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(57)摘要

本发明公开了一种金属和半金属氧化物粉

末，当将其应用到环境中时，其抑制微生物菌落

的生长，其中所述粉末包含粒度分布为0.1‑100

微米的颗粒，所述颗粒为牢固结合的纳米级材料

晶粒的多孔复合材料，且具有少于约10‑4重量％

的自由基物质，其中所述晶粒的表面积为75‑

300m2/g，并且其中所述粉末适于在所述颗粒与

微生物接触时释放活性氧物质(ROS)爆发。
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1.一种金属和半金属氧化物粉末，当将其应用于环境时，其抑制微生物菌落的生长，其

中，所述粉末包含粒度分布为0.1‑100微米的颗粒，所述颗粒为牢固结合的纳米级材料晶粒

的多孔复合材料，且具有少于约10‑4重量％的自由基物质，其中所述晶粒的表面积为75‑

300m2/g，并且其中所述粉末适于在所述颗粒与微生物接触时释放活性氧物质(ROS)爆发。

2.根据权利要求1所述的粉末，其中，所述粒度分布为1‑20微米。

3.根据权利要求1或2所述的粉末，其中，所述微生物包括生物膜，并且其中所述生物膜

的酸度触发ROS爆发的释放，然后所述ROS爆发抑制所述微生物的生长。

4.根据权利要求1或2所述的粉末，所述粉末适于在以下环境之一中使用：海洋环境、下

水道顶部环境、植物、动物或人类。

5.根据权利要求1或2所述的粉末，其中，所述微生物选自病毒、细菌、真菌或昆虫的幼

虫中的一种。

6.根据权利要求4所述的粉末，所述金属氧化物选自AgO、ZnO、CuO、MgO、SiO2、Al2O3、

Mn3O4中的一种，并且其中选择相应的阳离子以向所选择的环境提供营养。

7.根据权利要求6所述的粉末，其中，所述粉末包含MgO，并且所述粉末通过抑制微生物

产生的硫化氢、氨和磷来抑制微生物生长。

8.根据权利要求6所述的粉末，所述粉末包含最大量少于1重量％的自由基物质，并且

其中所述粉末是通过将未加工的粉末在400℃至800℃的煅烧温度下退火而制得的。

9.根据权利要求6所述的粉末，所述粉末包含最大量少于1重量％的自由基物质，并且

其中所述粉末是通过将未加工的粉末在0.01M柠檬酸中水合而制得的。

10.根据权利要求6所述的粉末，其中，所述粉末具有以下特征：

a、颗粒的孔隙率为0.3‑0.5；并且

b、比表面积为75‑300m2/g；并且

c、粉末的平均晶粒粒度为5‑20nm；并且

d、以高抗磨性为特征的强度，这归因于复合材料中晶粒之间通过尺寸小于约1nm的颈

部结合，以及杨氏模量为等效块状材料的杨氏模量的5％。

11.根据权利要求9所述的粉末，其中，所述粉末是通过在400‑800℃的温度下煅烧制得

的。

12.根据权利要求10所述的粉末，其中，所述粉末适合用于抑制微生物在涂层上生长的

海洋涂料。

13.根据权利要求10所述的粉末，其中，所述粉末为施加到下水道顶部抑制硫氧化细菌

生长的涂料的成分。

14.一种包含微米级煅烧的颗粒的氧化物粉末，其中，在煅烧过程中诱导颗粒中的纳米

活性，并且其中存在于纳米活性颗粒的表面上的活性氧物质(ROS)是在煅烧的颗粒与病原

微生物接触时以触发的爆发模式产生的。

15.根据权利要求14所述的氧化物粉末，其中，所述煅烧的颗粒包含在所述煅烧过程期

间形成的应变晶体，以在所述晶体结构中储存能量。

16.根据权利要求15所述的氧化物粉末，其中，当颗粒与来自与病原微生物相关的活性

生物膜的H3O
+酸物质接触时，储存于颗粒的晶体结构中的能量释放，形成活性氧物质的爆

发。
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17.根据权利要求14至16中任一项所述的氧化物粉末，其中，所述氧化物选自AgO、ZnO、

CuO、MgO、SiO2、Al2O3、Mn3O4或它们的混合物。

18.根据权利要求14至17中任一项所述的氧化物粉末，其中，所述活性氧物质选自过氧

化氢、超氧化物或过氧自由基。

19.根据权利要求14至18中任一项所述的氧化物粉末，其中，所述煅烧的颗粒的平均直

径约为1‑10微米。

20.根据权利要求14至19中任一项所述的氧化物粉末，其中，所述粉末是通过在400‑

800℃的温度下煅烧少于30秒的时间，然后在煅烧后淬火而制得的。
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用于活性氧物质控制释放的粉末制剂

技术领域

[0001] 本发明宽泛地涉及氧化物粉末材料的制剂和/或组合物，该氧化物粉末材料通过

活性氧物质(ROS)的控制释放来抑制许多微生物的生长，所述活性氧物质在粉末颗粒与这

些微生物接触时以爆发模式或ROS爆发的形式产生。该粉末可用于多种应用，例如用于抑制

生物膜生长的海洋涂料中的成分；作为下水道的涂层以防止腐蚀，作为农业或水产养殖的

喷雾剂或粉剂以抑制疾病；以及作为用于动物和人类的粉末、药膏、糊剂或喷雾剂以抑制疾

病。本发明还可包括制备所述氧化物粉末的方法。

背景技术

[0002] 活性氧物质(ROS)，例如过氧化氢、超氧化物和过氧自由基是由植物、鱼类、动物和

人类中的真核细胞产生的，作为抑制源于病原微生物(如病毒、细菌和真菌)的疾病的手段。

特别地，厌氧微生物不能轻易地应付(cope  with)由小剂量ROS引起的氧化应激。众所周知，

ROS也会攻击真核细胞，尽管速度更慢，这也是因为由ROS产生的内部氧化应激最终破坏了

细胞的内部结构。

[0003] 因此，真核细胞对疾病的典型响应是产生ROS爆发以抵御疾病，因为不可能持续响

应。这种过程称为ROS爆发，需要一个信号通路，借此当受到这样的病原体攻击时细胞能够

识别，从而能够以这样的ROS爆发进行响应。

[0004] 近年来，已经证明氧化物纳米颗粒在抑制此类病原体方面是有效的，并且最常见

地，这种功效通常归因于在这些颗粒上或周围检测到的ROS。从先前发表的关于催化剂的著

作中可以很好地理解，氧化物表面可以在氧化物晶体的台阶和边缘上负载(support)自由

基物质，例如过氧化物，因此具有非常高的表面积与体积的比的纳米颗粒可以成为水性环

境中的ROS的来源。

[0005] 由于纳米颗粒比微生物小得多，因此氧化物纳米颗粒结合到许多这种微生物的表

面。通常认为，从纳米颗粒释放的ROS可以穿过微生物的表面扩散，这通常导致微生物的死

亡。此类纳米颗粒通常被称为生物活性的。在某些情况下，还发现纳米颗粒破坏了该细胞

膜，并穿过细胞壁扩散以直接攻击微生物的细胞内系统。

[0006] 在此类应用中，通常认为，与真核细胞在此类病原体攻击下产生ROS爆发的方式相

同，来自此类纳米颗粒的ROS在病原微生物中产生氧化应激，因此这种生物活性可以帮助减

轻疾病。这是一种全身性的作用方式，与靶向微生物中特定化学位点的药物明显不同。在对

此类药物的响应中，病原微生物产生耐药性。相比之下，没有证据表明形成了对ROS的抗性。

当然，真核细胞与病原体之间的斗争不断演变，ROS的产生和抑制是一个中心主题。

[0007] 氧化应激的一般主张并未被一致接受，另一种主张是观察到的抑制源自氧化物纳

米颗粒附着至生物膜及其通过催化反应的破坏。在本发明的上下文中，这种催化作用通常

与颗粒表面上的自由基物质有关，因此抑制作用的最终结果与本文所述的相似。

[0008] 具有生物活性的典型氧化物纳米颗粒为AgO、ZnO、MgO、CuO、SiO2、TiO2、Al2O3、Fe2O3
和Mn3O4。金属阳离子也可以发挥重要作用，其中一些(例如Cu2+)本身具有毒性，而另一些则
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提供微量营养元素，例如Mg2+和Zn2+。Mg2+是一种常见的植物肥料。

[0009] 在不受理论限制的情况下，通常应理解的是，ROS物质预先存在于此类纳米颗粒的

表面上，并且此类纳米颗粒的表面通常是水合的。这种储存的ROS的释放是通过从颗粒表面

扩散而发生的。然而，ROS在纳米颗粒表面上的覆盖率不能很好地表征，并且产生ROS的过程

也不能很好地表征。然而，可以应用一般原理，其中由合成过程中化学键断裂形成的自由基

物质产生ROS，并且所储存的ROS是经历自由基‑自由基重组残留的长寿命物质。

[0010] 氧化物纳米颗粒的合成非常昂贵，并且由于纳米颗粒易于穿透皮肤并且易于被吸

入的能力而引起了对人类健康的关注。为了克服这些问题，已开发的一种方法，生产具有大

内表面积的多孔微米级颗粒，其以质量为基础，以m2/gm为单位，与纳米颗粒的内表面积相

当。Sceats等人(WO2018076073，通过引用并入本文)以及本文的参考文献公开了这种材料

的制造方法，其中将具有较大质量分数的挥发性材料的前驱体材料进行快速煅烧以去除挥

发物并进行快速淬火，以使颗粒的烧结(其减小了表面积)最小化。

[0011] 具有生物活性的这种粉末已经由Sceats(公开的PCT申请号WO2017219068)、

Sceats和Hodgson(公开的PCT申请号WO2016112425)(通过引用并入本文)及其参考文献要

求保护，特别是关于由纳米活性氧化镁制得的氢氧化镁浆料。在那种情况下，通过Sceats和

Vincent(公开的PCT申请号WO2015058236，通过引用并入本文)描述的快速水合方法完全水

合纳米活性MgO颗粒。一般而言，已观察到小纳米颗粒和大纳米活性颗粒的生物活性相似，

并且与初始材料的表面积(以m2/gm为单位)相关。因此，烧过或重烧过(dead‑burned)的粉

末几乎没有生物活性。

[0012] 纳米活性粉末颗粒中的ROS物质是由煅烧步骤中形成的前驱体颗粒产生的，并且

在水合步骤中形成ROS并储存。该储存的ROS通过扩散释放到水性介质中。因此，这种纳米活

性材料的生物活性与等效纳米颗粒的生物活性相似，区别在于ROS物质主要储存于内部孔

表面上。因此，所储存的ROS通过扩散从内部孔释放到水溶液中。

[0013] 需要注意的是，所储存的ROS指的是自由基‑自由基重组后的残留ROS物质，最理想

的是仅在颗粒与病原微生物接触时才产生ROS，从而在这种接触中模拟来自真核细胞的ROS

爆发。作为一般原理，形成过程中的自由基‑自由基重组与向微生物的扩散竞争，并且源自

这样的ROS爆发的更高的逃逸效率可以将更大剂量的ROS提供至微生物中，从而提高功效。

本发明的目的是描述由于与这样的病原微生物相互作用而由纳米活性颗粒产生ROS爆发的

方法。

[0014] 在整个说明书中对现有技术的任何讨论绝不应被认为是承认该现有技术是本领

域众所周知的或形成本领域公知常识的一部分。

发明内容

[0015] 需要解决的问题

[0016] 本发明的一个优点可以为提供或生产微米级颗粒的纳米活性粉末，所述纳米活性

粉末在颗粒与微生物接触时能释放出ROS的爆发。

[0017] 本发明的其他优点可以允许所述粉末用于防污的海洋涂料或油漆中，其中微生物

可以是当藤壶金星幼虫(cypridbarnacle  larvae)过渡到无柄阶段时在藤壶金星幼虫周围

以首先结合到表面上的厌氧细菌。在被涂覆的表面上过早地抑制这种细菌菌落可以抑制这
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种幼虫附着于这种被涂覆的表面上。

[0018] 本发明的另一优点可以允许所述粉末用于下水道系统的涂层中，其中微生物可以

为寄居于下水道管线顶部且高于水位的硫氧化细菌(SOB)。硫酸会腐蚀碱性混凝土和钢材，

并引起腐蚀。抑制SOB菌落生长于被涂覆的表面上可以抑制下水道系统的腐蚀。

[0019] 此外，一个优点可以为在暴露于空气的表面上还能用作涂层和喷雾剂来抑制传染

性微生物的生长，特别针对已经对常规抗生素产生抗药性的疾病发作，特别针对超级细菌，

例如耐碳青霉烯类肠杆菌(CRE，Carbapenem  resistant  Enterobacteriaceae)、耐甲氧西

林的金黄色葡萄球菌(MRSA，Methicillin‑resistant  Staphylococcus  aureus)、产ESBL的

肠杆菌(超广谱β‑内酰胺酶，ESBL‑producing  Enterobacteriaceae)、耐万古霉素的肠球菌

(VRE，Vancomycin‑resistant  Enterococcus)、耐多药的铜绿假单胞菌(Multidrug‑

res is ta n t  Ps e ud om ona s  a e rug inosa)和耐多药的不动杆菌(Mul tid rug ‑

resistantAcinetobacter)。

[0020] 进一步的优势可以包括能够用于农业和水产养殖业，在所述领域，疾病对杀虫剂、

杀真菌剂、杀细菌剂和杀病毒剂的抗性不断增强，导致疾病发作，而这些疾病越来越难以处

理。

[0021] 其他优点还可以包括能够用于局部药膏和粉剂中，该药膏和粉剂用于保护人类和

动物免于伤口中的病原体扩散以及各种病毒、细菌和真菌的感染或限制其扩散或感染。

[0022] 这样的优点还可以用于必须抑制感染菌落的手术期间或手术恢复期间。

[0023] 这样的优点还可以为使用纳米活性颗粒作为肺部疾病的医学治疗，所述肺部疾病

例如肺炎、囊性纤维化病和肺结核，其中粉末颗粒可以驻留在被感染的肺组织上并可以减

轻感染，而可溶性毒性抗生素化合物很容易吸收于血流中，因此需要高剂量，这对患者有不

良影响。

[0024] 在应用于海洋涂料中，可以将无毒的纳米活性颗粒与现有的最佳有毒材料结合使

用，其好处是可以延长涂料的使用寿命，并减少此类材料向海洋环境的释放。

[0025] 在为了预防农业、水产养殖和医药领域中的疾病的应用中，纳米活性颗粒治疗可

以成为疾病治理计划的一部分，在该计划中，可以施用纳米活性颗粒来抑制病原菌的生长，

如果疾病压力仍然增加到疾病发作的地步，然后可以使用抗生素。好处是减少了抗生素的

使用，并延迟了耐药性的形成。

[0026] 另一个优点可以包括以下特征：可以使用通过在与生物膜接触时产生ROS爆发(特

别是以与等效的具有储存ROS的纳米活性颗粒相比更高的剂量率)而提供更高效力的控制

的材料。

[0027] 本文描述的本发明可以解决或改善前述应用或优点中的至少一项。

[0028] 解决问题的手段

[0029] 大多数病原微生物的共同特征是它们形成生物膜的能力。在真核细胞与病原体的

斗争中，由病原体的新陈代谢(例如糖的分解)产生能量驱动，使生物膜基质呈酸性。通常情

况下，病原体释放这种酸性生物膜与病原菌落的生长有关。

[0030] 优选地，来自增长的病原体菌落的这种生物膜的酸度用以触发来自纳米活性颗粒

的ROS的爆发释放，然后ROS的爆发抑制微生物菌落的生长，从而抑制疾病的发作。这是一种

抑制方式，因此当生物膜失活时，该材料的消耗量最小。
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[0031] 本发明的第一方面可涉及一种生产粉末材料的方法，该粉末材料产生ROS的爆发

以抑制疾病。

[0032] 本发明的第二方面可涉及一种金属和半金属氧化物粉末，当将其应用于环境时，

其抑制微生物菌落的生长，其中所述粉末包含粒度分布为0.1‑100微米的颗粒，所述颗粒为

牢固结合的纳米级材料晶粒的多孔且高表面积的复合材料，且具有少于约10‑4重量％的自

由基物质，并且其中所述粉末适于在所述颗粒与微生物接触时释放ROS爆发。

[0033] 优选地，粒度分布为1‑20微米。微生物可以提供生物膜，而生物膜的酸度会触发

ROS爆发的释放，从而抑制微生物的生长。

[0034] 优选的粉末可适于在以下环境之一中使用：海洋环境、下水道顶部环境、植物、动

物或人类。

[0035] 优选地，微生物选自病毒、细菌、真菌或昆虫的幼虫中的一种。

[0036] 优选地，金属氧化物选自以下氧化物之一：AgO、ZnO、MgO、CuO、SiO2、TiO2、Al2O3、

Fe2O3和Mn3O4；并且其中选择相应的阳离子以向所选择的环境提供营养。

[0037] 优选的粉末可以包括MgO，并且该粉末通过抑制微生物产生的硫化氢、氨和磷来增

强对微生物生长的抑制。

[0038] 优选地，所述粉末包含最大量少于1重量％的自由基物质，并且其中该粉末是通过

在400‑800℃的煅烧温度下对未处理的粉末进行退火而产生的。

[0039] 优选的粉末包含最大量少于1重量％的自由基物质，并且其中该粉末是通过将未

加工的粉末在0.01M柠檬酸中水合而产生的。

[0040] 优选地，粉末具有以下特征：

[0041] a、颗粒的孔隙率为0.3‑0.5；并且

[0042] b、比表面积为75‑300m2/g；并且

[0043] c、粉末的平均晶粒尺寸为5‑20nm；并且

[0044] d、以高抗磨性为特征的强度，这归因于复合材料中晶粒之间通过尺寸小于约1nm

的颈部结合，以及杨氏模量为等效块状材料的杨氏模量的5％。

[0045] 优选的粉末可以通过在400‑800℃的温度下煅烧然后淬火来制备。

[0046] 优选的粉末可适用于抑制微生物在涂层上生长的海洋涂料。

[0047] 优选地，粉末可以为施用于下水道顶部的抑制硫氧化细菌生长的涂料的成分。

[0048] 在第三方面，本发明提供了一种包含微米级煅烧的颗粒的氧化物粉末，其中在煅

烧过程中在颗粒中诱导纳米活性，并且其中存在于纳米活性颗粒表面上的活性氧物质

(ROS)是在煅烧的颗粒接触病原微生物时以爆发的模式产生的。

[0049] 煅烧的颗粒优选地包含在煅烧过程中形成的应变晶体，以将能量储存于晶体结构

中。

[0050] 当颗粒与来自与病原微生物相关的活性生物膜的H3O
+酸物质接触时，储存于颗粒

的晶体结构中的能量优选地释放，以形成活性氧物质的爆发。

[0051] 所述氧化物可以选自：AgO、ZnO、MgO、CuO、SiO2、TiO2、Al2O3、Fe2O3和Mn3O4或它们的

混合物。活性氧物质可以选自：过氧化氢、超氧化物或过氧自由基。

[0052] 在一个优选的实施方案中，煅烧的颗粒具有约1‑10微米的平均直径。优选地通过

在400‑800℃温度下煅烧小于30秒的时间，然后在煅烧后将其淬火来制备粉末。
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[0053] 在本发明的上下文中，词语“包括”，“包含”等应理解为它们的包含性含义，而非它

们的排他性含义，即“包括但不限于”。

[0054] 根据所描述的或与背景技术有关的至少一个技术问题来解释本发明。本发明旨在

解决或改善至少一个技术问题，并且这可以导致如本说明书所定义并且结合本发明的优选

实施方案详细描述的一种或多种有利效果。

附图说明

[0055] 由以下的书面描述(仅以示例的方式)，并结合附图，本领域的普通技术人员将更

好地理解本发明的实施方案，并且对本领域的普通技术人员来说是显而易见的，在附图中，

[0056] 图1示出了一个实施方案的示意图，其示出了纳米活性颗粒与由病原微生物的微

菌落分泌的(exuded)生物膜相互作用。在图1A中，图示显示了颗粒与生物膜及其活性细菌

的初始接触，图1B显示了通过生物膜中的酸性水反应使颗粒分解，以及ROS释放到膜及其扩

散进入生物膜的活性细胞中，图1C显示了在失活的细胞存在下部分分解的颗粒。

具体实施方式

[0057] 现在将参考附图和非限制性实施例来描述本发明的优选实施方案。要强调的是，

图1的实施方案针对细菌生物膜的情况所描述的机理与针对病毒、厌氧真菌和害虫的幼虫

的菌落的实施方案相似。

[0058] 在本发明的第一优选实施方案中，用于描述本发明的实例为纳米活性颗粒101与

生物膜的相互作用。生物膜具有由细菌微菌落组成的特征结构，该细菌微菌落被包裹于微

生物产生的蛋白质、核酸和多糖的水合基质中。与浮游细胞相比，生物膜中的细菌细胞对环

境压力或微生物有害物质(例如抗生素和杀生物剂)的耐药性明显更高。生物膜的发展涉及

细菌细胞与表面的可逆附着，之后为由外聚合物(exopolymeric)材料的形成介导的不可逆

附着，然后形成微菌落并且生物膜开始成熟。在成熟过程中，三维结构包含簇状细胞，簇间

有允许水和营养物运输以及废物清除的通道，最后，细胞分离并分散以启动新的生物膜形

成。图1描述了一种情况，其中优选地通过以下描述的快速煅烧和淬火制得的纳米活性颗粒

101与由细菌细胞103‑106分泌的生长的外聚合物基质102相互作用。

[0059] 纳米活性颗粒可以是金属氧化物材料，例如MgO，并且通常地且优选地尺寸为1‑10

微米，并且大小与细菌细胞相似。该材料优选地使用Sceats等人描述的快速煅烧和快速淬

火方法来制备，其中将包含约30‑60重量％的挥发性成分的前驱体材料在反应器中快速加

热至分解发生的温度，在尽可能低的温度下产生多孔金属氧化物，然后迅速淬火以防止烧

结。在该实施方案中，优化反应条件，使得金属氧化物的晶粒由高度应变的晶体组成。可以

通过相对于相同化学组成的退火材料特征X射线衍射峰的位移(displacement)观察到这种

应变。晶粒中少的晶胞数量以及晶胞中的应变梯度使衍射线变宽。应力能量储存于颗粒中，

然后用于产生ROS物质。一个重要的结果是，在生产过程中不能通过形成氧空位释放颗粒中

晶格应变产生的能量，而是当颗粒受到来自活性生物膜的酸物质的攻击时，释放储存于颗

粒中的能量以形成ROS物质。

[0060] 该工艺的条件为使煅烧过程的温度最小化并且使在该温度下的停留时间最小化，

使得在制备过程中不会激活晶粒内的氧原子的位移。其实现的标准为使用电子顺磁共振

说　明　书 5/8 页

8

CN 112888311 A

8



(EPR)光谱法检测顺磁性物质，因为从晶粒内射出氧原子以形成氧空位通常会在空位处留

下电子，作为顺磁F中心，并且射出的氧离子O‑结合到晶粒表面成为顺磁V中心。如果未观察

到这些物质的特征性EPR信号，则达到该标准。为避免存疑，可以在随后的颗粒烧结期间加

热产品并观察特征性EPR光谱。该烧结的特征还在于，晶粒的表面积减小(根据材料的比表

面积(以m2/g为单位)所测得的)，以及随着应力的释放和晶粒生长，X射线衍射线变窄。总而

言之，采用快速煅烧/快速淬火工艺技术以最小化纳米活性材料颗粒中的应力释放和顺磁

性物质的产生。对于不同的前驱体材料，这种操作条件通常是不同的，因为前驱体分解的能

量以及氧空位的产生的活化的能量是不同的。煅烧温度优选比在挥发性气体压力下(对于

工业工艺，其实际上尽可能低)前驱体的分解反应的平衡温度高50℃，或者最优选地高10

℃。

[0061] 生物膜102通常本质上是酸性的，其中低pH源于细菌将糖转化成能量以形成生物

膜。在活性生物膜中，该pH值可以为4.5‑6.5，相比之下，静态生物膜的pH值约为7.0。金属氧

化物具有取决于化学组成的pKb。例如，MgO为约10.4。它在中性水中的溶解度低，在环境温

度下溶解速度慢。然而，当pH为酸性时，反应速率加快，结果，MgO粉末首先通过形成Mg(OH)2

中和酸。本文所述的本发明与以下观察结果相关联：酸对粉末的侵蚀导致自由基F中心物质

和V中心物质的形成，这通过随着颗粒反应这种物质的EPR光谱特征的增长而观察到。不受

理论的束缚，显而易见的是，与H+的反应引起金属氧化物晶粒的应力释放同时晶体结构从

氧化物形式变为氢氧化物形式。这并不出乎意料，因为氧化物的晶体结构通常不同于氢氧

化物的晶体结构，因此需要输送氧气以实现相变。氧化物晶体的高应变促进了晶格重构的

速率。

[0062] 众所周知，F中心和V中心与水的反应会导致ROS的产生。的确，通过使用自旋阱(例

如H2O2中的DPPO)，EPR技术可用于量化颗粒中ROS物质的浓度，当存在ROS时DPPO形成具有特

征性EPR光谱的稳定的自由基物质。最显著地，在氧化物粉末的反应中观察到的ROS浓度高

于在已经完全水合(例如通过在较高温度下快速水合)的相同材料中观察到的ROS浓度。不

受理论的限制，氢氧化物材料为储存于氢氧化物粉末中的ROS的载体，而氧化物材料在受到

来自生物膜的酸的攻击下原位水合时会生成ROS，在这种情况下释放的ROS数量上高于储存

的ROS，因为通常发生以降低ROS的自由基重组与ROS的向外扩散(以攻击细菌细胞中的结

构，阻止酸的产生)相竞争。实际上，来自活性细菌细胞制得的生物膜的酸触发了ROS的释

放，从而阻止了生物膜的产生。这被称为ROS爆发，因为它模仿了真核细胞对病原体分泌的

生物膜的存在的ROS爆发响应。通过EPR自旋阱测量法测量的颗粒中的ROS浓度优选为微摩

尔的数量级，其与真核细胞的ROS爆发数量级相同。这是一个重要因素，因为较高浓度的ROS

会攻击此类细胞中的结构。这可以通过工艺条件和施用速率来控制以减少感染，以使ROS爆

发具有足以关闭细菌细胞但是不足以损害动植物的真核细胞的强度。在这些条件下，该材

料对动物和植物无毒，同时还能抑制疾病。

[0063] 注意，H2O2为ROS的挥发性成分，并且在生物膜或纳米活性颗粒的部分水合表面附

近的空气中H2O2的存在可以抑制害虫的侵袭。此外，对来自被纳米活性材料抑制的生物膜的

H2S或NH3的任何抑制作用也可以是抑制害虫的信号因子。

[0064] 因此，将图1作为一种示例实施方案。这是系统演化的示意图，其中在水性介质102

中纳米活性的、高度应变的通常具有1‑20微米直径的颗粒101首先与细菌104‑107周围的生
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物膜103接触(A)。细菌是活跃的，例如产生额外的生物膜，并且通过(B)中所示的合成过程

将表示为H3O
+的酸分泌到生物膜中，并且有向碱颗粒移动的酸通量，该碱颗粒水合并中和

酸，如通过吞噬颗粒的薄层108示意性地示出。颗粒从金属氧化物晶粒的聚集体转变为水合

结晶或无定形晶粒的聚集体需要原子重排，在这种情况下，氧原子会从氧化物中放出，形成

自由基物质，例如如前所述的F中心和V中心。这些自由基物质与层108中的水反应生成ROS

物质，例如羟基自由基、·OH、过氧化氢H2O2和超氧离子·O2‑，它们扩散到水层和生物膜中，

并且ROS通量朝向细菌移动并进入细菌，在其中它们发生反应，并开始关闭细菌的产能机

制。结果，系统进化到其中细菌104X‑107X变得静止(或被杀死)的状态(D)，生物膜中不存在

酸会减慢水合反应以及ROS的产生，如D中所示，在与酸反应生成ROS消耗了一定量的颗粒

108X并产生ROS后，纳米活性颗粒101的消耗变慢。这些反应的结果通过将Mg2+离子释放到溶

液中以平衡中和作用和RO产生引起的电荷而消耗了颗粒(未示出)。实际上，反应通常在整

个多孔颗粒中发生。最终效果是，在该示例性实施方案中，纳米活性粉末已经终止了生物膜

的形成，从而抑制了疾病。要强调的是，抑制作用不一定像真正的有毒化学杀菌剂那样必须

杀死细菌，因此细菌和真核细胞(如果存在)可以共存。

[0065] 本领域技术人员将理解，动植物细胞与微生物和昆虫引起的各种疾病之间的相互

作用非常复杂，并且随着时间的推移已经演变为具有多种响应，包括生物膜和细胞外基质，

包括如上所述的ROS的参与。因此，图1的示例性实施方案为纳米活性颗粒如何与病原体相

互作用的一个示例，所述病原体包括病毒、细菌和真菌。本领域技术人员应理解，这种微生

物的结构中存在复杂的层次结构，这导致了比图1中所描述的更为复杂的图像。

[0066] 在特定实施方案中描述的一般方法适用于多种金属和半金属氧化物，包括AgO、

ZnO、CuO、MgO、SiO2、Al2O3、Mn3O4等。特定的前驱体可以为碳酸盐、氢氧化物、胺和水合氧化

物。纳米活性材料可以由前驱体制成多种形式的应变氧化物，包括快速煅烧和淬火，顺磁性

缺陷中心可能具有不同的水合速率、pH平衡和用于通过类似于上述的氧原子位移机理形成

自由基物质的活化能。

[0067] 针对于MgO的情况，可以通过快速煅烧和淬火由碳酸镁形成应变的纳米活性MgO颗

粒，并且在水合反应期间产生ROS。已经证实，残留的MgO或Mg(OH)2在该过程中可能还具有

其他作用。例如，作为碱，颗粒改变局部的pH以这样的方式使由材料(例如蛋白质)的分解形

成的H2S(一种已知的毒素)最小化。此外，已知多孔MgO通过形成磷酸镁来提取(extract)

磷，以及通过形成鸟粪石、MgNH4PO4·6H2O来提取磷和氨。在生物膜的情况下，这些过程可能

发生在MgO水合产生ROS之后，并可能促进该系统的有利生态系统。通常认为，厌氧和好氧生

物和微生物在这种系统中以共生关系共同生存。因此，粒度分布、ROS生成、水合程度、溶解

度和颗粒消耗、碱度、H2S抑制、磷酸盐和鸟粪石产生之间的联系是复杂的。在这种情况下，

由最初的多孔性高表面积MgO形成的颗粒会加速反应，并可以充当核，从而加速诸如鸟粪石

等材料的形成，否则这些材料需要鸟粪石核作为晶种以诱导沉淀，或者在异常条件下(例如

弯道处的压力梯度)发生沉淀，这样在反应器(如发酵罐)的管道弯道处形成鸟粪石膜。

[0068] 尽管存在这些复杂性，但观察到与接种前已完全水合的颗粒相比，在所有其他变

量基本相同的情况下，接种前最低限度水合的制剂颗粒对病原体的控制功效大大提高了。

本发明中的这种影响归因于应变金属氧化物颗粒在活性微生物存在下以较高的ROS浓度释

放ROS爆发的能力，该较高的ROS浓度高于通过现有技术水合法形成的具有储存ROS的颗粒。
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[0069] 根据说明书和附图，本发明的其他形式将是显而易见的。

[0070] 尽管已经参考具体实施例描述了本发明，但是本领域技术人员将能理解，与本文

描述的本发明的广泛原理和精神相一致，本发明可以以许多其他形式实施。

[0071] 本发明和所描述的优选实施方案具体包括至少一个工业上可应用的特征。
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