
细血管数量没有变化 ,则毛细血管的密度变化反应了
微血管舒缩的程度 。严重烧伤后由于机体的调节作
用 ,短期内脑组织尚未及发生新生毛细血管的增生以
满足血液的重新分配 ,因此毛细血管密度的增加反映
了毛细血管的扩张 。根据流体力学原理 ,循环管道的
流量与管道半径的 4次方及管道两端的压力成正比 ,
从而毛细血管密度的增加间接提示了脑血流量(CBF)
和血容量 (CBV)的增加 。有资料表明当脑血流量增
加1倍时 ,脑血容量将增加 30%[ 5] 。
　　机体对于脑血流量的自身调节是指机体按其功能
和代谢的需要来满足脑血流供应的内在能力 ,以保证
在脑灌注压变化时仍保持其恒定的血流供应 。即:
CBF=脑灌注压/脑血管阻力=(平均动脉压-平均静
脉压)/脑血管阻力 。因此 ,维持脑血流量的恒定灌注
的前提是平均动脉压必须维持在一个相对稳定的范围

内。严重烧伤后由于有效循环血量的锐减 ,导致这个
相对稳定的环境被破坏 ,引起脑灌注压的变化 。本实
验研究结果显示烧伤后 6 h毛细血管体积密度 、面积
密度和长度密度均有所增加 ,提示严重烧伤早期由于
机体通过血液的重新分布和脑循环的自身调节 , CBF
和CBV增加 , 以基本满足脑组织的代谢需要 。伤后
12 h上述现象更加明显;伤后 18 h以后脑组织毛细血

管密度均明显减少 ,出现血管扭曲 ,形态改变 ,部分毛

细血管可见连续性中断。提示由于机体有效循环血量
的持续大量丧失 ,导致脑组织血流灌注逐渐衰减;同时
也反映了随着脑血流量灌注的减少 ,脑血流调解的能
力也随之明显减弱 ,脑组织损害进一步加重。
　　综上所述 ,严重烧伤后脑水肿的发病是多因素所
致 ,脑血流量的变化作为反映脑组织血流分配及脑血
管功能的一个重要指标 ,在其中起着重要作用 。了解
脑血流量在烧伤早期阶段的变化特点 ,可望为临床对
脑水肿的早期防治提供有意义的参考指标。
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文章编号:1000-5404(2001)02-0181-01 经验与短篇

葆乐辉的血药浓度对 COPD病人的平喘作用及安全性评价

Evaluation of the antiasmatic effect and security of Bricanyl at different blood

concentration on COPD patients

李淑萍 ,陈维中 ,李　羲 ,钱桂生　　(第三军医大学附属新桥医院全军呼吸内科研究所 ,重庆 400037)

　　本研究观察口服葆乐辉对慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者
的平喘作用 、副作用及血药浓度 , 以评价其临床疗效与安全性。

1　对象与方法

　　对象:葆乐辉组:慢性支气管炎急性发作 、慢性阻塞性肺气

肿患者 24例 , 其中男 18例 , 女 6 例 ,平均年龄(59.0±11.9)岁。
合并呼吸衰竭者 2 例。 对照组:慢性支气管炎急性发作 、慢性

阻塞性肺气肿患者 24例 , 其中男 20例 ,女 4 例 ,平均年龄(57.5
±12.6)岁。

　　给药方法:葆乐辉组:入院后给予吸氧 、抗感染 、祛痰等治
疗,每天早晨 8时口服葆乐辉(仙灵葆雅公司产品)400 mg , 连用

15～ 20 d。对照组:静滴茶碱针(0.5 g , 1次/d),其余同葆乐辉组。

　　作者简介:李淑萍(1961-),女 ,重庆市人 ,主管技师 ,主要从事毛细管电泳技

术方面的研究。电话:(023)68755320

　　收稿日期:2000-09-01;修回日期:2000-12-21

　　疗效评价:临床疗效分为显效 、有效 、无效。显效:临床症
状控制 ,气急完全缓解。有效:气急症状减轻。无效:气急无改

善或加重。显效及有效计为有效病例。
　　血浆茶碱浓度测定:两组病人均在第3 天晨7∶00 抽取静脉

血2 ml ,血浆用 30%三氯乙酸沉淀蛋白 , 取上清应用 Bio-fo-
cus3000 型毛细管电泳仪 ,测定血浆茶碱浓度[ 1] 。

　　统计学处理:临床疗效用有效率 , 茶碱浓度用 x±s 表示 ,
采用SAS 软件进行组间 t检验或χ2 检验分析结果。

2　结果

　　血浆茶碱浓度:葆乐辉组(7.27±2.48)μg/ml , 对照组(5.21

±1.78)μg/ml ,两组比较差异非常显著(P<0.01)。
　　临床疗效:葆乐辉组 24 例中 , 显效 9 例 , 有效 12 例 , 无效 3

例, 有效率87.5%。24例中 , 服药后出现心悸2例(8.3%), 恶

(下转 184页)
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心脏 、肺脏 、肝脏 、肾脏通透性增高明显 ,肝脏 、肾脏伤
后6 h 其通透性达到高峰 , EDS 治疗后烫伤鼠各脏器
血管通透性较单纯烫伤组比较均有所下降。烫伤鼠各
脏器血管内皮细胞通透性增加 ,其机制与脏器血管内
皮细胞间连接降低有关;EDS 在一定程度上降低烫伤
鼠各脏器血管内皮细胞通透性 ,对烫伤鼠脏器血管内
皮细胞间连接损伤有一定保护作用 。正常情况下 ,内
皮细胞在血管与组织之间构筑起了一道半通透屏障 ,
内皮细胞能有效地防止各种血液成分的漏出 。传统观
点认为微血管通透性升高是由于内皮细胞胞饮运输加
速的结果 。近年来认为病理情况下微血管通透性升高
主要原因是内皮细胞连接损伤 ,某些致病因子作用使
血管内皮细胞损伤 ,连接破坏是通透性升高的原因之
一
[ 1]
。本实验证明 , EDS 治疗后脏器血管内皮细胞

VE-钙粘附分子表达比烫伤组增强。说明 EDS 对血管

内皮细胞连接成分有一定的作用。内皮细胞间的连接
和大多数细胞连接一样 ,有紧密连接 、粘附连接 、缝隙
连接和韧带连接。其中 ,粘附连接(Adherents junction)
或小带附着(Zonular adherents)是内皮细胞间最重要的
一种连接方式

[ 2]
,它是由钙粘附分子介导的一种细胞

膜的连接 ,是细胞膜和细胞内的细胞浆蛋白及肌动蛋
白微丝构成的网状结构连接 ,它的结构变化可引起细
胞骨架结构的变化 ,使内皮细胞变形 ,从而调控大分子
物质和血细胞渗出。在内皮细胞粘附连接和细胞骨架
结构蛋白之间起重要作用的是钙粘附分子 ,其特性是
同原性细胞间粘附 。其中 VE-钙粘附分子(Catherine
或B412)是内皮细胞特有的一种粘附分子 ,也是内皮
细胞间所必需的 。其超微结构显示烫伤组脏器血管内
皮细胞水肿或溶解 ,核周间隙分离增宽 ,细胞核固缩 ,
异染色质边集;肾小球内皮细胞窗孔界限不清 ,或内皮
细胞出现连续窗口消失;内皮细胞间连接增宽。EDS

治疗组 ,上述损伤结构明显减轻 ,内皮细胞间连接较紧
密。脏器组织 VE-钙粘附分子免疫组化证明:正常组
织脏器VE-钙粘附分子表达较强 ,烫伤组脏器VE-钙粘
附分子表达则明显减弱 , EDS 治疗组脏器 VE-钙粘附
分子表达较正常减弱 ,但较烫伤组明显增强 。王小军
等
[ 1]
实验证明烧伤血清刺激培养的 VEC ,其 VE-钙粘

附分子表达降低 ,细胞间连接分离 ,甚至出现细胞脱
落。内皮细胞损伤一方面使大量液体渗入组织间隙 ,
增加毛细血管与组织间的距离 ,加重组织细胞的缺氧 ,
另一方面性使炎症细胞过多聚集于局部组织 ,直接造
成组织细胞的损伤。研究证明[ 3～ 6]应用抗氧化物可以

保护VEC坏死和凋亡 。本实验显示 EDS治疗后 ,内皮
细胞连接损伤减轻 ,对内皮细胞有一定的保护作用 ,与
文献[ 6]报道相一致 ,推测其保护机制可能与其抗氧化
作用及其对VEC细胞的发育生长的调节作用有关。
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心 、呕吐 1 例(4.16%), 失眠 2 例(8.3%)。副作用发生率为
20.8%。停药后 24 h , 上述症状消失 , 本组病例未出现其它副
作用。
　　对照组 24 例中 , 显效 7 例 , 有效 13 例 , 无效 4 例 , 有效率

83.3%。 24 例患者中输液后出现心悸3 例(12.5%),恶心 、呕吐
1 例(4.16%), 失眠 2 例(8.3%),副作用发生率为 25%。停药
后 24 h , 上述症状消失 ,本组病例未出现其它副作用。

3　讨论

　　茶碱作为一种平喘药物用于 COPD 的治疗已有数十年历

史[ 2] 。但由于其有效浓度与中毒浓度较为接近 , 超过治疗浓度
时 ,副作用明显增加 , 甚至引起严重毒性反应[ 3] , 因此 , 茶碱剂
型的研制 、给药途径与方法 , 一直是药物与临床研究的重要课
题之一。
　　葆乐辉是近年用于临床的一种茶碱控释制剂 , 其临床疗效
与安全性均在研究之中。本研究结果显示葆乐辉对COPD患者

平喘作用有效率为 87.5%,副作用发生率为 20.8%, 包括心悸 、
恶心 、呕吐及失眠。文献报道血浆茶碱浓度大于 5 μg/ ml即有

治疗作用 , 大于 20 μg/ml副作用明显增加[ 4] 。本研究结果显
示 ,口服葆乐辉 400 mg 后血中茶碱浓度为(7.27±2.48)μg/ml ,

表明这种给药方法能使血浆茶碱保持在较为稳定的治疗浓度

范围内 ,临床结果亦与之相吻合。两组病例中有 3 例无效 , 其
血中茶碱浓度亦低于有效浓度 , 因而认为 , 这些病人临床症状
未控制 , 与血浆茶碱浓度不足是其原因之一。本研究结果表
明 ,口服葆乐辉既能达到有效的治疗浓度 , 又不致引起严重副
作用 ,对 COPD患者平喘作用效果较好 ,使用安全。但若同时要
静脉点滴茶碱类制剂 ,则应密切监测血中茶碱浓度。
　　关键词:血药浓度;慢性阻塞性肺疾病
　　中图法分类号:R974.3　　　文献标识码:B
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