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Введение. Фактор роста нервов (NGF) экспрессируется в разных отделах респираторного тракта и от-
ражает степень нарушений секреции и гиперреактивности дыхательных путей при ОРВИ. 

Цель исследования. Установить диагностическое значение показателя NGF при ОРВИ и COVID-19.
Материал и методы. Исследование проведено в два этапа (до пандемии и во время пандемии COVID-19). 

На 1 этапе обследованы 43 ребенка с диагнозом ОРВИ и внебольничной пневмонией, на 2 этапе – 160 взрослых 
пациентов с COVID-19, средней (M-COVID) и с тяжелой степенью тяжести (S-COVID). Уровень NGF в сы-
воротке измеряли с использованием тест-системы «Human NGF (Nerve Growth Factor) ELISA Kit, Fine Test».

Результаты. Среди ОРВИ у детей преобладала моно-инфекция (61,9%), представленная hRSV в 23,0% 
случаев. Среди микст-форм ОРВИ (38,1%) лидировал hRV (87,5%, 7/8), в виде ко-инфекции – hRV+hRSV (3/8). 
Экспрессия NGF у детей при среднетяжелой моно-инфекции ОРВИ составила 195,89 (79,27; 256,01); р<0,05, 
при тяжелой пневмонии – 280,04 (17,73; 725,04), статистические различия были достоверными (р<0,05). 
Показатели NGF при M-COVID и S-COVID имели разнонаправленный характер и большие колебания уров-
ня внутри отдельных групп. Определенной закономерностью было повышение уровня NGF при пневмонии,  
ассоциированной с ОРВИ, и снижение уровня NGF при пневмонии, ассоциированной с COVID-19, независи-
мо от степени тяжести, при сопутствующем ожирении и сахарном диабете, у пациентов, находившихся  
на О2-терапии и лечении гормонами, включая пациентов с M-COVID, а также у пациентов с признаками ды-
хательной недостаточности (р<0,05). 

По мере прогрессирования дыхательной недостаточности и кислородной зависимости при S-COVID  
происходило увеличение показателей воспаления. Предложенный коэффициент, представленный  
С-реактивным белком (СРБ) и NGF, оказался наиболее информативным тестом оценки эпителиальной  
дисфункции и тяжести болезни, что подтвердил ROC-анализ (р<0,05).

Выводы. Показатель NGF и коэффициент СРБ/NGF представляют дополнительный критерий оценки 
степени тяжести и прогноза развития неблагоприятного исхода, обусловленного эпителиальной дисфункци-
ей при поражении респираторного тракта ОРВИ и COVID-19.
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Введение
Фактор роста нервов (NGF), являясь одним 

из представителей семейства нейротрофинов 
(NT), широко экспрессируется в лёгких [1, 2]. 
В настоящее время интерес к роли NGF возрос 
при заболеваниях органов дыхания в связи с 
возможностью лабораторного контроля его экс-
прессии и опосредования клеточной функции 
[3]. NGF состоит из 118 аминокислот (130 кДа), 
связан с NT в периферической и ЦНС, содержит 
три субъединицы: α, β и γ [4, 5]. Зрелые формы  
NT – BDNF, NT4 и NT3 – на 50% идентичны 
аминокислотам NGF, имеют обширную гомоло-
гию и структурное сходство [6]. Доказано, что 
различные NT и высокоаффинные (TrkA, TrkB 
и TrkC), и низкоаффинные (p75NTR) рецепторы 
экспрессируются в назальном и бронхиальном 
эпителии лёгких, сосудах, гладких мышцах, сен-
сорной и другой иннервации лёгких, разных им-
мунных и других клетках (рис. 1) [7]. 

Показано, что передача сигналов NT важна 
как при нормальном развитии лёгких, так и при 
ОРВИ, аллергии, воспалении, фиброзе и раке 
лёгких [8].

NT, секретируемые клетками, оказывают 
аутокринное или паракринное действие на со-

Рисунок 1. – Нейротрофины и их рецепторы [7] 
Figure 1. – Neurotrophins and their receptors [7]

седние типы клеток. Таким образом, передача 
сигналов NT становится центральной в регуля-
ции структуры и функции лёгких. При воспали-
тельных процессах повышенная экспрессия NT 
или их рецепторов способствует структурным и 
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функциональным изменениям, усиливая воспа-
ление, повышая секрецию и гиперреактивность 
дыхательных путей [6]. 

Помимо регуляции пролиферации или выжи-
вания эпителиальных клеток, NT также могут 
оказывать быстрое (т. е. негеномное) воздей-
ствие на эпителий. В недавних исследованиях 
с использованием изолированных клеток брон-
хиального эпителия человека обнаружено, что 
BDNF и NT3, действующие через TrkB и TrkC, 
соответственно, в течение нескольких минут ин-
дуцируют продукцию оксида азота (NO), тем са-
мым способствуют бронходилатации [7].

Роль NGF при ОРВИ подтверждена работа-
ми, показавшими, что NGF модулирует ринови-
русную (hRV) инфекцию разными механизмами, 
а респираторно-синцитиальная вирусная инфек-
ция (hRSV) приводит к сверхэкспрессии NGF 
и его рецептора TrkA в дистальном эпителии 
лёгких, в то время как другой рецептор p75NTR 
подавляется. Таким образом, экспрессия NT 
обеспечивает защиту от вирус-индуцированного 
апоптоза, а его ингибирование усиливает про-
граммированную гибель клеток в инфицирован-
ном бронхиальном эпителии, способствуя ре-
пликации вируса и распространению вирионов 
на соседние клетки [8-12].

Установлено, что рецепторы для NT располо-
жены не только в эпителии дыхательных путей, 
но и в адвентициальном и в интимальном сло-
ях сосудов, что убедительно свидетельствует о 
роли NT в контроле сосудистых реакций посред-
ством локальных аутокринных или паракрин-
ных эффектов [13].

По одним данным, уровень NGF в сыворот-
ке крови у здоровых лиц снижается с возрастом, 
по другим – разницы не наблюдается, причем  
в 2 раза меньший уровень NGF отмечен у жен-
щин, чем у мужчин, при среднем показателе 
NGF в крови 157 здоровых лиц, составившем 
194±25 пг/мл [14].

В настоящее время опубликованы единичные 
работы, касающиеся роли NGF при COVID-19, в 
которых отражена связь между сигнальным пу-
тем β-NGF/TrkA и продукцией антител к нуклео-
капсидному белку (анти-NP), отражающая осла-
бленный воспалительный ответ при COVID-19 
[15].

Цель исследования – установить значение 
показателя экспрессии NGF в развитии дисфунк-
ции эпителия при ОРВИ и COVID-19.

Материал и методы
Исследование проведено в два этапа (до пан-

демии и во время пандемии COVID-19) на кли-
нических базах УЗ «Гродненская областная дет-
ская клиническая больница» (1 этап), УЗ «Грод-
ненская областная инфекционная клиническая 
больница» (1 и 2 этапы). 

На первом этапе обследованы 43 ребенка, из 
них 34 с диагнозом ОРВИ, 9 – с внебольничной 
пневмонией. Дети в возрасте 1-3 года составили 
44,2%, до года – 28,0%, 4-6 лет и школьного воз-
раста – по 13,9%, соответственно; преобладал 
мужской пол (67,4%). Среднетяжелая форма бо-

лезни установлена у 21 (48,8%) пациента, тяже-
лая – у 22 (51,2%).

На втором этапе обследованы 160 взрослых 
пациентов с COVID-19, из них 85 (53,1%) жен-
щин и 75 (46,9%) мужчин. Средний возраст со-
ставил 56 лет: от 18 до 44 лет – 30 (18,7%), 45-
59 лет – 66 (41,3%), 60 лет и старше – 64 (40%) 
пациента. По стадии болезни пациенты распре-
делились следующим образом: первая неделя от 
начала болезни – 42 (26,3%), вторая неделя – 96 
(60,0%), третья неделя – 22 (13,7%). Среди па-
циентов были выделены две клинические формы 
COVID-19: ОРВИ (7,5%) и внебольничные пнев-
монии (92,5%).

Этиологическая верификация ОРВИ прово-
дилась методом ПЦР в режиме реального време-
ни с использованием диагностических наборов 
«АмплиСенс» (ФБУ НЦНИИ эпидемиологии, 
Роспотребнадзор, РФ). Диагноз, степень тяже-
сти, осложнения при COVID-19 устанавлива-
лись и оценивались по критериям, представ-
ленным в рекомендациях Министерства здраво-
охранения Республики Беларусь «Об оказании 
медицинской помощи пациентам с инфекцией 
COVID-19», № 615 от 5 июня 2020 г. В иссле-
дование включены пациенты (100%) с наличием 
РНК SARS-CoV-2, с легкими формами болезни 
пациенты не наблюдались. Диагноз пневмонии 
подтвержден (исключен) после проведения ком-
пьютерной томографии (КТ) у 58,1% и рент-
генографии органов грудной клетки у 41,9% 
пациентов. Из-за многообразия клинических 
характеристик и применения разных лечебных 
мероприятий группы анализировались отдельно: 
пациенты без тяжелого заболевания (M-COVID) 
и пациенты с тяжелым заболеванием (S-COVID). 

Концентрация NGF в сыворотке крови опре-
делялась в первые сутки госпитализации; ис-
пользовался набор для ИФА (ELISA Kit, Fine 
Test, Китай). Исследование выполнено в НИЛ 
УО «Гродненский государственный медицин-
ский университет». Медиана уровня NGF в кон-
трольной группе (здоровые лица, n=13) состави-
ла: Me (Q1; Q3) = 82,32 (70,12; 277,21) пг/мл. 

Для статистического анализа данных исполь-
зовался пакет прикладных программ Microsoft 
Excel и STATISTICA 10.0. Для установления 
значимости изучаемых показателей в диагно-
стике степени тяжести и эпителиальной (дыха-
тельной) дисфункции при COVID-19 на 2 этапе 
исследования проведен ROC-анализ путем срав-
нения площади под кривой (AUC – area under a 
curve) с использованием статистического пакета 
программы SPSS13.

Результаты и обсуждение
Этиологическая диагностика ОРВИ  

у детей подтверждена у половины пациен-
тов – 21 (48,8%), что согласуется с результата-
ми других исследователей [16]. Среди ОРВИ у 
61,9% (13/21) пациентов была моно-инфекция, 
представленная hRSV (23,0%), риновирусом 
(hRV), бокавирусом (hBoV), вирусом парагрип-
па (hPiV) и коронавирусом (hCov) – по 15,4%, 
метапневмовирусом (hMpV) и аденовирусом 
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(hAdV) – по 7,7%, соответственно. Среди микст-
форм ОРВИ, диагностированных у 38,1% (8/21)  
пациентов, лидировал hRV в 87,5% (7/8) случаев,  
в виде ко-инфекции  hRV+hRSV у 3/8 пациентов.  
По данным литературы, наличие семейной  
атопии и ко-инфекции hRV+hRSV – факторы 
риска рецидивирующей бронхиальной обструк-
ции, спустя 3 года после инфицирования [17]. 

Показатели NGF у детей с ОРВИ и пневмо-
нией с учетом гендерных, возрастных и клини-
ческих характеристик представлены в таблице 1.

Таблица 1. – Уровень экспрессии NGF (пг/мл) у 
детей с ОРВИ и пневмонией, Me (Q1; Q3)  
Table 1. – NGF expression level (pg/ml) in children 
with ARVI and pneumonia, Me (Q1; Q3) 

Пациенты

Средняя  
степень  
тяжести,  
группа 1

Тяжелая  
степень 

 тяжести, 
 группа 2

p

Пол 
женский,  
n=14

47,67  
(10,4; 91,08)

40,61  
(17,73; 75,84)

1-2=0,898 
1-К=0,117 
2-К=0,06

Пол 
мужской,  
n=29

56,14  
(12,55; 135,78) *

48,37  
(15,73; 675,64)

1-2=0,499 
2-К=0,538 
1-К=0,022

До 1 года, 
n=12

174,92  
(135,78; 216,85)

40,6  
(12,55; 626,24)

1-2=0,530 
1-К=0,849 
2-К=0,183

1-3 года, 
n=19

57,38  
(10,4; 79,27) *

75,84  
(40,61; 366,96)

1-2=0,400 
1-К=0,021 
2-К=0,896

4-6 лет, n=6 10,4  
(8,97; 75,49) *

22,71  
(17,73; 27,69) *

1-2=0,533 
1-К=0,032 
2-К=0,019

7 лет и стар-
ше, n=6

40,6  
(21,05; 56,14) *

27,69  
(10,4; 316,43)

1-2=1,0 
1-К=0,014 
2-К=0,364

ОРВИ,  
n=34      

61,61  
(16,8; 138,18) *

34,15 
 (12,55; 75,84) 

*

1-2=0,545 
1-К=0,003 
2-К=0,003

Пневмония, 
n=9    

8,97  
(7,53; 10,4) *

280,04  
(17,73; 725,04)

1-2=0,056 
1-К=0,019 
2-К=0,757

Моно-
инфекция, 
n=13

195,89  
(79,27; 256,01) *

56,14  
(21,05; 626,24)

1-2=1,0 
1-К=0,006 
2-К=0,258

Микст-
инфекция, 
n=8

–
26,58  

(10,4; 400,44) –

Примечание – * – статистические значимое различие с контролем 
(К), p<0,05

Анализ данных, представленных в таблице 1, 
выявил статистически значимые различия пока-
зателя NGF между контрольной группой и паци-
ентами со среднетяжелой формой болезни муж-
ского пола всех возрастных групп, кроме детей 
до 1 года, а также с пациентами с тяжелой фор-
мой в возрасте 4-6 лет (р<0,05). Различий между 
среднетяжелыми и тяжелыми формами по полу 
и возрасту не было (p>0,05). Установлена более 
выраженная экспрессия NGF у детей при сред-
нетяжелой форме моно-инфекции, а также низ-

кий уровень NGF у детей при среднетяжелой 
пневмонии (р<0,05). 

В связи с различиями NGF при моно- и 
микст-инфекциях исследован уровень маркера 
у 51,2% детей с неустановленной этиологией 
(табл. 2).

Таблица 2. – Уровень NGF (пг/мл) у пациентов с 
учетом этиологии ОРВИ, Me (Q1; Q3) 
Table 2. – NGF level (pg/ml) in patients depending 
etiology of ARVI, Me (Q1; Q3)

Моно-этиология, 
n=13

Микст-
этиология, 

n=8

Не 
установлена, 

n=22

Контроль, 
n=13

174,92 
(27,69; 280,04)**

26,58  
(10,4; 400,44)

40,61  
(12,55; 70,12)*

82,32  
(70,12; 277,21) 

Примечание – * – статистические значимое различие с контролем 
(p<0,003); ** – между моно-инфекцией и неустановленной этио-
логией (p<0,005)

Как видно из таблицы 2, более высокие уров-
ни NGF отмечены у пациентов с моноинфек-
цией, что согласуется с данными литературы,  
показавшими, что дети с hRV-моноинфекцией 
имели более высокие показатели лейкоцитов и 
уровень СРБ в сыворотке, чем при ко-инфек-
ции hRV+hRSV, характеризующейся более низ-
ким уровнем СРБ и меньшей выраженностью 
лихорадки при сравнении с моно-hRSV- и мо-
но-hRV-инфекциями [18]. 

Отсутствие различий в показателях NGF при 
микст-инфекции и при неустановленной этиоло-
гии, а также отмеченные в таблице 1 различия 
NGF в группах ОРВИ и пневмонии указывало на 
преобладание среди неустановленной этиологии 
микст-ОРВИ и на более выраженную дисфунк-
цию эпителия у пациентов с тяжелой пневмо-
нией и микст-инфекцией с разной степенью аф-
финности (вероятно hRSV и hRV) к рецепторам 
NGF. 

Следующей задачей стала оценка экспрессии 
NGF у взрослых пациентов с COVID-19 без тя-
желого (M-COVID) и с тяжелым течением забо-
левания (S-COVID). Сравниваемые группы оце-
нивались по уровню NGF с учетом пола, возрас-
та, начала болезни, клинической формы (ОРВИ, 
пневмония), сопутствующей патологии, вида 
терапии и наличия осложнений (табл. 3). 

Как видно из таблицы 3, среди большинства 
анализируемых групп пациентов отмечены низ-
кие показатели экспрессии NGF, включая па-
циентов с пневмонией, независимо от степени 
тяжести (в отличие от приведенных в таблице 
1 высоких показателей NGF при тяжелой пнев-
монии у детей), при сопутствующем ожирении 
и сахарном диабете (р<0,05). Низкое содержа-
ние NGF было у пациентов, находившихся на 
О2-терапии и лечении глюкокортикостероидами 
(ГКС), включая пациентов с M-COVID (р<0,05), 
а также у пациентов с признаками дыхательной 
недостаточности (ДН) и ОРДС. 

Более высокое содержание NGF было при 
M-COVID по сравнению с S-COVID, преимуще-
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ственно среди женщин (р<0,05), у лиц средней 
возрастной группы (45-59 лет) и на второй неде-
ле болезни (р<0,05). 

Окончательная оценка высокой информатив-
ности и наличия достоверной разницы (р<0,05) в 
показателях экспрессии NGF при разной степе-
ни тяжести была подтверждена критерием Ман-
на-Уитни (рис. 2).

При оценке показателя экспрессии NGF при 
среднетяжелой форме болезни (M-COVID) уста-
новлено, что у пациентов S-COVID, находя-
щихся на ИВЛ, были более значимые различия 
(р<0,05) с группой M-COVID, которым ИВЛ не 
проводилась (рис. 3).

Кроме того, применение критерия Краске-
ла-Уоллиса позволило установить достоверные 

Таблица 3. – Уровень NGF (пг/мл) у пациентов с COVID-19, Me (Q1; Q3)
Table 3. – NGF level (pg/ml) in patients with COVID-19, Me (Q1; Q3)

Группы M-COVID, n=110 S-COVID, n=50 p

Женщины 23,58 (4,67; 834,1) 	 5,53 (4,37; 6,52) 0,04

Мужчины 7,02 (4,8; 195,39) 5,36 (4,42; 19,49) 0,08

18-44 года 5,43 (4,2; 12,46) 5,13 (4,42; 10,54) 0,95

45-59 лет 72,53 (5,43; 883,47) 4,6 (4,2; 6,16) 0,003

60 лет и старше 8,2 (4,86; 761,23) 5,87 (4,97; 68,3) 0,23

Первая неделя болезни 5,63 (4,4; 17,07) 4,6 (4,07; 5,66) 0,41

Вторая неделя болезни 24,91 (5,13; 883,47) 5,73 (4,5; 15,4) 0,02

Третья неделя болезни 120,22 (5,86; 488,93) 5,9 (4,3; 7,16) 0,06

ОРВИ             34,83 (5,4; 267,79) – –

Пневмония 7,95 (4,5; 483,79) 5,46 (4,37; 7,81) 0,01

Ожирение 8,3 (4,86; 505,17) 5,46 (4,3; 7,81) 0,01

Сахарный диабет 35,44 (7,22; 990,63) 5,6 (4,5; 6,16) 0,01

О2-терапия 7,02 (4,5; 761,23) 5,46 (4,47; 7,81) 0,03

О2 не получал 14,37 (5,36; 351,78) – –

ГКС получал 7,08 (4,47; 761,23) 5,46 (4,37; 7,81) 0,04

ГКС не получал 10,98 (5,07; 351,78) – –

ДН0, n=46 18,98 (5,36; 265,61) – –

ДН1, n=84 6,59 (4,59; 633,2) 4,97 (4,14; 6,71) 0,03

ДН2, n=19 – 5,76 (4,6; 129,72) –

ДН3, n=11 – 5,55 (4,5; 7,16) –

ОРДС, 1 ст., n=48 24,97 (5,42; 1161,66) 5,43 (4,27; 41,86) 0,04

ОРДС, 2 ст., n=23 – 5,43 (4,3; 5,93) –

ОРДС, 3 ст., n=7 – 7,16 (4,97; 124,44) –

без ОРДС, n=82 7,95 (4,5; 183,79) – –

ИВЛ

M-COVID без 
ИВЛ, n=110 

(гр. 1)

S-COVID без 
ИВЛ, n=41 (гр. 2) S-COVID с ИВЛ, n=9 (гр. 3) р

9,42 
(4,7; 460,98)

5,46 
(4,34; 7,81)

5,66 
(4,5; 7,16)

1-2=0,01 
1-3=0,16 
2-3=0,77

Исход  

живые 
n=110 (гр.1)

живые 
n=38 (гр. 2)

умершие 
n=12 (гр. 3) р

9,42 
(4,7; 460,98)

5,45 
(4,34; 7,81)

5,8 
(4,79; 15,37)

1-2=0,008 
1-3=0,19 
2-3=0,45

Рисунок 2. – Уровень NGF у пациентов c М-COVID и 
S-COVID  

Figure 2. – NGF level in patients with M-COVID and S-COVID
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Рисунок 3. – Уровень NGF при S-COVID без ИВЛ, 
S-COVID на ИВЛ и М-COVID у пациентов  

(критерий Краскела-Уоллиса) 
Figure 3. – NGF level in S-COVID without ventilation, S-COVID in 

ventilation and M-COVID patients (Kraskel-Wallis test)

различия (p<0,001) показателя NGF среди умер-
ших и выживших пациентов с S-COVID (рис. 4).

Показатель NGF, косвенно отражающий сте-
пень эпителиальной дисфункции и другие ла-
бораторные показатели, характеризующие вос-
палительную реакцию в целом при COVID-19 
в сравниваемых группах M-COVID и S-COVID, 
представлены в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, 10 из 14 представ-
ленных в таблице показателей имели достовер-
ное различие в группах пациентов с M-COVID и 
S-COVID (р<0,05), что было важно для реализа-
ции следующей задачи – определения наиболее 
информативных показателей для оценки степе-
ни тяжести болезни и выраженности эпители-
альной дисфункции. 

В качестве маркера эпителиальной дисфунк-
ции и выраженности воспалительной реакции 
при COVID-19 были апробированы диагности-
ческие коэффициенты, представленные NGF 
(основной тест) и рекомендованными клини-
ческими протоколами показателями: С-реак-
тивный белок (СРБ), фибриноген (Ф), респи-

Рисунок 4. – Уровень NGF среди пациентов с М-COVID, 
живых и умерших с S-COVID  
(критерий Краскела-Уоллиса) 

Figure 4. – NGF level in M-COVID patients, alive and dead 
S-COVID patients (Kraskel-Wallis test)

Таблица 4. – Лабораторные показатели у паци-
ентов c COVID-19 (Me (Q1; Q3)
Table 4. – Laboratory data in patients with COVID-19 
(Me (Q1; Q3)

Показатель M-COVID, n=110 S-COVID, n=50 p

NGF, пг/мл 9,42  
(4,7; 460,98)

5,46  
(4,37; 7,81)

0,005

Фибриноген, 
г/л

3,96  
(3,08; 4,84)

4,4  
(3,08; 4,84)

0,81

СРБ, мг/л 19,8  
(9,7; 67,4)

47,2  
(26,3; 97,8)

0,001

Лейкоциты, 
109/л

5,25  
(4,0;6,6)

5,05  
(3,9; 7,7)

0,82

Лимфоциты, 
109/л

1,23  
(0,87; 1,7)

1,08  
(0,65; 1,4)

0,03

SрO2, %
94,0  

(93,0; 98,0)
92,0  

(90,0; 93,0)
0,01

РаO2/FiO2, 
mmHg

342,0 (304,0; 
416,0)

186,5  
(143,0; 268,0)

0,01

АлАТ, Ед/л 36,35  
(24,4; 54,0)

39,95  
(28,8; 71,5)

0,19

АсАТ, Ед/л 40,7  
(30,7; 53,0)

57,4  
(38,4; 77,8)

0,001

ЛДГ, Ед/л 450,51  
(340,37; 573,72)

571,65  
(430,0; 877,0)

0,0002

КФК, Ед/л, 
n=103

134,3  
(83,7; 189,4)

198,85  
(97,4; 305,0)

0,02

D-димер, нг/
мл, n=55

741,28  
(380,21; 1250,33)

798,99  
(351,7; 1328,26)

0,77

Ферритин,  
пг/мл, n=63

473,3  
(207,0; 687,0)

570,0  
(365,4; 945,0)

0,02

ИЛ-6,  
пг/мл, n=52

13,9  
(6,56; 24,75)

21,5  
(11,4; 38,3)

0,01

раторный индекс (РИ), интерлейкин-6 (ИЛ-6),  
D-димер (D) и ферритин (ФР) (табл. 5).
Таблица 5. – Диагностические коэффициенты у 
пациентов с М-COVID и S-COVID (Me (Q1; Q3)
Table 5. – Diagnostic ratios in M-COVID and S-COVID 
patients (Me (Q1; Q3)

Коэффициенты M-COVID S-COVID p

СРБ/NGF 0,99  
(0,05; 6,08) 4,84 (1,11; 15,0) 0,001

РИ/NGF 33,95  
(0,9; 70,37)

35,14  
(14,49; 48,99) 0,567

Ф/NGF 0,4  
(0,01; 0,81)

0,66  
(0,32; 0,9) 0,006

ИЛ-6/NGF 1,22  
(0,03; 3,46)

3,05  
(0,64; 6,46) 0,003

D/NGF 44,02  
(2,03; 153,49)

113,09  
(25,87; 283,9) 0,072

ФР/NGF 29,03  
(1,18; 98,96)

118,0  
(26,16; 164,55) 0,007

Как видно из таблицы 5, 4 из 6 использован-
ных коэффициентов с применением NGF ока-
зались информативными (р<0,05) при оценке 
степени тяжести COVID-19, причем преимуще-
ственное значение показал коэффициент СРБ/
NGF (р<0,001), характеризующий выраженность 
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эпителиальной дисфункции. Два составляющих 
данный коэффициент показателя отличались 
противоположной направленностью – увеличе-
нием СРБ и снижением NGF по мере прогресси-
рования болезни. 

Установление своеобразного феномена ла-
бораторных «ножниц» со стороны NGF и СРБ 
у пациентов с S-COVID стало основанием для 
проверки специфичности и чувствительности 
данного лабораторного теста в качестве допол-
нительного лабораторного критерия оценки сте-
пени эпителиальной дисфункции при COVID-19 
(рис. 5).

Рисунок 5. – ROC–кривая для показателя СРБ/NGF 
Figure 5. – ROC curve for the ratio CRP/NGF

При выявлении точки разделения и оценке 
чувствительности и специфичности данного па-
раметра было установлено прогностическое зна-
чение коэффициента СРБ/NGF для оценки сте-
пени эпителиальной дисфункции и прогнозиро-
вания неблагоприятного исхода при COVID-19 
(площадь под кривой (AUC) = 0,699; 95% дове-
рительный интервал (0,607; 0,791). Таким обра-
зом, при точке разделения 4,82 и выше диагно-
стируется S-COVID (чувствительность – 62,0%, 
специфичность – 72,7%).

Выводы
На первый взгляд, полученные результаты 

отличались определенной противоречивостью и 
сложностью их интерпретации, так как показа-
тели экспрессии NGF внутри отдельных групп 
пациентов, имеющих схожие этиологические и 
клинические данные (моноинфекция), разную 
локализацию и этиологию воспалительного оча-
га (верхние или нижние отделы респираторного 
тракта при hRV- и hRSV-инфекциях, пневмонии 
после ОРВИ и при COVID-19), даже степень 
тяжести, имели значительный размах. Полага-
ем, что колебания показателя NGF связаны с 
подавлением или активацией разных рецепто-
ров, экспрессирующих NGF (TrkA, p75(NTR), 
расположенных в проксимальных или дисталь-
ных отделах респираторного тракта, к которым 
моно- или микст-агенты имеют разную степень 
аффинности.

Однозначно то, что NGF не является этиоло-
гическим критерием ОРВИ как при моно-, тем 
более при микст-инфекции. Данный показатель 
может быть использован в клинической прак-
тике в диагностике и прогнозировании тяжелых 
форм лёгочной (эпителиальной) дисфункции 
при ОРВИ и пневмониях разной этиологии (ас-
социированные с ОРВИ и COVID-19) в комплек-
се с другими показателями. Диагностическая 
и прогностическая ценность показателя NGF 
значительно увеличивается при использова-
нии его в виде диагностического коэффициента  
СРБ/NGF, который может быть применен в ка-
честве дополнительного критерия оценки степе-
ни тяжести и прогноза развития органной недо-
статочности, включая  эпителиальную дисфунк-
цию, при COVID-19. 
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NEUROTROFIN (NGF) LEVELS IN ARVI AND COVID-19
S. G. Semenova1, V. M. Tsyrkunov1, V. R. Shulika1, N. G. Malyshka2

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Grodno Regional Hospital of Infectious Diseases, Grodno, Belarus

Background. Nerve growth factor (NGF) is expressed in different parts of the respiratory tract and reflects the 
degree of secretion disorders and airway hyperreactivity in ARVI.

Objective. To estimate the diagnostic value of the NGF in ARVI and COVID-19. 
Material and methods. The study was conducted in two phases (before the pandemic and during the COVID-19 

pandemic). A total of 43 children with ARVI and community-acquired pneumonia were observed at the first stage and 
160 adult patients with COVID-19 (moderate (M-COVID) and severe (S-COVID) were observed at the second stage. 
Serum NGF level was estimated using Human NGF (Nerve Growth Factor) ELISA Kit, Fine Test system.

Results. Among ARVI in children mono infection prevailed (61.9%) and was represented by hRSV in 23.0% of 
cases. Аmong mixed forms of ARVI (38.1%) hRV was the leader (87.5%, 7/8), as a co-infection – hRV + hRSV (3/8). 
NGF expression in children with moderate mono infection was 195.89 (79.27; 256.01), in severe pneumonia – 280.04 
(17.73; 725.04), statistical differences were significant p < 0.05. NGF levels in M-COVID and S-COVID were multi-
directional and had large level fluctuations within individual groups. A certain pattern was an increase of NGF level 
in pneumonia associated with ARVI and a decrease of NGF level in pneumonia associated with COVID-19, regardless 
of severity, in concomitant obesity and diabetes mellitus, in patients on O2 therapy and hormone treatment, including 
patients with M-COVID, as well as in patients with signs of respiratory failure (p < 0.05).

As respiratory failure and oxygen dependence progressed in S-COVID, the  inflammation markers were rising. The 
proposed ratio represented by C-reactive protein (CRP) and NGF proved to be the most informative test for assessing 
epithelial dysfunction and disease severity, which was confirmed by the ROC analysis (p < 0.05). 

Conclusions. NGF score and the CRP/NGF ratio represent additional criteria for assessing severity and predicting 
the development of an unfavorable outcome due to epithelial dysfunction in the respiratory tract in ARVI and COVID-19.
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