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基于 Caco-2 细胞单层模型对盐酸氨溴索
吸收机制的研究

梁秋玲,朱叶萌,麦子盈,王凤姬,龙淑娴,王　 弋,饶子亮,邝少松∗

(广东省医学实验动物中心,广东 佛山　 528248)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过 Caco-2 细胞单层模型研究盐酸氨溴索(ambroxol hydrochloride, AMB)的吸收机制,提高

其生物利用度。 方法　 通过跨上皮电阻(transepithelial electrical resistancev, TEER)、低渗透性药物阿昔洛韦的表观

渗透系数 P app(AP→BL)和罗丹明 123 的外排率(efflux ratio, ER)验证 Caco-2 细胞单层模型的完整性和功能性。 考察

浓度、药物相互作用、体液 pH 对 AMB 的 P app(AP→BL) 和 ER 值的影响。 结果 　 整个实验过程中 Caco-2 细胞单层的

TEER>200 Ω·cm2,阿昔洛韦的 P app(AP→BL) <10
-6cm / s,罗丹明 123 的 ER>2。 与高渗透性对照组比较,AMB 低剂量组

的 P app(AP→BL)显著降低(P<0. 01),ER 值无显著差异(P>0. 05)。 与 AMB 单独给药组比较,联合给药组的 AMB
P app(AP→BL)值显著降低 (P < 0. 05),ER 值无显著差异 (P > 0. 05)。 与 AMB 低 pH 组比较,AMB 中、高 pH 组的

P app(AP→BL)显著增高(P<0. 01)。 结论　 AMB 为易化扩散转运方式,与 METO 联合给药不利于 AMB 的吸收,提高肠

液 pH 可促进 AMB 的吸收。
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Absorption mechanism of ambroxol hydrochloride in the Caco-2 cell
monolayer model

LIANG Qiuling, ZHU Yemeng, MAI Ziying, WANG Fengji, LONG Shuxian, WANG Yi, RAO Ziliang,
KUANG Shaosong∗

(Guangdong Medical Laboratory Animal Center, Foshan 528248, China)

　 　 【 Abstract】 　 Objective 　 To study the absorption mechanism and improve the bioavailability of ambroxol
hydrochloride (AMB) across the Caco-2 cell monolayer model. Methods　 The integrity and functionality of the Caco-2 cell
monolayer model were analyzed by the transepithelial electrical resistance (TEER), the apparent permeability coefficient
(P app) of acyclovir and the efflux ratio (ER) of rhodamine 123. The effects of drug concentration, drug-drug interaction
and pH on the P app (AP→BL) and ER of AMB were investigated using the Caco-2 cell monolayer model. Results　 The TEER
values of all the permeation experiments were above 200 Ω·cm2 . The P app (AP→BL) of acyclovir was less than 1×10-6 cm / s.
Furthermore, the ER of rhodamine 123 was lower than 2, indicating that the Caco-2 monolayer model was successfully
established in this experiment. Compared with the high permeability control group, the P app (AP→BL) was significantly



decreased in the low-dose AMB group, but the ER was not affected. There was also no difference in the ER between AMB
used alone and in combination with METO; however, there was a significant increase in the P app (AP→BL) in the
monotreatment group. Furthermore, the P app (AP→BL) of AMB transport under pH 6. 5 showed a significant difference
compared with that under pH 7. 4 and 8. 0 (P < 0. 01). Conclusions 　 The transport of AMB across the Caco-2 cell
monolayer model was facilitated by diffusion, and combination therapy was not conducive to AMB absorption. However, an
alkaline environment accelerated AMB absorption.

【Keywords 】 　 ambroxol hydrochloride; absorption mechanism; drug-drug interaction; pH; Caco-2 cell
monolayer model

　 　 AMB 是盐酸溴己新的 N-去甲基代谢物,是盐酸

溴己新在环己基环上去掉一个甲基再引入一个羟

基的衍生物,这种结构的改变使 AMB 具有促进排

痰、溶解粘液、缓解排痰性咳嗽、抗炎、抗氧化和局

部麻醉的作用[1]。 根据世界卫生组织发布的解剖

治疗化学分类系统,自 1970 年以来 AMB 广泛用于

伴有痰液分泌不正常及排痰功能不良的急性、慢性

呼吸系统疾病[2]。 除此之外,近些年来 AMB 的应

用领域越来越广,例如改善帕金森病症状,提高肌

萎缩性脊髓侧索硬化症大鼠模型的运动机能和存

活率,抑制肥胖大鼠模型的术后腹腔粘连[3-5]。
AMB 还可通过联合给药治疗方案治疗肺癌,帕金森

病、中耳炎、延缓耐药性等[6-9]。 尽管 AMB 已经广

泛应用于临床治疗,但是 AMB 仍然存在一定的胃部

灼烧、恶心、呕吐、致敏等副作用,欧盟的药物警戒

风险评估委员会(PRAC)于 2015 年专门发表了一

篇关于 AMB 应用安全性的文章,里面就提到 AMB
存在过敏反应的副作用[2]。 研究 AMB 的吸收机制

从而提高其生物利用度可减少不良反应的发生,但
是很少有文章研究 AMB 的吸收机制。

Caco-2 来源于人结肠腺癌细胞,可在培养过程

中进行肠细胞分化,Caco-2 细胞接种到碳酸聚脂多

孔膜等基质上,在培养 21 d 后可自发形成有极性

的,具微绒毛以及紧密连接等类似于小肠上皮细胞

刷状缘侧的分化特征的单细胞层[10-11]。 因此,
Caco-2 细胞可以模拟小肠上皮细胞,广泛用于药

物吸收过程中物理和生化屏障的研究[12] 。 Caco-2
细胞单层模型广泛应用于药物在小肠吸收的评价

和转运机制研究中,Caco-2 细胞的结构和功能类

似于人小肠上皮细胞,表达与小肠刷状边缘上皮

相关的外排转运体,例如 P-糖蛋白( P-gp)和乳腺

癌耐药蛋白( BCRP2) [13-14] 。 尽管人肠上皮由多

种不同类型的细胞组成,但主要成分还是小肠上

皮细胞,并且小肠上皮细胞是形致密的细胞单层

和表达各种外排转运体的重要组成部分,因此

Caco-2 细胞单层模型可用于模拟肠道吸收的药物

筛选模型[15] 。
本文通过 Caco-2 细胞单层模型研究 AMB 在肠

道中的吸收机制,探索影响 AMB 吸收的关键因素,
提高其生物利用度。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

人结直肠腺癌细胞 Caco-2,购于中国科学院干

细胞库。
1. 2　 主要试剂与仪器

AMB,批号 100599-201604、METO,批号 100084
-201403、阿昔洛韦,批号 140630-201403,均购自中

国食 品 药 品 检 定 研 究 院; 罗 丹 明 123, 批 号

041818180905,购自碧云天生物技术有限公司;
MEM 基础培养液,批号 8119027,GIBCO;胎牛血清

( fetal bovine serum, FBS ), 批 号: FBS00717 - 1,
AUSGENEX; 100X 非 必 需 氨 基 酸 溶 液, 批 号

8820010101,GENVIEW;100 mmol / L 丙酮酸钠溶液,
批号 2003977,GIBCO。 24 孔 Transwell 培养板,批号

26217029,Corning;1260 高效液相色谱仪,安捷伦科

技(中国)有限公司;Millicell ERS-2 细胞电阻仪,德
国 Meck millipore。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 Caco-2 细胞单层模型的建立

用含 10% FBS、1% 双抗、1% 非必需氨基酸、
1 mM丙酮酸钠的 MEM 完全培养液培养 Caco-2 细

胞,当细胞生长至 70% ~ 80%汇合时,消化细胞,调
节细胞密度至每毫升 2 × 105 个, 接种于 24 孔

Transwell 培养板中,顶端(AP)加入 0. 1 mL 细胞悬

液,底端 ( BL) 加入 MEM 完全培养液 0. 6 mL,置
37℃、5% CO2 培养箱中培养,隔天换一次液,培养

7 d后每天换液,连续培养至 21 d。
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1. 3. 2　 HPLC 检测

AMB 和METO 检测的色谱条件用 ZORBAX SB-
C18(150 mm×4. 6 mm, 5 μm)色谱柱,以磷酸氢二

铵-乙腈混合溶液(用磷酸调节 pH 至 7. 0) -乙腈

(50 ∶ 50) 为流动相,流速为 1. 0 mL / min, 柱温

25℃,AMB 的检测波长为 248 nm,METO 的检测波

长为 275 nm。 阿 昔 洛 韦 检 测 的 色 谱 条 件 用

ZORBAX SB-C18(150 mm×4. 6 mm, 5 μm)色谱柱,
以甲醇-水(10 ∶90)为流动相,流速为 1. 0 mL / min,
柱温 35℃,检测波长为 254 nm。
1. 3. 3　 Caco-2 细胞单层模型完整性及功能性检测

Caco-2 细胞培养至第 21 天时,将细胞电阻仪的

检测电极用 70%乙醇灭菌,HBSS 冲洗电极晾干。
用 37℃预热的 HBSS 轻柔地清洗细胞单层,将细胞

电阻仪的检测电极置于 Transwell 小室内外侧检测

电阻值并按公式(1)计算 TEER,本文所有实验均选

用 TEER≥200 Ω·cm2的孔进行实验,将 Caco-2 单层

细胞用 37℃预热的 HBSS 洗涤平衡 20 min 后,于 24
孔 Transwell 培养板的 AP 端分别加入 0. 1 mL 50
μg / mL 阿昔洛韦(pH 7. 4)、20 μmol / L 罗丹明 123
溶液(pH 7. 4),BL 端加入 0. 6 mL HBSS(pH 7. 4)
进行 AP→BL 方向的转运实验。 于 BL 端分别加入

0. 6 mL 50 μg / mL 阿昔洛韦( pH 7. 4)、20 μmol / L
罗丹明 123 溶液(pH 7. 4),AP 端加入 0. 1 mL HBSS
(pH 7. 4)进行 BL→AP 方向的转运实验,于 CO2 培

养箱中孵育 2 h 后从接收池取出阿昔洛韦检测液进

行 HPLC 检测按公式(2)、(3)计算 P app和 ER,罗丹

明 123 检测液用荧光酶标仪于 507 nm 激发波长,
529 nm 发射波长处检测待测液荧光强度,同时检测

0、5、10、20、40 μmol / L 罗丹明 123 溶液的荧光强度

绘制标准曲线再次检测 TEER 值。
TEER(Ω·cm2) = (测定电阻 - 空白小室电阻)

× Transwell 小室面积 　 　 　 　 　 　 　 公式 (1)

PaPP(cm / s) = V
ACi

× Cf
T
　 　 　 公式 (2)

　 　 注:V:接收池的体积(单位:cm3);Ci:供给池的

配制液浓度(单位:μg / mL);Cf:接收池的检测液浓度

(单位:μg / mL); T:培养时间 (单位: s);A:24 孔

Transwell 培养板小室底面积为 0. 33 cm2。

ER = PaPP(BL → AP)
PaPP(AP → BL)

　 　 　 公式 (3)

1. 3. 4　 浓度对 AMB P app和 ER 的影响

将每毫升 1. 2×105 个的 Caco-2 细胞悬液接种

于 96 孔板中,孵育 24 h 后,分别加入 MEM 完全培

养液作为阴性对照组,200 μg / mL、100 μg / mL、50
μg / mL、25 μg / mL、12. 5 μg / mL、6. 25 μg / mL AMB
溶液与细胞共同孵育 2 h 后采用 MTT 法检测细胞

的存活率,选择细胞存活率≥90%的 AMB 浓度做为

AMB 高剂量组,采用等比稀释法设计 AMB 低、中剂

量组。 Caco-2 细胞单层用预热的 HBSS 洗涤平衡

后,AP 端加入 15 μg / mL METO(pH 7. 4)作为高渗

透性对照、分别加入 0. 1 mL AMB 低、中、高剂量组

溶液(pH 7. 4),BL 端加入 0. 6 mL HBSS(pH 7. 4)
进行 AP→BL 方向的转运实验。 AP 端加入 0. 1 mL
HBSS(pH 7. 4),BL 端分别加入 0. 6 mL 15 μg / mL
METO( pH 7. 4)、AMB 低、中、高剂量组溶液 ( pH
7. 4)进行 BL→AP 方向的转运实验,孵育 2 h 后从

接收池中取出检测液用 HPLC 法检测 METO、AMB
的浓度,取样结束后,再次检测 TEER 值,确认实验

结束后 Caco-2 细胞单层的完整性。
1. 3. 5　 药物相互作用对 AMB P app和 ER 的影响

Caco-2 细胞单层用预热的 HBSS 洗涤平衡后,
AP 端分别加入 0. 1 mL AMB 单独给药组溶液(pH
7. 4)、METO 单独给药组溶液 ( pH 7. 4)、AMB 和

METO 联合给药组溶液( pH 7. 4),BL 端加入 0. 6
mL HBSS(pH 7. 4)进行 AP→BL 方向的转运实验。
AP 端加入 0. 1 mL HBSS(pH 7. 4),BL 端分别加入

0. 6 mL AMB 单独给药组溶液( pH 7. 4)、METO 单

独给药组溶液( pH 7. 4)、AMB 和 METO 联合给药

组溶液(pH 7. 4)进行 BL→AP 方向的转运实验,孵
育 2 h 后从接收池中取出检测液用 HPLC 法检测

AMB、METO 浓度,取样结束后,再次检测 TEER 值,
确认实验结束后 Caco-2 细胞单层的完整性。
1. 3. 6　 pH 对 AMB P app和 ER 的影响

Caco-2 单层细胞用预热的HBSS 洗涤平衡后,AP
端分别加 0. 1 mL AMB 低、中、高 pH 组溶液,BL 端加

0. 6 mL HBSS(pH 7. 4)进行 AP→BL 方向转运实验,
孵育 2 h 后从接收池中取出检测液用 HPLC 法检测

AMB 浓度,取样结束后,再次检测 TEER 值,确认实

验结束后 Caco-2 单层细胞的完整性。
1. 4　 统计学方法

应用 SPSS 21. 0 软件对数据进行统计分析,数
据以平均数±标准差( 􀭰x ± s )表示。 组间比较采用

单因素方差分析,P < 0. 05 为差异有显著性。
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2　 结果

2. 1　 HPLC 检测

AMB 在 0 ~ 70. 31 μg / mL 浓度范围内,其浓度

和峰面积呈良好的线性关系,相关系数为 0. 9999,
METO 在 0~17. 00 μg / mL 浓度范围内,其浓度和峰

面积呈良好的线性关系,相关系数为 0. 9995,阿昔

洛韦在 0~60. 98 μg / mL 浓度范围内,其浓度和峰面

积呈良好的线性关系,相关系数为 0. 9997,精密度

良好,故 HPLC 法检测 AMB、METO、阿昔洛韦重复

性高,结果准确可靠。
2. 2　 Caco-2细胞单层模型完整性及功能性检测

Caco-2 细胞接种于小室培养至第 21 天时,加样

前和取样后 Caco-2 细胞单层模型 TEER 值的范围

为(656 ± 26)~( 817 ± 96) Ω·cm2,均大于200 Ω·cm2,
见表 1,Caco-2 细胞单层具有良好的致密性[16],同
时低渗透性药物阿昔洛韦的 P app(AP→BL) <10-6 cm / s,
ER<2,与文献报道的 P app值和 ER 相符[17],符合低

渗透性药物的特性。 罗丹明 123 为 P-糖蛋白( p-
gp)外排转运体的底物,罗丹明 123 的 P app(AP→BL) 远

小于 1×10-6cm / s,ER 值远大于 2,表明 Caco-2 细胞

单层模型高表达 p-gp 外排转运体可以主动外排罗

丹明 123[18-19],见表 2。 因此,Caco-2 细胞单层模型

同时具备完整性和功能性,可用于转运吸收的研究。

表 1　 Caco-2 细胞单层模型的 TEER 值(n= 3, 􀭰x ± s )
Table 1　 The TEER values of Caco-2 cell monolayer model

组别
Groups

转运方向
Transfer direction

跨上皮电阻 TEER(Ω·cm2)
加样前

Before sample addition
取样后

After sampling
罗丹明 123 组

Rhodamine 123 group
AP→BL 746±56 710±93
BL→AP 721±81 656±26

阿昔洛韦组
Acyclovir group

AP→BL 784±31 758±22
BL→AP 817±96 764±62

表 2　 罗丹明 123、阿昔洛韦的渗透性(n= 3, 􀭰x ± s )
Table 2　 The permeability of rhodamine 123 and acyclovir

化合物
Compound

P app(AP→BL)(cm / s)
×10-6

P app(BL→AP)(cm / s)
×10-6

渗透性高 / 低
High permeability / Low permeability

外排率
ER

罗丹明 123
Rhodamine 123 0. 14±1. 84 1. 80±0. 31 低

low 10. 75±3. 35

阿昔洛韦
Acyclovir 0. 88±0. 09 1. 36±0. 13 低

low 1. 55±0. 25

2. 3　 浓度对 AMB Papp和 ER 的影响

如图 1A 所示,AMB 与 Caco-2 细胞共培养 2 h
细胞存活率≥90%的最高浓度为 50 μg / mL,表明 50
μg / mL AMB 溶液对 Caco-2 细胞无细胞毒性,故选

择 50 μg / mL AMB 溶液作为 AMB 高剂量组,采用等

比稀释法设计 AMB 低、中剂量组考察浓度对 AMB
P app和 ER 的影响。 如图 1B、1C、1D 所示,各组在加

样前和取样后 Caco-2 细胞单层模型的 TEER 值均

大于 200 Ω·cm2,表明在整个实验过程中 Caco-2 细

胞单层模型保持完整性,依据 P app(AP→BL)值大小判断

渗透性,P app(AP→BL) >10×10
-6cm / s 为高渗透性药物,

P app(AP→BL) <1×10
-6 cm / s 为低渗透性药物[20]。 高渗

透性对照组 METO 的 P app(AP→BL) >10×10
-6cm / s,ER<

2,与文献报道的 P app值和 ER 相符[21],METO 为高

渗透性药物,AMB 低、中、高剂量组的 P app(AP→BL) 均

大于 10×10-6cm / s,ER 值均小于 2,与高渗透性对照

组比较,AMB 低剂量组的 P app(AP→BL) 值显著降低(P
< 0. 01), AMB 中、高剂量组无显著性差异 ( P >
0. 05),ER 值无显著性差异(P>0. 05),表明 AMB
为高渗透性药物,AMB 的渗透性随着浓度的增加而

增高,但对其吸收机制无影响。
2. 4　 药物相互作用对 AMB Papp和 ER 的影响

如图 2 所示,各组在加样前和取样后 Caco-2 细

胞单层模型的 TEER 值均大于 200 Ω·cm2,表明在

整个实验过程中 Caco-2 细胞单层模型保持完整性,
AMB 和 METO 单独给药和联合给药时,2 种化合物

的 P app(AP→BL)均大于 10×10-6 cm / s,ER 值均小于 2。
与 METO 单独给药组比较,联合给药组的 METO
P app(AP→BL)值显著降低(P< 0. 01),与 AMB 单独给

药组比较,联合给药组的 AMB P app(AP→BL) 值显著降

低 ( P < 0. 05),但 是 ER 值 无 显 著 性 差 异 ( P >
0. 05),表明 AMB 和 METO 联合给药会同时降低

AMB 和 METO 的渗透性,但对 2 种化合物吸收机
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制无影响。
2. 5　 pH 对盐酸氨溴索 Papp 和 ER 的影响

各组在加样前和取样后 Caco-2 细胞单层模型

的 TEER 值均大于 200 Ω·cm2,表明在整个实验过

程中 Caco-2 细胞单层模型保持完整性,AMB 低、中、

高 pH 组的 P app(AP→BL)均大于 10×10-6 cm / s,与 AMB
低 pH 组比较,AMB 中、高 pH 组的 P app(AP→BL) 值显

著性增加(P<0. 01),表明 AMB 的渗透性随着溶媒

pH 值的升高而增加,见图 3。

注:METO-高渗透性对照组,15 μg / mL METO;AMB 低剂量组 - 12. 5 μg / mL AMB;AMB 中剂量组 - 25 μg / mL AMB;AMB 高剂量组

-50 μg / mL AMB。

图 1　 浓度对盐酸氨溴索 P app和 ER 的影响(n= 3, 􀭰x ± s )
Note. METO-High permeability control group,15 μg / mL METO. Low-dose AMB group -12. 5 μg / mL AMB. Medial-dose AMB group -25 μg / mL
AMB. High-dose AMB group -50 μg / mL AMB.

Figure 1　 Effect of concentration on ambroxol hydrochloride P app and ER

注:METO-METO 单独给药组,15 μg / mL METO;AMB 单独给药组-25 μg / mL AMB;METO+AMB-METO 和 AMB 联合给药组,15 μg / mL
METO,25 μg / mL AMB。

图 2　 药物相互作用对盐酸氨溴索 P app和 ER 的影响(n= 3, 􀭰x ± s )
Note. METO-METO used alone, 15 μg / mL METO. AMB used alone-25 μg / mL AMB. METO+AMB-Combination of AMB and METO, 15 μg / mL
METO, 25 μg / mL AMB.

Figure 2　 Effect of durg-drug interaction on ambroxol hydrochloride Papp and ER

注:AMB 低 pH 组-25 μg / mL AMB,pH 6. 5;AMB 中 pH 组-25 μg / mL AMB,pH 7. 4;AMB 高 pH 组-25 μg / mL AMB,pH 8. 0。

图 3　 pH 对盐酸氨溴索 P app的影响(n= 3, 􀭰x ± s )
Note. Low-pH AMB group - 25 μg / mL AMB, pH 6. 5. Medial-pH AMB group - 25 μg / mL AMB, pH 7. 4. High-pH AMB group
-25 μg / mL AMB, pH 8. 0.

Figure 3　 Effect of pH on ambroxol hydrochloride P app and ER
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3　 讨论

AMB 是溴己新的人体内代谢物,在临床前和临

床研究中具有广泛的药理作用,AMB 除了应用于急

性、慢性呼吸系统疾病外,近些年的研究发现 AMB
还具有治疗帕金森病,抗肿瘤、增强抗菌活性、促进

溶酶体外排等药理作用[22-26],大剂量的 AMB 还可

以有效减少肺癌患者术后并发症的复发[27]。 然而,
AMB 在临床应用中存在胃部灼烧、恶心、呕吐、致敏

等副作用,特别是大剂量使用时其副作用会更显

著。 因此,探索 AMB 在肠道中的转运吸收机制,提
高其生物利用度可减少临床使用发生的副作用。

化合物在 Caco-2 细胞单层模型中由 AP 端的肠

上皮细胞转运吸收至 BL 端从而进入体循环中发挥

药效,因此,P app(AP→BL) 值是衡量化合物透过肠粘膜

屏障转运吸收至体循环的关键指标。 AMB 高剂量

组的 P app(AP→BL)值是 AMB 低剂量组的 1. 28 倍,AMB
的 P app(AP→BL) 值随着浓度的增加而增高,同时 AMB
的 ER 值小于 2,表明 AMB 的转运方式为依赖药物

浓度的被动转运或易化扩散[28-29]。 影响被动转运

和易化扩散药物转运吸收的因素主要是分子大小,
电荷、溶解度、脂水分配系数、药物间的相互作

用[14,30],METO 的化学名为 1-异丙氨基-3-[4-(2-
甲氧乙基)-苯氧基] -2-丙醇,带有 2 个羟基,解离

常数 PKa 为 9. 70,极性表面积 PSA 为 55. 0 Å2,分
子量为 267. 37,METO 是水溶性小分子,其转运方式

为依赖浓度和转运蛋白的易化扩散,其转运吸收具

有竞争性抑制的特性,故选择 METO 和 AMB 联合

用药,考察 AMB 与易化扩散类药物联合用药的影响

及 AMB 的 转 运 机 制[29,31]。 AMB 单 独 给 药 的

P app(AP→BL)值是 AMB 和 METO 联合给药的 1. 21 倍,
METO 单独给药的 P app(AP→BL)值是 AMB 和 METO 联

合给药的 1. 55 倍,但是联合给药对 2 种化合物的

ER 值无显著影响,表明联合给药会同时降低 2 种化

合物的转运吸收,其原因可能为联合用药时 METO
和 AMB 竞争性的与转运蛋白结合导致 METO 和

AMB 的 P app(AP→BL) 值均降低。 人体肠道的 pH 值范

围为 5 ~ 8[32-33],所以于 AP 端设置了 3 个不同 pH
值考察肠液 pH 对 AMB 转运吸收的影响,当 AP 端

pH 为 8. 0 时,AMB 的 P app(AP→BL)值分别是 pH6. 5 的

1. 95 倍、pH7. 4 的 1. 32 倍,AMB 的 P app(AP→BL) 值随

着 AP 端 pH 值的升高而增高,此结果可能与 AMB
的离子化程度高低有关,非离子型药物比离子型药

物更容易透过肠粘膜屏障进入体循环[31]。 AMB 为

有机弱碱性,其解离常数 PKa 为 9. 30[34],当肠液的

pH 值越高时,AMB 的非离子型越多,离子型越少,
转运吸收的速度更快从而提高其生物利用度。

综上所述,AMB 在 Caco-2 细胞单层模型上为易

化扩散转运方式,联合给药可能会降低 AMB 的吸

收,联合给药方案可按先后给药方式进行给药,2 种

药物给药之间有一定的时间间隔,同时提高肠液的

pH 值可提高 AMB 的转运吸收,促进其生物利用度。
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