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Biologiniai žymenys astmos diagnostikoje 
ir gydyme: nuo teorijos iki praktikos
BIOMARKERS IN ASTHMA DIAGNOSIS AND TREATMENT:  
FROM THEORY TO PRACTICE

ERNESTA PRANSKAITYTĖ, LAURA MALINAUSKIENĖ
VU MF Krūtinės ligų, imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Astma yra heterogeniška kvėpavimo takų liga, kuriai gydyti svarbu nustatyti jos endotipą. Biologiniai žymenys 
tampa reikšminga priemone tikslinei diagnostikai ir gydymui. Tyrimo tikslas. Apžvelgti pagrindinius biologinius žymenis, 
siejamus su astmos endotipais, pabrėžiant 2 tipo ir ne 2 tipo uždegimo skirtumus bei naujus molekulinius taikinius. Tyrimo 
metodai. Atlikta sisteminė literatūros analizė, naudojant „PubMed“, „Scopus“ ir „Google Scholar“ duomenų bazes. Į analizę 
įtrauktos 2020–2024 m. publikacijos. Rezultatai. Nustatyta, kad eozinofilų kiekis periferiniame kraujyje, azoto oksido frakcija 
iškvepiamame ore (FeNO), imunoglobulinas E (IgE) bei mikroRNR (miRNR) raiška gali būti naudingi diferencijuojant astmos 
fenotipus. Tokie žymenys kaip periostinas, YKL-40 ir galektinas-10 laikomi perspektyviais, ypač tais atvejais, kai tradiciniai 
indikatoriai yra riboti. Skirtingų eozinofilų potipių miRNR raiškos profiliai (pvz., miR-185-5p, miR-21-5p) gali būti naudojami 
kaip galimi endotipo prognozavimo įrankiai. Išvados. Biologinių žymenų integracija į astmos valdymą gali padėti individuali-
zuoti gydymą. Vis dėlto šiam tikslui pasiekti būtinas šių žymenų klinikinis validavimas ir tolesnė perspektyvių žymenų paieška, 
taikant multiomikos metodus.
Reikšminiai žodžiai: astmos endotipai, biologiniai žymenys, miRNR, eozinofilai, individualizuotas gydymas.
Summary. Asthma is a heterogeneous airway disease that requires endotype-based management. Biomarkers are becoming 
essential for targeted diagnosis and treatment. Aim of the study. To review key biomarkers associated with asthma endotypes, 
emphasizing differences between type 2 and non-type 2 inflammation and emerging molecular targets. Methods. A systematic 
literature review was conducted using PubMed, Scopus, and Google Scholar databases, covering publications from 2020 to 
2024. Results. Eosinophil counts, fractional exhaled nitric oxide (FeNO), immunoglobulin E (IgE), and micro ribonucleic 
acid (miRNA) expression profiles help differentiate asthma phenotypes. Periostin, YKL-40, and galectin-10 show promise as 
alternative biomarkers. Differential expression of eosinophil subtype-specific miRNAs (e.g., miR-185-5p, miR-21-5p) may aid 
endotype prediction. Conclusions. Incorporating biomarkers into asthma management could enhance personalized treatment. 
Clinical validation and further identification using multi-omics approaches are essential.
Keywords: asthma endotypes, biomarkers, miRNA, eosinophils, personalized treatment.
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ĮVADAS
Astma – tai lėtinė, uždegiminė kvėpavimo takų liga, 

kuria visame pasaulyje serga daugiau nei 260 mln. 
žmonių [1]. Tyrimų duomenimis, iki 10 proc. paci-
entų serga sunkia astma, kuriai gydyti būtinos didelės 
įkvepiamųjų gliukokortikosteroidų (GKS) dozės arba 
sisteminiai GKS [2]. Reikšmingas proveržis sunkios 
astmos gydyme įvyko pradėjus taikyti biologinę te-
rapiją. Daugeliui astmos pacientų prieinami įvairūs 
gydymo metodai, tačiau ne visi į juos reaguoja, o atsako 
stiprumas – labai nevienodas [3]. Individualizuotos 
medicinos eroje ypač svarbu pritaikyti gydymą pagal 
konkretaus paciento ligos fenotipą ir endotipą. Dėl 
šios priežasties aktyviai ieškoma kiekvienam endotipui 
specifinių žymenų, nors daugeliu atvejų jų reikšmė 
sudėtingame astmos patogenezės mechanizme yra 
nepakankamai aiški [4]. Šiame straipsnyje apžvelgiama 

astmos patogenezė, šiuo metu klinikinėje praktikoje 
taikomi biologiniai žymenys bei jiems skirta tikslinė 
terapija. 

METODAI
Atlikta literatūros apžvalga, naudojant „PubMed“, 

„Scopus“ ir „Google Scholar“ duomenų bazes. Pa-
grindiniai atrankos kriterijai: publikacijos atitikimas 
astmos endotipų ir biologinių žymenų tematikai, 
kalba (anglų arba lietuvių) ir šaltinio patikimumas. 
Iš viso peržiūrėta daugiau nei 60 publikacijų, iš kurių 
28 šaltiniai atrinkti kaip metodologiškai svarbiausi ir 
tematiškai aktualiausi.

SUNKIOS ASTMOS ENDOTIPAI
Pagal vyraujantį uždegimo patogenezės kelią sunki 

astma skirstoma į T2 kvėpavimo takų uždegimo (angl. 
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Th2 high) ir ne T2 kvėpavimo takų uždegimo (angl. 
Th2 low) endotipus. Už 2 tipo uždegimo vystymąsi 
atsakingos tiek įgimtojo, tiek įgytojo imuniteto ląstelės. 
2 tipo uždegimas formuojasi dalyvaujant 2 tipo įgimto-
sioms limfoidinėms ląstelėms (ILC2) ir T2 limfocitams 
pagalbininkams (Th2). Šias ląsteles aktyvina citokinai, 
vadinamieji aliarminai: interleukinas-33 (IL-33), IL-25 
ir užkrūčio stromos limfopoetinas (TSLP). Aktyvuoti 
Th2 limfocitai išskiria uždegiminius citokinus: IL-4, 
IL-5 ir IL-13. Šie citokinai skatina eozinofilų aktyvaciją, 
migraciją ir išgyvenamumą, putliųjų ląstelių aktyvaciją 
bei padidina imunoglobulino E (IgE) gamybą. Taip pat 
jie lemia padidėjusią gleivių gamybą bei azoto oksido 
frakcijos iškvepiamame ore (FeNO) padidėjimą, o 
tai sukelia kvėpavimo takų epitelio pokyčius, skatina 
taurinių ląstelių diferenciaciją ir gleivių kamščių susi-
darymą [4, 5]. 

Esant T2 uždegimui, nustatomas padidėjęs eozino-
filų kiekis kraujyje, skrepliuose ir audiniuose, taip pat 
padidėję citokinų IL-5 ir IL-13, bendro IgE, periostino, 
eotaksino ir FeNO kiekiai [6]. Klinikinėje praktikoje, 
siekiant nustatyti astmos uždegimo endotipą bei pa-
rinkti tinkamiausią gydymą, taikomi eozinofilų kiekio 
nustatymo kraujyje ir skrepliuose bei FeNO matavimo 
tyrimai.

T2 kvėpavimo takų uždegimo endotipas būdingas 
skirtingiems klinikiniams astmos fenotipams, pvz., 
sunkiai alerginei eozinofilinei astmai ir sunkiai nealer-
ginei eozinofilinei astmai. Nors šių klinikinių fenotipų 
patogenezė grindžiama tuo pačiu mechanizmu, ligos 
tarpusavyje skiriasi uždegimo mediatoriais, klinikiniu 
vaizdu bei atsaku į gydymą [7]. 1 lentelėje pateikiamas 
šiuo metu T2 astmai gydyti skiriamų biologinės terapi-
jos vaistų sąrašas ir jų poveikis astmos uždegiminiams 
žymenims. 

Ne T2 uždegimo mechanizmas vis dar nėra pakanka-
mai aiškus. Šiuo atveju uždegimas nepriklauso nuo Th2 

limfocitų aktyvacijos, o yra medijuojamas Th1 ir (arba) 
Th17 limfocitų. Naiviųjų T limfocitų diferenciacija į 
Th17 limfocitus yra nulemta daugybės įvairių citokinų, 
tokių kaip IL-6, transformuojančio augimo veiksnio B, 
IL-1B, IL-21 ir IL-23. Th17 limfocitai gamina IL-17 ci-
tokinus, kurie skatina kvėpavimo takų epitelio ląsteles 
išskirti neutrofilų chemokinus (CXCL1, CXCL8), todėl 
neutrofilai migruoja į kvėpavimo takus. IL-17 taip 
pat skatina IL-6 sekreciją, kuris, savo ruožtu, skatina 
naiviųjų T limfocitų diferenciaciją į Th17 limfocitus 
ir palaiko neutrofilinį uždegimą. Pagal skreplių mi-
kroskopijos rezultatus ne T2 uždegimas skirstomas 
į neutrofilinį ir paucigranuliocitinį, kai skrepliuose 
nenustatoma padidėjusi imuninė ląstelių infiltracija 
[8]. Klinikinėje praktikoje naudingiausias diagnostikos 
rodiklis šiam astmos endotipui nustatyti yra padidėju-
sių T2 uždegiminei astmai būdingų biologinių žymenų 
reikšmių nebuvimas. Dėl šios priežasties išlieka būtiny-
bė identifikuoti specifinius biologinius žymenis, kurie 
padėtų tiksliau nustatyti ne T2 uždegimo astmos endo-
tipą ir pritaikyti tikslinį gydymą. Anksčiau manyta, kad 
ne T2 uždegimas sudaro iki 10 proc. sunkios astmos 
atvejų, tačiau, remiantis naujausiais duomenimis, šis 
skaičius gali siekti vos apie 2 proc. [9]. Kliniškai ne T2 
uždegimas dažniau siejamas su nutukimu, rūkymu ir 
ligos pradžia vyresniame amžiuje, o pacientams bū-
dingas prastas atsakas į gydymą GKS [10].

Astmos endotipas laikui bėgant gali kisti, priklauso-
mai nuo įvairių veiksnių, tokių kaip amžius, aplinkos 
poveikis arba gyvenimo būdas. Vienas pavyzdžių – 
asmenims, kuriems anksčiau buvo nustatytas T2 
uždegimo endotipas, dėl senėjimo, imuninės sistemos 
pokyčių arba kitų vidinių bei išorinių veiksnių gali išsi-
vystyti ne T2 tipo uždegimas. Išoriniai veiksniai, tokie 
kaip rūkymas arba kenksmingas aplinkos poveikis, 
taip pat metaboliniai arba gyvenimo būdo pokyčiai, 
gali skatinti ne T2 uždegiminės reakcijos vystymą-

1 lentelė. Biologinės terapijos poveikis astmos biologiniams žymenims ir gero atsako kriterijai (pagal Lindsley ir kt.) [4]

Biologinė 
terapija

Veikimo 
mechanizmas

Kraujo 
eozinofilai

Skreplių 
eozinofilai

FeNO
Serumo 

IgE
Gero atsako kriterijai

Omalizumabas Anti-IgE ↓ ↓↓ ↓ ↓↓ Alerginė astma, padidėjęs eozinofilų kiekis kraujyje, 
padidėjęs FeNO, padidėjęs periostino kiekis

Mepolizumabas Anti-IL-5 ↓↓ ↓↓ ↓ ND Padidėjęs eozinofilų, eozinofilų neurotoksino kiekis 
kraujyje, mažesnis kūno masės indeksas, nosies polipozė, 
mažesnė sisteminių GKS dozė

Reslizumabas Anti-IL-5 ↓↓ ↓↓ ↓ ND Suaugusiųjų astma

Benralizumabas Anti-IL-5R ↓↓ ↓↓ ↔ ND Padidėjęs eozinofilų kiekis kraujyje, dažnesni astmos 
paūmėjimai, geriamųjų GKS vartojimas, nosies polipai, 
prasta plaučių funkcija

Dupilumabas Anti-IL-4Rα ↑ ↓ ↓↓ ↓↓ Padidėjęs eozinofilų kiekis kraujyje, padidėjęs FeNO

Tezepelumabas Anti-TSLP ↓↓ ↓↓ ↓ ↓↓ Prasta plaučių funkcija, galimas atsakas gydant ne 2 tipo 
uždegiminę astmą

Anti-IgE – antikūnai prieš imunoglobuliną E; anti-IL-4Rα – antikūnai prieš interleukino-4 receptorius α; anti-IL-5 – antikūnai prieš interleukiną-5; anti-IL-5R – 
antikūnai prieš interleukino-5 receptorius; anti-TSLP – antikūnai prieš užkrūčio stromos limfopoetiną; FeNO – azoto oksido frakcija iškvepiamame ore; 
GKS – gliukokortikosteroidai; IgE – imunoglobulinas E; IL – iterleukinas; ND – nėra duomenų.
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si [11]. Toks endotipo pokytis gali turėti įtakos gydymo 
veiksmingumui: T2 tipo astma įprastai gerai reaguoja į 
gydymą GKS bei biologine terapija, o ne T2 tipo astma 
dažnai yra atspari šiems gydymo būdams. Supratimas, 
kad astmos endotipas nėra nekintantis, ypač svarbus 
skiriant individualizuotą gydymą. Jei paciento astmos 
kontrolė blogėja, būtina iš naujo įvertinti astmos bio-
loginius žymenis, siekiant pritaikyti tinkamą gydymą 
ir užtikrinti geresnę ligos kontrolę [12].

EOZINOFILAI
Eozinofilai įprastai sudaro mažiau nei 5 proc. peri-

ferinio kraujo leukocitų, tačiau vykstant 2 tipo užde-
giminei reakcijai, jų gamyba reikšmingai suintensyvėja 
ir jie tampa svarbiausiomis efektorinėmis uždegiminio 
atsako ląstelėmis [13]. Įvairių alerginių ligų atveju 
periferiniame kraujyje cirkuliuojantys eozinofilai ne-
suaktyvėja ir nepradeda degranuliacijos, kol nepatenka 
į tikslinius audinius. Prouždegiminiai chemokinai, 
ypač eotaksinai (CCL11, CCL24 ir CCL26), gaminami 
bronchų epitelio ląstelių ir fibroblastų, dalyvauja regu-
liuojant eozinofilų migraciją ir kaupimąsi kvėpavimo 
takuose [14]. Kvėpavimo takuose aktyvuoti eozinofilai 
išskiria įvairias citotoksines medžiagas, tokias kaip 
eozinofilų peroksidazė (EPX), pagrindinis bazinis 
baltymas (MBP), eozinofilų neurotoksinas (EDN) bei 
eozinofilų katijoninis baltymas (ECP) [15, 16]. Eozino-
filų savybė gaminti reaktyviąsias deguonies formas ir 
išskirti citotoksines medžiagas yra vienas svarbiausių jų 
audinius pažeidžiančio poveikio veiksnių. Kvėpavimo 
takų eozinofilija yra susijusi su prastesne plaučių funk-
cija ir didesne astmos paūmėjimų rizika, o didesnis 
eozinofilų kiekis kraujyje koreliuoja su padidėjusia 
astmos pacientų mirties rizika [17, 18].

Absoliutus eozinofilų kiekis kraujyje šiuo metu 
naudojamas tiek astmos endotipui nustatyti, tiek kaip 
periferinis biologinis žymuo, padedantis priimti spren-
dimus dėl gydymo krypties, nukreiptos į konkretų T2 
uždegimo kelią. Eozinofilų kiekio kraujyje tyrimas 
yra paprastas, nebrangus ir minimaliai invazyvus, 
todėl šiuo metu laikomas pagrindiniu metodu astmos 
endotipui vertinti. 2 tipo uždegimas nustatomas, 
jei eozinofilų kiekis kraujyje yra 150 ląstelių/µl arba 
daugiau [19]. Pabrėžtina, kad vien eozinofilų kiekis 
kraujyje nesuteikia išsamios informacijos apie vietinį 
kvėpavimo takų eozinofilijos sunkumą arba eozinofilų 
aktyvacijos būklę. 

Eozinofilų kiekio skrepliuose nustatymas yra alter-
natyvus metodas, leidžiantis įvertinti T2 kvėpavimo 
takų uždegimą bei parinkti tinkamiausią gydymą. 
Įprastai eozinofilai skrepliuose sudaro iki 1,1 proc. 
visų ląstelių, o siekiant nustatyti 2 tipo uždegimą, jų 
kiekis turi viršyti 3 proc. Padidėjęs eozinofilų kiekis 
skrepliuose (daugiau nei 400 ląstelių/µl) yra tiesiogiai 
susijęs su dažnesniais astmos paūmėjimais ir prastesne 

ligos kontrole [20]. Eozinofilų kiekis vertinamas skre-
pliuose, atkosėtuose spontaniškai arba po jų indukcijos 
hipertoniniu natrio chlorido tirpalu. Abiem atvejais 
svarbi tiek procedūrą atliekančio mediko patirtis, 
tiek paciento bendradarbiavimas – ne visi pacientai 
geba atkosėti skreplius. Eozinofilų kiekis skrepliuose 
priklauso nuo eozinofilų kiekio kraujyje, tačiau skre-
plių tyrimas yra vertingas, jei pacientas nuolat vartoja 
sisteminius GKS, o simptomai išlieka, nors eozinofilų 
kiekis kraujyje yra normalus [21].

AZOTO OKSIDO FRAKCIJA IŠKVEPIAMAME ORE 
FeNO iškvepiamame ore nustatymas yra neinva-

zyvus tyrimas, naudojamas 2 tipo kvėpavimo takų 
uždegimui vertinti. Azoto oksidas (NO) organizme 
gaminamas veikiant azoto oksido sintetazei (NOS). 
Šio fermento indukuojamoji forma (iNOS) įprastai 
ekspresuojama kvėpavimo takų epitelio ląstelėse, 
tačiau esant uždegimui, iNOS ekspresuojama ir 
makrofaguose, neutrofiluose, endotelio bei lygiųjų 
raumenų ląstelėse. iNOS gali gaminti NO ilgą laiką 
dideliais kiekiais, todėl, esant 2 tipo uždegimui, FeNO 
iškvepiamame ore reikšmingai didėja [22]. NO yra 
reikšmingas 2 tipo uždegimo vystymosi veiksnys – jis 
aktyvina eozinofilus, putliąsias ląsteles, bazofilus ir 
limfocitus, didina jų išgyvenamumą ir skatina migra-
ciją į audinius [23]. FeNO iškvepiamame ore yra ir 
prognostinis veiksnys, nes padidėjęs FeNO kiekis yra 
susijęs su ligos aktyvumu ir padidėjusia paūmėjimų 
rizika. Pacientų, kurių pradinis FeNO siekia 50 ppb 
arba daugiau, ligos paūmėjimų dažnis yra 1,54 karto 
didesnis nei tų, kurių FeNO yra mažiau nei 25 ppb. 
Pacientams, kurių pradinis FeNO yra 25–50 ppb, pa-
ūmėjimų dažnis yra 1,33 karto didesnis nei tų, kurių 
FeNO yra mažiau nei 25 ppb [24]. FeNO kiekis taip pat 
padeda prognozuoti atsaką į gydymą – pacientų, kurių 
FeNO didesnis nei 50 ppb, atsakas į gydymą GKS buvo 
geresnis [25]. Svarbu pažymėti, kad padidėjęs FeNO 
kiekis būdingas ne tik T2 tipo astmai, bet ir kitoms 
kvėpavimo takų ligoms, tokioms kaip alerginis rinitas 
arba lėtinis rinosinusitas su nosies polipais [22]. 

IMUNOGLOBULINAS E
IgE yra vienas svarbiausių eozinofilinės alerginės 

astmos vystymosi veiksnių bei 2 tipo uždegimo regu-
liatorius. IgE veikia per specifinius receptorius – aukšto 
afiniteto FcεRI bei žemo afiniteto CD23 ląstelių FcεRII. 
Šie receptoriai reguliuoja įvairių imuninės ir struktū-
rinės sistemos ląstelių, dalyvaujančių lėtiniame alergi-
niame uždegime, aktyvumą. Į organizmą pakartotinai 
patekus alergenui, IgE antikūnai jungiasi su aukšto afi-
niteto FcεRI receptoriais, esančiais putliosiose ląstelėse, 
bazofiluose bei dendritinėse ląstelėse, ir aktyvuoja šias 
ląsteles, sukeldami uždegiminių mediatorių išsiskyrimą. 
Prisijungęs prie kvėpavimo takų lygiųjų raumenų ląste-
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mabas – monokloninis antikūnas, neutralizuojantis 
IL-13 ir patvirtintas atopiniam dermatitui gydyti – 
buvo vertintas dviejuose III fazės klinikiniuose tyri-
muose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia, 
nekontroliuojama astma. STRATOS 1 tyrime po 52 sav. 
nustatytas astmos paūmėjimų dažnio sumažėjimas, 
tačiau STRATOS 2 reikšmingo poveikio neįrodė [37, 
38]. Lebrikizumabas, dar vienas į IL-13 nukreiptas mo-
nokloninis antikūnas, taip pat patvirtintas atopiniam 
dermatitui gydyti, II fazės tyrimuose buvo siejamas su 
astmos paūmėjimų dažnio sumažėjimu ir pagerėjusiu 
forsuoto iškvėpimo tūriu per pirmą sekundę (FEV1). 
Vis dėlto III fazės tyrimai – LAVOLTA I ir LAVOLTA 
II – neparodė, kad nuoseklus gydymas lebrikizumabu 
reikšmingai mažina paūmėjimų skaičių [39]. Gydymas 
paskolizumabu – monokloniniu antikūnu, nukreiptu 
tik į IL-4 – taip pat neparodė reikšmingo poveikio 
klinikiniuose tyrimuose [40]. Šie rezultatai leidžia ma-
nyti, kad norint veiksmingai slopinti 2 tipo uždegimą, 
būtina blokuoti abu citokinus – tiek IL-13, tiek IL-4. 

INTERLEUKINAS-5
IL-5 yra citokinas, kuris ypač svarbus eozinofilų 

vystymuisi, brendimui, aktyvacijai ir išgyvenamumui. 
Palaikydamas eozinofilinį uždegimą, IL-5 ilgainiui 
prisideda prie struktūrinių kvėpavimo takų pokyčių. 
Dėl svarbos eozinofilų gamybos reguliavime bei spe-
cifinės IL-5 receptorių (IL-5R) raiškos eozinofiluose 
ir bazofiluose, IL-5 laikomas terapiniu taikiniu gydant 
T2 tipo astmą [14, 41]. 2024 m. GINA astmos gydymo 
rekomendacijose pateikiami trys biologinės terapijos 
vaistai, veikiantys į IL-5: mepolizumabas, reslizumabas 
ir benralizumabas [36]. 

Mepolizumabas – tai žmogaus monokloninis IgG 
antikūnas, nukreiptas prieš IL-5, kuris dideliu afini-
tetu jungiasi su šiuo citokinu ir blokuoja jo sąveiką su 
eozinofilais. Dėl to šios ląstelės nėra aktyvinamos, o 
jų kiekis kraujyje ir audiniuose reikšmingai sumažėja. 
MENSA ir MUSCA tyrimų metaanalizė parodė, kad 
100 mg mepolizumabo dozė veiksmingai mažina ast-
mos paūmėjimų dažnį, nepriklausomai nuo paciento 
kūno svorio arba kūno masės indekso (KMI), taip 
pat gerina plaučių funkciją ir gyvenimo kokybę [42]. 
DREAM tyrimo aposteriorinė (angl. post hoc) analizė 
parodė, kad pacientams, kurių eozinofilų kiekis krau-
jyje siekė arba viršijo 150 eozinofilų/µl, mepolizuma-
bas reikšmingai sumažino astmos paūmėjimų dažnį. 
MENSA ir DREAM duomenų analizė atskleidė, kad 
didesnis pradinis eozinofilų kiekis kraujyje buvo su-
sijęs su ryškesniu mepolizumabo poveikiu [43].  Taip 
pat nustatyta, kad pacientai, kurių EDN kiekis buvo 
didesnis, dažniau pasižymėjo geresniu atsaku į gydymą 
mepolizumabu, tačiau eozinofilų kiekis periferiniame 
kraujyje yra tikslesnis terapinio atsako prognostinis 
žymuo [44]. Retrospektyviosios analizės duomenimis, 

lių, IgE skatina jų aktyvaciją, hipertrofiją ir hiperplaziją. 
Be to, IgE tiesiogiai veikia eozinofilus, skatindamas jų 
aktyvaciją, EPX išsiskyrimą, integrinų raišką bei naviko 
nekrozės faktoriaus α (TNF-α) sek reciją [26].

Omalizumabas – tai monokloninis imunoglobulino 
G (IgG) klasės antikūnas, nukreiptas prieš IgE. Jis 
jungiasi prie laisvojo IgE Fc fragmento ir blokuoja 
jo sąveiką su imuninių ląstelių receptoriais. Įvairių 
tyrimų duomenimis, gerą atsaką į gydymą omalizu-
mabu gali prognozuoti šie rodikliai: sunkesnė astmos 
eiga, eozinofilų kiekis kraujyje viršija 300 ląstelių/µl, 
FeNO siekia arba viršija 19,5 ppb, periostino kiekis 
serume siekia arba viršija 50 ng/ml [27, 28]. Vis dėlto 
PROSPERO ir SoMOSA tyrimų rezultatai parodė, kad 
omalizumabo veiksmingumas ne visada priklauso nuo 
tradicinių astmos biologinių žymenų [29, 30].

Omalizumabas skiriamas pacientams, sergantiems 
vidutinio sunkumo arba sunkia alergine astma ir įsi-
jautrinusiems įkvepiamiesiems alergenams. 

INTERLEUKINAS-4 IR INTERLEUKINAS-13
IL-4 ir IL-13 yra vieni pagrindinių 2 tipo uždegimo 

mediatorių, ypač reikšmingi sergant astma ir kitomis 
alerginėmis ligomis. IL-4 dalyvauja naiviųjų T lim-
focitų diferenciacijoje į Th2 limfocitus, kurie vėliau 
patys išskiria IL-4, IL-13 ir IL-5, taip formuodami 
ciklinį uždegiminį atsaką. IL-13 skatina putliųjų ląs-
telių proliferaciją ir reguliuoja aukšto afiniteto FcεRI 
raišką putliosiose ląstelėse, dėl to jas aktyvina ir suke-
lia degranuliaciją [31]. Kartu su IL-4, IL-13 taip pat 
dalyvauja inicijuojant B limfocitų IgE gamybą. IL-13 
yra neatsiejamas nuo IL-4, nes abu citokinai veikia per 
bendrą IL-4Rα receptoriaus subvienetą, aktyvuodami 
JAK-STAT6 signalinį kelią, kuris reguliuoja uždegimui 
ir audinių struktūros pokyčiams būdingų genų raišką. 
Šių citokinų sinerginis poveikis skatina eozinofilų mi-
graciją į kvėpavimo takus, pažeidžia gleivinės barjerą, 
aktyvuoja fibroblastus ir sukelia lėtinį uždegimą bei 
audinių fibrozę [32]. Gydymas, nukreiptas prieš IL-4 ir 
IL-13, yra viena iš šiuolaikinių astmos valdymo strate-
gijų. Dupilumabas – žmogaus monokloninis IgG4 an-
tikūnas – jungiasi prie IL-4Rα, taip blokuodamas tiek 
IL-4, tiek IL-13 poveikį. Visa tai leidžia veiksmingai 
sumažinti astmos paūmėjimų dažnį ir pagerinti plaučių 
funkciją vidutinio sunkumo ir sunkia astma sergan-
tiems pacientams [33, 34]. Geras atsakas į dupilumabą 
dažniausiai siejamas su padidėjusiu eozinofilų kiekiu 
kraujyje ir padidėjusia FeNO [33, 35]. Pagal Pasaulinės 
astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative for Asthma, 
GINA) rekomendacijas, dupilumabas skiriamas paci-
entams, sergantiems sunkia, nekontroliuojama astma, 
kai eozinofilų kiekis kraujyje yra 150–1 500 ląstelių/µl 
arba FeNO siekia arba viršija 25 ppb [36]. 

Atlikta nemažai klinikinių tyrimų, kuriuose vertintas 
į IL-13 nukreipto gydymo veiksmingumas. Tralokinu-
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pacientai, pasižymintys tam tikromis klinikinėmis 
savybėmis – turintys nosies polipų, mažesnį KMI, 
vartojantys mažesnes sisteminių GKS dozes – dažniau 
patyrė gerą atsaką į gydymą [45]. Mepolizumabas 
skiriamas pacientams nuo šešerių metų, kai eozinofilų 
kiekis kraujyje siekia arba viršija 150 ląstelių/μl gydy-
mo pradžioje arba daugiau nei 300 eozinofilų/µl per 
pastaruosius metus. Vaistas taip pat registruotas gydyti 
lėtinį sinusitą su nosies polipais, eozinofilinę granu-
lomatozę su poliangitu ir hipereozinofilinį sindromą.

Reslizumabas – tai žmogaus monokloninis anti-
kūnas, nukreiptas prieš IL-5. Jis veiksmingas gydant 
sunkią eozinofilinę astmą, ypač pacientams, kurių 
periferinio kraujo eozinofilų kiekis siekia arba viršija 
400 eozinofilų/µl. Du III fazės klinikiniai tyrimai pa-
rodė, kad reslizumabas reikšmingai pagerina plaučių 
funkciją (FEV₁), sumažina astmos paūmėjimų dažnį 
ir gerina sergančiųjų gyvenimo kokybę [46–49]. Šis 
vaistas yra patvirtintas vartoti nuo 18 metų amžiaus 
pacientams, sergantiems sunkia eozinofiline astma, ir 
skiriamas infuzijos būdu į veną. 

Benralizumabas – tai monokloninis antikūnas, 
prisijungiantis prie IL-5 receptoriaus alfa subvieneto 
(IL-5Rα), esančio eozinofilų ir bazofilų paviršiuje. Jo 
poveikis yra dvejopas: jungdamasis prie IL-5Rα, jis 
blokuoja IL-5 sąveiką su receptoriumi, o per FcεRIIIa 
receptorių, prisijungęs prie NK ląstelių, skatina nuo 
antikūnų priklausomą citotoksiškumą, dėl kurio 
inicijuojama eozinofilų apoptozė [50]. SIROCCO ir 
CALIMA tyrimų analizė parodė, kad pacientai, kurių 
eozinofilų kiekis kraujyje viršijo 300 ląstelių/µl, dažniau 
gerai reagavo į gydymą benralizumabu [51]. Geresnis 
atsakas į gydymą benralizumabu taip pat stebėtas pa-
cientams, kuriems būdingas didesnis eozinofilų kiekis 
kraujyje, dažnesni astmos paūmėjimai, geriamųjų GKS 
vartojimas, nosies polipai bei bloga plaučių funkcija 
(FEV1 nesiekia 65 proc.) [52, 53].

UŽKRŪČIO LIAUKOS STROMOS LIMFOPOETINAS 
TSLP yra IL-2 šeimai priklausantis citokinas. Jis 

aktyvuoja naiviuosius T limfocitus ir skatina jų virs-
mą į Th2 limfocitus, taip pat stimuliuoja B limfocitų 
limfopoezę. Veikdamas kartu su IL-25 ir IL-33, TSLP 
prisideda prie 2 tipo uždegiminės reak-
cijos formavimosi [54].

Tezepelumabas yra monokloninis IgG 
antikūnas, kuris jungiasi prie TSLP ir blo-
kuoja jo sąveiką su receptoriais, esančiais 
imuninių ląstelių paviršiuje. CASCADE 
tyrimas parodė, kad gydymas tezepelu-
mabu reikšmingai sumažina eozinofilinį 
kvėpavimo takų uždegimą – sumažėja 
eozinofilų kiekis kraujyje, FeNO iškve-
piamame ore, serumo IL-5 ir IL-13 kiekis 
[55]. CASCADE ir UPSTREAM tyrimų 

duomenimis, gydymas tezepelumabu sumažino eozi-
nofilų kiekį kvėpavimo takų pogleivyje 74–89 proc., 
nepriklausomai nuo pradinio eozinofilų skaičiaus 
[55, 56]. Tyrime, kurio metu vertinti prognostiniai 
tezepelumabo veiksmingumo veiksniai, nustatyta, kad 
geresnis gydymo poveikis buvo stebimas pacientams, 
kurių plaučių funkcija buvo blogesnė, o kiti astmos 
biologiniai žymenys neturėjo reikšmingos įtakos [57]. 
Tezepelumabas yra veiksmingas įvairių astmos fenotipų 
pacientams, įskaitant sergančiuosius alergine, eozi-
nofiline, nuo GKS priklausančia ir ne T2 tipo astma. 
Šis vaistas mažina paūmėjimų dažnį, gerina plaučių 
funkciją ir gyvenimo kokybę, nepriklausomai nuo 
uždegimo tipo [58].

PERIOSTINAS IR KITI PAPILDOMI ŽYMENYS
Periostinas yra matricinis baltymas, priklausantis fas-

ciklino šeimai, kurį koduoja POSTN genas. Šis baltymas 
dalyvauja ekstraląstelinės matricos formavimosi, ląste-
lių adhezijos ir migracijos procesuose, taip pat audinių 
regeneracijoje. Periostinas natūraliai ekspresuojamas 
kaulų, odos, širdies ir kvėpavimo takų audiniuose, 
tačiau jo kiekis žymiai padidėja esant T2 uždegimui, 
ypač veikiant IL-4 ir IL-13 [59]. Tiriamųjų, sergančių 
ast ma, duomenys rodo, kad padidėjęs periostino kiekis 
kraujyje arba skrepliuose koreliuoja su kvėpavimo takų 
eozinofilija ir audinių remodeliavimu. Be to, periostinas 
laikomas perspektyviu biologiniu žymeniu, galinčiu 
padėti prognozuoti atsaką į biologinę terapiją, nukreiptą 
prieš IL-13, pvz., gydymą lebrikizumabu [60].

Nors rezultatai yra daug žadantys, periostino klini-
kinį taikymą riboja keli veiksniai. Jo kiekis gali būti 
padidėjęs ir sergant kitomis ligomis, tokiomis kaip sis-
teminė sklerozė, vėžys arba širdies fibrozė, todėl savitas 
ryšys su astma išlieka ribotas. Be to, dėl individualių 
biologinių svyravimų ir skirtingų matavimo metodų, 
periostinas kol kas nėra standartizuotas plačiam kli-
nikiniam naudojimui.

Kiti tiriami biologiniai žymenys – YKL-40, galek-
tinas-10, IL-6 – taip pat gali suteikti papildomos 
infor macijos apie astmos fenotipą ir prognozę, ypač 
tais atvejais, kai tradiciniai 2 tipo uždegimo žymenys 
yra riboti arba mažai informatyvūs (2 lentelė) [61].

2 lentelė. Kiti žymenys, susiję su astma [61]

Žymuo Paskirtis Klinikinė reikšmė

Periostinas Eozinofilinio uždegimo 
žymuo

Susijęs su atsaku į IL-13 blokavimą

YKL-40 (CHI3L1) Kvėpavimo takų 
remodeliacijos žymuo

Padidėjęs sergant sunkia astma

IL-6 Potencialus ne T2 tipo 
astmos žymuo 

Gali būti susijęs su nutukimu ir 
atsparumu GKS

Galektinas-10 Eozinofilų aktyvumo 
žymuo

Nustatomas skrepliuose, vertinamas 
kaip papildomas žymuo

GKS – gliukokortikosterodai; IL-6 – interleukinas-6; IL-13 – interleukinas-13.
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nių molekulių tyrimuose, ypač aiškinantis jų reikšmę 
eozinofilų diferenciacijoje ir funkcijų reguliavime. 
Svarbu plėtoti astmos ir mikrobiotos sąsajų tyrimus, 
nes mikrobiotos pokyčiai gali turėti įtakos uždegimo 
pobūdžiui ir biologinių žymenų raiškai.

Praktiniu lygmeniu būtina siekti klinikinių žymenų 
standartizavimo ir validavimo, kad jų taikymas būtų 
įmanomas ne tik moksliniuose tyrimuose, bet ir kas-
dienėje klinikinėje praktikoje. Tolesni tyrimai turėtų 
apimti ilgalaikę stebėseną, siekiant geriau suprasti 
biologinių žymenų dinamiką ir jų ryšį su ligos pro-
gresavimu bei atsaku į gydymą.

IŠVADOS
Sunki astma yra heterogeniška liga, kuri skiriasi 

uždegimo mechanizmais, klinikine eiga ir atsaku į 
gydymą. 2 tipo uždegimo žymenys, tokie kaip eozi-
nofilų kiekis kraujyje ir skrepliuose bei FeNO, padeda 
nustatyti astmos endotipą, parinkti tinkamą gydymą 
ir prognozuoti jo veiksmingumą. Tinkamai parinkta 
biologinė terapija, nukreipta į T2 uždegimo žymenis, 
gali reikšmingai sumažinti paūmėjimų dažnį sunkia 
astma sergantiems pacientams. Biologiniai vaistai, 
nukreipti į ne T2 uždegimo gydymą, šiuo metu nėra 
pakankamai veiksmingi. Išlieka būtinybė toliau ieškoti 
naujų biologinių žymenų ir kurti veiksmingus biolo-
ginės terapijos vaistus.
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