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纳米氧化锌的抗真菌活性研究进展
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摘要：【目的】基于纳米氧化锌的制备工艺简单、良好的生物相容性和抗菌活性等优点，全面阐述纳米氧化锌作为一种新型

抗真菌添加剂应用于食品工业领域中的现有成果与潜在挑战。【方法】通过总结、归纳和比较现有研究报道，对纳米氧化

锌的抗真菌活性研究进展进行全面综述。【结果】介绍了纳米氧化锌的制备方法及抗真菌性能，深入分析了氧化锌纳米颗

粒对真菌生长、繁殖与代谢的影响机制，并总结了目前纳米氧化锌在食品领域中的主要应用，并对纳米粒子的生物安全性

进行了评价。【结论】发展适合工业化生产的纳米氧化锌制备技术，加强纳米粒子对真菌生长代谢作用机制的深入研究，

建立纳米材料生物安全性评价的方法与标准，将有助于规范和扩大纳米氧化锌等纳米材料在食品生产与食品安全领域中

的进一步应用。
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随着传统抗真菌药物的广泛使用，有害真菌的耐药问题日趋严重。为寻找解决抑制有害真菌污染的新途

径，研究人员开始关注新型抗真菌剂的研发与应用，主要包括微生物抗菌素（如乳酸链球菌肽）［１２］、植物提取物

（如植物精油）［３５］和纳米材料（如纳米银）［６］。其中微生物抗菌素的制备成本较高，而植物提取物的稳定性较差，

这些缺点使得这两种新型的抑菌剂在实际应用中存在一定的局限性。纳米材料具有合成制备较易、生物相容性

好、能够通过作用微生物多个靶点同时发挥抑菌活性等优点，因此成为传统抑菌剂的理想替代物。在众多的纳

米材料中，氧化锌（ＺｎＯ）具有生产成本低、化学性质稳定、广谱抗菌等特点，被美国食品药品监督管理局列为“一

般认为安全”的５种锌的化合物之一（２１ＣＦＲ１８２．８９９１）
［７］。氧化锌作为一种理想的无机抗菌剂，在抑制食源性

腐败和致病等有害真菌方面具有广阔的应用前景。

ａ　岩盐结构　　　　　　ｂ　闪锌矿结构　　　　　ｃ　纤锌矿结构

　　　注：图中灰色小球代表锌原子，黑色小球代表氧原子

图１　氧化锌纳米晶体结构
［１０］
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１材料基本情况和制备方法概述

　　氧化锌是一种无机金属型氧化物，能够补

充生物体必须的矿物元素锌。它在人和动物

的生长、发育以及保持机体健康等方面发挥着

重要的作用，常作为锌的重要来源被应用于食

品增补剂和动物饲料中［８９］。纳米氧化锌主要

存在３种晶体结构
［１０］（图１），其中：岩盐结构

需在高压下才能形成，因此较为罕见；立方闪

锌矿结构可以通过在立方晶格结构的基质上

生长氧化锌的方法获得；纤锌矿结构因热力学

稳定性最高而成为氧化锌的最常见结构。纳

米氧化锌由于粒径小、比表面积大，因而具有

一般粒度的氧化锌所不具有的表面效应、体积
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效应、量子尺寸效应、宏观隧道效应等，展现出独特的光学、力学、催化和生物学性质。

随着纳米粒子性能研究的不断深入，纳米氧化锌可以通过固相法、液相法、气相法等多种方式制备获得，其

中商业化的纳米氧化锌主要利用液相法和气相法进行生产［１１］。液相法在纳米材料制备过程中具有无可比拟的

优越性，表现为生产成本低、装置要求不高、操作简便、反应条件易于控制等。常用来制备纳米氧化锌的液相法

主要包括沉淀法［１２１３］、溶胶凝胶法
［１４１６］、微乳液法［１７１８］、水热法［１９２１］等。由于制备方式、反应条件、底物选择等

因素可以引发空间位阻、极性官能团引导、带电荷基团相互作用和纳米粒子的自组装等纳米效应，因此在表面极

化电荷和表面断键原子作用下，氧化锌能够形成形貌各异、尺寸不一的纳米结构［１９，２２２５］（图２）。目前氧化锌纳米

材料的制备研究已取得较大进展，但与工业化规模生产尚有较大差距，实现纳米氧化锌材料的简单、方便、环保、

低成本的工业化生产工艺仍需继续探索。

ａ　环状结构　　　　　　　　　　　ｂ　片状结构　　　　　　　　　　　　　ｃ　梳状结构

ｄ　球状结构　　　　　　　　　　　　　ｅ　花状结构　　　　　　　　　　　　　ｆ　块状结构

图２　纳米氧化锌的几何形貌结构
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２纳米氧化锌对真菌生长代谢的影响

纳米氧化锌因自身优异的抗菌性能而受到人们的广泛关注，但目前有关纳米氧化锌抗菌方面的研究尚存在

一些问题：一方面，有关纳米氧化锌抗菌性能的研究主要针对细菌，而真菌与细菌相比具有更加复杂的组织结构

和生理调节系统，因此纳米材料的抗细菌性能并不能完全代表抗真菌性能；另一方面，纳米材料种类和特性千差

万别，不同纳米材料对微生物的应激作用并不完全一致，有关纳米氧化锌对真菌的影响机理还没有形成统一的

定论。

２．１抗真菌性能

目前有关纳米氧化锌对细菌的抑制作用已经有许多报道，研究人员开始关注纳米粒子对有害真菌生长、繁

殖与代谢的影响，通过纳米氧化锌预防和控制有害真菌污染已成为一个重要研究方向。Ｔｉｗａｒｉ等人
［２６］以玫瑰花

瓣为原材料通过液相法制备得到纳米氧化锌，并通过纸片扩散实验证实纳米氧化锌具有抗真菌活性，其中纳米

氧化锌对须毛癣菌（犜狉犻犮犺狅狆犺狔狋狅狀犿犲狀狋犪犵狉狅狆犺狔狋犲狊）和犬小孢子菌（犕犻犮狉狅狊狆狅狉狌犿犮犪狀犻狊）两种皮肤癣菌的最低抑

菌浓度分别为５０和３０μｇ·ｍＬ
－１。Ｂａｒａｄ等人

［２７］由壳聚糖亚油酸复合物包裹的纳米氧化锌具有很好的生物相

容性，并且具有与广谱抗真菌药物氟康唑同样的抗真菌性能，当纳米粒子质量浓度为３２μｇ·ｍＬ
－１时可以抑制
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白色念珠菌（犆犪狀犻犱犻犪犪犾犫犻犮犪狀狊）的生长与生物膜的形成，质量浓度达到１２８μｇ·ｍＬ
－１则能够完全杀灭真菌。不

仅如此，Ｓｈａｒｍａ等人
［２８］研究指出，纳米氧化锌可以与盐酸环丙沙星、氨苄西林、氟康唑、两性霉素Ｂ等常规药物

发挥协同抗菌作用，抑制细菌和真菌等病原微生物的生长，从而减少抗生素的使用。与此同时，通过与其他金属

纳米粒子共同作用，纳米氧化锌可以具有更加出色的抗真菌表现，从而抑制黄曲霉（犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊犳犾犪狏狌狊）和烟曲

霉（犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊犳狌犿犻犵犪狋狌狊）的生长繁殖
［２９］。除此之外，研究发现纳米氧化锌对黑曲霉（犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊狀犻犵犲狉）

［３０３２］、

匍茎根霉菌（犚犺犻狕狅狆狌狊狊狋狅犾狅狀犻犳犲狉）
［３３］、链格孢菌（犃犾狋犲狉狀犪狉犻犪犪犾狋犲狉狀犪狋犪）、交链孢菌（犃犾狋犲狉狀犪狉犻犪狊犪犾狅狀犻）、小核菌

（犛犮犾犲狉狉狅狋犻狌犿狉狅犾犳犻犻）
［３４］、灰葡萄孢菌（犅狅狋狉狔狋犻狊犮犻狀犲狉犲犪）、扩展青霉菌（犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犲狓狆犪狀狊狌犿）、草酸青霉菌（犘犲狀

犻犮犻犾犾犻狌犿狅狓犪犾犻犮狌犿）
［３１，３５］、尖孢镰刀菌（犉狌狊犪狉犻狌犿犗狓狔狊狆狅狉狌犿）

［３６］等不同种类真菌均表现出一定的抗真菌特性。

除影响真菌的生长繁殖外，纳米氧化锌的重要应用价值还在于能够阻断和抑制真菌毒素的合成。Ｈａｓｓａｎ等

人［３７］以氯化锌为反应底物由液相法制备得到的纳米氧化锌在作用浓度为８μｇ·ｍＬ
－１时可以抑制黄曲霉毒素的

产生，而作用浓度增加至１０μｇ·ｍＬ
－１时则能够抑制赭曲霉毒素和伏马菌素Ｂ１ 的产生。现有研究表明，纳米氧

化锌具有广谱抑菌特性，同时抗真菌表现与纳米材料的粒径分布、几何形貌、表面修饰、作用浓度、光照、真菌种

类等密切相关。例如Ｓｈａｒｍａ等人
［３８］研究发现，相较于粒径较大的纳米氧化锌，３２ｎｍ的氧化锌粒子具有更好的

抗真菌表现；Ｐｒａｓｕｎ等人
［３６］研究结果表明，微波液相法比常规液相法制备得到的纳米氧化锌具有更好的抗真菌

表现，而且作用浓度越高，纳米粒子的抗真菌性能越强，同时增加光照条件对氧化锌的抗真菌活性有一定的提

高。因此，纳米氧化锌对于抑制有害真菌生长、减少真菌毒素和其他有害代谢产物形成方面具有广阔的应用前

图３　纳米氧化锌对丝状真菌生理代谢的调控机制
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景，实际应用中需根据纳米材料特

性、作用方式和环境条件以达到最

佳的抗真菌效果。

２．２对真菌生长代谢的作用机制

通过对已有文献总结发现，纳

米氧化锌通过与菌体细胞静电吸附

接触、锌离子溶出、氧化应激等多种

方式实现对真菌生长与代谢的调节

（图３）。其中接触吸附是纳米氧化

锌得以发挥抗真菌作用的基本条

件。纳米粒子通过静电作用可直接

吸附在菌体表面，并使菌丝形貌发

生改变。也有研究认为纳米氧化锌

可被菌体内吞至细胞内继而发挥抑

菌作用［３９］。Ｓａｗａｉ等人
［４０］研究了不

同金属氧化物纳米粒子的抗菌性

能，结果发现氧化锌对沙门氏菌

（犛犪犿狅狀犲犾犾犪）表面的吸附性最强，抑

菌活性也最高，但是纳米粒子对真

菌细胞的具体吸附过程尚需深入研究。锌离子溶出机制认为，在一定环境条件下纳米氧化锌释放出的锌离子进

入菌体细胞后，与胞内蛋白质基团发生反应使其变性，破坏细胞内电子传递系统从而影响细胞呼吸和新陈代谢

活动以达到抑菌作用［４１４３］。显然锌离子溶出机制不足以解释纳米粒子对真菌的抑制作用，因此有学者认为锌离

子溶出并不是纳米氧化锌抗菌的主要机制。现有研究普遍认为，活性氧簇的产生可能是氧化锌等纳米材料具有

抗菌特性的主要原因［４４４５］。国内外学者均通过实验证实，与对照组相比，经纳米氧化锌处理后的菌体细胞内活

性氧含量均显著增加，含氧自由基进而与菌体细胞膜中的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应，产生丙二醛等脂

质过氧化产物，并对细胞膜和ＤＮＡ小分子造成氧化损伤，影响菌体生长
［４６４７］。白色念珠菌经纳米氧化锌处理后

胞内活性氧水平同样也会增加，而含氧自由基清除剂（组氨酸）的使用则能够降低纳米粒子的抗菌性能［４８］。光催

化是氧化锌表面产生活性氧比较公认的机制之一，其中具体原理是当能量大于氧化锌带隙能（３．３７ｅＶ）的光照

射到纳米粒子表面时，价带上的电子受激发跃迁至导带，从而产生空穴（ｈ＋）电子（ｅ－）对，并与材料表面的氧气、
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水分子发生氧化还原反应，产生超氧负离子、羟基自由基，最终形成过氧化氢等活性物质。随着研究的进一步深

入，研究人员发现即使在黑暗条件下纳米氧化锌表面也可以产生活性氧。例如Ｘｕ等人
［４９］提出纳米氧化锌本身

晶体结构表面氧空位的存在，能够使材料自身即使在无光照催化的条件下也可以由氧缺陷位点介导产生过氧化

氢等活性氧，Ｐａｔｒａ等人
［３６］通过电子自旋共振光谱研究进一步验证了上述观点。尽管已经明确纳米氧化锌通过

活性氧介导影响菌体细胞膜通透性、菌丝细胞组织与结构、胞内核酸、蛋白质等生物大分子活性，继而抑制真菌

孢子萌发、菌丝生长和真菌毒素等次级代谢过程，但是有关纳米粒子对真菌生长代谢的分子作用机制研究还较

为缺乏，从细胞和分子水平深入解析纳米氧化锌对真菌的调控机理十分必要。Ｌｉ等人
［５０］研究认为由于氧化锌

等纳米材料处理促使核盘菌（犛犮犾犲狉狅狋犻狀犻犪狊犮犾犲狉狅狋犻狅狉狌犿）细胞内活性氧水平增加，还原型谷胱甘肽含量下降，菌体

细胞原有的氧化还原平衡遭到破坏，同时负责编码超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘肽Ｓ

转移酶（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）的两个基因犛犺犛犗犇２ 和犛犺犵狊狋１的转录表达水平得以上调。除此之外，

研究人员借助酵母体系，进一步发现锌转运体犛犺狕狉狋１的过表达能够提高真菌细胞对氧化锌纳米粒子的敏感性。

曾鲜丽［５１］通过高通量转录组测序发现，青霉菌经纳米氧化锌处理前后，菌体中与氧化应激、锌离子结合功能、跨

膜运输功能和氧化磷酸化功能相关的基因表达水平均发生不同程度改变，这可能与纳米粒子抗真菌的作用机制

相关。有鉴于此，通过现代分子生物学手段从基因和转录组水平，深入全面地解析纳米氧化锌对真菌生长、繁殖

和毒素合成的分子调控机制，对于理解真菌生理代谢过程、发展有害真菌新型防控技术将起到重要作用。

３在食品安全领域中的应用

近些年来，纳米材料（如银、二氧化钛、氧化铜、高岭土／碳纳米管）因具有优良的抗菌性和稳定性被广泛用于

食品包装领域。与其他常用纳米材料相比，纳米氧化锌用于抗菌包装具有明显优势［５２５３］，具体表现在：１）制备工

艺多样，材料的几何形貌和粒径尺寸可人为控制；２）相较于有机材料，纳米氧化锌稳定性更好；３）与贵金属相

比，生产成本低廉；４）具有广谱抗菌性和良好的生物相容性。随着人们对纳米氧化锌抗真菌性能的逐渐报道，氧

化锌纳米颗粒可以通过混合成膜法和涂布法两种方式用于食品包装，从而达到抑菌防腐的目的［５４５５］。不仅如

此，纳米氧化锌的光催化特性使其可以吸收紫外线，防止食品的光敏氧化和变质。另一方面，锌是人体所必需的

微量元素，参与机体中多种功能酶的构成，因此作为一种公认的安全性物质，纳米氧化锌可作为营养补充剂添加

至食品中。与其他锌源相比，纳米氧化锌具有高比表面积和独特的理化性质，因此更利于人体吸收并具有一定

的抗氧化性。然而由于对纳米氧化锌等纳米材料和纳米粒子的生物安全性问题尚无定论，将它直接作为添加剂

用于食品中还存在争议，加之纳米材料缺乏有效统一的使用标准，因此纳米氧化锌在食品领域中的应用还十分

有限。与此同时，纳米材料的潜在毒性和生物安全性评价已成为目前食品安全领域中新的研究热点。

４生物安全性评价

尽管对纳米氧化锌的生物毒性问题尚无定论，在不同动物或细胞模型中的毒性情况存在一定差异，但通过

对已有文献总结能够发现一些共性结论：

１）纳米氧化锌的暴露能够引起机体或细胞产生不同程度的毒性效应，例如Ｐａｎｄｕｒａｎｇａｎ等人
［５６］发现，纳米

氧化锌对人表皮细胞和人皮肤鳞癌细胞的毒性作用范围为５～１０μｇ·ｍＬ
－１，而１０μｇ·ｍＬ

－１的纳米氧化锌作

用２４ｈ则能够完全抑制细胞活性；

２）纳米氧化锌的体内外毒性主要与纳米粒子的理化特性、作用剂量和锌离子的释放浓度具有一定的相关

性，比如纳米氧化锌的尺寸越小，不仅更容易被生物体吸收，纳米粒子所产生的细胞毒性可能也越大［５７］，而Ｎａｉｒ

等人［５８］则发现纳米氧化锌的细胞毒性可能与它的形貌相关，其中棒状纳米粒子的细胞毒性要弱于颗粒状。纳米

氧化锌作用浓度越高，所释放出的锌离子越多，因此在一定浓度范围内，纳米粒子的细胞毒性会随着自身浓度的

升高而急剧增加［５９］。近几年，纳米毒理学研究已成为纳米材料生物安全性评价研究的一个热点。

透射电子显微技术（Ｔｒａｎｓｉｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＴＥＭ）和背散射电子成像技术（Ｂａｃｋｓｃａｔｔｅｒｅｄｅｌｅｃ

ｔｒｏｎｉｍａｇｉｎｇ，ＢＳＥ）的应用可以实现氧化锌等纳米粒子在细胞内的准确定位，还可以观察纳米粒子对细胞结构与

功能的影响过程，有助于对纳米粒子作用细胞过程的深入研究［６０］。为了清楚反映纳米材料及纳米粒子对生物体

的实际影响效果，研究者认为掌握待测纳米粒子的药代动力学规律是对它进行生物安全性评价最为重要也是最

基本的前提［６１］。通过选择合适的示踪剂或生物燃料，利用荧光标记法和同位素示踪法可以直观的分析纳米粒子
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在生物体内的动态变化过程。

纳米氧化锌等纳米材料的生物安全性评价方法不论是体内还是体外都与常规粒子的评价方法基本一致；但

由于这类材料具有特定的理化性质及分布和代谢过程，常规的评价方法及手段在实施前应当给予充分的考虑，

同时探索与建立纳米毒理学的高通量快速筛选方法对于指导纳米产品的研发和纳米材料的生物安全性评价至

关重要。而由于纳米氧化锌等纳米颗粒所引发的遗传、免疫、生殖和神经毒性效应过程较为复杂，目前尚没有统

一的结论，纳米材料对生物体的毒性作用仍需通过更多的体内外实验来进一步加以探索。另外，纳米材料的生

物安全性问题已经受到包括中国在内的许多国家的广泛关注，尽管一些国家提出了纳米材料生物安全性评价的

构思，但是迄今为止尚没有哪个国家对纳米材料的安全性评价提交可以实施的程序和被广泛认可的评价方法。

因此，基于现有研究成果，提出新的能够用于纳米材料安全性毒理学评价的实验方法和评判标准，对于推动中国

纳米毒理学研究的健康有序发展具有重要意义。

５研究展望

纳米材料在现代科技和工业领域有着广泛的应用前景，目前有关纳米氧化锌的研究已取得较大进展，纳米

氧化锌的制备也逐渐向更加经济、环保、高效的方式进行转变，它所具有的优良抗真菌性能和理化特性使它在食

品包装和食品添加剂方面展现出了诱人的应用前景，与此同时纳米粒子在生物体内潜在的毒性作用也不容忽

视。尽管有关纳米氧化锌的研究众多，但仍有许多问题尚待人们进一步探索和解决，主要包括以下４个方面：

１）适合工业化生产纳米氧化锌的制备方法、表面改性与修饰技术仍需加强研究，并能够根据不同用途制备

专用的纳米氧化锌材料；

２）有关纳米氧化锌的抗菌性能研究主要集中于大肠杆菌（犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻）、沙门氏菌和金黄色葡萄球菌

（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊）等食源性致病菌，对纳米材料抗真菌性能的研究相对较少，通过开展纳米材料对真菌毒

素生物合成调控机制的研究，对于发展高效的真菌毒素控制技术、保障食品安全方面将具有重要意义；

３）纳米氧化锌如何通过调控菌体活性氧代谢继而发挥抗真菌性能仍需进一步研究，而真菌组学技术可能会

有助于人们更加深刻的理解纳米材料对真菌生长代谢的作用机制；

４）纳米氧化锌在生物体内的迁移规律尚未确定，而对于纳米材料的生物安全性评价目前也缺乏统一的标准

与方法。

基于上述问题，对于纳米氧化锌有待进行更加深入和系统的研究，从而为纳米氧化锌的广泛、安全、高效利

用奠定基础。
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