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ĮVADAS
Astma yra lėtinė uždegiminė, dažniausiai visą gyveni-

mą besitęsianti kvėpavimo takų liga, kuriai būdingi epi-
zodiniai arba nuolatiniai kvėpavimo simptomai, kintama 
bronchų obstrukcija, klinikinių požymių ir patogenezės 
heterogeniškumas. Sergamumas nuolat didėja, kaip ir su 
tuo susijusi ekonominė našta [1–3]. Per pastaruosius 35 
metus astma pasiekė epidemijos lygį [4]. Vyksta nuolati-
niai astmos patogenezės tyrimai, siekiant geriau suprasti 
ir nustatyti būdus, kaip veiksmingiau ją valdyti. 

Svarbiausia astmos patogenezės grandis – lėtinis kvė-
pavimo takų uždegimas [5]. Dažniausiai nustatomas 
2-ojo tipo uždegimo atsakas [6], kuris tiksliau apibrė-

žiamas kaip 2-ojo tipo T limfocitų pagalbininkų (angl. 
T helper cells type 2, Th2) uždegimas, turintis ryškią 
eozinofiliją [7]. 2-ojo tipo uždegimas būdingas pacien-
tams, sergantiems alergine ir eozinofiline astma, kurios 
sudaro iki šiol  identifikuotų astmos fenotipų ir endotipų 
pagrindą [8] (1 pav.). Pagal vyraujantį uždegimo modelį 
vartojami tiek „2-ojo tipo“, tiek „eozinofilinės astmos“ 
terminai. Astma su vyraujančiu eozinofiliniu uždegimu 
turi intensyvesnius ligos simptomus, būna dažnesni ligos 
paūmėjimai, blogesnis atsakas į skiriamus įkvepiamuo-
sius gliukokortikoidus (IGK), o ligos eiga dažniausiai 
būna sunki [9–12]. Ligos sunkumas kinta netgi tarp tą 
patį fenotipą arba endotipą turinčių asmenų [9]. Nors eo-
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1 pav. Skirtingi eozinofilinio uždegimo patogenetiniai keliai sergant 
astma [24]

Santrumpos: CRTH2 − chemoatraktanto receptoriaus homologinė molekulė ant Th2 
ląstelių; ALX/FPR2 − lipoksino A4 receptorius; FcεRI − didelio afiniteto IgE receptorius; 
GATA3 − GATA surišantysis baltymas 3; IgE – imunoglobulinas E; IL – interleukinas; PGD2 − 
prostaglandinas D2; RORα − su retino rūgštimi susiję receptoriai α; TSLP − užkrūčio liaukos 
stromos limfopoetinas.

2 pav. Pagrindiniai bronchų epitelio citokinai [25]

Epitelio gaminami citokinai – IL-25, IL-33 ir TSLP – išsiskiria, reaguodami į įvairius bronchų 
epitelio dirgiklius, įskaitant infekcijos sukėlėjus, aplinkos alergenus ir atmosferos teršalus, 
aktyvina tam tikras imunines bei efektorines ląsteles ir astma sergančiam asmeniui sukeliamas 
kvėpavimo takų uždegimas.

zinofilų reikšmė astmos patogenezei yra žinoma, vis dar 
neaišku, kas sąlygoja minėtus skirtumus, kokie mecha-
nizmai, o gal pačių eozinofilų struktūros savitumai gali 
turėti įtakos kvėpavimo takų uždegimo intensyvumui. 

Eozinofilų brendimas, aktyvinimas ir telkimasis 
plaučiuose lemiamas trijų pagrindinių citokinų, dar 
vadinamų eozinofilopoetinais: interleukino (IL) 3, IL-5 
ir granulocitų-makrofagų kolonijas stimuliuojančiojo 
veiksnio (angl. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF) bei yra susijęs su integrinų (ypač 
pagrindinių – α4β1, αMβ2), esančių ant eozinofilų pa-
viršiaus, aktyvinimu [13–19]. Šie reguliuoja eozinofilų 

ekstravazaciją iš bronchų kraujotakos į bronchus ir jų 
spindį. Integrinų funkcija sudėtinga, nes kiekvienas jų 
gali būti keliose konformacijos būsenose, turėti skirtin-
gą raiškos lygį. Nors tyrimai yra nuolat atliekami, vis 
dar stinga žinių apie, galbūt, skirtingą minėtų citokinų 
receptorių ir integrinų raišką eozinofiluose bei sąsają 
su eozinofilinio uždegimo intensyvumu. 

Pastaraisiais metais didėja susidomėjimas bronchų 
epitelio svarba astmos patogenezei. Bronchai su aplinka 
tiesiogiai kontaktuoja per įkvepiamą orą, o jų epitelis 
yra pirmoji apsauga, veikianti kaip fizinis ir cheminis 
barjeras [20] (2 pav.). Daromos prielaidos, kad būtent 
dėl epitelio pažaidos, kuri sąlygoja jo disfunkciją, kinta 

epitelio citokinų, pvz., užkrūčio liaukos 
stromos limfopoetino (angl. thymic stro-
mal lymphopoietin, TSLP), IL-25, IL-33 ir 
citovilino ezrino gamyba bei išsiskyrimas. 
Daugėja duomenų, kad tai gali būti vienas 
iš esminių kvėpavimo takų uždegimo atsira-
dimo, jo palaikymo ir sisteminio organizmo 
atsako etapų [7, 21, 22]. Norint išsiaiškinti, 
ar eozinofilinio uždegimo aktyvumas turi 
įtakos šių biologiškai aktyvių medžiagų ga-
mybai, reikalingi išsamūs tyrimai, atliekami 
ir eozinofilinio uždegimo slopinimo metu. 

Ne mažiau svarbu ir 2-ojo tipo uždegimo 
biologiniai žymenys. Šiuo metu patvirtinti 
yra penki: periferinio kraujo ir skreplių 
eozinofilų kiekis, azoto monoksido frakcija 
iškvepiamajame ore (FeNO), imunoglobu-
lino (Ig) E ir serumo periostino koncentra-
cijos [23]. Daugelis jų nėra specifiški, todėl 
būtinos papildomos priemonės, galinčios 
padėti anksčiau identifikuoti 2-ojo tipo ast-
mą, įvertinti uždegimo aktyvumą gydymo 
metu. Tokiomis priemonėmis galėtų buti 
eozinofilų brendimo, aktyvinimo ir telki-
mosi procesuose aktyviai dalyvaujantys ci-
tokinai, pvz., IL-3, IL-5, GM-CSF (alerginės 
astmos (AA) atveju) ir pagrindinio IL-4/
IL-13 signalinio kelio citokinai, aktyvintų 
eozinofilų telkimąsi į audinius (chemotak-
sį) reguliuojantys chemokinai: chemokino 
C-C motyvo ligandas 11 (CCL11, eotak-
sinas), chemokino C-C motyvo ligandas 
17 (CCL17); su bronchų epitelio pažaida 
susiję IL-25, IL-33, TSLP, ezrinas. Visos 
šios biologiškai aktyviosios medžiagos 
aktyviai dalyvauja formuojant kvėpavimo 
takų 2-ojo tipo uždegiminį atsaką.

Taigi, nors eozinofilų reikšmė astmos pa-
togenezėje plačiai pripažįstama, paviršiniai 
eozinofilų komponentai, galbūt sąlygojantys 
eozinofilų telkimąsi kvėpavimo takuose, o 
su tuo ir susijusį 2-ojo tipo uždegimo inten-
syvumą, nėra pakankamai ištirti. Per mažai 
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įvertinta ir bronchų epitelio citokinų įtaka sukeliant, 
skatinant ir palaikant 2-ojo tipo uždegimą. Taip pat 
stinga papildomų biologinių žymenų, galinčių prisidėti 
vertinant šių procesų intensyvumą diagnozuojant ir 
gydant 2-ojo tipo astmą bei prognozuojant jos eigą.

METODIKA
Tyrimo dalyviai
Lietuvos sveikatos mokslo universiteto Medicinos 

fakulteto Pulmonologijos klinikoje 2014–2019 m. vyk-
dytas mokslinis tyrimas, kuriame siekta ištirti eozino-
filų β grandinės citokinų receptorių ir integrinų raišką 
bei bronchų epitelio pažaidos žymenų reikšmę sergant 
2-ojo tipo astma. Tyrimui vykdyti gautas Lietuvos svei-
katos mokslų universiteto Regioninio biomedicininių 
tyrimų Etikos komiteto leidimas (Nr. BE-2-13, po pa-
pildymo – Nr. BE-2-13/2015) ir Valstybinės duomenų 
apsaugos inspekcijos leidimas (Nr. 2R-7192 (2.6-1.).

Į tyrimą įtraukti nerūkantys 18–65 metų amžiaus 
vyrai ir moterys, sergantys nesunkia, IGK negydyta 
AA, taip pat sergantys sunkia nealergine eozinofiline 
astma (SNEA) ir sveiki asmenys, pasirašę informuoto 
asmens sutikimo formas. 

Priklausomai nuo disertacinio darbo uždavinio, 
pagrindinė tiriamųjų grupė buvo pacientai, sergantys 
nesunkia AA arba SNEA. Kontrolinę grupę sudarė 
sveiki asmenys.

AA grupės pacientams liga nustatyta remiantis būdin-
gais klinikiniais simptomais, trunkančiais ne trumpiau 
nei vienerius metus. Atopija patvirtinta atliekant odos 
dūrio mėginius (ODM) ir nustatytas įsijautrinimas 
namų dulkių erkių (Dermatophagoides pteronyssinus) 
alergenui, patvirtintas anamneze ir simptomų trukme 
≥1 metai. Astma diagnozuota bronchų provokaciniu 
mėginiu su metacholinu arba bronchų dilataciniu mėgi-
niu. Trumpo veikimo bronchus plečiančiųjų vaistų, pvz., 
salbutamolio, vartojimas leistas, tačiau prieš atliekamus 
tyrimus šių vaistų tiriamasis turėjo būti neįkvėpęs ne 
mažiau kaip 6 val. Asmenys, vartojantys kitus astmai 
gydyti skiriamus įkvepiamuosius arba geriamuosius 
vaistus, turintys kliniškai išreikštus nuolatinės alergijos 
simptomus, 1 mėn. iki tyrimo pradžios persirgę kvėpa-
vimo takų infekcija, į tyrimą nebuvo įtraukti. 

SNEA grupės tiriamiesiems sunkios  astmos diagnozė 
nustatyta ne trumpiau kaip metai iki įtraukimo į tyrimą 
(ir liga prasidėjo suaugusiojo amžiuje), nepavyko pa-
siekti astmos simptomų kontrolės skiriant dideles IGK 
dozes, liga paūmėja ne rečiau kaip du kartus per metus, 
nėra atopijos (pagal klinikinius simptomus ir ODM), 
eozinofilų kiekis periferiniame kraujyje įtraukimo į ty-
rimą metu ≥0,15×109/l arba bent kartą per paskutinius 
metus nustatytas ≥0,30×109/l kiekis, paneigus kitas ga-
limas blogos astmos kontrolės ir eozinofilijos priežastis. 

Į tyrimą nebuvo įtraukti SNEA sergantys asmenys, 
kurie 1 mėn. iki tyrimo pradžios patyrė ligos paūmė-
jimą arba vartojo sisteminio poveikio gliukokortikoi-

dus, taip pat tie, kuriems anamnezėje jau buvo skirta 
biologinė terapija astmai gydyti.

Sveiki asmenys (kontrolinė grupė) galėjo dalyvauti 
tyrime, jei neturėjo nusiskundimų, gretutinės patolo-
gijos ir alergijos požymių.

Bendrieji neįtraukimo kriterijai visiems tyrimo da-
lyviams: kitos lėtinės kvėpavimo sistemos ligos; kitos 
reikšmingos psichinės ir (arba) vidaus organų ligos bei  
būklės; rūkymas, alkoholio arba narkotikų priklauso-
mybė; nėštumas; maitinimas krūtimi.

Iš viso ištirti 59 asmenys: 21 AA sergantis asmuo, 
17 SNEA sergančių pacientų ir 21 sveikas asmuo. Pir-
mam ir antram disertacijos uždaviniams įgyvendinti 
ištirti 32 asmenys – 8 pacientai, sergantys SNEA, 12 AA 
ir 12 sveikų asmenų. Trečiam uždaviniui įgyvendinti 
ištirti 9 pacientai, sergantys AA, ir 9 sveiki asmenys. 
Šiems pacientams buvo atlikti bronchų provokaciniai 
mėginiai alergenu. Ketvirtam uždaviniui įgyvendinti 
įtraukti 9 sergantys SNEA asmenys, kuriems naujai 
skirtas gydymas humanizuotu monokloniniu IL-5 
antikūnu mepolizumabu. 

Tiriamieji, vykdant skirtingus uždavinius, nesikartojo.
Pirmo vizito metu (kuris daliai tiriamųjų buvo mo-

mentinis) nustatyta FeNO, atlikta spirograma, punk-
tuota periferinė vena ir paimti kraujo tyrimai, daliai AA 
sergančių tiriamųjų ir sveikų asmenų atlikta bronchų 
provokacija D. pteronyssinus alergenu. Šiems po 24 val. 
kartotas FeNO matavimas, atlikta spirograma, paimta 
kraujo tyrimams. Daliai sergančiųjų SNEA antras 
vizitas vykdytas praėjus 28 dienoms po pirmos mo-
nokloninio antikūno prieš IL-5 mepolizumabo dozės 
paskyrimo. Šio vizito metu kartotas FeNO matavimas, 
spirograma, paimta kraujo tyrimams. 

Pagrindiniai tyrimo metodai
Iškvepiamojo oro FeNO matuota visiems tiriamie-

siems prieš atliekant spirogramas. Matavimai atlikti 
NIOX VERO® aparatu (Circassia, Jungtinė Karalystė), 
kurio veikimo pagrindas – elektrocheminė iškvepia-
mojo oro analizė. Tyrimas atliekamas tiriamajam ap-
žiojant kandiklį, giliai įkvepiant oro, kuris per tą patį 
kandiklį išpučiamas 10 sek. laikotarpiu kiek įmanoma 
pastovesniu greičiu (~50 ml/sek.). 

Plaučių funkcija vertinta atliekant spirogramą ir 
matuojant forsuoto iškvėpimo tūrį per pirmąją sekun-
dę (angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV1), 
forsuotą gyvybinę talpą (angl. forced vital capacity, 
FVC) ir FEV1/FVC santykį spirometru (Ganshorn Me-
dizin Electronic, Vokietija), gautos vertės atitinkamai 
palygintos su rodiklių būtinaisiais dydžiais. Plaučių 
funkcijos vertinimas paremtas Amerikos krūtinės 
draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS) re-
komendacijomis [26]. 

Bronchų provokacinis mėginys alergenu atliktas 
su D. pteronyssinus alergenu (laikomu svarbiausiu 
antigeniniu požiūriu [27]) per slėginį dozimetrą 
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(ProvoX, Ganshorn Medizin Electronic, Vokietija), 
tiekiant D. pteronyssinus alergeną (DIATER, Ispanija). 
Pagal tyrimo protokolą pirmiausia įvertintas galimas 
0,9 proc. fiziologinio natrio chlorido tirpalo poveikis 
spirometriniams rodikliams, kituose etapuose alerge-
nas aerozolio pavidalu tiektas kas 10 min. pagal proto-
kolą numatytomis dozėmis, iki kol buvo pasiekta 60,0 
histamino ekvivalentinio stiprumo (angl. histamine 
equivalent potency, HEP) /ml dozė arba buvo pasiektas 
≥20 proc. FEV1 sumažėjimas. 

Periferinio kraujo eozinofilų išskyrimas atliktas 
centrifuguojant aukšto tankio gradiente (Ficoll, GE 
Healthcare, Suomija) bei naudojant magnetinės sepa-
racijos (Miltenyi Biotec, JAV) metodą. 

Eozinofilų β grandinės citokinų receptorių ir 
išorinės membranos integrinų raiškos matuotos at-
liekant tikrojo laiko polimerazės grandinines reakcijas, 
naudojant „Power SYBR® Green RNA-to-CT™ 1-Step“ 
rinkinius (Applied Biosystems, Foster Sitis, Kaliforni-
ja, JAV) aparatu „7500 Fast Real-Time PCR system“ 
(Applied Biosystems, Foster Sitis, Kalifornija, JAV). 

Biologiškai aktyvių medžiagų (baltymų (IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-13, IL-25, IL-33, eotaksino (CCL11), CCL17, 
GM-CSF, TSLP, periostino, ezrino) koncentracijos 
kraujo serume buvo išmatuotos imunosorbentinės 
analizės (angl. the enzyme linked immunosorbent assay, 
ELISA) būdu pagal gamintojo pateikiamas instrukci-
jas, eksperimentams naudojant kiekvienai medžiagai 
specializuotus ELISA rinkinius. 

EOZINOFILŲ β GRANDINĖS CITOKINŲ 
RECEPTORIŲ IR INTEGRINŲ RAIŠKA
Ištirti 32 nerūkantys suaugusieji. SNEA grupės tiria-

mieji išsiskyrė ne tik didesniu kraujo eozinofilų kiekiu, 
bet ir vyresniu amžiumi, prastesne plaučių funkcija ir 
didesne FeNO. Atopijos komponentas buvo nustatytas 
tik AA grupės tiriamiesiems. IgE koncentracija buvo 

3 pav. IL-3, IL-5 ir GM-CSF receptorių raiška eozinofiluose 

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis ± standartinė vidurkio paklaida. 
SNEA grupė n = 8, AA grupė n = 12, sveiki asmenys (kontrolinė grupė) n=12. 
*p<0,05, palyginus su sveikais asmenimis (kontroline grupe). 
Statistinei analizei, palyginti SNEA ir AA grupes, naudotas Mann-Whitney 
U-testas, palyginti su sveikais asmenimis – Wilcoxon suderintų porų ran-
ginis testas. 

Santrumpos: AA – alerginė astma; GM-CSFRα – granulocitų-makrofagų 
kolonijas stimuliuojamojo veiksnio receptorius α; IL-3Rα – interleukino 3 
receptorius α; IL-5Rα – interleukino 5 receptorius α; SNEA – sunki nealerginė 
eozinofilinė astma.

A B C

4 pav. Eozinofilų brendimui ir aktyvinimui įtakos turinčių citokinų koncentracijos serume: (A) IL-3 koncentracija; (B) IL-5 
koncentracija; (C) GM-CSF koncentracija. 

Rezultatai pateikiami kaip mediana, nurodant mažiausią bei didžiausią vertes. 
SNEA grupė n = 5, AA grupė n = 11, sveiki asmenys (kontrolinė grupė) n = 10. 
Statistinė analizė – Mann-Whitney U testas.

Santrumpos: AA – alerginė astma; GM-CSF – granulocitų-makrofagų kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; IL-3 – interleukinas 3; IL-5 – interleukinas 5; 
SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė astma.

didžiausia AA grupėje ir reikšmingai skyrėsi nuo SNEA 
grupės (p<0,05). 

IL-3, IL-5, GM-CSF receptorių raiška eozinofiluose 
ir šių citokinų koncentracija serume
SNEA grupėje IL-3Rα ir IL-5Rα genų raiškos buvo 

žymiai didesnės, atitinkamai – 2,5±0,3 ir 5,3±0,7 
karto (p<0,05), palyginus su sveikais asmenimis, o 
GM-CSFRα raiška tarp tiriamųjų grupių nesiskyrė 
(1,1±0,2 karto, p=0,56). Palyginus AA grupę su svei-
kais asmenimis, pastebėta, kad IL-3Rα geno raiška 
didesnė 1,5±0,2 karto (p<0,05), tačiau IL-5Rα ir GM-
CSFRα reikšmingai mažesnės, atitinkamai – 3,1±1,2 
ir 2,4±0,4 (p<0,05; 3 pav.). Be to, nustatyti reikšmingi 
genų raiškos skirtumai tarp SNEA ir AA grupių. SNEA 
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sergančiųjų eozinofilai turėjo reikšmingai didesnes 
IL-3Rα, IL-5Rα ir GM-CSFRα genų raiškas, atitin-
kamai – 1,7±0,2, 8,0±1,0 ir 2,1±0,3 karto (p<0,05).

Lygiagrečiai įvertintos ir minėtų citokinų koncent-
racijos serume. IL-3 koncentracija tarp visų trijų 
grupių reikšmingai nesiskyrė: 7,8 [7,3–8,1] pg/ml 
SNEA grupėje, 7,7 [6,9–8,6] pg/ml, sergant AA, ir 
7,9 [6,9–10,0] pg/ml sveikiems asmenims (4 pav., A). 
Nustatyta didesnė IL-5 koncentracija sergant SNEA 
(14,5 [12,6–18,8] pg/ml), palyginus su AA ir sveikų 
asmenų grupėmis (atitinkamai – 9,3 [1,7–17,03] pg/ml 
ir 3,2 [0,2–11,5] pg/ml, 4 pav., B). Nustatyta GM-CSF 
koncentracija buvo didesnė pacientams, sergantiems 
SNEA ir AA (atitinkamai – 64,2 [56,1–81,2] pg/ml ir 
59,1 [44,2–112,8] pg/ml, p>0,05, be reikšmingo skir-
tumo tarp grupių), palyginus su sveikais asmenimis – 
(45,91 [41,7–63,4] pg/ml; 4 pav., C). 

Tyrimo metu nustatyta, kad SNEA sergantiems 
pacientams eozinofilų IL-3, IL-5, GM-CSF receptorių 
raiška yra žymiai didesnė, palyginus su sergančiaisiais 
nesunkia, IGK dar negydyta AA. Be to, pastebėta, kad 
IL-5Rα receptoriaus raiška, sergant AA, yra nuslopinta, 
tačiau, sergant SNEA, stipriai aktyvinta, todėl galima 
manyti, jog su IL-5 susijęs signalinis kelias yra labai 
svarbus eozinofilų aktyvinimui sergant SNEA.

Eozinofilų integrinų raiška
Ištirta dviejų pagrindinių eozinofilų integrinų α4β1 ir 

αMβ2 genų raiška sergant SNEA ir AA, gauti duomenys 
palyginti su sveikų asmenų. Tiek SNEA, tiek AA grupė-
se pacientai turėjo daug daugiau integrinų subvieneto 
α4 mRNR (3,5 ± 0,7 karto ir 1,8 ± 0,2 karto, p<0,05), αM 
mRNR (10,2 ± 4,9 ir 2,7 ± 1,3 karto, p<0,05), β2 mRNR 
(2,5 ± 0,7 ir 1,8 ± 0,3 karto, p<0,05) bei β1 mRNR tik 
SNEA grupėje (4,2 ± 2,0), palyginus su sveikų asmenų 
eozinofiluose nustatomomis atitinkančiomis mRNR 
reikšmėmis (p<0,05). Raiška tarp astma sergančiųjų 
taip pat nebuvo vienoda: sergant SNEA, eozinofilai 
turėjo didesnę integrinų subvienetų α4, β1 ir αM raišką 
nei sergant AA (atitinkamai – 2,1 ± 0,4 karto, 3,1 ± 1,5 
karto ir 3,8 ± 1,8 karto, p<0,05; 5 pav.).

Taigi, tyrimo metu nustatyta, kad, sergant SNEA, 
eozinofilų α4, β1 ir αM integrinų subvienetų raiška 
yra didesnė, palyginus su nesunkia, IGK dar negydyta 
AA. Todėl manoma, kad, sergant SNEA, eozinofilų 
adhezinių savybių pokyčiai yra dėl pakitusios α4β1 
integrino raiškos.

Periostino, eotaksino ir CCL17 koncentracijos 
serume
Periostino koncentracija astma sergantiems paci-

entams buvo reikšmingai didesnė (atitinkamai – 66,5 
[54,2–131,5] ng/ml SNEA grupėje ir 86,3 [63,3–
161,7] ng/ml AA grupėje, be reikšmingo skirtumo 
tarp grupių, p > 0,05), palyginus su sveikais asmenimis 

5 pav. Eozinofilų integrinų raiška 

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis ± standartinė vidurkio paklaida. 
SNEA grupė n = 8, AA grupė n = 12, sveiki asmenys n = 12. 
* p<0,05, palyginus su sveikais asmenimis. 
Analizuojant skirtumus tarp SNEA ir AA, naudotas Mann-Whitney U testas; 
analizuojant skirtumus su sveikais asmenimis – Wilcoxon suderintų porų 
ranginis testas. 

Santrumpos: AA – alerginė astma; SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė 
astma.

(40,0 [30,3–45,0] ng/ml, p<0,05; 6 pav., A). Vertinant 
eotaksino koncentraciją, ši buvo daug didesnė sergant 
SNEA, palyginus su sergančiaisiais AA ir sveikais 
asmenimis (atitinkamai – 224,2 [183,7–275,1] pg/ml, 
164,7 [116,1–184,7] pg/ml ir 89,2 [47,1–168,5] pg/
ml, atitinkamai; 6 pav., B). CCL17 koncentracijos 
skirtumai buvo panašūs į eotaksino – didžiausia 
CCL17 koncentracija nustatyta SNEA grupėje (246,1 
[135,6–300,4] pg/ml), mažiausia – sveikiems asme-
nims (73,7 [53,7–144,2] pg/ml, o sergant AA, užėmė 
tarpinę poziciją (167,0 [63,2–279,9] pg/ml; 6 pav., C).

Apibendrinus gautus duomenis, nustatyta padidėjusi 
eotaksino bei CCL17 koncentracija kraujo serume. 
Juos derinant su jau patvirtintais eozinofilinio kvėpa-
vimo takų uždegimo biologiniais žymenimis, galima 
lengviau atskirti sunkią eozinofilinę astmą bei numa-
tyti ligos eigą, gydymo veiksmingumą ir baigtis.

BRONCHŲ EPITELIO PAŽAIDOS ŽYMENYS  
IR JŲ REIKŠMĖ
Tyrimo metu analizuota, kaip poveikis D. pteronys-

sinus alergenu (praėjus 24 val.) keičia epitelio citokinų 
IL-25, IL-33, TSLP ir citovilino ezrino bei pagrindinių 
IL-4/IL-13 signalinio kelio citokinų koncentracijas, 
imituojant bronchų pažaidą sergant AA. Taip pat ver-
tinta, kaip kinta epitelio citokinų koncentracija gydant 
antikūnu prieš IL-5 mepolizumabu (po vienkartinės 
vaisto dozės) eozinofilinio uždegimo slopinimo metu.

Ištirta 18 suaugusių nerūkančių asmenų. AA sergan-
tiems asmenims nustatytas padidėjęs periferinio kraujo 
eozinofilų kiekis ir bendrojo IgE koncentracija, taip pat 
nustatyta aukštesnė FeNO. Atopijos komponentą turė-
jo tik AA grupės pacientai. Po bronchų provokacinio 
mėginio alergenu AA grupėje pastebėtas reikšmingas 
kraujo eozinofilų skaičiaus ir FeNO padidėjimas. 
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Siekiant įvertinti, kaip kinta epitelio citokinų koncent-
racijos, gydant antikūnu prieš IL-5 mepolizumabu (po 
vienkartinės vaisto dozės) eozinofilinio uždegimo slopi-
nimo metu, ištirti 9 SNEA pacientai dviejuose atskaitos 
taškuose: prieš skiriant humanizuotą monokloninį 
antikūną prieš IL-5 mepolizumabą ir praėjus keturioms 
savaitėms po pirmos 100 mg mepolizumabo dozės 
suleidimo po oda. Tiriamieji, sergantys SNEA, buvo 
vyresnio amžiaus, turintys polinkį į antsvorį, gydomi 
didelėmis IGK dozėmis. Visiems nustatyta sutrikusi 
plaučių funkcija ir padidėjęs eozinofilų kiekis kraujyje 
(>0,15×109/l) bei padidėjęs FeNO. Per stebėsenos laiko-
tarpį (nuo pirmos vaisto dozės suleidimo iki praėjo ke-
turios savaitės) astmos paūmėjimų nefiksuota. Praėjus 
keturioms savaitėms po mepolizumabo skyrimo (prieš 
sekančią vaisto dozę), pastebėta reikšmingai sumažėjusi 
kraujo eozinofilija, pagerėjusi plaučių funkcija, nors 
FeNO lygis išliko žymiau nepakitęs. 

IL-25, IL-33, TSLP ir ezrino koncentracijų  
pokyčiai serume po bronchų provokacinio 
mėginio D. pteronyssinus alergenu
Disertacinio darbo metu vertinta, kaip kinta IL-

25, IL-33 ir TSLP koncentracijos serume sveikiems 
bei sergantiems AA asmenims, praėjus 24 val. po 
bronchų provokacinio mėginio D. pteronyssinus 
alergenu. Nustatyta, kad prieš provokaciją alergenu 
IL-25 koncentracija abiejose tiriamosiose grupėse 
buvo panaši: 37,4 ± 2,2 pg/ml AA grupėje ir 37,4 ± 
6,5 pg/ml sveikiems asmenims. Po bronchų provoka-
cinio mėginio D. pteronyssinus alergenu IL-25 kon-
centracija AA grupėje reikšmingai padidėjo iki 63,5 ± 
13,1 pg/ml (p<0,05), kai sveikiems asmenims žymiau 
nekito – 44,6 ± 9,1 pg/ml (p>0,05) (7 pav., A). 

IL-33 koncentracija serume dar prieš atliekant pro-
vokaciją D. pteronyssinus alergenu AA grupėje buvo 
beveik dukart didesnė – 65,7 ± 10,9 pg/ml, palygi-

nus su sveikų asmenų – 37,8 ± 12,2 pg/ml (p<0,05). 
Bronchų provokacija alergenu neturėjo reikšmingos 
įtakos IL-33 koncentracijos padidėjimui abiejose 
tiriamosiose grupėse ir buvo atitinkamai – 63,4 ± 
6,8 pg/ml bei 38,0 ± 9,3 pg/ml (7 pav., B). Vertinant 
TSLP koncentraciją serume, nustatyta, kad, prieš 
atliekant bronchų provokaciją alergenu, tiek sergan-
tiems AA, tiek sveikiems asmenims šio citokino kiekis 
reikšmingai nesiskyrė ir buvo 311,7 ± 39,9 pg/ml AA 
grupėje bei 319,1 ± 43,8 pg/ml sveikų asmenų grupėje. 
Po bronchų provokacinio mėginio D. pteronyssinus 
alergenu reikšmingi pokyčiai pastebėti tik AA grupė-
je – TSLP koncentracija pakilo iki 383,5 ± 65,4 pg/ml 
(p<0,05), o sveikiems asmenims reikšmingai nepakito 
(304,2 ± 39,2 pg/ml) (7 pav., C). Pradinio vizito metu 
ezrino koncentracija tarp sergančiųjų AA ir sveikų 
asmenų reikšmingai nesiskyrė, atitinkamai – 112,1 ± 
10,3 pg/ml bei 82,7 ± 9,1 pg/ml, tačiau po bronchų 
provokacinio mėginio D. pteronyssinus alergenu 
reikšmingai padidėjo iki 131,3 ± 12,7 pg/ml tik AA 
sergančiųjų grupėje (p<0,05), o sveikiems asmenims 
reikšmingai nekito (86,2 ± 9,4 pg/ml, 7 pav., D).

Taigi, nustatytas reikšmingas IL-25, TSLP ir ezrino 
koncentracijų serume padidėjimas praėjus 24 val. po 
bronchų provokacinio mėginio D. pteronyssinus aler-
genu, o tai siejama su ankstyvuoju bronchų epitelio 
pažeidimu. IL-33 reikšmingai nekito, tačiau jo serumo 
koncentracija pradinio vizito metu buvo beveik du 
kartus didesnė už sveikų asmenų. 

IL-4/IL-13 signalinio kelio aktyvumas po bronchų 
provokacinio mėginio alergenu
Nustatyta, kad iki bronchų provokacinio mėginio 

metacholinu IL-4 koncetracija buvo ženkliai didesnė 
sergant AA (46,7 ± 7,3 pg/ml), palyginus su sveikais 
asmenimis (11,3 ± 2,3 pg/ml). Po alergeno poveikio 
AA grupėje reikšmingai padidėjo iki 62,8 ± 7,2 pg/ml 

A B C

6 pav. Periostino, eotaksino ir CCL17 koncentracijos serume: (A) periostino koncentracija; (B)  eotaksino koncentracija; 
(C) CCL17 koncentracija. 

Rezultatai pateikiami kaip mediana, nurodant mažiausią bei didžiausią vertes. 
SNEA grupė n = 5, AA grupė n = 11, sveiki asmenys n = 10. 
Statistinei analizei naudotas Mann-Whitney U testas.

Santrumpos: AA – alerginė astma; CCL11 – chemokino C-C motyvo ligandas 11; CCL17 – chemokino C-C motyvo ligandas 17; SNEA – sunki nealerginė 
eozinofilinė astma.
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(p<0,05), be reikšmingų pokyčių sveikiems 
asmenims (10,2 ± 3,3 pg/ml) (8 pav., 
A). IL-13 išsiskyrė didžiausiai nustatyta 
koncentracija: prieš bronchų provokacinį 
mėginį su alergenu siekė 889,1 ± 177,5 pg/
ml, po alergeno poveikio dar labiau padi-
dėjo – 1121,0 ± 218,4 pg/ml (p<0,05) be 
reikšmingų pokyčių sveikiems asmenims 
(atitinkamai – 218,5 ± 67,8 pg/ml ir 230,6 
± 91,6 pg/ml (8 pav., B).

Taigi, nustatytas reikšmingas IL-4 ir 
IL-13 koncentracijų skirtumas tarp ser-
gančiųjų AA ir sveikų asmenų, o bronchų 
provokacija alergenu dar labiau padidino 
jų koncentracijas. Tai rodo IL-4/IL-13 sig-
nalinio kelio svarbą vystantis 2-ojo tipo 
kvėpavimo takų uždegimui sergant AA.

IL-25 ir TSLP koncentracijų pokyčiai 
serume slopinant eozinofilinį 
uždegimą
Praėjus keturioms savaitėms po vien-

kartinės mepolizumabo dozės, eozinofilų 
kiekis kraujyje reikšmingai sumažėjo nuo 
0,55 ± 0,20×109/l iki 0,14 ± 0,04×109/l 
(p=0,01, 9 pav., A). Tyrimo metu nusta-
tyta, kad jau po vienos mepolizumabo 
dozės IL-25 koncentracija serume žymiai 
sumažėjo nuo 48,0 ± 17,2 pg/ml iki 34,8 ± 
17,1 pg/ml (p=0,02, 9 pav., B). Serumo 
TSLP koncentracijos pokytis buvo pa-
našus: 359,8 ± 71,3 pg/ml prieš paski-
riant 100 mg mepolizumabo ir 275,6 ± 
47,8 pg/ml, praėjus keturioms savaitėms 
po vienkartinės mepolizumabo dozės 
(p=0,02, 9 pav., C).

Nustatytos šios reikšmingos korelia-
cijos: tarp eozi nofilų skaičiaus kraujyje 
pokyčių ir IL-25 koncentracijos serume 
pokyčių po vienos mepolizumabo dozės 
(r=0,81, p=0,008; 10 pav.); taip pat tarp 
IL-25 koncentracijos serume ir TSLP 
koncentracijos serume pokyčių (r=0,93, 
p=0,004; 11 pav.). Tačiau koreliacija 
tarp eozinofilų kiekio kraujyje ir TSLP 
koncentracijos serume pokyčių nebuvo 
reikšminga (r=0,49, p>0,05).

Taigi, atlikto tyrimo metu nustatyta, kad 
SNEA sergantiems asmenims, papildžius 
skiriamą gydymą humanizuotu monokloniniu antikūnu 
prieš IL-5 mepolizumabu, jau po vienkartinės vaisto do-
zės žymiai sumažėjo IL-25, TSLP koncentracija serume, 
o IL-25 pokytis dar ir koreliavo su kraujo eozinofilų bei 
TSLP pokyčiais. 

A

C

B

D

7 pav. Bronchų epitelio citokinų koncentracijų pokytis praėjus 24 val. po 
bronchų provokacinio mėginio Dermatophagoides pteronyssinus alerge-
nu: (A) IL-25 koncentracija; (B) IL-33 koncentracija; (C) TSLP koncentracija; 
(D) ezrino koncentracija. 

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis ir standartinė vidurkio paklaida. Alerginės astmos (AA) 
grupė n=9, sveikų asmenų grupė – n=9. 
Statistinė analizė – Mann-Whitney U testas.

Santrumpos: AA – alerginė astma; D. pteronyssinus – Dermatophagoides pteronyssinus;  
IL-25 – interleukinas 25; IL-33 – interleukinas 33; TLSP – užkrūčio liaukos stromos limfopoetinas.

A B

8 pav. IL-4 ir IL-13 koncetracija serume prieš ir praėjus 24 val. po bronchų 
provokacinio mėginio Dermatophagoides pteronyssinus alergenu: (A) IL-4 
koncentracija; (B) IL-13 koncentracija. 

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis ir standartinė vidurkio paklaida.
Statistinė analizė – Mann-Whitney U testas.
AA grupė n=9, sveikų asmenų grupė n=9. 

Santrumpos: AA – alerginė astma; D. pteronyssinus – Dermatophagoides pteronyssinus; IL-4 – 
interleukinas 4; IL-13 – interleukinas 13.

APIBENDRINIMAS
Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad eozinofilų β gran-

dinės citokinų IL- 3, IL-5, GM-CSF receptorių raiška 
buvo reikšmingai didesnė SNEA sergančių asmenų, 
palyginus su nesunkia AA sergančiais pacientais. Verti-
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B CA

9 pav. Kraujo eozinofilų kiekio ir bronchų epitelio citokinų – IL-25 ir TSLP – pokytis, sergant SNEA po vienkartinės mepo-
lizumabo dozės: (A) kraujo eozinofilų pokytis; (B) IL-25 pokytis; (C) TSLP pokytis. 

Statistinė analizė – Wilcoxon suderintų porų ranginis testas. 
Pateikiami kiekvieno tiriamojo duomenys (n=9) konkrečiomis vertėmis, pažymint bendrą vidurkį.

Santrumpos: IL-25 – interleukinas 25; SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė astma; TSLP – užkrūčio liaukos stromos limfopoetinas.

10 pav. Koreliacija tarp eozinofilų skaičiaus kraujyje poky-
čių ir IL-25 koncentracijos serume pokyčių, sergant SNEA 
ir praėjus keturioms savaitėms po vienos mepolizumabo 
dozės 

Pateikiami 9 SNEA sergančių pacientų duomenys.

Santrumpos: Δ – pokytis; IL-25 – interleukinas 25; r – Spearman‘o ranginės 
koreliacijos koeficientas; SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė astma.

11 pav. Koreliacija tarp IL-25 koncentracijos serume ir TSLP 
koncentracijos serume pokyčių, sergant SNEA ir praėjus 
keturioms savaitėms po vienos mepolizumabo dozės 

Pateikiami 9 SNEA sergančių pacientų duomenys.

Santrumpos: Δ – pokytis;  IL-25 – interleukinas 25; r – Spearman‘o ranginės 
koreliacijos koeficientas; SNEA – sunki nealerginė eozinofilinė astma; TSLP – 
užkrūčio liaukos stromos limfopoetinas.

reikšmingai didesnės eotaksino, CCL17 ir periostino 
koncentracijos serume, palyginus su sveikais asmeni-
mis, o eotaksino bei CCL17 koncentracijos reikšmingai 
skyrėsi ir tarp tirtų astmos grupių – didžiausi jų kiekiai 

nustatyti sergant SNEA. Taip pat SNEA 
sergantiems asmenims nustatyta didesnė 
eozinofilų integrinų sub vienetų α4, αM ir 
β1 raiška, palyginus su pacientais, sergan-
čiais nesunkia AA. 

Vertinant bronchų epitelio pažaidą, AA 
sergantiems pacientams po bronchų provo-
kacinio mėginio alergenu D. pteronyssinus 
IL-25, TSLP, ezrino, taip pat IL-4 ir IL-13, 
koncentracijos serume reikšmingai padidė-
jo, o IL-33 – nepakito. SNEA sergantiems 
pacientams, skyrus humanizuotą mono-
kloninį antikūną prieš IL-5 mepolizumabą, 
bronchų epitelio IL-25 ir TSLP koncen-
tracijos serume reikšmingai sumažėjo. 
Taip pat nustatytos reikšmingos sąsajos 
tarp IL-25 ir TSLP koncentracijų serume 
pokyčių bei IL-25 koncentracijos serume 
ir kraujo eozinofilų skaičiaus pokyčių. 

Dokt. V. Kalinauskaitės-Žukauskės (kairėje) disertacijos gynimas.
Disertacijos gynimo taryba: iš kairės prof. M. Humbert (profesoriaus deši-
nėje vertėjavo LSMU MA Pulmonologijos klinikos gyd. dr. D. Hoppenot), 
prof. L. Malinauskienė, prof. habil. dr. V. Lesauskaitė (pirmininkė), prof. 
V. Borutatė, prof. R. Daugelavičius. 

nant šių citokinų koncentracijas serume, nustatytas tik 
IL-5 reikšmingas kiekio padidėjimas SNEA tiriamie-
siems, palyginus su nesunkia AA sergančiais pacien-
tais. Ir SNEA, ir AA grupių tiriamiesiems nustatytos 
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PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS
Didesnė eozinofilų β grandinės citokinų IL-3, IL-5, 

GM-CSF receptorių ir integrinų subvienetų α4, β1, αM 
raiška yra susijusi su sunkesne 2-ojo tipo astmos eiga. 
IL-25, TSLP ir ezrinas gali būti bronchų epitelio pažai-
dos, o eotaksinas ir CCL17 – 2-ojo tipo kvėpavimo takų 
uždegimo biologiniai žymenys sergant astma. Bronchų 
epitelio pažaidos žymenų IL-25, TSLP, ezrino kiekio 
serume, IL-5 ir IL-4/IL-13 signalinių kelių aktyvumo 
įvertinimas gali būti svarbūs parenkant individuali-
zuotą 2-ojo tipo astmos gydymą.

STRAIPSNIAI, KURIUOSE PASKELBTI 
DISERTACIJOS REZULTATAI
Kalinauskaite-Zukauske V, Januskevicius A, Janulaityte I, 

M iliaus kas S, Malakauskas K. Serum levels of epithelial-derived 
cytokines as interleukin 25 and thymic stromal lymphopoietin after 
a single dose of mepolizumab in patients with severe non-allergic 
eosinophilic asthma: a short report. Can Respir J. 2019;2019:8607657. 

Kalinauskaite-Zukauske V, Janulaityte I, Januskevicius A, 
Malakauskas K. Serum levels of epithelial-derived mediators and 
interleukin-4/interleukin-13 signaling after bronchial challenge with 
Dermatophagoides pteronyssinus in patients with allergic asthma. 
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