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　　[摘要]　目的:探讨低浓度氯化十六烷基吡啶(CPC)季铵盐纳米颗粒在体外对金黄色葡萄球菌和铜绿假单

胞菌生物膜的抑制作用。方法:建立金黄色葡萄球菌 ATCC25923和铜绿假单胞菌 ATCC15692体外生物膜模

型。制备低浓度(0.010%、0.025%和0.050%)CPC-季铵盐纳米颗粒和CPC胶体溶液。用alamarBlue法分别在

CPC作用5min和2h后检测金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌游离及其生物膜的活性。应用激光扫描共聚焦显

微镜(CLSM)观察CPC-季铵盐纳米颗粒与金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜之间的相互作用。结果:低浓

度(0.010%、0.025%和0.050%)CPC-季铵盐纳米颗粒和CPC胶体溶液对游离金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌

均有显著的抗菌作用(P<0.05),对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜分别作用5min和2h后同样具有显

著的抗菌效果(P<0.05)。在CLSM 研究中,金黄色葡萄球菌生物膜的面积明显减小,铜绿假单胞菌生物膜中的

死菌明显增加。结论:低浓度的CPC-季铵盐纳米颗粒即可对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌游离菌及生物膜产

生显著的杀伤作用,有望应用于慢性鼻窦炎的治疗。
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Abstract　Objective:ToinvestigateCPC-nanoparticlesoflowconcentrationsintreatmentofstaphylococcus
aureusandpseudomonasaeruginosabiofilmsinvitro.Method:Weestablishedspecificbiofilmsofstaphylococcus
aureusATCC25923andpseudomonasaeruginosaATCC15692,andpreparedCPC-nanoparticlesandCPCmicelle
solutionsoflowconcentrations(0.010%,0.025% and0.050%).AlamarBluewasusedtotesttheviabilityof
bothplanktonicstaphylococcusaureusandpseudomonasaeruginosaandtheirbiofilmsaftertreatmentfor5mi-
nutesand2hoursrespectivelyinthebactericidalefficacystudy.TheinteractionbetweenCPC-nanoparticlesand
staphylococcusaureusandpseudomonasaeruginosabiofilmswasobservedbyconfocallaserscanningmicroscope
(CLSM).Result:0.010%,0.025% and0.050% CPC-nanoparticlesandCPC micellesolutionshadsignificant
bactericidaleffectonplanktonicstaphylococcusaureusandpseudomonasaeruginosaafterfive-minuteexposure
(P<0.05),andstaphylococcusaureusandpseudomonasaeruginosabiofilmsafterbothfive-minuteandtwo-hour
treatments(P<0.05).InCLSMstudy,thesizeofstaphylococcusaureusbiofilmsdecreased,whiledeadbacteria
ofpseudomonasaeruginosabiofilmsincreasedaftertwo-hourtreatment.Conclusion:CPC-nanoparticleshadsignif-
icantbactericidaleffectsonstaphylococcusaureusandpseudomonasaeruginosabiofilms,whichcouldbeusedin
treatmentofCRS.
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　　慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)是耳

鼻咽喉头颈外科的常见病,是鼻腔鼻窦黏膜的慢性

炎性疾病,致病菌感染是其重要因素之一。金黄色

葡萄球菌和铜绿假单胞菌是 CRS的主要致病菌,
分别占检出细菌的61%和8%〔1-2〕。细菌生物膜是

不同于游离菌的另一种细菌存在形式。据估计,约
65%的人类慢性细菌性感染与生物膜有关。金黄

色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜影响CRS患者

的手术效果〔3-4〕,与 CRS患者的生活质量下降、黏
膜炎症加重、骨炎形成、炎症复发等密切相关〔5-6〕。
氯化 十 六 烷 基 吡 啶 (cetylpyridinium chloride,
CPC)季铵盐纳米颗粒是一种大单层囊泡(large
unilamellarvesicles,LUV)纳米颗粒〔7-8〕,可以通过

CPC和胆固醇等摩尔混合产生〔8〕。CPC的抗微生

物活性早已被认识,在临床实践和日常生活中广泛

应用于皮肤和黏膜的消毒剂及局部防腐剂〔9-10〕。
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先前的研究显示,CPC-季铵盐纳米颗粒从最低浓

度0.05%开始,作用10min后可杀灭超过99%的

金黄色葡萄球菌生物膜,显示出剂量依赖性抗生物

膜效应。另据报道,即使在非常低的浓度下,CPC
仍然可以杀死游离大肠杆菌(0.025%CPC)、金黄

色葡萄球菌(0.003%CPC)和铜绿假单胞菌(0.5%
CPC)〔11-12〕。目前,低浓度CPC-季铵盐纳米颗粒对

金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜的抑制作

用笔者尚未见报道。为 此,我 们 进 行 了 低 浓 度

CPC-季铵盐纳米颗粒体外对金黄色葡萄球菌和铜

绿假单胞菌生物膜抑制作用的实验研究。
1　材料与方法

1.1　CPC-季铵盐纳米颗粒和胶体溶液的制备

参考文献方法制备 CPC-季铵盐纳米颗粒〔13〕。
简要步骤如下:准确称量等量的CPC和胆固醇,加
入10 ml超纯水,将混合物在冰浴中超声处理

20min(30/10s开关周期,40%幅度),然后室温下

磁力搅拌板(400r/min)上搅拌过夜,蒸发掉溶剂

即可制备季铵盐纳米颗粒〔14〕。将与上述等量的

CPC溶解在10ml超纯水中,室温下搅拌过夜蒸发

掉溶剂即可制备胶体溶液。
1.2　细菌菌株和生物膜模型的构建

解冻金黄色葡萄球菌 ATCC25923和铜绿假

单胞菌 ATCC15692菌株,37℃琼脂平板上培养

24h以复苏菌株。挑取单菌落转移至含有5ml营

养肉汤培养液的50ml离心管中,37℃培养箱中

200r/min温育24h。营养肉汤培养液稀释所得

细菌悬液,使其在600nm 波长下的吸收度(A600)
为0.05。转移10ml细菌悬液到50ml离心管中,
37℃培养箱中200r/min温育,每小时测量A600 制

备细菌的标准生长曲线。选择对数生长期的细菌

作为实验对象。
在96孔微量培养板中,每孔加入150μl稀释

后的金黄色葡萄球菌 ATCC25923或铜绿假单胞

菌 ATCC15692悬液,阴性对照孔加入150μlCSF
肉汤培养液(不含细菌)。然后70r/min旋转振荡

器上37℃温育48h即可形成相应的金黄色葡萄球

菌或铜绿假单胞菌生物膜。
激光扫描共聚焦显微镜(confocallaserscan-

ningmicroscope,CLSM)研究中的生物膜需在8孔

培养玻片中建立。对于金黄色葡萄球菌生物膜,向
每个孔中加入300μl细菌悬浮液,37℃下旋转振荡

器上70r/min温育24h,然后加入新鲜CSF肉汤

培养液以维持细菌活力,并在 37℃ 5%CO2 和

90%湿度下再孵育48h。对于铜绿假单胞菌生物

膜,每孔加入150μl细菌悬液,然后将培养玻片调

至与水平面成45°角培养,即可在气-液界面形成生

物膜。
1.3　抗游离细菌活性研究

转移1ml上述游离细菌溶液到2ml离心管

中,室温下1020g 离心10 min,弃上清。加入

1mlCPC-季铵盐纳米颗粒,反复吹打混匀。37℃
培养箱中200r/min分别温育5min和2h,转移

0.5ml处理过的细菌溶液到2ml离心管中,如上

所述离心,然后加入1ml盐水,重复上述洗涤(即
离心-再悬浮)过程一次。

将上述处理后的细菌溶液用盐水1：5稀释,
向黑色96孔培养板每孔加入100μl稀释液,然后

再向每个孔中加入100μlCSF肉汤培养液和20μl
alamarBlue试剂,使试剂和细菌液体量为1：10。
37℃下旋转平板避光温育1h,通过酶标仪测定样

品的荧光强度。生理盐水作阴性对照,生理盐水

1：1稀释alamarBlue试剂作为背景,整个实验过

程重复3次。所得样品的荧光强度减去背景荧光

强度,与对照组荧光强度的比率为相对活性。
1.4　抗生物膜活性研究

将上述所建立的金黄色葡萄球菌和铜绿假单

胞菌生物膜洗涤2次,除去游离细菌〔15-16〕,然后用

CPC-季铵盐纳米颗粒和 CPC 胶体 溶 液 分 别 在

37℃下作用5min和2h。用盐水洗涤2次生物

膜,加入150μlCSF肉汤培养液孵育24h以恢复

生物膜活力,然后再用盐水洗涤2次生物膜。旋转

平板上37℃避光孵育1h,向每个孔中加入200μl
alamarBlue溶液(10%AB在CSF中)。最后,用酶

标仪(520~540nm 激发光和580~600nm 发射

光)测量样品的荧光强度。生理盐水作阴性对照,
alamarBlue试剂作背景。样品荧光强度减去背景

荧光强度,计算生物膜的活性。所有样品一式4
份,实验重复3次。
1.5　CPC-季铵盐纳米颗粒与生物膜相互作用机

制的CLSM 研究

制备含有0.25%1,1′-双十八烷基-3,3,3′,3′-
四甲基吲哚菁高氯酸盐(DiI)的 CPC-季铵盐纳米

颗粒溶液。生理盐水冲洗2次培养玻片上的生物

膜,除去游离菌,每孔加入300μlDiI溶液,分别温

育5min和2h。再洗涤2次,用300μl5%戊二醛

在室温下固定30min。然后将样品用300μl的

5μmSYTO-9溶液染色,室温下避光温育15min
以标记活细胞。每孔中加入300μl的5μmSY-
TOX溶液标记死细胞。上述每步中,用300μl盐

水冲洗2次洗掉上一步骤中的残余物。对于金黄

色葡萄球菌生物膜,用LeicaTCSSP563×/1.2物

镜和 0.5 μm 激 光 扫 描。 激 发 波 长 561 nm/
476nm/504nm 和发射波长570~600nm/500~
520nm/520~540nm 分别检测 DiI、SYTO-9和

SYTOX的荧光。铜绿假单胞菌生物膜研究使用

ZeissLSM700CLSM63×/1.4物镜和0.5μm 激

光扫描,DiI、SYTO-9和 SYTOX 激发/发射波长

分别为555nm/570nm,488nm/520nm,405nm/
480nm。每个实验重复2次。ZEN(ZEISS2012)
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和ImageJ1.43进行图像处理和分析。
1.6　统计学分析

按照数据类型选择方差分析或 Kruskal-Wal-
lis检验进行多组间比较,以 Mann-WhitneyU 检验

进一步比较2组之间有无差异。统计学软件为

SPSS19.0和 GraphpadPrism5.0。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　抗游离细菌的作用

0.010%、0.025%和0.050%CPC-季铵盐纳米

颗粒和CPC胶体溶液对金黄色葡萄球菌和铜绿假

单胞菌游离菌均有显著的抗菌作用(P<0.05)。
作用5min后,不同浓度的 CPC-季铵盐纳米颗粒

和CPC胶体溶液(0.010%、0.025%和0.050%)可
抑制98%以上的游离金黄色葡萄球菌,0.010%和

0.025%CPC-季铵盐纳米颗粒具有比 CPC胶体溶

液更好的抗菌效果,而0.050%CPC-季铵盐纳米颗

粒和CPC胶体溶液之间抗菌效果差异无统计学意

义。0.010%、0.025%和0.050%CPC-季铵盐纳米

颗粒和CPC胶体溶液可抑制53.51%~93.66%的

游离铜绿假单胞菌,0.010%和0.025%CPC-季铵

盐纳米颗粒的抗菌效果较同等浓度的胶体溶液差,
0.050%CPC-季铵盐纳米颗粒的抗菌效果优于其

相同浓度的CPC胶体溶液(P<0.05)。见表1和

图1。
2.2　抗生物膜效应

0.010%、0.025%和0.050%的CPC-季铵盐纳

米颗粒和CPC胶体溶液对金黄色葡萄球菌和铜绿

假单胞菌生物膜都具有显著的抗菌 效 果 (P <
0.05)。见图2和表2~4。

作用5min后,不同浓度(0.010%、0.025%和

0.050%)的CPC胶体溶液抑制69.31%~80.26%
的金黄色葡萄球菌生物膜,CPC-季铵盐纳米颗粒抑

制53.90%~70.55%的金黄色葡萄球菌生物膜。
作用2h后,CPC-季铵盐纳米颗粒抑制91.07%以

上的金黄色葡萄球菌生物膜,CPC胶体溶液可抑制

84.87%~86.68%。除0.025%的 CPC胶体溶液

外,随着作用时间的增加,所有组(CPC-季铵盐纳

米颗粒和CPC胶体溶液)对金黄色葡萄球菌生物

膜的抗菌效果显著增加(表2~4和图2)。

作用5min后,CPC胶体溶液抑制41.59%~
45.77%的铜绿假单胞菌生物膜,CPC-季铵盐纳米

颗粒为28.25%~43.37%。作用2h后,CPC胶体

溶液抑制超过82%的铜绿假单胞菌生物膜,CPC-
季铵盐纳米颗粒抑制42.88%~51.56%的生物

膜。所有组(CPC-季铵盐纳米颗粒和 CPC胶体溶

液)中铜绿假单胞菌生物膜的存活率随着作用时间

的增加差异有统计学意义(图2和表2~4)。
2.3　CPC-季铵盐纳米颗粒与生物膜作用机制的

CLSM 研究结果

CLSM 图像中 CPC-季铵盐纳米颗粒、活细菌

和死细菌分别呈红色、绿色和蓝色。CPC-季铵盐

纳米颗粒处理后金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌

生物膜的厚度均减少,且作用2h比5min明显减

少。对于金黄色葡萄球菌生物膜,CPC-季铵盐纳

米颗粒在5min内几乎全部进入整个金黄色葡萄

球菌生物膜,并且处理2h后生物膜的面积显著减

少。对于铜绿假单胞菌生物膜,生物膜减小的范围

不如金黄色葡萄球菌生物膜明显,但 CPC-季铵盐

纳米颗粒作用2h后蓝色荧光明显增加,绿色荧光

几乎消失,表明死细菌明显增多。见图3、4。
3　讨论

细菌生物膜是不同于游离菌的另一种细菌存在

形式,由细胞外保护性基质和包裹其中的细菌群落

组成,是具有一定空间构型的高度组织化的结构。
生物膜形成后,细菌对宿主免疫及抗生素类药物的

抵抗较游离菌大大增强。细菌生物膜在CRS患者

鼻腔鼻窦黏膜表面的检出率为30%~80%〔17-18〕,
可能是加重CRS病情的重要因素。目前认为金黄

色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜形成与CRS重

症化和难治化之间存在相关性。本研究探讨了低

浓度(0.010%、0.025%和0.050%)CPC-季铵盐纳

米 颗粒和CPC胶体溶液对CRS中2种 重 要 病 原

体金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的游离菌和生

物膜2种存在形式的抗菌作用。所有季铵盐纳米

颗粒中的CPC含量与相应的胶体溶液一致。本研

究中,低浓度CPC-季铵盐纳米颗粒和CPC胶体溶

液对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的游离和生

物膜2种存在形式均具有显著的抗菌作用,这与我

们之前的研究结果一致〔2,15〕。

表1　作用5min后金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌游离菌的相对活性

金黄色葡萄球菌

相对活性 抑制率/% P

铜绿假单胞菌

相对活性 抑制率/% P
0.010% CPC 0.0130 98.70

0.002
0.2330 79.83

0.004
0.010% NP 0.0095 99.04 0.5372 53.51
0.025% CPC 0.0131 98.69

0.003
0.1257 89.12

0.029
0.025% NP 0.0108 98.92 0.1654 85.69
0.050% CPC 0.0098 99.02

0.187
0.1045 90.96

0.046
0.050% NP 0.0162 98.38 0.0732 93.66
　　注:CPC为CPC胶体溶液,NP为CPC-季铵盐纳米颗粒。

·823· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第33卷



图1　不同低浓度CPC作用5min后金黄色葡萄球菌(1a)和铜绿假单胞菌(1b)游离菌相对活性　1)P<0.05;　图2　不

同低浓度CPC分别作用5min和2h后金黄色葡萄球菌(2a,2b)和铜绿假单胞菌(2c,2d)生物膜的相对活性　1)P<0.05。

表2　作用5min后金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜的相对活性

金黄色葡萄球菌

相对活性 抑制率/% P

铜绿假单胞菌

相对活性 抑制率/% P
0.010% CPC 0.3069 69.31

0.009
0.5423 45.77

0.001
0.010% NP 0.4610 53.90 0.7175 28.25
0.025% CPC 0.1974 80.26

0.004
0.5841 41.59

0.020
0.025% NP 0.3638 63.62 0.7160 28.40
0.050% CPC 0.1976 80.24

0.010
0.5443 45.57

0.552
0.050% NP 0.2945 70.55 0.5663 43.37

表3　作用2h后金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜的相对活性

金黄色葡萄球菌

相对活性 抑制率/% P

铜绿假单胞菌

相对活性 抑制率/% P
0.010% CPC 0.1513 84.87

0.000
0.1800 82.00

0.000
0.010% NP 0.0893 91.07 0.5712 42.88
0.025% CPC 0.1448 85.52

0.009
0.0224 97.76

0.000
0.025% NP 0.0907 90.93 0.4844 51.56
0.050% CPC 0.1332 86.68

0.053
0.0451 95.49

0.000
0.050% NP 0.0967 90.33 0.4974 50.26

表4　分别作用5min和2h后金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌生物膜的相对活性 ■x±s

金黄色葡萄球菌

5min 2h P

铜绿假单胞菌

5min 2h P
0.010% CPC 30.6886±11.3799 15.1253±2.7661 0.000 54.2270±9.1806　 17.9896±14.5404 0.000
0.010% NP 46.0978±14.6359 8.9254±3.3630 0.000 71.7471±13.6475 57.1222±14.5315 0.019
0.025% CPC 19.7439±11.7034 14.4777±5.7791 0.176 58.4100±14.5931 4.5061±5.2011 0.000
0.025% NP 36.3822±13.4444 9.0655±3.0342 0.000 71.6037±10.9230 49.7364±26.8181 0.016
0.050% CPC 19.7625±8.5096 13.3210±5.7234 0.041 54.4277±10.3319 2.2421±1.8812 0.000
0.050% NP 29.4527±8.2129 9.6669±2.3743 0.000 56.6335±7.2906 48.4395±11.3541 0.047
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图3　0.050%CPC-季铵盐纳米颗粒分别作用5min(3a)和2h(3b)后金黄色葡萄球菌生物膜CLSM图像　红色:季铵盐

纳米颗粒;绿色:活菌;蓝色:死菌。中间大图代表Z-轴中心层的 X-Y轴视图,顶部条形图表示 Y-轴中心层的 X-Z轴视

图,右侧的垂直条形图表示X-轴中心层的 Y-Z轴视图;　图4　0.050%CPC-季铵盐纳米颗粒分别作用5min(4a)和2h
(4b)后铜绿假单胞菌生物膜CLSM图像　红色:季铵盐纳米颗粒;绿色:活菌;蓝色:死菌。中间大图代表Z-轴中心层的

X-Y轴视图,顶部条形图表示 Y-轴中心层的 X-Z轴视图,右侧的垂直条形图表示 X-轴中心层的 Y-Z轴视图。

　 　 对 于 金 黄 色 葡 萄 球 菌 游 离 菌,0.010% 和

0.025%CPC-季铵盐纳米颗粒的抗菌效果优于相

同浓度的 CPC胶体溶液,而0.050%CPC-季铵盐

纳米颗粒与胶体溶液具有相同的抗菌作用。虽然

0.010%和0.025%CPC-季铵盐纳米颗粒对铜绿假

单胞菌的抗菌效果比同等浓度的 CPC 胶体溶液

差,但0.050%CPC-季铵盐纳米颗粒的效果优于对

应的胶体溶液。表明季铵盐纳米颗粒对金黄色葡

萄球菌的抗菌作用与剂量无关,而对铜绿假单胞菌

的抗菌作用是剂量依赖性的。Majidpour等〔19〕报

道金黄色葡萄球菌是常见的抗生素剂量依赖性的,
这种差异可能是由于CPC-季铵盐纳米颗粒不同于

常见抗生素的特定抗菌机制。
作用5min后,低浓度 CPC-季铵盐纳米颗粒

对金黄色葡萄球菌生物膜的抗菌效果比CPC胶体

溶液差,这与我们之前的研究结果一致〔15〕。然而,
作用2h后,低浓度 CPC-季铵盐纳米颗粒与 CPC
胶体溶液几乎具有相同的抗菌效果,且与作用

5min相比具有更好的抗菌效果,表明CPC-季铵盐

纳米颗粒对金黄色葡萄球菌生物膜的抗菌效果是

时间依赖性的。与作用 5 min相比,除 0.025%
CPC胶体溶液组外,所有低浓度组作用2h后对金

黄色葡萄球菌生物膜具有显著的抗菌效果。可以

得出结论,所有低浓度的 CPC制剂随着时间的推

移具有更好的抗金黄色葡萄球菌生物膜效果。在

CLSM 研究中,0.050%CPC-季铵盐纳米颗粒在作

用5min后即可渗透到金黄色葡萄球菌生物膜的

全层,提示 CPC-季铵盐纳米颗粒可以作为其他药

物的载体,在鼻腔冲洗过程中进入生物膜内部,帮
助其他药物进一步发挥作用。并且作用2h后生

物膜的面积明显减少,提示纳米颗粒的 CPC是缓

释的,即 CPC-季铵盐纳米颗粒可以黏附于生物膜

表面或内部,缓慢释放出CPC,起到持续杀菌作用。
CPC-季铵盐纳米颗粒和CPC胶体溶液在作用

5min后均显示出对铜绿假单胞菌生物膜较低的

抗菌效果。然而,CPC胶体溶液在作用2h后抑制

超过82%的铜绿假单胞菌生物膜,对于铜绿假单

胞菌生物膜的效力明显高于 CPC-季铵盐纳米颗

粒。表明CPC-季铵盐纳米颗粒对铜绿假单胞菌生

物膜的抗菌效果并没有随着暴露时间的延长而增

加,而CPC胶体溶液对铜绿假单胞菌的抗菌效果

明显增加。但是,CLSM 研究显示,尽管铜绿假单

胞菌生物膜面积的减小没有金黄色葡萄球菌生物

膜那么明显,但 CPC-季铵盐纳米颗粒作用铜绿假

单胞菌生物膜2h后蓝色荧光明显增加,绿色荧光

几乎消失,死细菌明显增加,表明不同细菌生物膜

具有不同特性,导致 CPC-季铵盐纳米颗粒发挥作

用的方式不同,推测因为铜绿假单胞菌生物膜是黏

液状,CPC-季铵盐纳米颗粒作用后不易解离、分

散、断裂,具体机制有待进一步研究。
本研究中,CPC-季铵盐纳米颗粒和 CPC胶体

溶液与铜绿假单胞菌生物膜的相互作用机制与

Gilbert等〔10〕研究的变形链球菌(变形链球菌)生物

膜相似,CPC胶体溶液显示出比 CPC-季铵盐纳米

颗粒更强的抗生物 膜 效 果。相 比 之 下,低 浓 度

CPC-季铵盐纳米颗粒和CPC胶体溶液与金黄色葡

萄球菌生物膜作用2h后的抗生物膜功效相似。
研究表明CPC的抗菌作用主要是它们插入细胞膜

导致细胞渗漏并最终导致细胞死亡〔11〕。季铵盐纳

米颗粒与铜绿假单胞菌生物膜和变形链球菌生物

膜相互作用时,可能由于其体积较大,产生较大的

空间位阻,进而阻碍了CPC对生物膜细胞的渗透,
类似于之前已报道过的较大溶质分子和纳米颗

粒〔20-21〕,而季铵盐纳米颗粒的粒径没有影响 CPC
对金黄色葡萄球菌生物膜细胞的渗透。Bereswill
等〔22〕报道变形链球菌和金黄色葡萄球菌生物膜

CPC的最小抑制浓度相同。表明生物膜的结构和

内部超微结构而非细菌的种类对CPC抗菌机制起

主要作用〔23〕。
季铵盐纳米颗粒作为纳米载体具有很大的潜
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力,可用于递送亲水性和亲脂性药物。本研究为时

间依赖性的低浓度CPC-季铵盐纳米颗粒抗生物膜

研究提供了研究方向。众所周知,体内生物膜具有

一些与体外不同的结构和组分特征〔24-25〕,这些差异

是否会改变它们与季铵盐纳米颗粒的作用方式仍然

未知〔26〕。有待进一步的研究评估生长在鼻黏膜上

的多细菌生物膜的行为方式是否与体外实验相似。
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