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ĮVADAS
Astma yra lėtinė uždegiminė kvėpavimo takų liga 

[1]. Ši liga yra viena labiausiai paplitusių lėtinių ligų 
pasaulyje [2]. Astma serga visų šalių gyventojai, tačiau 
didžiausias sergamumas fiksuojamas išsivysčiusiose 
Vakarų šalyse [3]. Higienos instituto duomenimis, 
2023 m. Lietuvoje astma sergančių asmenų skaičius 
siekė 67 tūkst. Panašus sergamumas išlieka nuo 
2020 m. Astmai būdingas dusulys, kosulys, švokštimas, 
spaudimas krūtinėje [1, 4–6]. Šie simptomai įprastai 

pastebimi ankstyvame amžiuje, bet tuo metu nėra 
saviti ir dažnai gali būti susiję su virusine kvėpavimo 
takų infekcija [7]. Neišnešiojimas, ankstyvos plaučių 
infekcijos, rinitas, rūkymas ir nutukimas yra astmos 
rizikos veiksniai [6].

Astma yra sudėtingesnė liga, nei manyta anksčiau, 
nes ji yra nevienalytė [8]. Atkreipus dėmesį į tai, 
pradėta domėtis astmos patogeneze, kvėpavimo takų 
uždegimo charakteristikomis, klinikine eiga. Taip 
prieš daugiau nei 10 metų pradėtos vartoti fenotipo 
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ir endotipo sąvokos [9]. Astmos fenotipų atpažinimas 
yra pakankamai tikslus, atsižvelgiant į paciento lytį, 
amžių, alergijų (ne)buvimą, šeiminę alerginių ligų 
anamnezę, amžių, kai diagnozuota astma (vaikys-
tėje arba suaugus), atsaką į gydymą įkvepiamaisiais 
gliukokortikoidais ir kt. [10]. Astmos endotipo at-
pažinimas yra sudėtingesnis, reikalaujantis astmos 
patogenezės išmanymo. Tiek astmos fenotipą, tiek 
endotipą atpažinti padeda biologiniai žymenys [11]. 
Astma dažniausiai siejama su 2 tipo uždegimu [12], 
todėl įprastai naudojami 2 tipo biologiniai žymenys 
[11]: eozinofilų kiekis kraujyje ir skrepliuose, ben-
dro imunoglobulino (Ig) E kiekis kraujyje, azoto 
monoksido kiekis iškvepiamame ore (FeNO) ir pe-
riostino kiekis serume [13], tačiau nė vienas jų nėra 
idealus [14]. Dėl šios priežasties ieškoma naujų, su 
2 tipo uždegimo patogeneze susijusių žymenų [15]. 
Manoma, kad biologiškai aktyvios medžiagos, daly-
vaujančios 2 tipo astmos patogenezėje, galėtų būti 
laikomos šiais žymenimis [16], tačiau reikia atlikti 
papildomus tyrimus. 

Eozinofilai laikomi vienomis svarbiausių ląstelių 
sergant astma [17–19]. Nustatyti du eozinofilų po-
tipiai plaučiuose – uždegiminiai ir rezidentiniai. Pa-
našius eozinofilus galima aptikti ir kraujyje: į plaučių 
rezidentinius eozinofilus panašias ląsteles (Eosrez) bei 
į uždegiminius eozinofilus panašias ląsteles (Eosužd). 
Šios ląstelės astmos patogenezėje veikia skirtingai 
[20]: Eosužd dalyvauja uždegiminiame atsake, o Eosrez 
palaiko audinių homeostazę [21]. Eozinofilų kiekį 
kraujyje ir plaučiuose, jų išgyvenamumą, brendimą 
ir aktyvavimą skatina citokinai – interleukinas 3, 
interleukinas 5 ir granulocitų-makrofagų kolonijas 
stimuliuojantis veiksnys (GM-CSF), kurie vadinami 
eozinofilopoetinais. Aktyvinti eozinofilai išskiria 
biologiškai aktyvias medžiagas, kurios pasižymi pro-
liferaciniu aktyvumu bronchų lygiųjų raumenų (BLR) 
ląstelėms [22] ir taip lemia šių ląstelių proliferaciją 
bei bronchų struktūros pokyčius. Taip pat eozinofilų 
paviršiuje yra išreikšti citokinų receptoriai, įskaitant 
IL-3, IL-5 ir GM-CSF receptorius [23]. Eozinofilopo-
etinai gali sustiprinti savo receptorių genų raišką ir 
taip suintensyvinti sig nalo perdavimą eozinofilams, 
prailginti jų išgyvenamumą, padidinti aktyvumą bei 
sustiprinti uždegiminį atsaką [24]. Eozinofilopoetinų 
poveikis eozinofilams priklauso ne tik nuo šių citoki-
nų kiekio, bet ir nuo jų receptorių kiekio eozinofilų 
paviršiuje [25]. 

Astmos gydymo tikslas – kontroliuoti simptomus, 
sumažinti su astma susijusių paūmėjimų, su gydymu 
susijusių nepageidaujamų reakcijų ir mirtingumo 
riziką [26]. Astma įprastai lengvai kontroliuojama 
standartiniu gydymu, vis dėlto ne visada pavyksta 
kontroliuoti ligos eigą [27]. Apie 5–10 proc. pacientų 
serga nekontroliuojama arba sunkia astma, dėl kurios 

padidėja mirtingumas, hospitalizacijos poreikis, pras-
tėja gyvenimo kokybė ir didėja sveikatos priežiūros 
išlaidos [28, 29]. Dėl šių priežasčių gydant astmą vis 
dažniau vartojamas klinikinės remisijos terminas [30]. 
Šiuo terminu apibūdinamas aukštas ligos kontrolės 
lygis, įskaitant astmos simptomų, paūmėjimų ir ge-
riamųjų gliukokortikoidų poreikio nebuvimą, taip pat 
optimalią plaučių funkciją [31]. Atlikti tyrimai parodė, 
kad astmos gydymas gali būti individualizuotas ir dėl 
to veiksmingesnis, jeigu jis parenkamas pagal kliniki-
nius požymius, vyraujantį patogenezinį kelią ir jame 
dalyvaujančius citokinus [32]. Atlikti tyrimai parodė, 
kad klinikinę remisiją pasiekti padeda monokloniniai 
antikūnai, nukreipti prieš 2 tipo uždegimo citokinus ir 
jų receptorius [33]. Sergant astma dažniausiai vyrauja 
2 tipo uždegimas, todėl tikslinga ir toliau gilintis į jo 
patogenezę. Taigi, iki šiol yra nepakankamai įvertintas 
eozinofilų potipių proliferacinis aktyvumas. Taip pat 
stinga biologinių žymenų, galinčių padėti parinkti 
individualizuotą astmos gydymą bei prognozuoti 
ligos eigą.

Tyrimo tikslas – ištirti eozinofilų potipių prolifera-
cinį aktyvumą ir imuninio atsako ypatumus sergant 
2 tipo astma.

Tyrimo uždaviniai:
1. Įvertinti eozinofilopoetinų (interleukino 3, inter-

leukino 5 ir granulocitų-makrofagų kolonijas 
stimuliuojančio veiksnio) poveikį pacientų, ser-
gančių 2 tipo astma, ir sveikų asmenų eozinofilų 
potipių proliferaciniam aktyvumui in vitro. 

2. Nustatyti lėtinio uždegimo ir kraujo oksidacinio 
streso biologinių žymenų bei užląstelinio užpildo 
apykaitos komponentų kiekį serume sergant aler-
gine astma, palyginti su sveikais asmenimis, ir jų 
kitimą, veikiant Dermatophagoides pteronyssinus 
alergenu.

3. Įvertinti pacientų, sergančių sunkia 2 tipo eozi-
no filine astma, biologinių žymenų (alarminų, 
citokinų, chemokinų, tirpių receptorių) kiekio 
serume kitimą ir klinikinės remisijos kriterijus, 
blokuojant interleukiną 5 monokloniniu antikū-
nu 24 sav. laikotarpyje.

Tyrimo naujumas
Eozinofilų tyrimai atliekami nuo XIX a. ir yra tęsiami 

iki šiol [34]. Jau anksčiau atliktuose tyrimuose nustaty-
ta, kad eozinofilai turi įtakos BLR ląstelių proliferacijai 
[35, 36], tačiau nevertinta, ar eozinofilopoetinai susti-
prina eozinofilų proliferacinį aktyvumą. Straipsnyje 
aprašytame tyrime siekta nustatyti eozinofilopoetinų 
(IL-3, IL-5 ir GM-CSF) poveikį eozinofilų potipių 
proliferaciniam aktyvumui. Tyrimo naujovė – tyrime 
naudoti eozinofilopoetinais aktyvuoti kraujo eozino-
filų potipiai (Eosužd ir Eosrez), iš kurių, kartu su BLR 
ląstelėmis, sudarytos kompleksinės kultūros. Tokiu 
būdu siekta parodyti skirtingą eozinofilų potipių 



155Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2

Disertacijos
Tiriamųjų populiacija 
Tiriamųjų populiaciją sudarė Kauno klinikų pacien-

tai ir sveiki savanoriai. Tyrimas vykdytas nuo 2019 m. 
rugsėjo mėn. iki 2023 m. rugsėjo mėn. Tyrime dalyvavo 
100 asmenų: 37 sergantieji nesunkia alergine astma 
(AA), 36 sergantieji alergine arba nealergine SEA ir 
27 sveiki asmenys (SA). Priklausomai nuo daktaro 
disertacijos uždavinio, pagrindinė tyrimo grupė – ser-
gantieji nesunkia AA ir (arba) SEA. Kontrolinę grupę 
atstovavo sveiki tiriamieji. 

Tiriamųjų įtraukimo ir neįtraukimo kriterijai 
Bendri įtraukimo kriterijai visiems tiriamiesiems: 

tiriamųjų amžius – nuo 18 iki 80 metų, pasirašyta 
informuoto asmens sutikimo forma. Įtraukimo krite-
rijai AA grupės tiriamiesiems: diagnozuota nesunki 
AA, mažiausiai 1 mėn. nevartojami įkvepiamieji gliu-
kokortikoidai, atopija mažiausiai vienam alergenui 
(Dermatophagoides pteronyssinus), kuri patvirtinta 
odos dūrio mėginiais. Įtraukimo kriterijai SEA grupės 
triamiesiems: ne mažiau nei prieš vienerius metus 
diagnozuota SEA, gydyti vartojamos didelės įkvepia-
mųjų gliukokortikoidų dozės kartu su ilgo veikimo 
β2 agonistu, nekontroliuojama ligos eiga (≥ 2 astmos 
paūmėjimai per vienerius metus, kurių metu vartojami 
geriamieji gliukokortikoidai), eozinofilų kiekis krau-
jyje siekia arba viršija 0,3 × 109/l. Įtraukimo kriterijai 
SA grupės tiriamiesiems: kvėpavimo sistemos ligų ir 
kvėpavimo simptomų nebuvimas, klinikinių alergijos 
simptomų ir atopijos nebuvimas (paneigta odos dū-
rio mėginiais). Bendri neįtraukimo kriterijai visiems 
tiriamiesiems: rūkymas (buvę rūkaliai), nėštumas, 
maitinimas krūtimi, kitos lėtinės kvėpavimo sistemos 
ligos, kliniškai reikšmingos nekontroliuojamos gretu-
tinės ligos, kvėpavimo takų infekcija, kuria persirgta 
mažiau nei prieš 1 mėn. 

Tyrimo etapai ir eiga 
Pirmam disertacijos uždaviniui įgyvendinti tirti 46 

asmenys: 18 sergančiųjų sunkia nealergine eozinofiline 
astma (SNEA), 17 sergančiųjų AA ir 11 SA. Atrankos 
vizitų metu vertinti visų tiriamųjų įtraukimo ir neį-
traukimo kriterijai, juos atitikus pasirašyta informuoto 
asmens sutikimo forma, atlikta spirometrija ir odos 
dūrio mėginiai. Pirmo vizito metu, kuris vykdytas ne 
vėliau nei 7 d. nuo atrankos vizito, visiems tiriamie-
siems paimtas kraujo mėginėlis, atliktas FeNO tyrimas 
ir spirometrija. Sergantieji AA ir SNEA taip pat turėjo 
užpildyti astmos kontrolės testą, o sergantiesiems AA 
papildomai atliktas ir bronchų inhaliacinis provokacinis 
mėginys su Dermatophagoides pteronyssinus alergenu. 
Sergantieji AA, praėjus 24 val. nuo bronchų inhaliaci-
nio provokacinio mėginio su alergenu atlikimo, atvyko 
antram vizitui, kurio metu paimtas kraujo mėginėlis, 
atliktas FeNO tyrimas ir spirometrija. Antram uždavi-

proliferacinį aktyvumą, veikiant skirtingiems eozino-
filopoetinams. 

Biologiniai žymenys gali padėti atpažinti astmos 
endotipą ir fenotipą bei padidinti sėkmingo astmos 
gydymo tikimybę, pagerinti gydymo rezultatus [15]. 
Šiame tyrime siekta surasti naujas 2 tipo uždegimo 
patogenezėje dalyvaujančias biologiškai aktyvias 
medžiagas, kurios galėtų būti laikomos 2 tipo užde-
gimo žymenimis. Remiantis mokslinės literatūros 
duomenimis, pasirinkta 10 iki šiol mažai tirtų kraujyje 
cirkuliuojančių biologiškai aktyvių medžiagų [37–39]. 
Pasirinktos medžiagos suskirstytos į tris grupes pagal 
jų svarbą astmos patogenezėje: lėtinio uždegimo 
žymenys, kraujo oksidacinio streso žymenys ir užląs-
telinio užpildo apykaitos komponentai. Tyrimai taip 
pat atlikti po bronchų provokacijos Dermatophagoides 
pteronyssinus alergenu, o tai iki šiol nebuvo atlikta. 

Per pastarąjį dešimtmetį astmos gydyme įvyko dide-
lis proveržis – naujai sukurti vaistai, veikiantys 2 tipo 
kvėpavimo takų uždegimo citokinus ir jų receptorius 
[40]. Monokloniniai antikūnai prieš IL-4, IL-5, IL-13 
ir užkrūčio liaukos stromos limfopoetiną (TSLP) 
veiksmingai gydo sergančiuosius sunkia eozinofiline 
astma (SEA) [41]. Blokuojant IL-5, pastebimas ypač 
geras atsakas dėl plataus IL-5 poveikio eozinofilams 
[42]. Dėl šios priežasties tyrimui pasirinktas mono-
kloninis antikūnas prieš IL-5 mepolizumabas. Siekta 
ištirti, ar monokloniniai antikūnai prieš IL-5 veikia 
kitus 2 tipo uždegimo žymenis. Pasirinkta tirti: alar-
minus (IL-25, IL-33 ir TSLP), kurie yra itin svarbūs 
inicijuojant 2 tipo uždegimą; pagrindinius 2 tipo už-
degimo citokinus (IL-4, IL-5 ir IL-13), kurie skatina 
eozinofilų kiekio padidėjimą; chemokiną (eotaksiną), 
kuris skatina eozinofilų migraciją; tirpius receptorius 
(tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetą 
(sIL-5Rα) ir tirpaus didelio afiniteto imunoglobulino 
E receptorių (sFcεRI)). Minėtų aspektų pagrindu pa-
rengtas tyrimo planas.

METODAI
Bioetikos komiteto leidimas 
Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos mokslų univer-

siteto ligoninės Kauno klinikų (toliau – Kauno klinikų) 
Pulmonologijos klinikoje, gavus Lietuvos sveikatos 
mokslų universiteto Regioninio biomedicininių tyrimų 
etikos komiteto leidimą (Nr. BE-2-13, po papildymo – 
Nr. BE-2-13/2015). Tyrimo laikotarpiu suplanuoti nau-
ji tyrimai, dėl ko gautas dar vienas bioetikos leidimas 
(Nr. BE-2-58, po papildymo – Nr. BE-2-58/2020). Į 
tyrimą įtraukti tik informuoto asmens sutikimo formą 
pasirašę tiriamieji. Tyrimas atliktas laikantis 1964 m. 
Helsinkio deklaracijos principų. Šis tyrimas taip pat 
registruotas klinikių tyrimų interneto puslapyje (iden-
tifikacijos numeris NCT04542902, prieiga internete: 
www.clinicaltrials.gov).
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8.0.1“, „GraphPad Software Inc.“, San Diegas, JAV). 
Naudoti aprašomosios ir analitinės statistikos metodai. 
Duomenų pasiskirstymo normalumas tikrintas naudo-
jant Šapiro-Vilko testą. Pateikiami normalųjį skirstinį 
tenkinančių duomenų vidurkiai su standartine vidurkio 
paklaida, o normaliojo skirstinio netenkinantys duo-
menys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapa-
zonu. Duomenų pasiskirstymas neatitiko normalumo 
testo, todėl vertinant skirtumą tarp dviejų nepriklauso-
mų grupių, kurių kiekvienoje buvo nedidelis duomenų 
kiekis, naudotas neparametrinis Mano-Vitnio U testas. 
Siekiant vertinti skirtumą tarp dviejų priklausomų im-
čių, taikytas neparametrinis Vilkoksono suderintų porų 
ranginis testas. Dviejų duomenų rinkinių koreliacijai 
vertinti naudotas Spirmeno ranginės koreliacijos ko-
eficientas. Statistiškai reikšmingais laikyti rezultatai, 
kai statistinio patikimumo lygmuo (p) neviršijo 0,05.

REZULTATAI
Įgyvendinant pirmą disertacijos uždavinį tirta 18 

sergančiųjų SNEA, 17 sergančiųjų nesunkia AA ir 
11 SA (iš viso – 46 tiriamieji). SNEA grupės tiriamieji 
buvo reikšmingai vyresni nei AA ir SA grupių. Taip 
yra dėl to, kad SNEA pasireiškia vyresniame amžiuje. 
SNEA grupės tiriamieji turėjo didesnį kūno masės 
indeksą (KMI), palyginti su AA ir SA grupėmis. 
Forsuoto iškvėpimo tūris per pirmą sekundę (FEV1) 
tiriamųjų, sergančių SNEA, grupėje buvo reikšmingai 
mažesnis nei AA ir SA grupėse. Tiek SNEA, tiek AA 
grupių tiriamųjų kraujyje eozinofilų kiekis buvo reikš-
mingai didesnis nei SA grupėje, o lyginant abi astma 
sergančiųjų grupes tarpusavyje, pastebėta, jog SNEA 
grupės tiriamųjų kraujyje eozinofilų yra daugiau nei 
sergančiųjų AA. Abiejose sergančiųjų astma grupėse 
FeNO kiekiai buvo reikšmingai didesni, palyginti su SA 
grupe, tačiau lyginant tarpusavyje, reikšmingo skirtu-
mo nenustatyta. Bendras IgE kiekis buvo reikšmingai 
didesnis abiejose sergančiųjų astma grupėse, o lyginant 
šias grupes tarpusavyje – AA sergančiųjų grupėje. 
Demografiniai ir klinikiniai tiriamųjų duomenys pa-
teikiami 1 lentelėje.

Tirtas eozinofilopoetinų (IL-3, IL-5 ir GM-CSF) 
poveikis eozinofilų potipių (Eosužd ir Eosrez) prolifera-
ciniam aktyvumui. IL-3 neturėjo įtakos nei Eosužd, nei 
Eosrez proliferaciniam aktyvumui SNEA sergančiųjų 
grupėje. O IL-5 ir GM-CSF reikšmingai sustiprino 
abiejų eozinofilų potipių proliferacinį aktyvumą (BLR 
ląstelių kiekis reikšmingai padidėjo inkubuojant su 
IL-5 ir GM-CSF aktyvintais eozinofilais, palygin-
ti su BLR ląstelėmis, inkubuotomis neaktyvintais 
eozinofilais). AA grupėje IL-5 ir GM-CSF taip pat 
reikšmingai sustiprino abiejų eozinofilų potipių pro-
liferacinį aktyvumą (BLR ląstelių kiekis reikšmingai 
padidėjo inkubuojant su IL-5 ir GM-CSF aktyvintais 
eozinofilais, palyginti su BLR ląstelėmis, inkubuotomis 

niui įgyvendinti tirti 36 asmenys: 20 sergančiųjų AA 
ir 16 SA. Šių grupių tiriamųjų tyrimo eiga buvo tokia 
pati, kaip ir įgyvendinant pirmą uždavinį. Trečiam 
uždaviniui įgyvendinti tirta 18 asmenų. Visi jie sirgo 
alergine arba nealergine SEA ir visiems skirtas gydymas 
monokloniniu antikūnu prieš IL-5 mepolizumabu. Šių 
pacientų tyrimas tęstas 24 sav. Per šį laikotarpį paci-
entai atvyko į keturis vizitus (prieš pradedant gydymą 
mepolizumabu, po 4 sav., 12 sav. ir 24 sav. nuo gydymo 
pradžios). Visų vizitų metu tiriamiesiems atliktas FeNO 
tyrimas, spirometrija, užpildytas astmos kontrolės 
testas ir į poodį suleista mepolizumabo. 

Instrumentiniai tyrimai
Plaučių funkcijai vertinti atlikta spirometrija. Šis 

tyrimas atliktas visiems tiriamiesiems. Bronchų 
obstrukcijos grįžtamumui vertinti – bronchų plėti-
mo mėginys. Šis tyrimas atliktas tiems AA grupės 
pacientams, kuriems atrankos vizito metu, atliekant 
spirometriją, nustatyta bronchų obstrukcija. Siekiant 
vertinti bronchų hiperreaktyvumą, atliktas bronchų 
inhaliacinis provokacinis mėginys su metacholinu. 
Šis tyrimas atliktas tiems AA grupės tiriamiesiems, 
kuriems atrankos vizito metu, atliekant spirometriją, 
bronchų obstrukcija nenustatyta. Bronchų inhalia-
cinis provokacinis mėginys su Dermatophagoides 
pteronyssinus alergenu atliktas visiems AA grupės 
tiriamiesiems. 2 tipo uždegimui nustatyti ir jo inten-
syvumui vertinti visiems tiriamiesiems atliktas FeNO 
tyrimas. Tiriamųjų įsijautrinimas alergenams vertintas 
atliekant odos dūrio mėginius su dažniausiai aplinkoje 
pasitaikančiais alergenais. 

Laboratoriniai tyrimai 
Iš kiekvieno tiriamojo į sterilius vakuuminius 

mėgintuvėlius paimta maždaug 20–50 ml kraujo 
(priklausomai nuo tyrimo vizito). Eozinofilams iš 
tiriamųjų kraujo išskirti naudotas aukšto tankio gradi-
entas („Ficoll“, „GE Healthcare“, Suomija). Eozinofilų 
skirstymas potipiais atliktas naudojant magnetinius 
rutuliukus, konjuguotus su antikūnais („Miltenyi Bi-
otec“, Somervilis, Masačusetsas, JAV) prieš CD62L, 
išreikštus ant Eosrez (ne ant Eosužd) ląstelių paviršiaus. 
Kompleksinėms ląstelių kultūroms sudaryti naudotos 
nemirtingos sveiko žmogaus BLR ląstelės, išskirtos 
iš vieno donoro, įamžintos žmogaus telomerazės 
atvirkštinės transkriptazės raiška. Imunofermentinės 
analizės (ELISA) tyrimas ir „Luminex® 100/200™“ 
technologija naudota biologiškai aktyvių medžiagų 
kiekiui serume išmatuoti. 

Statistinė duomenų analizė 
Duomenų bazė sukurta naudojant „Microsoft Office 

Excel“. Statistinė analizė atlikta „SPSS“ ir „GraphPad 
Prism“ statistinėmis programinėmis įrangomis („IBM 
SPSS Statistics 20“; Čikaga, JAV, ir „GraphPad Prism 
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Disertacijos
1 lentelė. Demografiniai ir klinikiniai tiriamųjų duomenys

SNEA AA SA

Tirtų asmenų skaičius, n 18 17 11

Lytis, V / M 4 / 14 12 / 5 3 / 8

Amžius, metais 57,8 ± 2,4 * # 28,1 ± 2,4 31,4 ± 3,2

KMI, kg/m2 29,9 ± 1,6 * # 24,0 ± 0,9 25,3 ± 1,2

FEV1, l 1,6 ± 0,1 * # 3,7 ± 0,2 3,7 ± 0,2

FEV1, proc. būtinojo dydžio 58,9 ± 4,7 * # 86,8 ± 2,4 # 99,1 ± 3,5

PD20M, mg NA 0,22 ± 0,34 NA

PD20A, HEP/ml NA 14,12 ± 1,92 NA

Kraujo eozinofilų kiekis, × 109/l 0,63 ± 0,09 * # 0,39 ± 0,05 # § 0,17 ± 0,02

Kraujo eozinofilų kiekis, praėjus 24 val. po 
bronchų provokacijos alergenu, × 109/l

NA 0,51 ± 0,06 NA

FeNO, ppb 49,1 ± 8,3 # 51,6 ± 8,9 # § 10,8 ± 1,9

FeNO, praėjus 24 val. po bronchų provoka-
cijos alergenu, ppb

NA 78,2 ± 12,6 NA

Bendras IgE, IU/ml 158,8 ± 45,2 * # 837,3 ± 316,7 # 18,2 ± 5,0

Bendras IgE, praėjus 24 val. po bronchų 
provokacijos alergenu, IU/ml

NA 861.1 ± 323.1 NA

AA – alerginė astma; FeNO – azoto monoksido kiekis iškvepiamame ore; FEV1 – forsuoto iškvė-
pimo tūris per pirmą sekundę; Ig – imunoglobulinas; KMI – kūno masės indeksas; M – moterys; 
NA – neatlikta; PD20A – provokacinė alergeno dozė, nulėmusi FEV1 sumažėjimą 20 proc.; PD20M – 
provokacinė metacholino dozė, nulėmusi FEV1 sumažėjimą 20 proc.; SA – sveiki asmenys; 
SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė astma; V – vyrai. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su AA gru-
pe; # p < 0,05, palyginti su SA grupe, § p < 0,05, palyginti su AA grupe po provokacijos alergenu.

SNEA AA SA
BLR ląstelės + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
IL-3 + + + + + +
IL-5 + + + + + +
GM-CSF + + + + + +
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1 pav. Bronchų lygiųjų raumenų ląstelių proliferacijos vertinimas pagal Alamaro 
mėlio redukciją procentais nuo kontrolės vertės

AA – alerginė astma; BLR – bronchų lygieji raumenys; Eosrez – į plaučių rezidentinius eozino-
filus panašios ląstelės; Eosužd – į uždegiminius eozinofilus panašios ląstelės; IL – interleukinas; 
GM-CSF – granulocitų-makrofagų kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; SA – sveiki asmenys; 
SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė astma. SNEA grupė – n = 9, AA grupė – n = 9, SA gru-
pė – n = 8. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eosrez 
toje pačioje tiriamųjų grupėje; # p < 0,05, palyginti su atitinkamais sergančiųjų AA eozinofilų 
potipiais; § p < 0,05, palyginti su atitinkamais SA eozinofilų potipiais. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes – Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 

neaktyvintais eozinofilais). IL-3 neturėjo 
reikšmingos įtakos abiejų eozinofilų po-
tipių proliferaciniam aktyvumui. SA gru-
pėje tik IL-5 reikšmingai sustiprino Eosužd 
proliferacinį aktyvumą (BLR ląstelių 
kiekis reikšmingai padidėjo inkubuojant 
su IL-5 aktyvintais eozinofilais, palyginti 
su BLR ląstelėmis, inkubuotomis neak-
tyvintais eozinofilais). IL-3 ir GM-CSF 
neturėjo įtakos abiejų eozinofilų potipių 
proliferaciniam aktyvumui SA grupėje. 
IL-5 poveikis Eosužd proliferaciniam akty-
vumui buvo reikšmingai didesnis SNEA 
grupėje, palyginti su AA grupe. GM-CSF 
poveikis Eosrez proliferaciniam aktyvu-
mui buvo reikšmingai didesnis SNEA 
grupėje, palyginti su AA grupe. IL-3 ir 
GM-CSF poveikis Eosužd proliferaciniam 
aktyvumui buvo reikšmingai didesnis AA 
grupėje, palyginti su SA grupe. Nustatyta, 
jog IL-3, IL-5 ir GM-CSF reikšmingai sti-
priau veikia Eosrez proliferacinį aktyvumą 
AA grupėje, palyginti su SA grupe. IL-3, 
IL-5 ir GM-CSF poveikis abiejų eozino-
filų potipių proliferaciniam aktyvumui 
buvo reikšmingai didesnis SNEA grupėje, 
palyginti su SA grupe. Gauti rezultatai 
pateikiami 2 lentelėje ir 1 pav.

Taip pat tirtas bronchų provokacijos 
alergenu poveikis BLR ląstelių kiekiui po 
72 val. inkubacijos kartu su eozinofilo-
poetinais aktyvintais Eosužd ir Eosrez. BLR 
ląstelių kiekis vertintas prieš ir praėjus 24 
val. po bronchų provokacijos alergenu. 
Tyrimo metu nustatyta, kad bronchų pro-
vokacija alergenu reikšmingai padidino 
BLR ląstelių kiekį po inkubacijos kartu su  
IL-5 ir GM-CSF aktyvintais Eosrez, paly-
ginti su BLR ląstelių kiekiu prieš bronchų 
provokaciją alergenu. O bronchų provo-
kacija alergenu neturėjo reikšmingo po-
veikio BLR ląstelių kiekiui po inkubacijos 
kartu su IL-3 aktyvintais Eosrez, palyginti 
su šių ląstelių kiekiu prieš bronchų pro-
vokciją. Bronchų provokacija alergenu 
reikšmingai nepakeitė BLR ląstelių kiekio 
po 72 val. inkubacijos kartu su IL-3, IL-5 
ir GM-CSF aktyvintais Eosužd, palyginti 
su BLR ląstelių kiekiu prieš bronchų 
provokaciją alergenu. Gauti rezultatai 
pateikiami 3 lentelėje ir 2 pav.

Įgyvendinant antrą disertacijos uždavinį tirta 20 ser-
gančiųjų AA ir 16 SA. 4 lentelėje pateikiami abiejų ti-
riamųjų grupių demografiniai ir klinikiniai duomenys. 
AA ir SA grupių tiriamieji amžiumi ir KMI reikšmingai 

nesiskyrė. FEV1 (l) taip pat reikšmingai nesiskyrė, 
tačiau skirtumas tarp grupių išryškėjo, kai FEV1 buvo 
išreikštas procentais. AA grupės tiriamųjų kraujyje 
eozinofilų, FeNO ir bendro IgE kiekis buvo reikšmingai 
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Disertacijos
2 lentelė. Bronchų lygiųjų raumenų ląstelių proliferacijos vertinimas pagal Alamaro mėlio redukciją procentais nuo kontrolės vertės 

SNEA AA SA

Eosužd Eosrez Eosužd Eosrez Eosužd Eosrez

Neaktyvinti eozinofilai 21,1 ± 1,4 * # § 34,7 ± 3,1 # § 10,6 ±1,7 * § 22,2 ± 3,0 § 5,1 ± 0,6 * 12,1 ± 1,9

IL-3 26,6 ± 1,8 § 32,1 ±3,8 § 19,6 ± 3,6 29,3 ± 4,9 § 9,4 ± 2,1 9,3 ± 1,6

IL-5 47,6 ± 6,5 § 48,0 ± 5,8 § 26,6 ± 4,0 § 38,3 ± 1,6 § 18,6 ± 2,9 13,4 ± 1,0

GM-CSF 51,2 ± 7,3 # § 62,4 ±4,5 # § 34,8 ± 4,3 § 35,1 ± 3,7 § 7,4 ± 1,9 12,0 ± 2,7

AA – alerginė astma; IL – interleukinas; GM-CSF – granulocitų-makrofagų kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; Eosrez – į plaučių rezidentinius eozinofilus 
panašios ląstelės; Eosužd – į uždegiminius eozinofilus panašios ląstelės; SA – sveiki asmenys; SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė astma;  SNEA grupė – 
n =  9, AA grupė – n = 9, SA grupė – n = 8. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eosrez toje pačioje tiriamųjų grupėje; # p < 0,05, palyginti su atitin-
kamais sergančiųjų AA eozinofilų potipiais; § p < 0,05, palyginti su atitinkamais SA eozinofilų potipiais. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes – Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 

3 lentelė. Bronchų lygiųjų raumenų ląstelių prolife-
racijos vertinimas pagal Alamaro mėlio redukciją 
procentais nuo kontrolės vertės prieš bronchų 
provokaciją alergenu ir po jos

Vizitas Eosužd Eosrez

Neaktyvinti 
eozinofilai

V1 10,9 ± 1,7 * # 22,2 ± 3,0

V2 23,1 ± 2,8 39,3 ± 5,9

IL-3 V1 19,6 ± 3,6 29,3 ± 4,9

V2 28,8 ± 8,3 43,9 ± 6,2

IL-5 V1 26,6 ± 4,0 * 38,3 ± 1,6 #

V2 37,4 ± 7,4 61,1 ± 6,9

GM-CSF V1 34,8 ± 4,3 * 35,1 ± 3,7 #

V2 43,8 ± 5,9 * 66,2 ± 7,3

Eosrez – į plaučių rezidentinius eozinofilus panašios ląstelės; 
Eosužd – į uždegiminius eozinofilus panašios ląstelės; IL – 
interleukinas; GM-CSF – granulocitų-makrofagų kolonijas 
stimuliuojantysis veiksnys; V1 – pirmas tyrimo vizitas 
(prieš bronchų provokaciją alergenu); V2 – antras tyrimo 
vizitas, praėjus 24 val. po bronchų provokacijos alergenu. 
AA grupė – n = 9. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio 
paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eosrez; # p < 0,05, palyginti 
su tos pačios grupės ir to paties eozinofilų potipio V2. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes 
taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes – 
Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 

didesnis nei SA grupėje. AA sergančiųjų 
grupės FEV1 (l) reikšmingai sumažėjo 
praėjus 24 val. po bronchų provokacijos 
alergenu, o eozinofilų kraujyje ir FeNO 
kiekis reikšmingai padidėjo. Bendro IgE 
kiekis po bronchų provokacijos alergenu 
reikšmingai nepasikeitė.

Tyrimo metu tirti lėtinio uždegimo 
žymenų kiekiai sergančiųjų AA ir SA 
grupėse (5 lentelė ir 3 pav.). Nustatyta, 
kad autotaksino (ATX) kiekis sergan-
čiųjų AA serume panašus prieš ir po 
bronchų provokacijos alergenu bei 
reikšmingai nesiskyrė nuo SA. Vertinant 
tirozin-proteinkinazės Met (MET) kiekį serume, rasti 
reikšmingi skirtumai tarp AA ir SA grupių – sergan-
čiųjų AA serume MET kiekis buvo mažesnis nei SA. 

V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2
BLR ląstelės + + + + + + + + + + + + + + + +
IL-3 + + + +
IL-5 + + + +
GM-CSF + + + +
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 Eosužd      Eosrez

2 pav. Bronchų provokacijos alergenu poveikis eozinofilų potipių proliferaciniam 
aktyvumui

BLR – bronchų lygieji raumenys; IL – interleukinas; GM-CSF – granulocitų-makrofagų kolo-
nijas stimuliuojantysis veiksnys; Eosrez – į plaučių rezidentinius eozinofilus panašios ląstelės; 
Eosužd – į uždegiminius eozinofilus panašios ląstelės; V1 – pirmas tyrimo vizitas (prieš bronchų 
provokaciją alergenu); V2 – antras tyrimo vizitas, praėjus 24 val. po bronchų provokacijos 
alergenu. AA grupė – n = 9. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eosrez.
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes – Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 
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3 pav. Autotaksino (A), tirozin-proteinkinazės Met (B), lipoproteino A2 fosfolipazės 
(C) ir tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneto (D) kiekis serume, sergant 
alergine astma, palyginti su sveikais asmenimis

AA – alerginė astma; ATX – autotaksinas; Lp-PLA2s – lipoproteino A2 fosfolipazė; MET – tirozin- 
proteinkinazė Met; SA – sveiki asmenys; sIL-5Rα – tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa 
subvienetas; V1 – pirmas tyrimo vizitas; V2 – antras tyrimo vizitas, praėjus 24 val. po bronchų 
provokacijos alergenu. AA grupė – n = 20, SA grupė – n = 16. 
Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapazonu. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes – Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 

Praėjus 24 val. po bronchų provokacijos alergenu, 
MET kiekis AA grupėje reikšmingai sumažėjo, paly-
ginti su kiekiu, kuris buvo nustatytas prieš bronchų 
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Disertacijos
4 lentelė. Demografiniai ir klinikiniai tiriamųjų duomenys

AA SA

Tirtų asmenų skaičius, n 20 16

Lytis, V / M 11 / 9 6 / 10

Amžius, metais 27,2 ± 2,2 28,2 ± 1,4

KMI, kg/m2 24,5 ± 1,1 22,7 ± 0,8

Astmos kontrolės testas, balais 18,3 ± 1,3 NA

PD20M, mg 0,33 ± 0,07 NA

PD20A, HEP/ml 9,5 ± 3,0 NA

V1 V2

FEV1, l 3,6 ± 0,2 # 3,3 ± 0,2 4,0 ± 0,2

FEV1, proc. būtinojo dydžio 88,5 ± 3,0 * # 81,3 ± 3,8 * 99,4 ± 3,3

FeNO, ppb 48,2 ± 7,5 * # 76,8 ± 11,7 * 13,3 ± 2,0

Kraujo eozinofilų kiekis, × 109/l 0,34 ± 0,05 * # 0,46 ± 0,05 * 0,10 ± 0,01

Bendras IgE, IU/ml 577,9 ± 175,6 * 603,4 ± 188,2 * 32,3 ± 12,9

AA – alerginė astma; FeNO – azoto monoksido kiekis iškvepiamame ore; FEV1 – forsuoto 
iškvėpimo tūris per pirmą sekundę; Ig – imunoglobulinas; KMI – kūno masės indeksas; M – 
moterys; NA – neatlikta; PD20A – provokacinė alergeno dozė, nulėmusi FEV1 sumažėjimą 20 
proc; PD20M – provokacinė metacholino dozė, nulėmusi FEV1 sumažėjimą 20 proc.; SA – sveiki 
asmenys; V – vyrai; V1 – pirmas tyrimo vizitas; V2 – antras tyrimo vizitas, praėjus 24 val. po 
bronchų provokacijos alergenu. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su SA 
grupe; # p < 0,05, palyginti su AA sergančiųjų grupe V2. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes – Vilkoksono suderintų porų ranginis testas.

5 lentelė. Sergančiųjų alergine astma ir sveikų asmenų biologiškai aktyvių me-
džiagų kiekiai serume

Biologiškai 
aktyvios 

medžiagos

AA SA

V1 V2

 ATX (pg/ml) 206,8 (190,9; 286,3) 201,5 (180,3; 235,5) 233,3 (190,9; 243,9)

MET (pg/ml) 30,5 (14,0; 51,1) * # 19,8 (8,0; 46,6) * 54,3 (28,0; 80,3)

 Lp-PLA2 (pg/ml) 451,4 (216,4; 755,1) 445,5 (199,9; 706,6) 629,3 (224,9; 980,8)

 sIL-5Rα (ng/ml) 63,4 (55,9; 105,4) * 67,9 (54,9; 112,1) * 25,2 (11,3; 33,2)

 PTX3 (pg/ml) 560,1 (326,1; 875,2) *# 498,9 (226,5; 651,1) * 1217,6 (919,8; 1580,1)

 TRX1 (ng/ml) 131,2 (93,8; 173,6) * # 142,0 (89,4; 195,6) * 113,9 (67,4; 136,1)

MMP-7 (pg/ml) 332,9 (241,5; 421,3) 295,1 (272,1; 327,7) 278,3 (195,3; 379,2)

MMP-9 (pg/ml) 253,7 (151,4; 339,9) 211,9 (116,9; 293,7) 204,2 (94,8; 498,0)

 MMP-10 (pg/ml) 896,1 (318,9; 1501,0) 971,0 (355,7; 1682,6) 502,7 (324,0; 1052,5)

 ICTP (pg/ml) 523,0 (478,0; 552,0) * 476,3 (411,6; 531,4) * 589,0 (540,0; 693,0)

AA – alerginė astma; ATX – autotaksinas; FeNO – azoto monoksido kiekis iškvepiamame ore; 
ICTP – C telopeptido 1 tipo kolagenas; Lp-PLA2s – lipoproteino A2 fosfolipazė; MET – tirozin- 
proteinkinazė Met; MMP – matrikso metaloproteinazė; PTX3 – pentaksinas 3; SA – sveiki as-
menys; sIL-5Rα – tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas; TRX1 – tioredoksinas 1; 
V1 – pirmas tyrimo vizitas; V2 – antras tyrimo vizitas, praėjus 24 val. po bronchų provokacijos 
alergenu. AA grupė – n = 20, SA grupė – n = 16. 
Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapazonu. * p < 0,05, palyginti su SA grupe; 
# p < 0,05, palyginti su AA sergančiųjų grupe V2. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes – Vilkoksono suderintų porų ranginis testas.
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4 pav. Pentaksino 3 (A) ir tioredoksino 1 (B) kiekis 
serume sergant alergine astma ir lyginant su svei-
kais asmenimis

AA – alerginė astma; PTX3 – pentaksinas 3; SA – sveiki as-
menys; TRX1 – tioredoksinas 1; V1 – pirmas tyrimo vizitas; 
V2 – antras tyrimo vizitas, praėjus 24 val. po bronchų pro-
vokacijos alergenu. AA grupė – n = 20, SA grupė – n = 16. 
Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapa-
zonu. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes 
taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes – 
Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 

serume buvo reikšmingai didesnis, pa-
lyginti su SA grupe. Po bronchų provo-
kacijos alergenu sIL-5Rα kiekis serume 
AA grupėje išliko panašus, kaip ir prieš 
bronchų provokaciją alergenu.

Tirti pasirinkti kraujo oksidacinio stre-
so žymenų kiekiai sergančiųjų AA ir SA 
grupėse (5 lentelė, 4 pav.). Reikšmingai 
mažesnis pentaksino 3 (PTX3) kiekis 
nustatytas AA grupės tiriamųjų serume, 
palyginti su SA grupe, o po bronchų pro-
vokacijos alergenu šis kiekis dar labiau 
sumažėjo. Tioredoksino 1 (TRX1) kiekis 
AA grupės tiriamųjų serume buvo reikš-
mingai didesnis nei SA grupėje. Be to, 
TRX1 kiekis dar labiau padidėjo praėjus 
24 val. po bronchų provokacijos alergenu, 
palyginti su rezultatais prieš bronchų pro-
vokaciją alergenu.

Taip pat tirti užląstelinio užpildo apykai-
tos komponentų kiekiai sergančiųjų AA 
ir SA grupėse (5 lentelė, 5 pav.). Lyginant 
matrikso metaloproteinazės (MMP) 7, 
MMP-9 ir MMP-10 kiekius serume abie-
jose tiriamųjų grupėse rezultatai buvo 
panašūs – visų trijų MMP kiekiai AA ir SA 
grupių tiriamųjų serumuose reikšmingai 
nesiskyrė, o atlikta bronchų provokacija 
alergenu įtakos šių medžiagų kiekiui netu-
rėjo. C telopeptido 1 tipo kolageno (ICTP) 
kiekis serume AA sergančiųjų grupėje 
buvo reikšmingai mažesnis, palyginti su 
SA grupe, o bronchų provokacija alergenu 

ICTP kiekiui įtakos neturėjo. 
Į gyvendinant trečią disertacijos uždavinį tirta 18 

sergančiųjų SEA. 6 lente lėje ir 6 pav. pateikiami 
tiriamųjų demografiniai ir klinikiniai duomenys. 
Dauguma tiriamųjų turėjo antsvorį ir buvo moterys. 

provokaciją alergenu. Lipoproteino A2 fosfolipazės 
(Lp-PLA2) kiekis serume reikšmingai nesiskyrė tarp 
sergančiųjų AA abiejų tyrimo vizitų metu, palygin-
ti su SA. Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa 
subvieneto (sIL-5Rα) kiekis AA grupės tiriamųjų 
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Prieš pradedant gydymą 100 mg mepoli-
zumabo injekcija po oda, visiems pacien-
tams kartodavosi astmos paūmėjimai. Po 
pirmos mepolizumabo dozės nė vienam 
pacientui nepasireiškė astmos paūmė-
jimai, tačiau po antros mepolizumabo 
dozės vienam pacientui paūmėjo astma. 
Vėliau, tęsiant gydymą mepolizumabu, 
pacientų, patyrusių astmos paūmėjimą, 
nepadaugėjo. Praėjus 4 sav. nuo gydymo 
mepolizumabu pradžios, astmos kontro-
lės testas ir FEV1 reikšmingai padidėjo, o 
eozinofilų kiekis kraujyje reikšmingai su-
mažėjo ir šis poveikis išliko viso gydymo 
laikotarpiu. FeNO ir IgE kiekiai tiek prieš 
gydymą, tiek jo laikotarpiu reikšmingai 
nesiskyrė.

P raėjus 24 gydymo mepolizumabu sa-
vaitėms, pacientų, kurie nepatyrė ast mos 
paūmėjimų ir nevartojo geriamųjų gliu-
kokortikoidų, skaičius padidėjo nuo 
0 (0 proc.) iki 17 (94,4 proc.). Taip pat 
nuo 0 (0 proc.) iki 9 (50 proc.) padidėjo 
pacientų skaičius, kurių astmos kontrolės 
testas buvo 20 balų arba daugiau. Pacientų 
skaičius, kurių FEV1 siekė arba virši-
jo 80 proc. po bronchus plečiamųjų vaistų 
įkvėpimo, padidėjo nuo 4 (22,2 proc.) iki 
7 (38,9 proc.) (7A pav.). 

Praėjus 24 gydymo mepolizumabu 
savaitėms, penki pacientai (27,8 proc.) 
atitiko visus keturis klinikinės remisijos 
kriterijus, šeši pacientai (33,3 proc.) – 
tris kriterijus. Prieš pradedant gydymą 
mepolizumabu, nė vienas pacientas 
(0 proc.) neatitiko visų keturių arba trijų 
klinikinės remisijos kriterijų. Be to, po 
24 gydymo mepolizumabu savaičių šeši 
pacientai (33,3 proc.) atitiko du klini-
kinės remisijos kriterijus ir tik vienas 
pacientas (5,6 proc.) – vieną kriterijų. 
Prieš pradedant gydymą mepolizumabu, 
du klinikinės remisijos kriterijus atitiko 
keturi pacientai (22,2 proc.), o vieną – nė 
vienas pacientas (0 proc.) (7B pav.).

Praėjus 4 sav. nuo gydymo mepolizumabu pradžios, 
IL-4 ir IL-25 kiekis serume reikšmingai nepasikeitė; 
IL-5, IL-13, TSLP, sIL-5Rα ir tirpus didelio afiniteto 
imunoglobulino E receptoriaus (sFcεRI) kiekis serume 
reikšmingai sumažėjo ir toks išliko viso gydymo laiko-
tarpiu. IL-33 ir eotaksino kiekis serume reikšmingai 
padidėjo po 4 sav., pradėjus gydymą mepolizumabu, 
ir toks išliko viso gydymo laikotarpiu. Rezultatai pa-
teikiami 7 lentelėje ir 8 pav.
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5 pav. Matrikso metaloproteinazės 7 (A), metaloproteinazės 9 (B), metaloprotei-
nazės 10 (C) ir C telopeptido 1 tipo kolageno (D) kiekis serume sergant alergine 
astma, palyginti su sveikais asmenimis

AA – alerginė astma; ICTP – C telopeptido 1 tipo kolagenas; MMP – matrikso metaloproteinazė; 
SA – sveiki asmenys; V1 – pirmas tyrimo vizitas; V2 – antras tyrimo vizitas, 24 val. po bronchų 
provokacijos alergenu. AA grupė – n = 20, SA grupė – n = 16. Duomenys pateikiami mediana 
ir tarpkvartiliniu diapazonu. 
Statistinė analizė: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes – Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 
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6 pav. Astmos kontrolės testo balų (A), forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmą sekundę 
(B, C), azoto monoksido kiekio iškvepiamame ore (D), kraujo eozinofilų ir bendro 
imunoglobulino E kiekio (F) pokytis per 24 sav. gydymo monokloniniu antikūnu 
prieš IL-5 mepolizumabu

FeNO – azoto monoksido kiekis iškvepiamame ore; FEV1 – forsuoto iškvėpimo tūris per pirmą 
sekundę; Ig – imunoglobulinas; V1 – pirmas vizitas; V2 – antras vizitas, praėjus 4 sav. po pirmos 
mepolizumabo injekcijos po oda; V3 – trečias vizitas, praėjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo 
injekcijos po oda; V4 – ketvirtas vizitas, praėjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos 
po oda. SEA grupė – n = 18. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; 
# p < 0,05, palyginti su V3; £ p < 0,05, palyginti su V4. 
Statistinė analizė: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderintų porų ranginis 
testas. 

REZULTATŲ APTARIMAS
Eozinofilų potipių proliferacinis aktyvumas 
in vitro
Eozinofilų įtaka kvėpavimo takų remodeliacijai, 

įskaitant BLR ląstelių dauginimąsi, nustatytas palyginti 
anksti [36]. Jau anksčiau atliktuose tyrimuose įrodyta, 
kad bet kurių eozinofilų potipių įtraukimas į bendrą 
kultūrą reikšmingai padidina BLR ląstelių dauginimąsi 
[43], tačiau iki šiol tyrimų su eozinofilopoetinų akty-
vintais eozinofilų potipiais nebuvo atlikta. Šio tyrimo 
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7 pav. 24 sav. monokloniniu antikūniu prieš interleukiną 5 mepolizumabu gydytų 
pacientų, atitinkančių atskirus klinikinės remisijos kriterijus, skaičius (A); 24 sav. 
monokloniniu antikūniu prieš interleukiną 5 mepolizumabu gydytų pacientų, ati-
tinkančių vieną, du, tris arba visus keturis klinikinės remisijos kriterijus, skaičius (B)

FEV1 – forsuoto iškvėpimo tūris per pirmą sekundę. SEA grupė – n = 18.

6 lentelė. Demografiniai ir klinikiniai tiriamųjų duomenys

SEA

Tirtų asmenų skaičius, n 18

Lytis, V / M 4 / 14

Amžius, metais 57,6 ± 2,2

KMI, kg/m2 30,3 ± 1,7

V1 V2 V3 V4

Tiriamųjų, kurie patyrė 
astmos paūmėjimus, 
skaičius

18 0 1 0

Astmos kontrolės testas, 
balais

10,6 ± 0,8 * # £ 16,3 ± 1,3 17,7 ± 1,2 17,1 ± 1,2

FEV1, l 1,84 ± 0,18 * # £ 2,11 ± 0,16 2,15 ± 0,17 2,16 ± 0,15

FEV1, proc. būtinojo dydžio 66,0 ± 4,9 * # £ 76,9 ± 4,9 77,3 ± 4,4 77,6 ± 3,8

FeNO, ppb 48,6 ± 9,7 39,3 ± 6,0 45,3 ± 9,8 41,9 ± 7,1

Kraujo eozinofilų kiekis, 
× 109/l

0,64 ± 0,08 * # £ 0,11 ± 0,02 0,07 ± 0,01 0,07 ± 0,01

Bendras IgE, IU/ml 128,1 ± 27,9 126,7 ± 28,0 131,9 ± 27,3 127,0 ± 25,7

FeNO – azoto monoksido kiekis iškvepiamame ore; FEV1 – forsuoto iškvėpimo tūris per pirmą 
sekundę; Ig – imunoglobulinas; KMI – kūno masės indeksas; M – moterys; V – vyrai; V1 – pir-
mas vizitas; V2 – antras vizitas, praėjus 4 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda; 
V3 – trečias vizitas, praėjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda; V4 – ketvirtas 
vizitas, praėjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; # p 
< 0,05, palyginti su V3; £ p < 0,05, palyginti su V4. 
Statistinė analizė: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderintų porų ranginis 
testas. 

metu, naudojant kompleksinius eozi-
nofiloetinais aktyvintus kraujo eozinofilų 
potipius ir BLR ląstelių kultūros modelį, 
imituojant procesus in vitro, paaiškėjo, kad 
IL-5 ir GM-CSF, bet ne IL-3, yra svarbūs 
eozinofilų proliferaciniam aktyvumui. 
Abu šie citokinai reikšmingai sustiprino 
Eosužd ir Eosrez poveikį BLR ląstelių proli-
feracijai AA ir SNEA sergančiųjų grupėse, 
o IL-3 tokio poveikio neturėjo. Dėl IL-5 ir 
GM-CSF poveikio eozinofilų potipiams 
reikšmingai padidėjo BLR ląstelių skaičius. 
Tai lemia kvėpavimo takų remodeliaciją, 
bronchų sienelės sustorėjimą ir kvėpavimo 
takų susiaurėjimą, nulemiantį obstrukciją. 
Šiuo metu astmai gydyti naudojami mo-
nokloniniai antikūnai yra nukreipti prieš 
IL-5 ir jo receptorius. Remiantis gautais 
tyrimų rezultatais, manoma, kad GM-CSF 
blokavimas gali būti alternatyvus taikinys 
gydant astmą. 

Siekiant įvertinti eozinofilopoetinų po-
veikį imituojant astmos paūmėjimą, nau-
dotas labiausiai aplinkoje paplitęs namų 
dulkių erkės alergenas Dermatophagoides 
pteronyssinus, su kuriuo žmonės nuolat 
kontaktuoja. Šis tyrimas parodė, kad bron-
chų provokacija alergenu sustiprina Eosužd 
proliferacinį aktyvumą, bet eozinofilo-
poetinų poveikis papildomai nepadidina 
jų atsako. Galima daryti prielaidą, kad 
Eosužd kaulų čiulpuose išsiskiria aktyves-
nės būsenos arba turi didesnį aktyvintų 
eozinofilopoetinų receptorių kiekį, todėl 
jų proliferacinį aktyvumą mažiau veikia 
eozinofilopoetinai. Bronchų provokacija 
alergenu sustiprino Eosrez proliferacinį 
aktyvumą, IL-5 ir GM-CSF padidino jų 
atsaką, o tai leidžia daryti prielaidą, kad 
Eosrez gali būti mažiau aktyvinti, o bronchų 
provokacija alergenu, imituojant astmos 
paūmėjimą, sustiprina jų atsaką į IL-5 ir 
GM-CSF. Galima spėti, kad sustiprėjusi 
BLR proliferacija, esant astmos paūmėji-
mui, gali būti susijusi su Eosrez funkcijomis ir su IL-5 bei 
GM-CSF poveikiu jų proliferaciniam aktyvumui, bet 
ne su Eosužd funkcijomis ir eozinofilopoetinų poveikiu 
jų proliferaciniam aktyvumui. 

Naujų 2 tipo uždegimo žymenų kiekiai serume, 
sergant alergine astma, ir jų pokytis, veikiant 
Dermatophagoides pteronyssinus alergenu 
Su lėtiniu uždegimu susijusios biologiškai aktyvios 

medžiagos (ATX, MET, Lp-PLA2s, sIL-5Rα), sergant 
astma, prisideda prie kvėpavimo takų uždegimo ska-

tinimo ir palaikymo. Tyrimai in vitro rodo, kad ATX 
aktyvuoja įvairius ląstelių tipus [44], susijusius su 
kvėpavimo takų uždegimu, o Lp-PLA2 yra fermentas, 
susijęs su uždegimu ir įvairių ligų, įskaitant astmą, 
patogeneze [45]. Šio tyrimo metu nenustatyta, kad su 
lėtiniu uždegimu susijusios medžiagos galėtų turėti 
prognostinės vertės atpažįstant AA fenotipą. MET 
signalo perdavimas glaudžiai susijęs su imuninių ląs-
telių aktyvinimu ir citokinų bei chemokinų, susijusių 
su astmos patogeneze, gamyba [46]. MET aktyvinimas 
ir jo signalo perdavimas gali padidinti uždegiminių ląs-
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7 lentelė. 2 ti po uždegimo žymenų kiekis serume 
24 sav. gydant prieš interleukiną 5 nukreiptu vaistu 
mepolizumabu

SEA

V1 V2 V3 V4

IL-4 
(pg/ml)

30,7 ±  
6,5 

26,3 ± 
2,2

26,0 ±  
4,7 

24,2 ± 
4,2

IL-5 
(pg/ml)

111,7 ± 
4,4 * # £

97,5 ± 
4,3

83,5 ±  
3,0

82,8 ± 
4,1

IL-13 
(pg/ml)

7,2 ±  
1,1 * # £

5,7 ±  
0,9

5,5 ±  
1,0

4,9 ±  
0,8

IL-25 
(ng/ml)

4,0 ±  
0,7

3,3 ±  
0,5

3,5 ±  
0,6

4,0 ±  
0,9

IL-33 
(pg/ml)

18,1 ±  
1,0 * # £

18,4 ± 
1,0

19,4 ±  
1,0

21,3 ± 
0,8

TSLP 
(pg/ml)

49,1 ± 
11,9 * # £ 

42,4 ± 
10,3

39,7 ± 
10,0

41,8 ± 
10,5 

sIL-5Rα 
(ng/ml)

2,84 ± 
0,55 * # £

2,11 ± 
0,47

2,43 ± 
0,52

2,42 ± 
0,47

Eotaksinas 
(pg/ml)

143,9 ± 
18,2 * # £ 

195,3 ± 
25,5

201,7 ± 
25,9

197,5 ± 
24,8

sFcεRI (ng/
ml)

7,0 ±  
1,3 * # £

5,9 ±  
1,1

5,2 ±  
0,9

4,2 ± 
0,6

IL – interleukinas; SEA – sunki eozinofilinė astma; sFcεRI – 
tirpus didelio afiniteto imunoglobulino E receptorius; sIL-
5Rα – tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas; 
TSLP – užkrūčio liaukos stromos limfopoetinas; V1 – pirmas 
vizitas; V2 – antras vizitas, praėjus 4 sav. po pirmos mepo-
lizumabo injekcijos po oda; V3 – trečias vizitas, praėjus 
12 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda; V4 – 
ketvirtas vizitas, praėjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo 
injekcijos po oda. SEA grupė – n = 18. 
Duomenų vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio 
paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; # p < 0,05, palyginti su 
V3; £ p < 0,05, palyginti su V4. 
Statistinė analizė: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas 
Vilkoksono suderintų porų ranginis testas. 
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Statistinė analizė: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderintų porų ranginis 
testas. 

telių, tokių kaip eozinofilai ir T limfocitai, 
aktyvumą kvėpavimo takuose. Be to, MET 
nulemtas citokinų išsiskyrimas gali sukelti 
arba paūminti jau esamą kvėpavimo takų 
uždegimą ir tokiu būdu nulemti ligos 
sunkumą [47, 48]. Šio tyrimo rezultatai 
parodė reikšmingą MET kiekio sumažėjimą tiek prieš, 
tiek praėjus 24 val. po bronchų provokacijos alergenu, 
o tai rodo galimą MET įtaką AA patogenezėje ir jo 
reakciją į alergenų poveikį. MET veikia kaip hepa-
tocitų augimo veiksnio receptorius, o kai hepatocitų 
augimo veiksniai prisijungia prie MET receptoriaus, 
suaktyvinami tarpląstelinių signalų perdavimo keliai, 
kurie yra labai svarbūs sergant astma [48]. MET kie-
kio sumažėjimas sergančiųjų AA serume gali reikšti 
šių receptorių proteolitinio skilimo slopinimą, o tai 
rodo ryškesnį su MET susijusį signalo perdavimą ir 
imuninių ląstelių aktyvinimą. sIL-5Rα, kuris susidaro 
atsiskyrus užląsteliniam domenui, yra aptinkamas 
kraujyje [49]. Šio tyrimo rezultatai rodo, kad sergant 
AA sIL-5Rα kiekis yra reikšmingai didesnis nei SA, 

tačiau bronchų provokacija alergenu sIL-5Rα kiekio, 
sergant AA, nekeičia. Tai rodo ilgalaikį IL-5 signalo 
perdavimą ir nuolatinį eozinofilinį uždegimą. 

PTX3 reguliuoja kvėpavimo takų uždegimą, kvėpavi-
mo takų remodeliavimo ir oksidacinio streso procesus, 
todėl jis yra potencialus astmos sunkumo biologinis 
žymuo ir taip pat gydymo taikinys [50]. Šio tyrimo 
rezultatai parodė mažesnį PTX3 kiekį sergančiųjų AA 
serume, palyginti su SA. Be to, po bronchų provokacijos 
alergenu PTX3 kiekis reikšmingai sumažėjo, palyginti 
su kiekiu prieš bronchų provokaciją alergenu. PTX3 
kiekio serume sumažėjimas, sergant AA, gali būti 
nulemtas keleto priežasčių. PTX3 kiekis serume gali 
svyruoti, o tai rodo uždegiminius procesus, susijusius 
su šia kvėpavimo takų liga. Be to, PTX3 prisideda prie 
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Nors mepolizumabas blokuoja IL-5, šio tyrimo rezul-

tatai rodo, kad 2 tipo uždegimo slopinimas sumažina 
TSLP ir padidina IL-33 kiekį serume, o IL-25 kiekis 
nepasikeičia. Šiuos rezultatus galima paaiškinti tuo, kad 
ne tik alarminai skatina citokinų išsiskyrimą, bet yra ir 
grįžtamasis ryšys – 2 tipo citokinų poveikis epiteliui. Taip 
pat nustatyta, kad IL-33 kiekis serume padidėja, o IL-4 
kiekis išlieka panašus. Nepakitęs IL-4 kiekis serume gydy-
mo laikotarpiu rodo kompensacinius IL-4 mechanizmus. 
Be to, nustatyta, kad gydymo mepolizumabu laikotarpiu 
eotaksino kiekis serume reikšmingai padidėja. To prie-
žastis galėtų būti tai, kad patys eozinofilai gali moduliuoti 
chemokinų, įskaitant eotaksiną, gamybą, tiesiogiai sąvei-
kaudami su kitomis ląstelėmis arba per jų išskiriamus 
citokinus. Tokių reguliavimo funkcijų nebuvimas arba 
sumažėjimas gali sukelti per didelę eotaksino gamybą 
kitose imuninės sistemos ląstelėse, tokiose kaip epitelio, 
endotelio ląstelės ir fibroblastai. Tiriant tirpių receptorių 
kiekį kraujyje, nustatyta, kad gydymo mepolizumabu 
metu sIL-5Rα kiekis serume reikšmingai sumažėja. Tai 
galima paaiškinti tuo, kad po gydymo mepolizumabu 
organizmas gali norėti išlaikyti likusį IL-5 lygį ir sIL-5Rα 
į kraują neišsiskiria. Šio tyrimo rezultatai taip pat rodo, 
kad gydymas mepolizumabu sumažina cirkuliuojančio 
sFcεRI kiekį. Šį sumažėjimą galima paaiškinti keliais me-
chanizmais: pirma, eozinofilų skaičiaus sumažėjimas gali 
tiesiogiai sumažinti sFcεRI gamybą; antra, IL-5 aktyvumo 
sumažėjimas gali lemti imuninės sistemos aktyvacijos 
sumažėjimą, įskaitant kelius, susijusius su sFcεRI gamyba 
arba išsiskyrimu iš ląstelės paviršiaus [57].

IŠVADOS
1. Eozinofilopoetinai interleukinas 5 ir granulocitų-

makrofagų kolonijas stimuliuojantis veiksnys, 
bet ne interleukinas 3, skatina abiejų eozinofilų 
potipių (į plaučių rezidentinius ir uždegiminius 
eozinofilus panašių ląstelių), išskirtų iš sergan-
čiųjų 2 tipo astma kraujo, proliferacinį aktyvumą 
bronchų lygiųjų raumenų ląstelėms in vitro, pa-
lyginti su sveikais asmenimis. Abiejų eozinofilų 
potipių proliferacinis aktyvumas siejamas su 
eozinofilų paviršiaus interleukino 5 receptoriaus 
geno raiška. Be to, į plaučių rezidentinius eozi-
nofilus panašių ląstelių proliferacinis aktyvumas 
dar labiau sustiprėjo veikiant Dermatophagoides 
pteronyssinus alergenu, palyginti su proliferaciniu 
aktyvumu, kai alergeno nėra.

2. Biologinių žymenų analizė rodo, kad:
• Tirozin-proteinkinazės Met, pentaksino 3 ir 

C telopeptido 1 tipo kolageno kiekis seru-
me yra mažesnis tarp sergančiųjų alergine 
astma, palyginti su sveikais asmenimis. Be 
to, veikiant Dermatophagoides pteronyssinus 
alergenu, tirozin-proteinkinazės Met ir pen-
taksino 3 kiekis dar labiau sumažėjo.

audinių atkūrimo ir regeneracijos, o tai padeda modu-
liuoti uždegiminį atsaką, kuris yra labai svarbus gydant 
pažeistus audinius. Kaip imuninis moduliatorius, PTX3 
gali turėti įtakos pakitusiam imuniniam atsakui sergant 
astma, o sumažėję PTX kiekiai gali rodyti imuninio 
profilio pokytį kitų imuninių molekulių naudai. TRX1 
dalyvauja reguliuojant kvėpavimo takų uždegimą ir 
oksidacinį stresą. TRX1 kiekis AA tiriamųjų grupėje 
buvo reikšmingai didesnis nei SA grupėje, o tai rodo 
galimą ryšį tarp TRX1 ir AA. Šie rezultatai taip pat 
rodo, kad TRX1 gali turėti įtakos alerginėms reakcijoms 
ir gali būti šio astmos fenotipo žymeniu. Be to, TRX1 
kiekis AA grupėje reikšmingai padidėjo praėjus 24 val. 
po bronchų provokacijos alergenu. Tai rodo, kad aler-
geno poveikis sukelia atsaką, dėl kurio padidėja TRX1 
gamyba arba išsiskyrimas į kraują. 

MMP yra proteolitinių fermentų šeima, dalyvaujanti 
remodeliuojant užląstelinio užpildo komponentus, 
tokius kaip kolagenas ir elastinas, o šie yra ypač reikš-
mingi sergant astma [51]. MMP-7, MMP-9 ir MMP-10 
yra svarbūs astmos patogenezėje, ypač atsižvelgiant į 
kvėpavimo takų remodeliavimą ir užląstelinio užpildo 
pokyčius. Pagrindinis šio tyrimo pastebėjimas – MMP-
7, MMP-9 ir MMP-10 kiekiai serume abiejose tirtose 
grupėse išliko panašūs, o tai rodo, kad jos gali neturėti 
jokios prognostinės reikšmės sergant astma. Taip 
pat tirtas kolageno skilimo žymuo ICTP. Nustatyta, 
kad sergančiųjų AA serume ICTP kiekis reikšmingai 
mažesnis nei SA. Sergant astma, kvėpavimo takų re-
modeliacija pasižymi padidėjusia užląstelinio užpildo 
baltymų gamyba [52]. Ši padidėjusi kvėpavimo takų 
audinių masė gali atsirasti dėl padidėjusios užląstelinio 
užpildo baltymų gamybos arba sumažėjusio jų skilimo 
[53]. Mažesnis ICTP kiekis, kuris nustatytas šio tyrimo 
laikotarpiu, gali būti paaiškintas sumažėjusiu kolageno 
skaidymu kvėpavimo takų audinyje. 

Klinikinės remisijos kriterijai ir 2 tipo uždegimo 
citokinų kiekio serume pokyčiai, sergant 
sunkia eozinofiline astma, 24 sav. gydant ją 
monokloniniu antikūnu prieš interleukiną 5
Atliktas tyrimas parodė, kad monokloninis antikūnas 

prieš IL-5 mepolizumabas lemia geresnę astmos kon-
trolę (padidėja astmos kontrolės testo balų skaičius), 
ilgalaikį plaučių funkcijos pagerėjimą (padidėja FEV1) ir 
eozinofilinio uždegimo susilpnėjimą (sumažėja eozino-
filų kiekis kraujyje). Taip pat nustatyta, kad bendro IgE 
kiekis serume gydymo laikotarpiu reikšmingai nepakito. 
FeNO kiekis gydant mepolizumabu taip pat reikšmingai 
nepakito ir tai atitinka kitų tyrimų rezultatus, kurie 
neparodė FeNO pokyčių gydymo laikotarpiu [54, 55]; 
priešingai, nustatyta, kad jo kiekis reikšmingai padidėjo 
[56]. Šio tyrimo rezultatai parodė, kad po 24 sav. gydymo 
mepolizumabu beveik du trečdaliai pacientų atitiko tris 
arba keturis astmos remisijos kriterijus. 
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• Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa sub-

vieneto ir tioredoksino 1 kiekis serume yra 
didesnis sergančiųjų alergine astma nei sveikų 
asmenų grupėje. Be to, veikiant Dermatopha-
goides pteronyssinus alergenu, tioredoksino 1 
kiekis dar labiau padidėjo. 

• Autotaksino ir matrikso metaloproteinazės 7, 
metaloproteinazės 9 bei metaloproteinazės 10 
kiekiai serume tarp sergančiųjų alergine astma 
ir sveikų asmenų reikšmingai nesiskyrė.

• Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa sub-
vieneto kiekis serume teigiamai susijęs su ži-
nomais 2 tipo astmos biologiniais žymenimis 
(azoto monoksido kiekiu iškvepiamame ore, 
kraujo eozinofilų kiekiu, bendro imunoglobu-
lino E kiekiu), o tai rodo galimą šio biologinio 
žymens svarbą alerginės kilmės uždegime.

3. Interleukino 5 blokavimas, sergant sunkia eozi-
nofiline astma, sumažina interleukino 13, užkrū-
čio liaukos stromos limfopoetino, tirpaus inter-
leukino 5 receptoriaus alfa subvieneto, tirpaus 
didelio afiniteto imunoglobulino E receptoriaus 
kiekius serume ir padidina klinikinės remisijos 
kriterijų pasiekiamumą.

PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS
Šis tyrimas papildė žinias apie astmos patogenezę. 

Tyrimo metu nustatyta, kad eozinofilopoetinai 
interleukinas 5 ir granulocitų-makrofagų kolonijas 
stimuliuojantis veiksnys sustiprina abiejų eozinofilų 
potipių proliferacinį aktyvumą bronchų lygiųjų rau-
menų ląstelėms. Dėl šios priežasties interleukino 5 
ir granulocitų-makrofagų kolonijas stimuliuojančio 
veiksnio poveikio slopinimas gali sumažinti bronchų 
lygiųjų raumenų ląstelių proliferaciją, tuo pačiu ir 
kvėpavimo takų remodeliaciją, sergant 2 tipo astma. 
Sergančiųjų alergine astma serume tirozin-proteinki-
nazės Met, pentaksino 3, tioredoksino 1, C telopep-
tido 1 tipo kolageno, o ypač tirpaus interleukino 5 
receptoriaus alfa subvieneto kiekiai skiriasi nuo sveikų 
asmenų. Vertinant tai, šie biologiniai žymenys gali būti 
pasirenkami nustatant uždegimo tipą klinikinėje prak-
tikoje ir parenkant individualizuotą gydymą. Tyrimas 
atskleidė, kad interleukino 5 blokavimas turi įtakos ne 
tik interleukino 5, bet ir kitų 2 tipo uždegimo citokinų 
pusiausvyrai, o tai gali būti svarbu parenkant biologinį 
vaistą sunkiai eozinofilinei astmai gydyti.
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