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Podstawy terapii 
inhalacyjnej – cz. 2
Wpływ chorób układu oddechowego  
na depozycję cząstek aerozolu 
 
Fundamentals of inhalation therapy - part 2.  
Influence of respiratory diseases on aerosol particle deposition

S u m m ar  y

Respiratory diseases (including chronic inflammatory diseases - asthma, COPD, cystic fibrosis) affect 
airway geometry, breathing patterns and regional ventilation. These changes alter total and regional aerosol 
deposition. 
Abnormal airway patency and the resting ventilation increased by these disorders increase particle deposition 
in the lungs. Regional particle deposition is firstly shifted from distal to more proximal bronchial airways 
by airway obstruction and secondly becomes more heterogeneous due to uneven lung ventilation. These 
phenomena are important in planning personalized inhalation therapy.
 
...............................

Choroby układu oddechowego (m.in. przewlekłe choroby zapalne – astma, POChP, mukowiscydoza) wpły-
wają na geometria dróg oddechowych, wzorce oddychania i wentylację regionalną. Zmiany te zmieniają 
całkowitą i regionalną depozycję aerozoli. 
Zaburzona drożność dróg oddechowych oraz zwiększona przez te zaburzenia wentylacja w spoczynku 
zwiększa depozycję cząstek w płucach. Regionalna depozycja cząstek jest po pierwsze przesunięta  
z dystalnych do bardziej proksymalnych dróg oddechowych oskrzeli przez niedrożność dróg oddecho-
wych i pod drugie staje się bardziej niejednorodna z powodu nierównomiernej wentylacji płuc. Zjawiska te 
maja znaczenie w zaplanowaniu i przeprowadzeniu spersonifikowanej terapii inhalacyjnej.

Pirożyński M.: Podstawy terapii inhalacyjnej – cz. 2. Wpływ chorób układu oddechowego na depozycję cząstek aerozolu. Alergia, 
2023, 4; 7-10

Choroby układu oddechowego (m.in. przewle-
kłe choroby zapalne – astma, POChP, mukowi-
scydoza) wpływają na geometrię dróg odde-

chowych, wzorce oddychania i wentylację regionalną. 
Zmiany te zmieniają całkowitą i regionalną depozycję 
aerozoli. 

Zaburzona drożność dróg oddechowych oraz 
zwiększona przez te zaburzenia wentylacja w spoczyn-
ku zwiększa depozycję cząstek w płucach. Regionalna 
depozycja cząstek jest po pierwsze przez niedrożność 
dróg oddechow przesunięta z dystalnych do bardziej 
proksymalnych dróg oddechowych oskrzeli ych i pod 
drugie staje się bardziej niejednorodna z powodu nie-
równomiernej wentylacji płuc (1).

Mechanizmy depozycji cząstek w zdrowych jak 
i zmienionych chorobowo drogach oddechowych 
nie różnią się od siebie. Ale z uwagi na zmienioną 
geometrię dróg oddechowych i wzorce oddychania 
w porównaniu z normalnymi, choroby układu odde-
chowego mogą wpływać zarówno na całkowitą, jak 

i regionalną depozycję w płucach. Depozycja w dro-
gach oddechowych może mieć kluczowe znaczenie 
przy określaniu losów i skuteczności leków wziew-
nych u pacjentów z chorobami płuc. Posiada ona 
również kluczowe znaczenie w zrozumieniu zacho-
dzących zjawisk patofizjologicznych w drogach 
oddechowych u chorych narażonych na przewlekłe 
oddziaływanie aerozoli toksycznych (np. u górników, 
pracowników kotłowni, hut, itp.).

Zmiany geometrii dróg oddechowych u chorych 
na przewlekle choroby zapalne, wpływają na zmianę 
szybkości i kierunku przepływu powietrza w oskrzelach 
co wpływa na wszystkie mechanizmy depozycji (iner-
cje, sedymentacje i dyfuzję) cząstek. Miejsce depozycji 
cząstek posiada kluczowe znaczenie przy określaniu 
losu wdychanych leków lub potencjalnych szkodliwych 
skutków wdychanego pyłu zawieszonego w powietrzu. 
Niejednorodność niedrożności w płucach modyfikuje 
również regionalną wentylację, a tym samym regional-
ne osadzanie się cząstek w płucach. 
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Całkowita depozycja cząstek
Wykazano, że u chorych na POChP podczas spo-

kojnego oddychania średnio deponuje się 2,5 razy 
większa dawka drobnych cząstek (2 μm) w porówna-
niu z osobami zdrowymi (2). Podczas gdy większość 
wzrostu zdeponowanej dawki u tych osób uwarunko-
wana jest zwężeniem dróg oddechowych, to część 
wzrostu (średnio około 50%) wynikała ze zwiększo-
nej spoczynkowej wentylacji minutowej w porównaniu 
do osób zdrowych (2).  Chorzy na POChP oddychają 
z wyższą spoczynkową wentylacją minutową, stosując 
inne wzorce oddychania niż osoby zdrowe. U chorych 
u których stwierdzano przewlekle zapalenie oskrze-
li bez współistniejącej rozedmy płuc, również obser-
wowano większy wzrost całkowitej depozycji, aż 5 razy 
większy niż u osoby zdrowej (3). Warto zwrócić uwagę, 
że czas wdechu był skrócony w różnym stopniu u pala-
czy, chorych na astmę, POCHP z objawami duszno-
ści. Cechy te uważa się za słaby wskaźnik niedroż-
ności dróg oddechowych (3). Należy również zwró-
cić uwagę, że powiększenie obwodowych przestrzeni 
powietrznych związane z rozedmą płuc w rzeczywisto-
ści miało tendencję do zmniejszania całkowitej wydaj-
ności depozycji cząstek. 

Zatem chorzy z współistniejącą rozedmą mogą 
reagować odmiennie od chorych z skurczem oskrze-
li na stosowane aerozole lecznicze. Porównując 
depozycje cząstek o wielkości 1 μm u osób zdro-
wych i chorych z różnym stopniem nasilenia skur-
czu oskrzeli, wykazano, że depozycja była odpo-
wiednio o 16%, 49%, 59% i 103% większa u pala-
czy, palaczy z choroba drobnych oskrzeli, astmaty-
ków i chorych na POChP niż u zdrowych osób doro-
słych (4). 

Depozyc ja  cząs tek  w  p łucach  wz ras ta 
u osób z obturacją dróg oddechowych proporcjonalnie 
do nasilenia obturacji. Odkładanie się w płucach czą-
stek o średnicy 1 μm jest determinowane głównie przez 
inercję (zależna od prędkości przepływu i ciężaru czą-
stek) i sedymentacji (zależnej od czasu). 

Zazwyczaj osadzanie bezwładnościowe (iner-
cja) ma miejsce w przewodzących regionach dróg 
oddechowych, gdzie prędkość przepływu jest 
wysoka. 

Sedymentacja zachodzi głównie w obszarze 
pęcherzyków płucnych, gdzie czas przebywania 
(retencji) cząstek jest długi, a średnica dróg odde-
chowych jest mała. 

W płucach osoby zdrowej sedymentacja odgrywa 
dominującą rolę.Jednak u pacjentów, u których stwier-
dzamy obturację dróg oddechowych depozycja jest 
zwiększona w przewodzących drogach oddechowych 
ze względu na wzrost bezwładności w zwężonych dro-
gach oddechowych. Deponowanie cząstek w pęche-
rzykach płucnych może również wzrosnąć, ponieważ 
cząsteczki wnikają głębiej w obszar pęcherzyków płuc-
nych z powodu zmniejszonej objętości dróg oddecho-
wych i nierównomiernego rozkładu przepływu powie-
trza oraz dłuższego przebywania cząstek w obszarze 

pęcherzyków płucnych (głownie z powodu skrócenia 
czasu retencji cząstek w zwężonych drogach oddecho-
wych). Należy pamiętać, że zwężenie dróg oddecho-
wych wpływa na przyspieszenie przez nie przepływu 
powietrza. Zatem całkowita depozycja w płucach wzro-
śnie w płucach z niedrożnymi drogami oddechowy-
mi, niezależnie od obserwowanego rozkładu depozycji 
cząstek w drogach oddechowych i regionami pęche-
rzyków płucnych.

Wykazano również, że dzieci mogą być bar-
dziej podatne niż dorośli na skutki wdychania pyłu 
zawieszonego (5). Zjawisko to wynika z ich wyższej 
wentylacji minutowej w stosunku do wielkości płuc. 
Ma to znaczenie w planowaniu leczenia pod kątem 
wdrożenia profilaktyki jak i leczenia inhalacyjnego.

Zaburzona drożność dróg oddechowych jest spo-
wodowana między innymi skurczem oskrzeli, stanem 
zapalnym i nadmiernym wydzielaniem śluzu. Wszystkie 
te cechy powodują zmniejszenie średnicy dróg odde-
chowych i skutkują zwiększoną prędkością przepływu 
i turbulencją, co z kolei zwiększa osadzanie się czą-
stek w drogach oddechowych. Ciekawy jest wpływ 
nadmiernej ilościy śluzu, ponieważ nagromadzony śluz 
nie tylko powoduje zwężenie dróg oddechowych, ale 
także dynamicznie zakłóca przepływ powietrza poprzez 
dwufazową interakcję z przepływem powietrza. A nale-
ży nadmienić, że śluz wyłapuje nie tylko cząstki tok-
syczne, ale również wdychane cząstki aerozolu lecz-
niczego.

W przypadku osoby zdrowej wdychane niehigro-
skopijne cząstki o wielkości większej lub równej 2 
mikrometrów, które osadzają się w przewodzących 
drogach oddechowych w wyniku inercji, są skoncentro-
wane na niewielkiej części powierzchni. Palenie papie-
rosów i zapalenie oskrzeli powodują proksymalne prze-
sunięcie depozycji cząstek. 

W przypadku cząstek rozpuszczalnych w płynie 
z dróg oddechowych, wchłanianie ogólnoustrojowe 
może być względnie całkowite dla wszystkich wzorców 
osadzania (inercji, sedymentacji) i może występować 
miejscowe działanie toksyczne lub drażniące. Z dru-
giej strony, wolno rozpuszczalne cząstki osadzające 
się w przewodzących drogach oddechowych są prze-
noszone na powierzchni do głośni i połykane w ciągu 
jednego dnia. 

Należy jednak pamiętać, że szybkość transpor-
tu śluzowo-rzęskowego jest bardzo zmienna, zarów-
no wzdłuż urzęsionych dróg oddechowych. Zmiany 
w szybkości klirensu powodowane przez leki, dym 
papierosowy i inne zanieczyszczenia środowiskowe 
mogą znacznie zwiększyć lub zmniejszyć te wskaźni-
ki. Cząsteczki osadzające się w drogach oddechowych 
bez rzęsek mają duży stosunek powierzchni do obję-
tości, a klirens przez rozpuszczanie może wystąpić 
w przypadku materiałów ogólnie uważanych za nie-
rozpuszczalne. Mogą być one również usuwane jako 
wolne cząstki poprzez bierny transport wzdłuż pły-
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nów powierzchniowych lub, po fagocytozie, poprzez 
transport w makrofagach pęcherzykowych. Jeśli czą-
steczki przenikną przez nabłonek, poza jak i wewnątrz 
makrofagów, mogą zostać uwięzione w komórkach lub 
dostać się do krążenia limfatycznego i zostać przenie-
sione do opłucnej, hilarnej i bardziej odległych węzłów 
chłonnych. Co będzie miało nie tylko wpływ na obraz 
chorobowy (np. w pylicach płuc) ale również na efek-
tywność terapii aerozolami leczniczymi (6).

Nadmierne gromadzenie się śluzu w drogach 
oddechowych jest szczególnie istotne dla pacjen-
tów chorych na POChP, ponieważ POChP jest choro-
bą charakteryzującą się nadmierną produkcją śluzu 
w drogach oddechowych. Należy również zauważyć, 
że rozkład przepływu powietrza w płucach jest bardzo 
nierównomierny w chorobie z powodu nieregularności 
niedrożności i często całkowitego zamknięcia małych 
dróg oddechowych. W tej sytuacji pewien obszar płuc 
nie jest dostępny, a cząsteczki wnikają znacznie głę-
biej w wentylowane regiony, aby nadrobić niedostęp-
ną objętość. W rezultacie odkładanie się cząstek jest 
zwiększone lokalnie w obszarze aktywnej wentyla-
cji, szczególnie w obszarach pęcherzyków płucnych. 
Należy zawsze te czynniki brać pod uwagę przy ocenie 
skuteczności terapii chorych. 

Chorych na astmę lub / i na POChP charaktery-
zuje niejednorodna depozycja cząstek z widoczny-
mi w badaniach obrazowych z nasilonym centralnym 
odkładaniem i różnymi lokalnymi "gorącymi" punktami 
wzmożonej depozycji (7-9). 

Wykazano, że heterogeniczność depozycji jest 
bardziej wyraźna u pacjentów z gorszą czynnością 
płuc (10). 

Zatem gdy małe obszary płuc otrzymują prze-
ważający „ładunek” aerozolu przy wyraźnym zwięk-
szeniu całkowitego odkładania w płucach może 
skutkować nadmierną dawką tkankową w ognisko-
wych obszarach płuc i w konsekwencji powodować 
uszkodzenie tkanek i kaskadę niekorzystnych zda-
rzeń biologicznych, w tym objawów niepożądanych 
aerozoli leczniczych. 

Pacjenci, u których stwierdza się znaczną obturację 
oddechowych, mają tendencję do głębszego i szyb-
szego oddychania, a tym samym z większą wentyla-
cją minutową niż osoby zdrowe. Stwierdzono, że wen-
tylacja minutowa jest od 60 do 70070 razy większa 
u objawowych astmatyków i pacjentów z POChP niż 
u osób zdrowych. Szybszy przepływ i zwiększona tur-
bulencja nie tylko wywołują lokalne deponowanie czą-
stek ale przesuwa proksymalnie miejsce depozycji czą-

1
Tab.

Źródła bioaerozolu (18)

Źródło bioaerozolu Mechamizm wytwarzania Wielkość cząstek

Słuzba zdrowia

zabiegi chirurgiczne do 50 μm

powietrze w szpitalach

22% < 2 μm

30% 2 - 6 μm

48% > 5 μm

respiratory, ścielenie łóżek 0.3 do > 5 μm

Wodociągi
kolumny schładzania od <5 do >100 μm

systemy nawadniania 1.0 do 5.9 μm

Przemysł rolny

Zbiór zbóż, przetwarzanie żywności, 
kurz i/lub odchody z pomieszczeń dla 
zwierząt i działalności rolniczej

0,9 - 18,9 μm

Opryskiwanie upraw środkami owadobójczymi 4.6 do 39 μm

Poczta, sklepy
sortowanie poczty 0,3 do > 5 μm

nawilżanie pomieszczen 40 - 70 μm

Rekreacja Baseny < 1 μm do 40 μm

Źródło ludzkie

Oddychanie < 0,8 do 2 μm

Mówienie < 0,8 do 7 μm

Krzyk 0,5 - 10 μm

Kaszel 0,62 - 125 μm

Kichanie 7 - 125 μm

Prysznic
Gorąca woda 5,2 - 7,5 μm

Zimna woda 2,5 - 3,1 μm
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stek (3). Ma to również wpływ na częstość występowa-
nia objawów niepożądanych, np. w obrębie jamy ust-
nej czy krtani.

Regionalna depozycja cząstek
Wykazano, że proces chorobowy ma wpływ 

na depozycję regionalną w drogach oddechowych. 
Przy pomocy scyntygrafii gamma udowodniono, że 
palenie tytoniu, POChP czy astma znacząco wpływa-
ją na zmiany w depozycji regionalnej wdychanych czą-
stek. Stwierdzono, że zwiększenie obturacji dróg odde-
chowych powoduje zmniejszenie osadzania w pęche-
rzykach płucnych i zwiększenie osadzania w tcha-
wicy i oskrzelach cząstek o wielkości 3 μm wdycha-
nych przez palaczy i chorych na POChP w porówna-
niu z osobami zdrowymi. Ten sam efekt zaobserwowa-
no u astmatyków (10-13). 

Smaldone i współpracownicy zaobserwowali zwięk-
szoną depozycję proksymalną małych cząstek (1,5 
μm) w drogach oddechowych u chorych na POChP 
z zaostrzeniem obturacji oskrzeli. Zjawisko to było nasi-
lone przez kaszel u tych chorych. Zatem cząstki więk-
sze tym bardziej deponowane są u tych chorych bar-
dziej dogłowowo (13). 

Kiedy astmatycy, u których obserwujemy nadre-
aktywność dróg oddechowych rozwijają ostry skurcz 
oskrzeli, depozycja drobnych i grubych cząstek rów-
nież przesuwa się w kierunku proksymalnych dróg 
oddechowych, z dala od obwodu płuc. 

Inne choroby dróg oddechowych mogą rów-
nież zmieniać całkowitą i regionalną depozycję. 
Mukowiscydoza, podobnie jak przewlekłe zapale-
nie oskrzeli i astma, wiąże się ze zwiększoną depo-
zycją drobnych cząstek w centralnych drogach odde-
chowych i niejednorodnością depozycji w płucach 
w porównaniu do postrzeganej u zdrowych ochotników 
(14-16). Chorzy u których rozpoznajemy restrykcyjną 
chorobą płuc nie wykazują różnic w stosunku do zdro-

wych ochotników pod względem frakcji osadzania 
drobnych i ultradrobnych cząstek (17). 

Depozycja bioaerozoli
Odnośnie bioaerozoli wiadomo, że rozmiar cząstek 

dyktuje miejsce osadzania się patogenów w aerozolu 
w drogach oddechowych, a następnie potencjał pato-
genów do wywoływania chorób zależy od tropizmu tkan-
kowego, kinetyki klirensu i odpowiedzi immunologicznej 
gospodarza. To wzajemne oddziaływanie powoduje, że 
patogeny wchodzą w kontakt z szeregiem tkanek obej-
mujących drogi oddechowe i powiązane struktury anato-
miczne (18). Jakab i Green jeszcze w 1973 roku wykaza-
li w mysim modelu wirusowego zapalenia płuc, że wdy-
chane cząstki bakteryjne (3,5 μm) osadzają się bardziej 
w niezainfekowanych obszarach płuc. Prawdopodobnie 
z powodu lepszej wentylacji tych obszarów (19). 

Trudno jest przewidzieć rozmiar cząstek, które 
dana osoba może wdychać z bioaerozolu, ponieważ 
każde źródło zawiera rozkład cząstek (Tabela 1), który 
zmienia się w czasie i odległości ze względu na lokalne 
warunki (np. temperatura i wilgotność powietrza, wen-
tylacja itp.). Wszystkie mechanizmy ludzkiej aktywno-
ści związanej z wykorzystywaniem jamy nosowo – gar-
dłowej, takie jak oddychanie, mówienie, śmiech, kaszel 
i kichanie, wytwarzają cząsteczki w zakresie wdycha-
nym dla ludzi od <1 do >100 μm. Niemniej należy 
pamiętać o możliwości penetracji dróg oddechowych 
bioaerozolem w czasie terapii inhalacyjnej. Dlatego 
też terapia inhalacyjna powinna być spersonifikowana, 
a pomieszczenia do jej przeprowadzenia tak przygoto-
wane by ograniczyć krzyżowe zarażanie się chorych.

Miejsce osadzania się po zainhalowaniu może 
wpływać na kinetykę i patogenezę choroby, jed-
nak osadzanie się patogenów układu oddechowego 
w płucach u chorych poddawanych terapii inhalacyj-
nej będzie generalnie skutkować szybszą agresywną 
infekcją z wyższym wskaźnikiem śmiertelności.
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