭ, а также среди 
больных с эритемой, имевших два варианта диагнозов: 
СИ эритемной формы (ЭФ) ИКБ с ЛФ КЭ или МИ ЭФ ИКБ.

Анализ в подгруппах
Для построения моделей деревьев решений каж-

дый из исходных 5 классов пациентов с различными 

ОбОсНОвАНИе
Среди инфекций, передающихся иксодовыми кле-

щами, клещевой энцефалит (КЭ) и иксодовый клещевой 
боррелиоз (ИКБ) являются самыми распространёнными 
в России природно-очаговыми заболеваниями, которые 
нередко протекают в виде смешанной формы [1–3]. Эти 
заболевания имеют значительное сходство в клинической 
картине, в особенности на начальной стадии болезни, 
протекающей преимущественно с преобладанием лихора-
дочно-интоксикационного синдрома [4–6]. Поэтому неред-
ко запаздывающая лабораторная верификация диагноза 
клещевых инфекций, обусловленная поздним появлени-
ем специфических противоборрелиозных антител, может 
приводить к назначению неадекватной этиотропной те-
рапии, что потенциально способствует прогрессированию 
инфекционного процесса с развитием клинически более 
тяжёлых и/или хронических форм заболевания [7].

На сегодняшний день отсутствует простой инструмент, 
позволяющий дифференцировать изолированные и сме-
шанные формы ИКБ и КЭ в первые дни болезни на основе 
клинических данных до получения результатов специфи-
ческих лабораторных тестов. Методы машинного обуче-
ния в настоящее время используются для прогноза исхода 
и ранней дифференциальной диагностики инфекционных 
заболеваний, таких как лихорадка денге [8, 9] и коро-
навирусная инфекция COVID-19 [10, 11], в частности, это 
модели деревьев решений, представляющие собой эф-
фективные алгоритмы классификации, которые выявляют 
нелинейные связи между предикторами, к основным пре-
имуществам которых можно отнести наглядность и прос-
тоту интерпретации при практическом применении [12].

Цель исследования — разработка алгоритмов де-
ревьев решений для ранней дифференциальной диагнос-
тики между изолированными и смешанными формами 
острого ИКБ и КЭ с преобладанием в клинической кар-
тине лихорадочно-интоксикационного синдрома на ос-
нове анализа клинико-лабораторных данных в начале 
 заболевания.

МеТОды
дизайн исследования

Одноцентровое ретроспективное выборочное наблю-
дательное исследование включало 291  больного со сме-
шанной инфекцией (СИ) острого ИКБ и лихорадочной 
формы (ЛФ) КЭ или с моноинфекциями (МИ) этих забо-
леваний, которые соответствовали критериям включения.

Критерии соответствия
Критерии включения: больные клещевыми инфекция-

ми в возрасте от 20 до 75 лет, госпитализированные не позд-
нее 7 дней от начала заболевания с клиническими проявле-
ниями преимущественно лихорадочно-интоксикационного 
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Этическая экспертиза
От всех пациентов в письменном виде было полу-

чено информированное согласие. Проведение исследо-
вания было одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (протоколы № 7939 
от 21.10.2019 г. и № 9119/1 от 30.05.2022 г.).

статистический анализ
Принципы расчёта размера выборки: размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: ста-

тистический анализ проводился с помощью программ 
STATISTICA 12.0 («StatSoft», США) и Epi Info версия 7.2.1.0 
(CDC, США). Сравнение между категориальными пере-
менными, выраженными в процентах (%), выполнялись 
с помощью критерия согласия Пирсона «хи-квадрат» (χ2) 
или точного критерия Фишера, в зависимости от обстоя-
тельств [15]. Для оценки влияния признака в узлах моде-
лей использовалось определение отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительного интервала (95% ДИ). Статистическая 
значимость была установлена на уровне p <0,05.

Работа была выполнена на языке программирования 
Python версии 3.7.13 с использованием встроенных биб-
лиотек (модулей) для работы с массивами данных, ма-
шинного обучения и визуализации [12, 16]. Для настройки 
алгоритма модели дерева решений был проведён подбор 
оптимальных гиперпараметров: в качестве критерия раз-
биения и меры неопределённости для набора данных D 
в узле дерева решений была выбрана энтропия Info(D), 
максимальная глубина дерева, то есть количество узлов 
в дереве, составила 15, а пороговое значения критерия 
разбиения для разделения данных в узле было равно 0,1.

Энтропия Info(D) рассчитывается по формуле: 
  

Info (D) = -∑i=1
n p (i | t) × log2 p (i |t), 

где D — это набор данных, который содержит количество 
n различных классов Ci (i=1, 2, 3, …, n); p(i) — вероятность 
(probability) или доля образцов, принадлежащая классу Сi 
для узла t [16, 17]. В модели для больных с эритемой n=2 
(классы: больные СИ ЭФ ИКБ с КЭ и больные МИ ЭФ ИКБ), 
а в дереве решений для пациентов, у которых эритема от-
сутствует, n=3 (классы: больные СИ БФ ИКБ с КЭ, больные 
МИ БФ ИКБ и больные МИ ЛФ КЭ).

В использованном нами алгоритме ID3 дерево реше-
ний строится рекурсивно путём выбора предикторов в со-
ответствии с порядком (правилом), основанным на кри-
терии получения и расщепления данных в каждом узле 
(node), который определяется мерой прироста информа-
ции (information gain). Прирост информации зависит от  
степени неопределённости или разнородности (impurity) 
классов в узле и представляет ожидаемое снижение 
энтропии InfoA (D) при каждом расщеплении данных  

окончательными диагнозами случайным образом были 
дополнительно разделены на две выборки — обучаю-
щую и тестовую с сохранением отношения 70 и 30% [12]. 
В дальнейшем для построения алгоритмов деревьев 
решений использовали только обучающие выборки, 
в то время как тестовые выборки применялись для ва-
лидации полученных алгоритмов и исключения переобу-
чения, то есть ситуации, когда модель хорошо описыва-
ет данные из обучающей выборки, но плохо применима 
для тестовых данных.

Методы регистрации исходов
Окончательный диагноз у всех больных был постав-

лен на основании клинико-эпидемиологических данных 
и результатов специфических лабораторных тестов, оцен-
ка которых проводилась опытными клиницистами в ди-
намике в период госпитализации, а также после выписки 
из стационара. Диагнозы изолированной и смешанной 
инфекции ИКБ и/или ЛФ КЭ были сформулированы в со-
ответствии с их клиническими классификациями [1–3]. 

Для лабораторного подтверждения диагнозов ИКБ  
и/или КЭ применялся метод иммуноферментного анализа 
(ИФА) с определением в диагностических титрах специ-
фических иммуноглобулинов (Ig) классов M и G к Borrelia 
burgdorferi s. l., а также антигена вируса КЭ, IgM и IgG 
к вирусу КЭ, используя тест-системы АО «Вектор-Бест» 
(Россия). Помимо этого, с помощью наборов серии «Реал-
Бест» (АО «Вектор-Бест», Россия) для полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) у пациентов были исключены грануло-
цитарный анаплазмоз человека и эрлихиозы (Anaplasma 
phagocytophilum, Ehrlichia muris, Ehrlichia chaffeensis), 
а также возвратная клещевая лихорадка, вызываемая 
Borrelia miyamotoi. 

В исследовании были проанализированы 29 клини-
ческих параметров, в том числе максимальная высота 
температуры тела и другие проявления лихорадочно-
интоксикационного синдрома в первую неделю болез-
ни. Кроме того, анализ включал 20 показателей общего 
и биохимического анализов крови при поступлении па-
циентов в стационар, в том числе стандартные и расши-
ренные показатели гемограммы, такие как IG (immature 
granulocytes) — абсолютное количество незрелых грану-
лоцитов и RE-LYMP (reactive lymphocytes) — абсолютное 
количество реактивных лимфоцитов, определённых с по-
мощью автоматического гематологического анализатора 
«Sysmex XN-1000» («Sysmex Corp.», Япония), а также 
6 лейкоцитарных индексов интоксикации (ЛИИ), включая 
индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов (ИСНМ), 
индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов (ИСЛМ), 
нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (НЛИ), индекс со-
отношения лейкоцитов и скорости оседания эритроцитов 
(ИСЛСОЭ), лимфоцитарно-гранулоцитарный индекс (ИЛГ) 
и ЛИИ по В.К. Островскому (ЛИИО) [13, 14].
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(specificity), точность (accuracy), прецизионность или  
прогностическую ценность положительного результата 
(precision или positive predictive value), а также на показа-
теле F1 (F1 score), которые были рассчитаны из матрицы 
путаницы, то есть таблицы прогнозируемых и фактических 
значений классификатора [18, 19]. Показатели AUC были 
представлены как M±SD, где M — среднее значение, 
а SD — стандартное отклонение.

РеЗУльТАТы
Объекты (участники) исследования

Среди 211 больных клещевыми инфекциями без эри-
темы был проведён поиск клинико-лабораторных предик-
торов, позволяющих различать между собой три класса 
пациентов в зависимости от окончательного диагноза: 
СИ БФ ИКБ с ЛФ КЭ (класс 1, n=38, средний возраст: 
48,53±3,41 лет), МИ БФ ИКБ (класс 2, n=93, средний воз-
раст: 47,10±3,12 лет) или МИ ЛФ КЭ (класс 3, n=80, средний 
возраст: 45,33±3,42 лет). Среди 80 пациентов с эритемой 
анализ предикторных переменных позволил проводить 
дифференциальный диагноз между двумя классами 
больных: СИ ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ (класс 4, n=37, средний воз-
раст: 47,36±4,1 лет) и МИ ЭФ ИКБ (класс 5, n=43, средний 
возраст: 49,21±3,20 лет). 

Каждый из классов пациентов был разделён на  
обучающую и тестовую выборки в отношении 70 и 30% 
(табл. 1). В каждом из классов состав обучающей и те-
стовой выборок был сопоставим в зависимости от пола 
и возраста больных.

по признаку. Чем меньше энтропия, тем меньше разнород-
ности или случайности в системе. На каждом узле древо-
видный алгоритм выбирает точку разбиения (split value) 
с наибольшим приростом информации, которая миними-
зирует неопределённость исхода в каждом узле и делит 
данные предикторной переменной на те, где она меньше 
или больше определённого порогового значения. Когда 
никакие дальнейшие разбиения сделать невозможно, де-
рево считается полностью выращенным, а каждый терми-
нальный узел или лист (leaf) имеет записи с единственным 
классом, то есть вариантом диагноза в данном исследо-
вании. Входные переменные (input), то есть исходные 
данные, включённые в модели, были категориальными, 
имеющими бинарный отклик по типу «Да»=1 или «Нет»=0, 
или количественными (числовыми) [16, 17].

Древовидные модели позволяют оценить важность 
предикторов. Важность признака (feature importance, FI)  
может дать представление о том, какие переменные име-
ют наиболее сильный эффект в моделях классификации. 
Для определения важности признаков был использо-
ван модуль Sklearn пакета библиотек Python, имеющий 
в модели «Леса деревьев» («Forests of trees») атрибут 
«Feature_importances», который показывает, какое раз-
биение переменных наиболее эффективно позволяет раз-
личать изученные классы [18].

Оценка точности и эффективности моделей была 
основана на определении площади под ROC-кривой 
(AUC, от англ. area under receiver operating characteristic 
curve) и на показателях, отражающих чувствитель-
ность или полноту (sensitivity или recall), специфичность 

Таблица 1. Численность и распределение в зависимости от пола в обучающей и тестовой выборках больных, имевших диагнозы 
различных клинических форм клещевых инфекций с наличием или отсутствием мигрирующей эритемы на месте присасывания 
иксодового клеща
Table 1. Number and sex-depending distribution in the training and test datasets of patients diagnosed with different clinical forms  
of tick-borne infections with or without erythema migrans at the site of ixodid tick bite

выборка Пол

Численность групп, абс. (%)

больные клещевыми
инфекциями без эритемы

больные клещевыми
инфекциями с эритемой

Класс 1
сИ

n=38

Класс 2
МИ ИКб

n=93

Класс 3
МИ КЭ
n=80

Класс 4
сИ

n=37

Класс 5
МИ ИКб

n=43

Обучающая

Всего 27 (71,0) 65 (70,0) 56 (70,0) 26 (70,3) 30 (69,8)

мужчины 15 (55,6) 31 (47,7) 30 (53,6) 16 (61,5) 15 (50,0)

женщины 12 (44,4) 34 (52,3) 26 (46,4) 10 (38,5) 15 (50,0)

Тестовая

Всего 11 (29,0) 28 (30,0) 24 (30,0) 11 (29,7) 13 (30,2)

мужчины 6 (54,5) 13 (46,4) 13 (54,2) 6 (54,5) 7 (53,8)

женщины 5 (45,5) 15 (53,6) 11 (45,8) 5 (45,5) 6 (46,2)

Примечание. СИ — смешанная инфекция; МИ — моноинфекция; ИКБ — иксодовый клещевой боррелиоз; КЭ — клещевой 
энцефалит.
Note: СИ (MixI) — mixed infection; МИ (MonI) — monoinfection; ИКБ (LB) — Lyme borreliosis; КЭ (TBE) — tick-borne encephalitis.
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ниже или равно порогового значения 38,0 °С в точке рас-
щепления последующие четыре узла модели включали 
предикторы: ИСНМ с пороговым значением меньше / 
равно или больше 9,50 усл. ед., СОЭ меньше / равно 
или больше 9,50 мм/ч, RE-LYMP меньше / равно или боль-
ше 0,075×109/л, а также относительное число EO меньше / 
равно или больше 1,60%. 

В каждом из узлов определена статистическая значи-
мость различий и рассчитаны показатели ОШ для преоб-
ладающего по численности класса по сравнению с осталь-
ными пациентами, имеющими два других варианта 
диагноза клещевых инфекций.

Из 95 пациентов, имеющих субфебрильную лихорадку 
или нормальную температуру тела, были представлены 
все три класса, но преобладали пациенты с диагнозом МИ 
БФ ИКБ — 61 больной, или 64,2% (ОШ=21,98 (7,30–66,17),  
p <0,001). При условии выполнения двух последующих 
правил: ИСНМ ≤9,50 усл. ед. и СОЭ ≤9,50 мм/ч, этот ди-
агноз в конечном узле был у 43 больных, или у 86,0% 
(ОШ=7,29 (2,58–20,62), χ2=15,74, p <0,001), а энтропия 
снижалась до 0,58. Если у пациентов, имеющих суб-
фебрильную температуру тела, соблюдалось правило:  
ИСНМ ≤9,50 усл. ед., СОЭ >9,50 мм/ч и EO ≤1,60%, то в ко-
нечном узле 100% больных имели диагноз ЛФ КЭ, а эн-
тропия снижалась до 0. Если у больных относительное 
число EO в периферической крови было больше 1,60%, 
то наиболее вероятным диагнозом была МИ БФ ИКБ, ко-
торый имели 16 (88,89%) пациентов, а энтропия была рав-
на 0,50. Среди пациентов с максимальной температурой 
тела, не превышающей 38,0 °С, которые имели показатель 
ИСНМ >9,50 усл. ед., преобладали больные с СИ БФ ИКБ 
и КЭ, составляя в узле 8 (80,0%) пациентов (ОШ=52,0 
(8,94–301,64), p <0,001). Сочетание субфебрильной ли-
хорадки, ИСНМ >9,50 усл. ед. и RE-LYMP ≤0,075×109/л 
было характерно исключительно для больных с диаг-
нозом СИ БФ ИКБ и КЭ, то есть у 8 (100%) пациентов 
в конечном узле. Если пациенты имели показатель  
RE-LYMP >0,075×109/л, то в 100% это соответствовало 
классу больных МИ БФ ИКБ. Поэтому показатели энтро-
пии в этих двух конечных узлах были равны 0.

Ветвь дерева с максимальной высотой лихорадки 
у пациентов выше порогового значения 38,0 °С в точке 
расщепления включала еще две последующие предик-
торные переменные: наличие или отсутствие у пациента 
симптома озноба, а также абсолютное число IG в гемо-
грамме с пороговым значением меньше / равно или боль-
ше 0,025×109/л. В целом из 53 пациентов с фебрильной 
лихорадкой 36 (67,92%) больных имели диагноз МИ ЛФ КЭ 
(ОШ=7,94 (3,71–16,96), χ2=31,78, p <0,001). Если у пациентов 
фебрильная лихорадка сопровождалась ознобом, то этот 
диагноз был уже у 25, или 96,15%, то есть у подавляющего 
большинства больных (ОШ=36,36 (4,27–309,43), p <0,001), 
а энтропия в конечном узле уменьшалась до 0,24. В слу-
чае если у пациентов с фебрильной температурой озноб 

Основные результаты исследования
При построении моделей деревьев решений для  

ранней дифференциальной диагностики у пациентов 
с подозрением на изолированные и смешанные формы 
клещевых инфекций, имевших или не имевших мигри-
рующую эритему на месте присасывания иксодового 
клеща, в анализ было включено 55 входных предиктор-
ных переменных, полученных при клиническом и ла-
бораторном обследовании больных в первую неделю 
заболевания до верификации окончательного диагноза. 
В результате были установлены нелинейные связи меж-
ду значениями определённых предикторов и классами, 
в качестве которых служили варианты окончательных 
диагнозов пациентов. В исследовании для построения 
деревьев решений использовались предикторные пе-
ременные, которые имели наиболее высокие значения 
важности для дифференциальной диагностики смешан-
ной патологии и моноинфекций в группах больных кле-
щевыми инфекциями.

С помощью определения показателей относитель-
ной важности каждого признака было установлено, 
что для ранней дифференциальной диагностики между 
тремя классами пациентов, не имевших мигрирующей 
эритемы, с диагнозами СИ БФ ИКБ с КЭ, МИ БФ ИКБ 
или МИ ЛФ КЭ, наиболее сильной дискриминационной 
способностью обладали следующие предикторы: мак-
симальная высота лихорадки (FI=0,26), СОЭ (FI=0,16), 
ИСНМ (FI=0,15), озноб (FI=0,14), абсолютное количество 
IG (FI=0,14), абсолютное количество RE-LYMP (FI=0,11) 
и относительное число эозинофилов (EO) (FI=0,05)  
в гемограмме.

Наиболее важными переменными для дифференци-
альной диагностики между больными эритемными фор-
мами изолированно протекающего ИКБ и СИ ИКБ с КЭ 
были следующие четыре атрибута в порядке убывания 
значимости: максимальная высота лихорадки (FI=0,34), 
абсолютное количество IG (FI=0,28), относительное чис-
ло базофилов (BASO) (FI=0,21) и абсолютное количество  
RE-LYMP (FI=0,19) в гемограмме.

Модель дерева решений для ранней дифференциаль-
ной диагностики у пациентов с подозрением на клещевые 
инфекции, не имеющих мигрирующей эритемы на месте 
присасывания иксодового клеща, представлена на рис. 1.

Корневой узел обучающей выборки этой модели вклю-
чал три класса больных с СИ БФ ИКБ и КЭ, с МИ БФ ИКБ 
и с МИ ЛФ КЭ, поэтому энтропия в первом узле была 
равна 1,50. В качестве начальной предикторной перемен-
ной в корневом узле была выбрана максимальная вы-
сота лихорадки с пороговым значением меньше / равно 
или выше 38,0 °С. Таким образом, эта модель дерева 
решений имела две основные ветви для классификации 
пациентов, не имеющих мигрирующей эритемы. В ветви 
дерева с максимальной температурой тела у пациентов 
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Как и в случае больных клещевыми инфекциями, 
не имеющих эритемы, в качестве предикторной пере-
менной в корневом узле этой модели была выбрана мак-
симальная высота лихорадки. Энтропия в первом узле 
была равна 1,0. Если значения этого предиктора были 
ниже или равно порогового значения 37,40 °С в точке 
расщепления, то у больных, имеющих эритему, в 15,13  
(3,97–57,64) раза превалировали шансы диагноза 
МИ ЭФ ИКБ (у 22 больных, или у 84,61%, в узле) над со-
четанным течением ЭФ ИКБ и КЭ (p <0,001). В ветви де-
рева с максимальной температурой тела у пациентов, 
имеющих эритему ниже или равно порогового значения 
37,40 °С в точке расщепления, последующим предиктором 
был показатель IG с пороговым значением меньше / равно 
или больше 0,005×109/л. При условии соблюдении прави-
ла: температура тела ниже или равно 37,40 °С и параметр 

отсутствовал, а параметр IG ≤0,025×109/л, то доминирую-
щим классом были больные с СИ БФ ИКБ и КЭ, состав-
ляя 12, или 80,0%, пациентов. Энтропия в этом узле рав-
нялась 0,72. Если у больных показатель IG >0,025×109/л,  
то в этом конечном узле преобладали пациенты 
с МИ ЛФ КЭ, то есть 11, или 91,67%, больных. Энтропия 
в конечном узле составила 0,40. Таким образом, эта 
модель дерева решений имела восемь конечных уз-
лов, в трёх из которых превалирующим классом были 
больные МИ БФ ИКБ, в трёх других преобладал диагноз 
МИ ЛФ КЭ, а в оставшихся двух узлах были повышена 
вероятность СИ БФ ИКБ с ЛФ КЭ.

На рис. 2 представлена модель дерева решений для  
ранней клинической дифференциальной диагностики 
между пациентами с МИ ЭФ ИКБ и СИ ЭФ ИКБ с КЭ, по-
лученная на обучающей выборке. 

Рис. 1. Алгоритм дерева решения для ранней клинической дифференциальной диагностики между тремя классами пациентов 
без миг рирующей эритемы на месте присасывания иксодового клеща, имевших диагнозы смешанной инфекции безэритемной формы 
иксодового клещевого боррелиоза и клещевого энцефалита, моноинфекции безэритемной формы иксодового клещевого боррелиоза 
или моноинфекции клещевого энцефалита: ИКБ — моноинфекция иксодового клещевого боррелиоза; КЭ — моноинфекция клеще-
вого энцефалита; СИ — смешанная инфекция иксодового клещевого боррелиоза и клещевого энцефалита; ИСНМ — индекс соотно-
шения нейтрофилов и моноцитов, усл. ед.; СОЭ — скорость оседания эритроцитов, мм/ч; EO — относительное число эозинофилов, %; 
RE-LYMP — абсолютное число реактивных лимфоцитов, ×109/л; IG — абсолютное число незрелых гранулоцитов, ×109/л. 
Fig. 1. Decision tree model for early clinical differential diagnosis between the following three classes of patients without erythema 
migrans at the site of ixodid tick bite: the mixed infection of Lyme borreliosis non-erythematous form and tick-borne encephalitis, the 
monoinfection of Lyme borreliosis non-erythematous form or the monoinfection of tick-borne encephalitis: ИКБ — monoinfection of 
Lyme borreliosis; КЭ — monoinfection of tick-borne encephalitis; СИ — mixed infection of Lyme borreliosis and tick-borne encephalitis; 
ИСНМ — neutrophil-monocyte ratio, units; СОЭ — erythrocyte sedimentation rate, mm/h; EO — number of eosinophils, %; RE-LYMP — 
absolute number of reactive lymphocytes, ×109/l; IG — absolute number of immature granulocytes, ×109/l.
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ИКБ

[СИ 0; ИКБ 1; КЭ 11]
КЭ

СОЭ, мм/ч 
[СИ 6; ИКБ 59; КЭ 20]

[СИ 0; ИКБ 0; КЭ 17] 
КЭ

[СИ 12; ИКБ 3; КЭ 0]
СИ

ЕО, %
[СИ 2; ИКБ 16; КЭ 17] 

[СИ 4; ИКБ 43; КЭ 3] 
ИКБ

[СИ 8; ИКБ 0; КЭ 0]
СИ

 [СИ 0; ИКБ 2; КЭ 0]
ИКБ

IG, ×109/л
[СИ 12; ИКБ 4; КЭ 11]
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Энтропия в первом случае не превышала 0,72, а во вто-
ром была равна 0. В результате алгоритм дерева решений 
заканчивался пятью узлами, в трёх из которых превалиру-
ющим классом были больные СИ ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ, в двух 
других была повышена вероятность МИ ЭФ ИКБ.

дополнительные результаты исследования
Прогностическая ценность предикторов и правил обо-

их алгоритмов деревьев решений для дифференциального 
диагноза клещевых инфекций была подтверждена на тес-
товой группе. В табл. 2 приведена матрица путаницы тес-
товой выборки, использованная для оценки точности мо-
делей деревь ев решений для ранней дифференциальной 
диагностики больных клещевыми инфекциями с наличием 
или отсутствием мигрирующей эритемы на месте присасы-
вания иксодового клеща. Результаты оценки эффективности 
построенных моделей деревьев решений после валидизации 
с применением тестовой выборки представлены в табл. 3. Обе 
модели деревьев решений получили высокую прогностиче-
скую оценку на основании определения различных мет рик, 
таких как чувствительность, специфичность, точность, пре-
цизионность и показатель F1. В частности, с применени-
ем тестовой группы была подтверждена чувствительность 
и специфичность модели 1 дерева решений для прогноза 
для трех классов больных без эритемы: СИ БФ ИКБ с КЭ 
(72,72 и 92,31%), МИ БФ ИКБ (89,29 и 91,43%) и МИ ЛФ КЭ 
(83,33 и 92,31%), а также модели 2 для дифференциального 

IG ≤0,005×109/л, 100% больных имели диагноз МИ ЭФ ИКБ, 
а энтропия была равна 0. В случае если у пациентов пока-
затель IG >0,005×109/л, то наиболее вероятным диагнозом 
у 80,0% больных была СИ ЭФ ИКБ и ЛФ КЭ, а энтропия 
составила 0,72. 

Среди пациентов с лихорадкой выше 37,4 °С доми-
нировал диагноз СИ ЭФ ИКБ с КЭ, то есть у 22 больных, 
или 73,33%, в узле, что свидетельствовало об относительно 
более выраженном лихорадочном синдроме у этой груп-
пы. В этой ветви алгоритма дискриминационными пере-
менными во втором и третьем узлах были относительное 
число BASO и абсолютное число RE-LYMP в перифериче-
ской крови. В случае соблюдения правила: BASO ≤0,25% 
единственным классом в конечном узле были 14 паци-
ентов с диагнозом СИ ЭФ ИКБ с ЛФ КЭ, а энтропия была 
равна 0. Если у пациентов с эритемой значение этого 
показателя в точке расщепления было больше 0,25%, 
то больные с равной вероятностью в 50% могли иметь 
диагнозы микст- или моноинфекции, что дополнительно 
потребовало включения в модель еще одной переменной 
в третьем узле дерева решений — абсолютного числа  
RE-LYMP. В случае соблюдения правила: BASO >0,25% 
и RE-LYMP ≤0,21×109/л в крови, наиболее высокую веро-
ятность имел класс пациентов с диагнозом СИ ЭФ ИКБ 
и ЛФ КЭ, то есть у 8, или 80,0%, больных. В случае если 
уровень RE-LYMP превышал 0,21×109/л, то единственным 
классом в конечном узле были больные с МИ ЭФ ИКБ. 

Рис. 2. Алгоритм дерева решения для ранней клинической дифференциальной диагностики между двумя классами пациентов 
с мигрирующей эритемой на месте присасывания иксодового клеща, имевших диагнозы смешанной инфекции эритемной формы 
иксодового клещевого боррелиоза и клещевого энцефалита или моноинфекции эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза: 
BASO — относительное число базофилов, %; IG — абсолютное число незрелых гранулоцитов, ×109/л; RE-LYMP — абсолютное число 
реактивных лимфоцитов, ×109/л. 
Fig. 2. Decision tree model for early clinical differential diagnosis between the following two classes of patients with erythema migrans 
at the site of ixodid tick bite: the mixed infection of Lyme borreliosis erythematous form and tick-borne encephalitis or the monoinfection 
of Lyme borreliosis erythematous form: BASO — number of basophils, %; IG — absolute number of immature granulocytes, ×109/l;  
RE-LYMP — absolute number of reactive lymphocytes, ×109/l.

Лихорадка, °С
[СИ 26; ИКБ 30]

IG, ×109/л
[СИ 4; ИКБ 22]

BASO, %
[СИ 22; ИКБ 8]

≤ 37,4

≤ 0,005  > 0,005  ≤ 0,25

 ≤ 0,21

> 0,25

> 0,21

> 37,4

[СИ 0; ИКБ 21] 
ИКБ

[СИ 4; ИКБ 1]
СИ

[СИ 14; ИКБ 0]
СИ

[СИ 8; ИКБ 2] 
СИ

RE-LYMP, ×109/л
[СИ 8; ИКБ 8]

[СИ 0; ИКБ 6]
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и предсказанных значений были построены ROC-кривые 
с вычислением AUC, которые показывают качество мо-
делей. В результате оба алгоритма деревьев решений 
продемонстрировали отличные результаты дискримина-
ционной способности правильно распределять пациен-
тов по соответствующим классам с различными диагно-
зами, поскольку AUC во всех случаях был больше 0,90 
(см. табл. 3).

диагноза между двумя классами пациентов с эритемой: 
СИ ЭФ ИКБ с КЭ (81,81 и 84,61%) и МИ ЭФ ИКБ (84,62 
и 81,81%), что свидетельствовало об отсутствии переобучения 
и применимости полученных алгоритмов деревьев решений 
для других сопоставимых выборок.

Для оценки качества работы обученных моделей 
по предикторам из тестовых выборок был спрогнозиро-
ван диагноз каждого из пациентов. На основе реальных 

Таблица 2. Матрица путаницы, показывающая точность моделей деревьев решений для ранней дифференциальной диагностики 
больных с различными клиническими формами клещевых инфекций с наличием или отсутствием мигрирующей эритемы 
на месте присасывания иксодового клеща
Table 2. Confusion matrix depicting the accuracy of the decision tree models for early differential diagnosis of patients with different 
clinical forms of tick-borne infections with or without erythema migrans at the site of ixodid tick bite

Ожидаемые 
результаты

Фактические результаты

Модель 1
для больных клещевыми инфекциями 

без эритемы

Модель 2
для больных клещевыми инфекциями 

с эритемой

Класс 1
сИ

Класс 2
МИ ИКб

Класс 3
МИ КЭ

Класс 4
сИ

Класс 5
МИ ИКб

Класс 1
СИ 8 2 2 9 2

Класс 2
МИ ИКБ 1 25 2 2 11

Класс 3
МИ КЭ 2 1 20 – –

Всего 11 28 24 11 13 

Примечание. СИ — смешанная инфекция; МИ — моноинфекция; ИКБ — иксодовый клещевой боррелиоз; КЭ — клещевой энцефалит.
Note: СИ (MixI) — mixed infection; МИ (MonI) — monoinfection; ИКБ (LB) — Lyme borreliosis; КЭ (TBE) — tick-borne encephalitis.

Таблица 3. Оценка точности моделей деревьев решений для ранней дифференциальной диагностики больных с различными 
клиническими формами клещевых инфекций с наличием или отсутствием мигрирующей эритемы на месте присасывания 
иксодового клеща
Table 3. Accuracy evaluation of decision tree models for early differential diagnosis of patients with different clinical forms of tick-
borne infections with or without erythema migrans at the site of ixodid tick bite

Критерий оценки

Модель 1
для больных клещевыми инфекциями 

без эритемы

Модель 2
для больных клещевыми инфекциями 

с эритемой

Класс 1
сИ

n=11

Класс 2
МИ ИКб

n=28

Класс 3
МИ КЭ
n=24

Класс 4
сИ

n=11

Класс 5
МИ ИКб

n=13

Чувствительность, % 72,72 89,29 83,33 81,81 84,62

Специфичность, % 92,31 91,43 92,31 84,61 81,81

Точность, % 88,89 90,48 88,89 83,33 83,33

Прецизионность, % 66,67 89,29 86,96 81,81 84,62

Показатель F1, % 69,56 89,29 85,11 81,81 84,62

AUC, M±SD 0,91±0,15 0,93±0,12 0,95±0,13 0,94±0,06 0,94±0,06

Примечание. СИ — смешанная инфекция; МИ — моноинфекция; ИКБ — иксодовый клещевой боррелиоз; КЭ — клещевой энцефалит.
Note: СИ (MixI) — mixed infection; МИ (MonI) — monoinfection; ИКБ (LB) — Lyme borreliosis; КЭ (TBE) — tick-borne encephalitis.
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Показано, что хотя микст-инфекция ИКБ с КЭ в на-
чальный период заболевания не имеет специфических 
симптомов, свойственных сочетанному заболеванию, од-
нако, как правило, протекает клинически более тяжело 
за счёт выраженных проявлений синдромов лихорадки 
и интоксикации по сравнению с моноинфекцией остро-
го ИКБ, но более легко по сравнению с изолированной 
формой КЭ, что нашло подтверждение в построенных 
нами алгоритмах деревьев решений, поскольку такие 
параметры, как максимальная высота лихорадки и/или 
озноб, являлись наиболее важными предикторами [4–6]. 
Кроме того, известно, что большинство исследователей 
считают, что БФ острого ИКБ имеет более тяжёлое тече-
ние, чем ЭФ [22, 23]. 

Среди лабораторных параметров, отражающих интен-
сивность общевоспалительного синдрома, имеющих диф-
ференциальное значение в разработанных нами моделях 
деревьев решений, были показатели ИСНМ, СОЭ, абсо-
лютного числа IG и/или RE-LYMP. Известно, что большин-
ство больных как СИ ИКБ с КЭ, так и МИ ЛФ КЭ в начале 
заболевания имели тенденцию к умеренному повышению 
уровня СОЭ и количества нейтрофилов, включая число 
палочкоядерных и незрелых форм гранулоцитов в лей-
коцитарной формуле периферической крови [2, 4, 23], 
что согласуется с полученными нами данными. Кроме 
того, снижение показателя RE-LYMP у больных СИ ИКБ 
с КЭ по сравнению с МИ ИКБ, возможно, отражает умень-
шение числа активированных Т-лимфоцитов в иммунном 
статусе в первые дни болезни [3, 24]. Повышение чис-
ла незрелых гранулоцитов IG и лейкоцитарного индекса 
ИСНМ, а также снижение параметра RE-LYMP рассматри-
вают как важные маркеры тяжести и/или повышенного 
риска летального исхода у больных с COVID-19 [25–27] 
или с лихорадкой денге [28]. 

Изменения двух других параметров гемограммы в по-
строенных нами моделях — числа эозинофилов или базо-
филов, по-видимому, связаны с различиями в иммунном 
ответе на вирус и боррелии. Хотя известно, что эти пока-
затели при клещевых инфекциях в большинстве случаев 
остаются в пределах нормы, но при МИ ИКБ, в особен-
ности в случае ЭФ, эти параметры имеют существенную 
тенденцию к росту в первые дни болезни по сравнению 
со здоровыми людьми и больными с микст- и моноин-
фекцией КЭ [22, 23], что было подтверждено в настоящем 
исследовании.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования является то, что  

модели деревьев решений были получены на относитель-
но небольших выборках и обучены на данных только одной 
когорты. Кроме того, данные модели могут быть примени-
мы только для взрослых пациентов, а также для больных 
с изолированной или смешанной формой острого ИКБ  
и/или ЛФ КЭ, которые были госпитализированы в первую 

ОбсУждеНИе
Резюме основного результата исследования

С использованием клинико-лабораторных парамет-
ров разработаны два алгоритма дерева решений, 
имеющие высокую чувствительность, cпецифичность 
и точность для ранней клинической дифференциальной 
диагностики между изолированными и смешанными 
формами острого ИКБ и КЭ с преобладанием в клиниче-
ской картине лихорадочно-интоксикационного синдро-
ма. Алгоритм дерева решений для дифференциальной 
диагностики в начале заболевания между больными 
клещевыми инфекциями без эритемы, которые имели 
диагнозы СИ БФ ИКБ с КЭ, МИ БФ ИКБ или МИ ЛФ КЭ, 
включал следующие наиболее важные предикторы: мак-
симальную высоту лихорадки, озноб, ИСНМ, СОЭ, абсо-
лютное число RE-LYMP и IG, процентное содержание 
эози нофилов. Модель для дифференциального диагноза 
между пациентами с эритемой, которые имели диагнозы 
СИ ЭФ ИКБ с КЭ или МИ ЭФ ИКБ, включала: максималь-
ную высоту лихорадки, абсолютное число RE-LYMP и IG, 
а также процентное содержание базофилов.

Обсуждение основного результата 
исследования

Клиническая картина СИ ИКБ с КЭ отличается край-
ним многообразием, что во многом зависит от применения 
различных классификаций, а также от формы и стадии 
течения этих заболеваний, поэтому дифференциальный 
диагноз клещевых инфекций, в особенности в первую не-
делю заболевания, может быть сложен и требует принци-
пиально новых, ранее не применявшихся подходов [3–5]. 
В литературе имеются единичные исследования, посвя-
щённые построению моделей множественной линейной 
или логистической регрессии для прогнозирования исхо-
дов  ИКБ (Лайм-боррелиозов) на основе анализа клини-
ческих или иммунологических данных [20, 21]. 

Алгоритмы деревьев решений в настоящее время 
применяются для клинической дифференциальной диаг-
ностики и стратегий медицинской сортировки больных 
с различными инфекционными заболеваниями, сопро-
вождающимися синдромом лихорадки. В частности, 
клинико-лабораторные данные, включая параметры ге-
мограммы, используются в моделях деревьев решений 
для ранней дифференциальной диагностики лихорадки 
денге и коронавирусной инфекции COVID-19 от других 
заболеваний [8, 10]. Кроме того, разработаны моде-
ли деревьев решений для прогноза тяжёлого течения  
и/или летального исхода лихорадки денге и COVID-19, 
что в условиях эпидемий имеет особое значение не толь-
ко для поддержки принятия клинических решений, 
но и для планирования распределения ресурсов здра-
воохранения [9, 11].
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и обоснования показаний для выбора адекватной этио-
тропной терапии клещевых инфекций в первые дни бо-
лезни до получения результатов лабораторной верифика-
ции диагноза.
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неделю болезни и не имели признаков поражения нерв-
ной системы.

ЗАКлюЧеНИе
Наиболее распространённые в России природно-оча-

говые инфекции с трансмиссивным механизмом переда-
чи — КЭ и ИКБ — нередко протекают в виде смешанной 
формы, которую зачастую клинически сложно отличить 
от моноинфекции в начале болезни, что также может 
быть обусловлено поздней лабораторной верификацией 
диагноза и требует поиска принципиально нового подхода 
к проблеме раннего дифференциального диагноза клеще-
вых инфекций. Одним из таких подходов являются модели 
деревьев решений, к основным преимуществам которых 
по сравнению с методами регрессионного анализа можно 
отнести наглядность и простоту интерпретации при прак-
тическом применении. Алгоритмы деревьев решений, 
построенные с использованием данных клинико-лабо-
раторного обследования пациентов, в настоящее время 
применяются для ранней дифференциальной диагности-
ки, прогнозирования тяжёлого течения и/или летального 
исхода различных инфекционных заболеваний, включая 
лихорадку денге и COVID-19. 

В результате настоящего исследования с помощью 
метода машинного обучения с применением языка про-
граммирования Python впервые были построены две мо-
дели деревьев решений для ранней дифференциальной 
диагностики больных с изолированной или смешанной 
формой острого ИКБ и КЭ с преобладанием в клинической 
картине синдрома лихорадки на основе данных анализа 
наиболее важных клинико-лабораторных предикторов 
в первую неделю болезни. Один алгоритм дерева реше-
ний предназначен для клинического дифференциального 
диагноза между больными, не имеющими мигрирующей 
эритемы на месте присасывания иксодового клеща, — 
СИ БФ ИКБ с КЭ, МИ БФ ИКБ или МИ ЛФ КЭ, а другой – 
для дифференциальной диагностики между пациентами 
с эритемой, имеющими СИ ЭФ ИКБ с КЭ или МИ ЭФ ИКБ. 
Обе модели деревьев решений продемонстрировали 
высокие показатели оценки точности, включавшие чув-
ствительность, специфичность, точность, прецизионность 
и показатель F1, а также площадь AUC под ROC-кривой, 
которая превышала 0,90. 

Данное исследование позволяет полагать, что алгорит-
мы классификации, использующие простые клинические 
и гематологические параметры, могут иметь практическое 
применение для определения тактики ведения пациентов 
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