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摘要    智能食品包装以其具有自动识别、传感、记录、警示等功能于一体的特点在现代

食品加工领域中取得了快速的发展和应用. 在这其中, 以指示食品在仓储、物流、货架和食

用过程中包装食品所经历的内外环境变化而采用的时间 -温度指示剂 (time-temperature 

indicator, TTI)、氧指示剂(oxygen indicator, OI)、二氧化碳指示剂及新鲜度指示剂在智能食

品包装的研究和开发中占据了重要地位. 针对这种情况, 本文就近年来已在国外食品包装

市场上得到广泛应用的 TTI 和 OI 的研究进展进行简要综述, 并结合欧盟委员会指令 EC 

450/2009 中就智能食品包装指示剂的安全问题进行评价. 本文不仅可为从事智能食品包装

领域的研究人员提供 TTI 和 OI 的最新研究成果, 提出该领域存在的问题和发展方向, 而且

也可为从事食品安全风险管理的政府部门就智能食品包装目前的安全监管提供科学而合理

的技术支撑. 
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1  引言 

智能包装(intelligent packaging)是近十年来在国

外食品行业中兴起的一种新型包装技术 , 与活性包

装(active packaging)侧重于从包装中主动释放抗菌、

抗氧化物质并吸附消除食品及包装本身释放的有害

物质的技术相比 [1~3]
, 智能包装是一种能够自动监

测、传感、记录和溯源食品在流通环节中所经历的内

外环境变化, 并通过复合、印刷或粘贴于包装上的标

签以视觉上可感知的物理变化来告知和警示消费者

食品安全状态的一种技术[4, 5]
. 与传统意义的包装技

术不同, 智能包装能够与消费者就包装食品的安全

信息进行主动交流, 并通过活性包装来达到提高食

品品质和延长食品货架期/保质期(shelf life)的目的. 

从智能和活性包装的定义和功能来看 , 活性包装更

多趋向于主动保护包装食品的安全 , 而智能包装则

更加倾向于通过监测和传感包装食品的安全状态来

与消费者进行信息传递与交流(图 1)
[6, 7]

.  

在人们日益关注食品安全问题的今天 , 通过合

理而有效的措施来监控从原材料、生产加工、物流直

至消费等各个环节中食品的品质是确保避免发生重

大食品安全事故的有效做法. 除此之外, 利用现代科

技手段来改善食品营养结构和延长食品货架期也是

一种行之有效的方法. 在这些技术手段中, 智能包装

被认为是一种能够在食品产业链中起到监控食品安

全品质和传递食品安全信息的有效途径之一[8]
. 根据 
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图 1  现代食品领域中对食品包装材料的定义与功能区分 

 

国外多家工业市场咨询公司的评估报告分析 , 2011

年, 仅在美国市场应用的智能食品包装的产值就已

经超过 11 亿美元[9]
; 随着全球食品贸易的快速增长, 

未来全球智能食品包装市场在 2016 年以前将以年增

长 8%的速度扩大到 172.3 亿美元, 而 2021 年之前将

以 7.7%的年增长速度扩大到 246.5 亿美元[10]
.  

针对市场上快速发展的智能食品包装材料 , 世

界发达国家和地区先后都对这种新型食品包装材料

进行了立法以确保其对消费者的健康安全. 2009 年 5

月, 欧盟委员会在其实施的食品接触材料  

1)框架指令

EC 1935/2004 的指导下颁布了旨在规范活性与智能

食品接触材料生产、使用、废弃处理等的特定指令

EC 450/2009
[11]

. 该指令不仅对活性与智能食品包装

材料的定义、分类、使用范围等进行了规定, 而且对

活性与智能食品包装中活性与智能成分的使用审批

程序、危害评估、使用限量以及使用方式进行了强制

性说明与规范, 并明确提出其中的活性与智能成分

在食品加工、运输、仓储和消费等各个环节中不得向

食品迁移.  

针对活性与智能食品包装的法律规范源于消费

者对活性与智能成分向食品迁移的可能性及其健康

危害[12]
. 从应用技术角度来看, 目前, 智能食品包装

中的智能成分主要以能够传感和指示包装内外环境

变化的指示剂为应用主体, 涉及到的物质包括无机

金属络合物、有机分子、高分子聚合物以及生物分子

等, 这些化合物因其具有敏感的热致变色、光致变色

和 pH-颜色效应而在智能食品包装中得到应用[13~16]
. 

本文将就近年来在国外智能食品包装中应用较为广

泛的 TTI 和 OI 的研究进展进行综述, 并对该领域存

在的问题和未来发展方向进行总结和展望 . 鉴于国

内目前对智能食品包装的研究较少 , 消费者对其了

解也较少, 本文将以智能食品包装中指示剂的指示

原理出发, 对各种指示剂的研究与应用、危害评估以

及国外相关的安全管理规范进行总结 , 为我国研究

者开展智能食品包装的基础研究和安全评价提供客

观公正的科学素材.  

2  智能食品包装中功能指示剂的应用 

2.1  时间-温度指示剂(TTI) 

食品在生产、仓储、运输、货架和食用期间都需

要在一定的温度下贮存以获取其最长时间的货架期. 

然而, 在实际的操作过程中, 温度的非正常升高会导

致食品中酶和微生物催化作用的加速 , 致使食品腐

坏, 此时印刷于包装材料外表面的有效期标识对消

费者来说就失去了其正确指示的意义[17]
. TTI 可以记

录食品在不同温度下所经历时间的长短(温度历史), 

并通过其颜色变化向消费者传递包装食品剩余的货

架期, 因此比单纯通过印刷有效期来警示消费者食

品的货架期更具实际意义[18]
. 从上述 TTI 的定义来

看, 包装食品的货架期不仅受时间(t)的约束, 而且与

其所经历的环境温度(T)直接相关. 用 TTI 指示食品

的货架期时, 其经历的温度历史可以用函数 T(t)表示, 

由此食品在流通环节某时间点后的剩余货架期可以

通过下式获取[13]
: 

 
0

( )d ,
t

I T t   

式中, 变量 t表示 TTI自启用后包装食品所经历的时

间, (T)是与温度相关的单调函数, 而 I 则是包装食

品的时间-温度积分函数, 用以定量描述包装食品自

TTI 启用后的时间-温度历史. 在包装食品流通过程

中, 不同环境温度在整个时间-温度历史中所占的权

重可以通过所处温度的时间段(0→t)来衡量, 因此, 

                      

1) 食品接触材料, food contact materials, 指用于食品加工、存贮、消费、食用等环节中与食品直接接触的材料, 包括加工器械、包

装材料、烹饪餐具等. 目前国内标准中一般用“食品包装材料”来指代用于包装食品的金属、纸制、塑料、玻璃或陶瓷类材料, 但不包括

加工器械和烹饪餐具等.  
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当包装食品在某一阶段所处的温度超过其推荐的贮

存温度时, 函数 I 的值会加速上升, 即食品品质会加 

速腐坏. 例如, 对于某一食品来说, 时间-温度积分

值是固定不变的, 其在 25°C 下存放一天的腐坏程度

与在 4°C 下存放 10 天的效果是相同的[13]
.  

根据 TTI 的指示原理, 可将其分为全历史型 TTI 

(full-histroy TTI)和部分历史型 TTI(partial-history 

TTI)
[19, 20]

. 在全历史型 TTI 中, 指示剂能够连续不断

地记录包装食品所处的温度变化历程(上升和下降), 

当将其应用于需要在推荐温度以下贮存的食品 , 尤

其是当该类型的食品因非正常因素被置于高于其推

荐的贮存温度下时, 全历史型TTI能够自动校正并传

递给消费者该食品剩余的货架期 , 以警示消费者食

品目前的品质状态[19]
; 而采用部分历史型 TTI时, 当

包装食品一旦被置于高于其推荐的贮存温度以上时, 

部分历史型 TTI 将不会再随环境温度的变化而进行

时间-温度积分, 也就是说, 这种类型的 TTI 存在一

个温度阈值, 当包装食品所处的温度高于其推荐的

贮存温度时, TTI 会提示消费者该食品已经达到货架

期[20]
. 在部分历史型 TTI 的时间-温度函数(T)中, 

当包装食品处于推荐的贮存温度之下时 , 其货架期 

(t)可以是无限长 , 而一旦超过推荐的贮存温度 , 则

(T)变成与温度相关的单调递增函数[13]
.  

在目前应用的化学型 TTI 中，含乙炔基团的单体

进行固态聚合反应是应用最早的一类 TTI. 在该聚合

反应中, 单体中联乙炔基团在热作用下发生 1,4-加成

聚合反应生成聚联乙炔(polydiacetylene, PDA)化合物

(图 2)
[21]

. PDA 聚合反应的速率与温度直接相关, 当温

度升高时, 聚合反应从蓝色变成红色的速率就越快, 

由此产生的温度-速率-颜色三者之间的变化关系就能

够用来对包装食品所经历的时间-温度历史进行积分, 

用以指示食品的品质[22, 23]
. 

在生成 PDA 的单体分子中, 共轭联乙炔基团(−C

≡C−C≡C−)是发生热聚合反应的基本结构(图 2), 通

过对单体分子中联乙炔链 2 个端点的化学修饰, 可以

获得具有不同端基的联乙炔衍生物, 如醇类、磺酸类、

氨基甲酸酯类和芳环类联乙炔单体分子[24~26]
. 这些单

体分子由于端基结构的不同, 热聚反应后生成PDA的

颜色也不尽相同, 同时聚合反应所消耗的时间也有差

别. PDA 对包装食品货架期的指示一般是从无色→红

色或蓝色→红色的变色历程. 在 1,4-加成聚合反应过

程中, 可见光激发聚联乙炔骨架中的离域电子, 产 

 

图 2  联乙炔类化合物在热或光的作用下发生 1,4-加成聚

合反应 

 

生的-
*跃迁能够吸收~640 nm 的可见光, 因而呈现

蓝色 ; 当链端引入的端基影响到聚合物的构象时 , 

PDA 骨架中离域电子状态会发生变化, 相应其对可见

光的最大吸收蓝移至~540 nm, 最终导致 PDA 的颜色

呈浅红色或红色[27]
.  

联乙炔单体分子链端修饰基团的引入能使 PDA

在受到热、pH 或化学因素的作用下发生可逆的颜色转

换[28~30]
. 例如, 在联乙炔的一端引入酰胺键和羧基后, 

酰胺键中羰基 O 与氨基 H 以及羧基中羰基 O 与 H 发

生分子间相互作用形成氢键(图3(a)), 此时PDA在640 

nm 有最大的吸收而呈蓝色; 当 PDA 薄膜被缓慢加热

至 90°C 后, 氢键的破坏致使 PDA 的吸收蓝移至 540 

nm 而呈现出紫红色(图 3(b)), 且这种紫红色在温度降

至室温(25°C)后能完全变回到蓝色[31,32]
. 当端基含有

酰胺肼时, 改变体系的 pH 可以使 PDA 薄膜的颜色在

红色(三乙胺处理)和蓝色(盐酸处理)之间转变(图 4(b)), 

这种颜色之间的转换是由于分子链端联氨基团的质子

化与去质子化造成的(图 4(a))
[33, 34]

. 分子链中偶氮苯

基团之间的-叠加作用在不同温度区间的加热作用

下也可以发生从蓝色到红色可逆或不可逆转换    

(图 5)
[35]

. 另外, 分子链中引入的羧基与 Na
+
, K

+
, Zn

2+

等金属离子的络合作用下也可以使 PDA 发生蓝色与

红色之间的可逆转变[28, 30]
. 

另一类化学型 TTI是基于光致变色化合物的光诱

导生色与褪色之间的可逆反应而构建的 [36]
. 在这类

TTI 中, 光致变色化合物的光诱导反应常伴随其分子

结构中质子、甲基或卤素原子的转移与重排. 由于反

应进行时所需吉布斯自由能较高, 因此光诱导可逆反

应的速率非常快(皮秒级)
[37, 38]

. 然而, 有趣的是, 这类 
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图 3  修饰有羧基和酰胺基团后聚合物分子链之间形成的氢键(a)及其在加热和冷却情况下的吸收光谱的变化(b)[32] 

 

图 4  修饰有酰胺肼基团的聚合物分子在盐酸和三乙胺处理之后的结构转换(a)及其相应吸收光谱的变化(b)[33] 

 

图 5  修饰有偶氮苯基团后聚合物分子在低温区间(<105°C)下的颜色可逆反应、中间温度区间(105~150°C)下的颜色部分

可逆反应和高温区间(>150°C)下的颜色不可逆反应[35] 

 

光致变色化合物的褪色逆反应也可由热来驱动, 且热

致褪色反应的速率要远低于光诱导褪色的速率（图 6),

并且在不同温度下表现出不同的反应速率, 根据反应

过程中温度、速率与褪色程度之间的关系来推算时间-

温度积分与颜色变化之间的定量关系，继而可以用来

对包装食品的货架期进行指示[39~43]
. 

目前, 应用于智能食品包装上的光致变色化合物

主要有螺芳烃类、二芳基乙烯类以及硝基苄基吡啶类

化合物(图 7)
[44~48]

. 在螺芳烃类(螺吡喃和螺噁嗪)光致

变色体系中, 闭环体的吸收通常位于200~400 nm范围

内而不呈现颜色. 在受到紫外光激发后, 极性 C—O

键的异裂导致分子发生开环反应, 并伴随分子结构及

电子组态的异构和重排, 吸收红移至500~600 nm范围

内而呈现颜色[42, 43]
. 然而, 螺芳烃化合物的开环体热

稳定性较差, 室温下即可恢复到无色闭环态 . 此外, 

光致生色过程中副反应的存在使其耐疲劳性较差, 易

于氧化降解, 因而不适用于实际的智能包装体系 [49]
. 

通过对螺芳烃分子中二氢吲哚基团中 N 原子、吡喃和

噁嗪基团中苯环上的结构修饰可以提高螺芳烃开环体

的耐疲劳性和热稳定性. 经结构修饰的开环体发生光 
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致和热致闭环反应的速率也明显降低(反应时间延长

至数天甚至数月), 大大提高了其在智能食品包装领域

应用的可能性[50~53]
.  

螺芳烃发生热致闭环褪色反应的速率受溶剂极

性、化合物物理状态及所处的基质、溶液 pH 及溶液

中金属离子等因素的影响[54~61]
. 当溶液的极性越大时, 

热致闭环褪色反应的速率就越小. 例如, 298 K 下, 螺

吡喃在苯中发生热致闭环反应的速率为乙醇中的 110

倍[62]
, 螺噁嗪在四氯化碳中的热致闭环反应速率约为

甲醇中的 5 倍[63]
. 溶剂极性对螺芳烃热致闭环反应速

率的影响可以由开环态分子结构中共轭双键(C═C─

N═C)上离域电子的状态进行解释 . 在极性分子中, 

极性中心原子的电子轨道与共轭双键离域电子轨道的

相互作用较强, 阻碍了开环态分子进行闭环反应时所

需的电子构象, 而非极性分子与共轭双键的相互作用

较弱, 因此发生闭环反应的速率较高[63]
. 溶液中金属

离子与衍生化吡喃和噁嗪的配位作用也能显著改变开

环态分子热致闭环反应的速率. 在 243 K 丙酮溶液中, 

螺噁嗪发生热致闭环反应的速率常数为 1.7× 10
3

 s
1

, 

当加入 Zn
2+后, 反应速率常数变化为 5.01× 10

4
 s
1

, 且

随着 Zn
2+浓度的增加, 反应速率常数继续减小[64]

. 离

子液体对螺芳烃热致闭环反应速率的影响也可以用离

子液体的极性进行解释. 例如, 当螺芳烃溶于[BMIm] 

[PF6]时, 其热致闭环反应的速率常数为 0.792× 10
3
 s

1
, 

开环态分子的半衰期为 14.59 min, 而在强极性

[HOEMIm][PF6]离子液体中 , 闭环反应的速率为

0.0237× 10
3
 s

1
, 开环态分子的半衰期则长达 487.45 

min
[62]

.  

尽管溶剂极性和金属离子浓度能显著降低螺芳

烃热致闭环反应的速率, 但对于 TTI 的实际应用来说, 

能在数小时内完成闭环褪色反应对于要求长时间(几

天至数月)贮存的食品来说缺乏实际的指示意义. 为此, 

将热致闭环反应从液相改为固相, 或通过化学反应将

开环态分子与单体分子偶联, 进而通过聚合反应实现

螺芳烃与聚合物薄膜的复合等方法能显著提高开环态

分子的半衰期, 降低热致闭环反应的速率. 例如, 在

298 K 乙腈溶液中 , 1,3-二氢-3,3-二甲基-1-异丁基

-6’-(2,3-二氢-1H-吲哚-1-基)螺{2H-吲哚-2,3’-3H-萘并

[2,1-b][1,4]噁嗪}经 254 nm 的紫外光照射后, 其开环

态分子发生热致闭环反应为溶液中一级反应, 速率常

数为 1.35 s
1

, 而其粉晶状的固相反应则为三级反应, 

速率常数分别为 6.5× 10
3

, 9.8× 10
4和 7.4× 10

5
 s

1
; 相

同条件下, 与聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA, Mn = 46000)

的氯仿溶液混合、旋涂、干燥后得到的复合薄膜的热

致闭环褪色反应为四级反应 , 速率常数分别为

7.8× 10
2

, 1.8× 10
2

, 2.6× 10
3和 5.7× 10

4
 s
1[65, 66]

.  

在 TTI 的实际应用过程中, 温度对指示剂颜色变

化速率的影响直接关系到消费者对包装食品货架期的

判断. 从Arrhenius方程中温度对反应速率影响的趋势 

 

图 6  典型的螺噁嗪分子在紫外光照下的开环生色反应及

其在可见光或热作用下的闭环褪色反应(a); 螺噁嗪分子

在循环多次紫外-可见光照射下吸收光谱的变化情况(b)[65] 

 

图 7  螺芳烃(a, b)、硝基苄基吡啶类(c)和二芳基乙烯基类

(d)化合物发生可逆光致变色和热致褪色反应分子结构式 
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来看, 当温度升高时, 热致闭环反应的速率相应增大, 

而当温度逐渐降低后, 热致闭环反应的速率显著降低, 

褪色周期也能得到延长(图8)
[57, 65, 67]

, 因此以光致变色

反应为基础的 TTI 多应用于流通周期短且需低温避光

保存的新鲜蔬菜、肉制品、海鲜等食品上. 

二芳基乙烯类和硝基苄基吡啶类光致变色化合

物(图 7)在近年来的智能食品接触材料中也得到了应

用. 与螺芳烃类光致变色分子相比, 这两类化合物对

热的耐疲劳性要好, 在大于 100°C 的温度下仍然有较

大的半衰期, 且开环态分子在可见光下能保持较长时

间的稳定[68]
, 因此以这两类化合物为基础的智能食品

包装材料多用于在可见光环境中能室温贮存的食品 . 

例如, 通过设计合成得到的 1,2-双(2-甲基-5-苯基-3-噻

吩基)全氟环戊烯的闭环态分子(图 7(d))在 30°C 下能稳

定存在 1900 y, 在 100°C 下则能稳定存在 18 d 以上[69]
. 

该类化合物由闭环态构象发生热致开环褪色反应的速

率受化合物所处物理状态、温度以及空间位阻效应的影

响. 当双噻吩上 2-、2’-位的甲基被甲氧基、乙氧基、异

丙氧基和环甲氧基取代后, 热致开环褪色反应的速率

会显著提高. 在 160°C 时, 甲基、甲氧基、乙氧基、异

丙氧基和环甲氧基取代后的半衰期分别为 51, 18, 7.4, 

1.6 min 和 45 s, 而在 30°C 时, 各取代基取代后的半衰

期分别为 420, 65, 7.0 和 2.2 y
[69]

. 由此可见, 空间位阻

对于加快闭环态分子的开环反应是有利的. 根据这一

效应, 人们设计合成了大量有机基团取代的二芳基乙

烯类化合物, 其闭环态分子在不同温度下的半衰期也

不尽相同, 以满足不同货架期食品的指示之用[70, 71]
. 

 

图 8  1,3-二氢-3,3-二甲基-1-异丁基-6’-(2,3-二氢-1H-吲哚

-1-基)螺{2H-吲哚-2,3’-3H-萘并[2,1-b][1,4]噁嗪}在不同温

度乙腈溶液中的吸收光谱随时间变化的关系曲线及其(插

图)一阶线性曲线[65] 

硝基苄基吡啶类化合物的光致生色和热致褪色

反应是基于分子内的质子转移进行的[72]
. 与以结构变

化为特点的螺芳烃和二芳基乙烯类化合物相比, 以质

子转移为特点的褪色反应速率一般都较快, 但其反应

速率受空间位阻效应的影响较为明显. 例如, 2-(2,4-二

硝基苄基)-3-甲基吡啶在 325 K 下的半衰期为 270 s, 

当吡啶环上与 N 相邻的 C 原子上的 H 被甲基取代后, 

其半衰期延长至 910 s, 当被吡啶基取代后, 其半率期

则延长至 5200 s
[73]

. 硝基苄基吡啶类化合物所处的基

质对质子转移反应的速率影响较小, 因此目前应用于

智能食品包装材料中的硝基苄基吡啶类化合物多为烷

基、芳环基以及杂环基取代的衍生物[45, 74]
.  

另一类用于食品包装材料中的 TTI 是以染料分子

在聚合物基质中的有序/无序排列导致的颜色变化为

基本原理而构成. 在这类 TTI 中, 染料分子的颜色变

化与聚合物基质的玻璃化温度(Tg)密切相关. 在聚合

物基质受热达到或超过 Tg后, 染料分子由低温时的长

程有序排列变化为高温时的无序聚集状态, 同时其紫

外吸收/荧光发射产生相应的变化, 这种吸收/发射的

变化是由于染料分子在聚集过程中分子内的电荷转

移、激基缔合物形成或构象变化造成的, 同时其形态/

颜色变化的动力学过程满足 Arrhenius 方程中温度对

化学反应速率的影响, 与聚合物基质中染料分子的浓

度、分子结构及基质的玻璃化温度有关[75, 76]
.  

Tg 对聚合物基质形态的影响是不可逆的, 因而这

种类型的 TTI 是部分历史型指示剂, 当包装食品所处

温度高于基质的 Tg 时, 染料分子吸收/发射光谱的变

化预示着包装食品已经达到货架期, 警示消费者该食

品的品质已经恶化[77]
. 目前, 用于该类型 TTI 的染料

分子主要是以低聚对苯撑乙烯(OPV)为骨架结构的长

链烷基衍生物. 根据食品指示温度要求的不同, OPV

衍生物所处基质的 Tg 也对应有所不同. 例如, 氰基取

代 OPV 化合物 1,4-双-(-氰基-4-十八烷氧基苯乙烯

基)-2,5-二甲氧基苯(C18-RG)在 Tg为 13°C 的聚甲基丙

烯酸丁酯 (PBMA)中的指示温度为 23°C, 在 Tg 为

108°C的PMMA中的指示温度为 104°C, 而当C18-RG

的基质为 PMMA 与 PBMA 共聚物时, 其指示温度可

以调节为 42°C 和 56°C(图 9)
[78]

.  

当基质温度达到Tg时, 染料分子由有序排列向无

序聚集的速率受染料分子本身的结构及其在基质中的

浓度影响. 同样是在二醇改性 PET(PETG)基质中, 当

染料分子由 C18-RG 改变为 C2-RY8 后, 由于 C2-RY8
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分子中苯环 2-,5 位上刚性烷基链的长度要远大于

C18-RG分子中相应位点的烷基链, 导致其在PETG中

迁移的速率变小, 因而发生聚集形态和颜色变化的速

率随之减小[79]
. 基质中染料分子的浓度对其形态聚集

和颜色变化的速率也有一定程度的影响 . 例如当

C18-RG在 PETG中的浓度为 0.5%(重量比)时, 基质在

90~140°C 内退火 3 h 后, C18-RG 在 365 nm 紫外光照

射下的单体荧光发射未发生任何改变, 说明含 0.5%染

料分子的基质混合物的 Tg 要高于 140°C; 当 C18-RG

的浓度提高到 1.6%后, 对基质加热至 110°C 时就导致

染料分子的单体荧光发射转变为激基缔合物荧光发射, 

相应颜色由绿色转变为橙黄色(图 10), 说明含 1.6%的

PETG 基质混合物的 Tg在 100~110°C 之间[79, 80]
. 

 

图 9  C18-RG 染料分子在聚合物基质中的颜色随玻璃化

温度的不同而出现不同指示温度的情况[78] 

 

图 10  不同含量C18-RG染料分子在 PETG聚合物基质中

随温度升高而导致的不同玻璃化转变温度[79] 

无机化合物的热致变色性质在智能食品包装材

料中也得到了应用. 其中, 以金属银为核心的无机化

合物及其纳米材料是重要的一类 TTI. 例如, 由光敏

材料卤化银进行光敏反应产生的单质银能够催化由脂

肪酸银盐(碳链长度 10~30)和抗坏血酸棕榈酸酯、聚酚

化合物、没食子酸、没食子酸丙酯以及磺酰胺苯酚等

还原剂组成的热敏型氧化还原体系, 氧化还原反应速

率与温度之间的关系满足Arrhenius方程, 因而具有时

间-温度指示效应 [81]
. 该体系能够指示贮存温度在

40°C 以上的包装食品, 且其制备简单, 能够制成厚

度为 500 m 的薄膜, 因而在低温避光贮存类型的食

品包装上得到广泛应用[81]
. 纳米银颗粒是近年来兴起

的另外一种具有时间-温度指示效应的新型材料. 在纳

米银颗粒的指示过程中, 温度导致的形貌变化是其具

有指示效应的根本原因(图 11). 当银颗粒为三角片状

晶体时, 其特有的面内偶极共振在可见光区表现出强

烈的吸收, 而当三角片状晶体逐渐演变为圆形后, 晶

体表面的偶极共振会逐渐蓝移[82, 83]
.  

纳米银颗粒形貌的演变源于外界热能对其表面

银原子吉布斯自由能(Es, 10
16

 J)的影响. 理论模拟计

算结果表明, 在不考虑溶剂和基底效应的前提下, 由

动能(Ek, 10
39

 J)、热能(Eh, 10
30

 J)和抗堆垛层错能(Ei, 

10
16

 J)组成的表面银原子自由能中, 温度对 Ei的影响

最为显著. 当温度升高时, 三角片状晶体中自由能最

高的棱角处银原子会发生表面原子迁移, 而迁移最先

到达的地方是晶体表面和内部形成的堆垛层错. 当温

度越高时, 这种表面原子迁移的速率就越快, 最终形

成圆形纳米晶的时间也越短[82]
. 如图 12 所示, 当外界

温度为 4°C 时, 7 d 内纳米银颗粒的表面偶极共振吸收

蓝移了大约 10 nm, 而当温度升至 47°C 后, 相同时间

周期内偶极共振的蓝移扩大到了约 120 nm
[82]

.  

2.2  氧指示剂(OI) 

食品腐败变质的主要原因是空气中 O2 的存在加速了

食品中需氧性微生物的快速繁殖 , 同时也辅助加速

了食品中酶催化和非酶催化体系反应的进程 , 从而

破坏了食品中富有营养、色泽和口感的各种物  质. 

微生物繁殖、酶催化以及非酶催化反应体系受温度和

环境中 O2 浓度的影响较大, 因此在易腐败变质食品

的包装上都采用冷藏或冷冻保存 , 以期降低微生物

繁殖和催化体系的反应速率 , 达到延长食品货架期

的目的[84]
.  
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图 11  (a)由聚乙烯吡咯烷酮和柠檬酸稳定的三角片状纳

米银颗粒在 80°C下孵育 1, 4和 9 h的形貌演变透射电镜照

片; (b)三角片状银纳米颗粒在 80°C 下孵育不同时间的外

观颜色变化及其(c)吸收光谱演变情况[82] 

气调包装(modified atmosphere packaging, MAP)

是另一种能显著降低食品腐败变质速率的技术 . 在

MAP技术中, 食品包装体系中充填有一定压力和浓度

的惰性气体, 如N2或CO2, 以此来降低包装中O2浓度, 

达到延长食品货架期的目的. 目前, MAP 的应用一般

与具有吸收 O2的 FeO 清除剂共同使用, 通过 FeO 的

氧化反应来消耗掉食品包装封装过程中残留 O2、包装

外环境中渗透 O2 以及食品本身的释放 O2, 以此来增

强MAP对延长包装食品货架期的功效[85]
. 然而, 从目

前技术和市场应用的情况来看, 尽管 MAP 结合 O2清

除剂的包装体系能显著提升包装食品的货架期, 但由

于 O2清除剂的限量使用以及体系中 O2来源的不间断

性(渗透和释放), 如何实时监控和反馈包装体系中 O2

浓度成为制约 MAP 应用的一个关键问题. 

氧传感器的研究发展和应用为实时动态监测包

装体系中 O2的浓度提供了可能和契机[84, 86, 87]
. 在食

品包装体系中 , 以油墨印刷或标签张贴于包装内层

的氧传感器不仅能传感包装中的 O2, 而且能通过自

身光学性质的变化来警示消费者目前包装体系中 O2

的含量, 因此被称为氧指示剂(OI)
[88]

. 目前, 应用于

食品包装体系中的 OI 大都是在可见光范围内有荧光

发射和吸收的化合物. 对于荧光物质来说, OI 的指示

原理是通过其荧光强度/寿命与O2浓度之间的关系来

完成, 而利用化合物的吸收来完成 O2 含量的指示则

是通过其与 O2 的结合反应、氧化还原反应或光致氧

化还原反应过程中化合物颜色的变化来完成[89]
. 

在以荧光发射强度/寿命为指示原理的 OI 中, 以

金属 Ru(II)为核心的 1,10-邻二氮杂菲、2,2’-联吡啶 

及其衍生物的六配位二亚胺钌络合物和以金属 Pd 

(II), Pt(II)为核心的卟啉环及其衍生物的四配位钯/铂 

 

图 12  三角片状纳米银颗粒在 4℃, 25℃和 47℃下孵育时吸收光谱峰位移随孵育时间变化曲线图(a); 三角片状纳米银颗

粒在 4℃, 25℃和 47℃温度下孵育 7 d 之内的吸收光谱峰位移的累计效应曲线图(b)[82] 
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卟啉络合物是应用最早和最为普遍的一类指示剂[90]
. 

在该类指示剂中 , 二亚胺络合物和卟啉络合物通过

其荧光/磷光强度与包装体系中O2压力之间的定量关

系来反映食品包装中的 O2 含量. 然而, 由于络合物

的荧光/磷光强度不仅受体系中 O2 含量的影响, 而且

还与温度(热漂白)、光照(光漂白)以及基质环境有很

大的关系, 因此在实际的应用过程中, 包装中 O2 含

量的指示通过其荧光/磷光寿命来反映[89, 90]
, 并遵循

如下式所给出的关系: 

 
o o SV 2

/ / 1 ( ),I I K pO      (1) 

式中, Io和 I 与o和分别表示指示剂在无 O2和有 O2

情况下的荧光/磷光强度与寿命; KSV 为荧光/磷光遵

从 Stern-Volmer 猝灭反应时的速率常数, pO2则表示

包装体系中 O2 的压力. 从(1)式可以看出, 指示剂的

荧光/磷光寿命与猝灭速率常数 KSV和体系中 O2含量

有关, 包装中O2浓度越高, 猝灭反应的速率越大, 则

指示剂的寿命就越短(图 13)
[91]

. 

氧指示剂在包装中猝灭反应的速率与 O2 在包装

材料中的渗透率和溶解度有关. 理论模型((2)式)模拟

结果表明, O2 在包装材料中的渗透率和溶解度越高, 

其猝灭反应的速率就越快. 例如, 在含有二(四苯基

硼)化三(4,7-双苯基-1,10-邻二氮杂菲)钌([Ru(dpp)3
2+ 

(Ph4B

)2])的硅橡胶薄膜中, O2的渗透率常数 A和 B分

别为 21.9 和 12.3, 溶解度常数 b 为 1.92, 在醋酸纤维

素酯薄膜中, A, B 和 b 常数分别为 0.0376, 3.27 和

0.594, 而在聚氯乙烯薄膜中时, 则分别为 0.199, 1.61

和 0.683
[90]

. 

 
o 2 2 2

/ 1 / (1 ).I I A pO B pO b pO        (2) 

 

图 13  金属 Ru 配合物在不同 O2含量下其相对荧光强度

的衰减曲线[91] 

氧指示剂对食品包装中 O2 含量传感的灵敏度是

衡量氧指示剂指示效果的一个重要指标 . 氧指示剂

灵敏度主要受指示剂本身激态荧光/磷光寿命o 以及

O2 在包装材料中的渗透率和溶解度有关. 例如, 二

氯化三 (4,7-双苯基 -1,10-邻二氮杂菲 )钌 ([Ru(dpp)3] 

(Cl)2)的激态荧光寿命o 为 5.34 s, 能够监测到包装

体系中低至 3.97× 10
3
 Pa 的 O2, 而二氯化三(2,2’-联吡

啶)钌([Ru(bpy)3](Cl)2)的激态荧光寿命则只有 0.60 s, 

其对包装体系中 O2的传感底限为 5.02× 10
4
 Pa; 对于

同一指示剂来说, 其在不同材质的包装中对 O2 传感

的灵敏度也有所不同. 例如, 粪卟啉钯在硅橡胶薄膜

中的激态磷光寿命为 0.80 ms, 其对 O2传感的底限为

4.76× 10
2
 Pa, 而在聚苯乙烯薄膜中, 其磷光寿命延长

至 1.06 ms, 相应对 O2传感的底限为 9.60× 10
2
 Pa

[90]
. 

某些化合物与 O2 结合后在可见光范围内的吸收

光谱会发生一定的变化, 利用这种性质也可以对食

品包装体系中的 O2 进行实时监测. 例如, 最早采用

的脱氧血红蛋白, 其最大吸收发生在 435 nm 处, 当

与分子 O2 结合后生成氧化血红素, 同时吸收蓝移至

405 nm. 这种类型的氧指示剂具有可逆特性, 并且可

以指示含量低至 2.67× 10
3
 Pa 的 O2

[92]
. 然而, 由于氧

化血红素的稳定性较差, 易被 O2 继续氧化成高铁血

红蛋白, 同时脱氧血红蛋白的贮存条件苛刻, 因而目

前应用范围较小. 肌血球素(Mb)也是一种能在结合

O2 之后吸收发生的变化的化合物, 但其颜色变化不

明显, 可见光吸收仅从脱氧态的 432 nm 蓝移至氧化

态的 418 nm((3)式)
[93]

.  

 
2 2

2 2
deoxyMb(Fe )+O oxyMb(FeO ) 

 (3) 

 
2 2 2 2 2

2Co(His) O [Co(His) ] O  (4) 

除上述天然金属络合物外 , 近年来一些合成类

金属络合物也得到了应用. 在这其中, 双(组氨酸)钴

(II)(Co(His)2)是研究较多的一类氧指示剂[93]
. 未结合

O2 时, Co(His)2 是无色的, 当结合 O2 之后, Co(His)2

的最大吸收红移至 408 nm 而呈现粉红色((4)式). 这

些络合物发生颜色变化的原因是由于分子氧与络合

物金属中心结合以后 , 改变了金属中心外层价电子

云的构象. 然而, 由于金属配合物的稳定性较差, 同

时其脱氧态与氧化态之间颜色变化不明显 , 加之脱

氧态的金属络合物同时受基质 pH、湿度等因素的影

响较大, 限制了其在 MAP 包装领域的广泛使用. 

染料分子与O2的氧化还原反应是OI的另外一种
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指示方式. 在该体系中, 还原剂的存在可以将氧化态

的染料分子还原 , 同时染料分子的吸收在氧化态和

还原态之间变化, 因而这类 OI 是可逆并可重复使用

的[94]
. 目前, 应用于该类 OI 的染料分子有噻嗪染料、

三苯甲烷染料、亚甲基蓝(MB)、甲基紫和靛蓝胭脂

红等, 还原剂一般有糖类、醛类、硫醇类和无机盐类

如连二亚硫酸钠、硫酸亚铁等. 另外, 碱性条件有利

于氧化态染料分子与还原剂发生氧化还原反应 , 因

而在该类指示剂中 , 一般还包含一定量的无机或有

机碱如氢氧化钠、氢氧化镁、四丁基氢氧化铵和十六

烷基三甲基溴化铵等 [95~97]
. O2-MB-葡萄糖是应用较

为普遍的一种 OI. 在该体系中, MB-葡萄糖对的氧化

还原反应是整个氧指示体系的速率决定步骤 , 该步

骤受体系中酸碱度的影响较为明显. 一般来讲, OI 所

处基质环境的 pH 越高, 则氧化态 MB 被葡萄糖还原

的速率就越快. 另外, 在该指示体系中, 由于有还原

剂的存在, 因此具有一定的可逆性, 在一定 O2 和还

原剂存在下可以反复使用多次 . 例如, 将染料分子

2,6-二氯吲哚酚 (DCIP)、果糖、四丁基氢氧化铵

(TBAOH)与乙基纤维素溶解混合以后 , 通过旋涂制

备的乙基纤维素指示薄膜 , 在空气(暴露 1 min)和

N2(暴露 25 min)中能反复使用达到 10 次以上. 在多

次指示之后, 长时间在空气中的暴露能够将纤维素

指示薄膜中氧化反应和还原反应修复至平衡 , 继而

可以应用于下一循环的多次使用(图 14)
[94]

.  

在 O2-DCIP-果糖-纤维素指示薄膜中 , 果糖和

TBAOH 的浓度对指示薄膜进行指示反应的速率均有

影响. 一般来讲, 当薄膜中果糖的浓度越大, 基质薄

膜的 pH越高时, 指示薄膜对包装体系中O2的响应就

越快. 值得一提的是, 当将 OI 溶于聚合物中并制备

成薄膜后, 聚合物中增塑剂的含量对指示剂进行 O2

传感的响应速率有一定的影响. 如图 15 所示, 当聚

合物薄膜中增塑剂结构由烷基长链改变为邻苯二甲

酸酯结构后, 染料分子对 O2 的响应以及氧化态染料

分子发生还原反应的速率均有明显的变化 , 这主要

是由于不同结构的增塑剂导致聚合物薄膜形成的微

观组织结构不同, 不仅影响了 O2 在薄膜中渗透速率

和溶解度, 而且影响了还原剂被氧化的速率[94]
.  

在上述氧化还原指示体系中 , 染料分子从氧化

态到还原态的还原也可以由一个不可逆的光化学反

应完成. 在该过程中, 参与光化学反应的物质一般是

在紫外波长范围内有吸收的半导体纳米材料 (SC), 

如 TiO2或 SnO2. 当能量大于带隙宽度的紫外光照射

SC 后, 其激发态(SC
*
)激子(空穴-电子对)中的空穴可

以被外部的电子供体(SED)氧化 , 同时留下的电子

(SC(e

))参与染料分子的还原反应(图 16)

[98~103]
. 

 

图 14  以 DCIP、果糖、TBAOH 为反应物的乙基纤维素

指示薄膜在 O2-N2气氛中反复交替暴露下指示薄膜的吸收

光谱变化图[94] 

 

图 15  以蓖麻油(a)、SanticizerTM 278(b)和 SanticizerTM 

141(c)为增塑剂时，DCIP-果糖-纤维素指示薄膜在3次O2-N2 

气氛中反复交替暴露情况下指示薄膜的吸收光谱变化图[94] 

 

图 16  利用半导体纳米材料在光照条件产生的电子作为

还原剂而完成的光引发变色氧指示体系原理示意图; 其中

DOx和 DRed分别表示染料分子的氧化态(带色状态)和还原

态(无色状态) 
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由半导体纳米材料通过紫外光照射吸收能量后

引发的氧化还原变色反应称之为光引发变色氧指示

体系. 在该体系中, 染料分子多采用 MB, 半导体纳

米颗粒一般采用 TiO2. 例如, 以羟乙基纤维素为基质

的光引发变色氧指示薄膜在紫外光照射之前呈现甲

基蓝分子的典型蓝色, 当该薄膜被 100 W 的紫外光

照射 2 min 后, 蓝色的薄膜褪色至无色, 随后在避光

敞开的空气气氛下 , 无色薄膜逐渐恢复至最初的蓝

色, 完成食品包装体系氧含量的指示(图 17)
[99]

. 

在图 16 所示的光引发变色氧指示体系中, 只有

当指示薄膜接受的紫外光照射能量大于半导体材料

导带的带隙宽度后, 指示薄膜才能在随后的含氧环

境中进行变色反应, 且这种变色反应是不可逆的; 当

变色反应达到平衡后, 需在紫外光的重新照射下才

能进行后续多次 O2 含量的指示[101]
; 另外, 染料分子

在有氧环境下的氧化反应速率与食品包装体系中 O2

含量、基质薄膜的厚度、包装体系中湿度以及包装食

品贮存的温度有关. 一般来讲, 当食品包装体系内泄

漏/释放 O2 的含量越高时, 染料分子的氧化反应速率

越快, 其显色周期也就越短, 从图 18 可以看出, MB

在聚对苯二甲酸乙二醇酯(PET)薄膜中氧化的速率与

包装体系中 O2 含量成线性关系; 同时, 当 PET 薄膜

的厚度从 15 m增加到 230 m以后, MB氧化变成蓝

色的时间也从约 20 min 延长至约 8 h, 反应速率显著

下降. 基质薄膜厚度增加后反应速率的下降是由于

分子 O2在薄膜中渗透时间延长的原因导致[101]
. 包装

体系中湿度对薄膜中染料分子氧化速率的影响受基

质薄膜亲水性的控制. 当基质薄膜材料为低密度聚

乙烯时, 其较高的疏水性能有效阻隔环境中 H2O 向

薄膜的渗透, 因而染料分子的氧化速率基本不受外

界相对湿度的影响; 而当基质薄膜改变成磺化聚苯

乙烯(SPS)后, 其亲水性特征能够提升环境中水蒸气

在薄膜中的渗透, 致使分散在薄膜中的水溶性 SED 

 

图 17  亚甲基蓝-TiO2-甘油-羟乙基纤维素指示薄膜经紫

外光(2 min, 100 W)照射后(10 min)的褪色反应及其在暗处

的颜色修复反应[99] 

以及染料分子随 H2O 的渗透迁移出薄膜, 导致薄膜

中参与氧化还原反应的化合物浓度减小 , 从而降低

了染料分子指示包装体系中 O2的响应速率[102]
.  

在光引发变色氧指示体系中 , 染料分子由无色

还原态氧化至带色氧化态的速率也可以通过控制其

中光引发体系的光反应速率来进行调节 . 例如, 由

TiO2, MB, 甘油和 SPS 组成的氧指示薄膜(TiO2/MB/ 

glycerol/SPS)在一定的薄膜厚度、O2含量以及贮存温

度下, MB由无色氧化至蓝色需要 5 d时间, 而当 TiO2

纳米颗粒中掺杂 0.38 wt%金属 Pt后, 相同条件下, Pt- 

TiO2/MB/glycerol/SPS 指示薄膜由无色变成蓝色的时

间仅需要 1.5 d, 当金属 Pt 的含量提高到 1.52 wt%后, 

MB从无色恢复至蓝色的时间缩短至 12 h. 金属 Pt颗

粒对 TiO2/MB/glycerol/SPS薄膜响应速率的调节主要

是通过其固有的催化性能来实现. 当 TiO2 接受紫外

光的照射后, 掺杂的金属 Pt 原子会催化加速电子-空

穴对的分离, 从而提高了电子氧化还原态染料分子

至氧化态的速率[104]
. 这种以 Pt 的含量来调节指示薄

膜对 O2 响应速率的方法有望在快速消费的冷冻食品

包装领域得到应用(图 19)
[104]

. 

3  智能包装中指示剂的安全评价 

食品包装对人体健康形成的危害源于包装材料

或粘结、印刷、复合于包装材料中的标签、油墨等迁

移至食品的化学物质 [105]
. 与食品的健康危害相比 , 

食品包装的健康危害不仅包含化学物质的毒理学评

估, 而且还包括其迁移至食品的风险评估, 即暴露评

估 . 在美国食品&药品管理局 (FDA)和欧盟委员会

(EC)的管理体系中, 智能食品包装隶属于食品包装

的一类, 因此以评价化学物质对人体健康产生危害

的毒理学评估和以评价化学物质迁移至食品中迁移

量的暴露评估所组成的安全评价内容同样适用于新

型的智能食品包装[106]
. 

3.1  毒理学评估 

在组成 TTI和OI的各种有机/无机化合物的毒理

学评估中, 联乙炔是描述的较为全面和透彻的一类

化合物. 尽管目前针对联乙炔毒理学评估的对象多

为自然界植物中存在的天然化合物, 但由于其毒理

学关键活性基团的相似性(联乙炔基团), 因此针对天

然联乙炔化合物的毒理学评估对应用于 TTI 中的合 
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图 18  (a) PET 指示薄膜在不同 O2含量气氛中亚甲基蓝吸收光谱随时间变化的曲线图及亚甲基蓝最大吸收峰值与 O2含

量的线性关系(内插图); (b) 同一 O2含量气氛下, 不同厚度 PET 指示薄膜中亚甲基蓝吸收光谱随时间变化的曲线图及亚

甲基蓝最大吸收峰值与薄膜厚度的线性关系(内插图)[101] 

 

 
 

图 19  采用 Pt-TiO2/MB/glycerol/SPS 指示薄膜包装肉制品贮存于 4°C 后氧指示剂的指示效果示意图. 其中，圆形指示薄

膜外部 5 个扇形区域为 Pt-TiO2/MB/glycerol/SPS 在 O2气氛中分别暴露 0, 0.5, 1, 1.5 和 2 d 后的颜色变化程度. 当将肉制

品用塑料薄膜密封后，圆形指示薄膜中间区域的颜色与扇形区域中暴露 0 d 后指示薄膜的颜色一致(a); 将密封薄膜人为

破坏后使得肉制品与空气接触 1 d (b)和 2 d (c)后指示薄膜中间区域的颜色与扇形区域中暴露 1 和 2 d 后的指示薄膜的颜

色一致[104] 

 

成类联乙炔化合物仍然具有指导意义[107]
. 研究结果

表明, 具有联乙炔结构的毒芹素和水芹毒素能直接

作用于中枢神经系统 , 造成生物体全身抽搐及呼吸

瘫痪, 最终导致死亡[108, 109]
. 大鼠脑部的解剖结果表

明, 毒芹素和水芹毒素的神经毒性作用缘于其能与-

氨基丁酸 A 型受体(GABAA)作用从而阻碍了 GABAA

的正常跨膜作用[110]
. 构效关系研究表明, 联乙炔结

构中共轭键的长度越长, 其毒性效果越明显[108, 110]
. 

细胞毒性是联乙炔类化合物表现出的另外一种生物

毒害作用 . 例如 , 具有共轭乙炔结构的镰刀芹醇

(falcarinol)、人参环氧炔醇(panaxydol)和人参炔三醇

(panaxytriol)对人体成纤维细胞具有一定的毒性 [111]
; 

然而, 有趣的是, 这些乙炔醇对人体的胃部癌细胞、

黑色素瘤细胞以及纤维原癌细胞具有比正常细胞高

出 20 倍的毒性敏感性, 因而可以用来治疗和防御人

类的某些癌症[112~115]
.  

尽管螺芳烃在光致变色领域的早期应用被认为

是安全且无毒害作用的一类可替代有机染料的化合

物, 但一项针对吞噬细胞(THP-1 细胞系)、胃细胞

(AGS 细胞系)和上皮细胞(A549 细胞系)的细胞毒性

试验表明 , 某些结构的螺吡喃化合物表现出明显的

浓度和时间依赖性. 例如, 当螺吡喃化合物 1’,3’-二

氢-1’-乙醇基-3’,3’-二甲基-8-甲氧基-6-硝基-螺(2H-1-

苯并吡喃-2,2’-(2H)-吲哚)(8-甲氧基-6-硝基-BIPS)的

浓度低于 10
4

 M时, 24 h内通过高内涵筛选分析方法

获取的细胞繁殖能力、胞膜渗透性以及 DNA 结合力

等体现细胞活性的指标并没有明显的变化 , 当时间

延长至 72 h后, THP-1, AGS和 A549细胞系的活性下

降了约 50%; 而当 8-甲氧基-6-硝基-BIPS的浓度上升

至 10
3

 M后, 24 h内则可以观察到明显的细胞毒性作

用[116]
.  

应用于OI中的某些染料分子也具有一定的毒性. 

在早期的医学诊断和解剖学中 , 由于其低毒性和良

好的生物相容性, MB 多被用来进行病灶组织或解剖
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组织的染色, 以辅助医学影像的诊断和治疗 [117]
; 同

时, 由于其较强的氧化作用, MB 还可以治疗由于高

铁血红蛋白过高造成的高铁血红蛋白症 [118]
. 然而 , 

新的研究结果表明, 高剂量的MB可以引起婴幼儿溶

血性贫血, 进而引发急性肾功能衰竭. 当 MB 在血液

中与高铁血红蛋白结合后, 本身被还原成无色的 MB, 

同时产生血红蛋白和过氧化氢 . 过氧化氢可以被细

胞内的谷胱甘肽还原 , 但是当体内存在大量的过氧

化氢后, 谷胱甘肽的耗尽使得过氧化氢能够氧化损

伤血红素, 进而引发溶血性贫血[119]
.  

相比光致变色和氧化还原变色反应的有机小分

子化合物, 人们对无机纳米 Ag, TiO2, SnO2颗粒的毒

理学评估研究要充分许多. 目前, 大量的体外和体内

细胞毒理学实验证实, Ag 纳米颗粒对生物体形成的

损伤主要通过产生活性氧物质 (reactive oxygen 

species, ROS)进而形成氧化应激(oxidative stress, OS)

所导致[120]
. 当体相材料的尺寸急剧减小到纳米级别

时, 裸露在颗粒表面的原子数目增加, 致使未键合的

原子数目增加, 形成悬置键; 另外, 尺寸减小导致组

成晶体颗粒的晶面不连续性增加 , 颗粒表面和内部

的晶体缺陷增加 . 悬置键和晶体缺陷的存在都会使

得颗粒表面原子的电子结构发生改变 , 形成吉比斯

自由能很高的活性中心. 活性中心与生物体内 O2 接

触便会产生过氧根自由基 O2
•

, 后者再通过过歧化或

Fenton 反应形成 ROS
[121]

. 然而, 在正常情况下, 生

物体细胞内的线粒体也会产生 ROS, 但其发生的几

率较低, 且很快会被体内的还原剂型谷胱甘肽(GSH)

和抗氧化酶消耗掉, 因此不会对生物体造成损害. 而

当纳米颗粒进入细胞后, 其与线粒体的结合会导致

大量 ROS的产生, 此时GSH和抗氧化酶便显得不足, 

于是细胞内便会聚集大量的氧化型谷胱甘肽(GSSG), 

由此引发 OS 效应(图 20). OS 效应可以导致细胞抗氧

化能力的降低, 同时大量GSSG的存在致使细胞以细

胞凋亡的形式死亡，进而引发局部组织/器官的炎症

或纤维化[122]
; 另外，高浓度 ROS 的存在可以破坏

DNA 链中碱基对的配对, 引发链中碱基序列的异常

或配对错误, 从而形成纳米颗粒的基因毒性和遗传

毒性(图 20)
[123]

.  

由于纳米颗粒的毒理学效应不具备明显的成分

依赖性, 因此 TiO2颗粒的毒性评估与 Ag具有相似的

尺寸依赖性, 即 TiO2同样会经由 ROS 引起的 OS 效

应导致细胞凋亡, 从而形成组织/器官的炎症或纤维

化. 这种毒性效应不因生物体内组织/器官中细胞类

型的改变而变化. 例如, 针对 TiO2 的系列综合性毒

理学实验结果表明, TiO2颗粒在肺、皮肤和胃部中的

存在均会对肺成纤维细胞、皮肤成纤维细胞和胃部上

表皮细胞造成损伤, 加速细胞的凋亡, 造成功能性器

官局部组织的炎症或坏死[124~126]
.  

3.2  暴露评估 

智能食品包装的毒理学评估只是针对包装中化

学物质毒理学效应的定性判断 . 在评估其对人体健 

 

 
 

图 20  纳米颗粒通过产生 ROS 进而对细胞形成 OS 效应的机理示意图. 其中, GPx, 谷胱甘肽过氧化物酶; GSH, 还原型

谷胱甘肽; GSSG, 氧化型谷胱甘肽; R, 机体内有机物分子; SOD, 超氧化歧化酶[120] 

 



王利兵等: 智能食品包装中指示剂的研究进展与安全评价 
 

14 

康的潜在危害及危害程度时 , 定量暴露评估是必不

可少的. 对于食品包装来讲, 定量暴露评估包含两方

面的内容 , 一方面是指包装材料中化学物质从包装

中迁移至食品的迁移量, 另一方面是指对于平均体

重的消费者(包括不同年龄阶段的婴幼儿及儿童)来

讲, 每日/每周/每月/每年摄入含有智能包装的食品 , 

且含有待评估化学物质的食品的摄入量[127]
. 对于摄

食量暴露来说, 由于人均体重、每日/每周/每月/每年

食品摄入量涉及复杂的实物分类和数据统计 , 因而

在本文中不予以介绍; 在迁移量暴露评估中, 系统的

方法是采用食品模拟物对智能食品包装中待评估的

化学物质进行迁移实验, 然后采用光谱、色谱、质谱

等分析技术对其进行定性与定量检测[128]
.  

在食品模拟物的选择和利用上, 欧盟指令、美国

FDA 法规以及我国国家标准都有明确的法律法规和

标准规范. 针对不同类型的食品, 可以采用水、乙酸

溶液、乙醇溶液、正己烷/橄榄油以及聚合物多孔微

球等食品模拟物进行迁移实验(表 1)
[129~136]

. 在迁移

试验中, 迁移温度、迁移时间、食品与包装材料接触

面积、待评估化合物在食品包装中的迁移率及其在模

拟物中的溶解度、包装材料的密度等参数都是影响评

估化合物迁移量的重要因素. 一般来讲, 待评估化合

物的迁移率越大、其在模拟物中的溶解度越高、包装

食品所处的温度越高、流通时间越长, 食品中所含待

评估化合物的浓度就越高[137~139]
. 例如, 一项采用高

效液相色谱、气相色谱串联质谱和吸收光谱法针对聚

苯乙烯和聚砜薄膜中 Pt, Ru 金属配合物型氧指示剂

PtOEPK, PtTFPP 和 RuDPP 的迁移试验表明, 两种 Pt

配合物只在橄榄油和 95%的乙醇溶液中有迁移, 其

中, PtOEPK 的最大迁移量为 19.22 g/dm
2
, PtTFPP 的

最大迁移量为 113.96 g/dm
2
; 而 RuDPP 只在 95%乙

醇和 3%的乙酸模拟物中有迁移 , 其最大迁移量为

25.19 g/dm
2
; 另外, 三种金属配合物在聚砜薄膜中

的稳定性要高于聚苯乙烯薄膜, 即 Pt 和 Ru 配合物在

聚苯乙烯薄膜中迁移率要高于聚砜薄膜 ; 对于相同

的薄膜基质来说, Ru 配合物的迁移率则要高于 Pt 配

合物[140]
. 

4  问题与展望 

智能食品包装功能的逐步完善和应用的普及推

广不仅改变了食品产业链中生产、销售、食用等操

作人员和消费者对食品包装仅仅作为容器和提供方

便等传统概念的理解, 更重要的是 , 智能食品包装

的应用能够引导和刺激消费者对包装食品品质和货

架期的关注, 为保护消费者自身饮食的健康和间接

监督食品生产者提高对食品品质的责任意识起到了

积极的作用. 从目前智能食品包装指示剂的应用和

发展来看, 以化学反应产生的颜色变化这一物理现

象作为识别基础的 TTI 和 OI 具有响应快、灵敏度高

的特点, 与物理类和生物类指示剂相比具有独特的

优势. 然而, 由于化学反应受外界环境的影响较大, 

因此在实际应用过程中还存在诸多的问题 : ①指示

剂的稳定性和抗干扰能力需进一步提高 . 在目前应

用的 TTI 和 OI 中, 参与化学反应的起始物质大都为

光敏性和热敏性物质, 本身具有一定的寿命 , 在正

常条件下, 外界自然光和温度都能降低光敏物质和

热敏物质的敏感性, 因此以该类物质为基础的 TTI

和 OI 大都应用在需避光和低温贮存、且货架期较短

的快速消费食品包装上, 限制了其在更大温度范围

和自然条件下的应用[141]
; ②缺乏应用于智能食品包

装中智能化学成分全面而有效的毒理学评估 . 在美

国 FDA 法规、欧盟指令及其限制物质使用清单、日

本食品卫生法及其肯定列表中 , 有关食品包装材料

风险管理的条款中都明确规定了任何一种添加于食

品包装材料的化学物质都需要进行详细而全面的健   

 

表 1  世界各主要国家和地区法律法规和标准中采用的食品模拟物清单 

 水基食品 水基酸性食品 含酒精食品 含脂肪食品 固体食品 参考文献 

美国 水 3%乙酸溶液 8%, 25%, 50%乙醇溶液 正庚烷  [129, 130] 

欧盟 
水 

(pH>4.5 食品) 

3%乙酸溶液 

(pH＜4.5 食品) 
10%, 20%, 50%, 95%乙醇溶液 植物油 

聚合物多孔微球 

60~80 目 
[131, 132, 133] 

日本 
水 

(pH>5.0 食品) 

4%乙酸溶液 

(pH＜5.0 食品) 
20%乙醇溶液 正庚烷  [134] 

中国 水 4%乙酸溶液 20%, 65%乙醇溶液 正己烷  [135, 136] 
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康和环境评估, 以此来确定该化学物质在食品包装

材料中添加方式和添加量[12, 142]
; ③如前文所述, 智

能食品包装的暴露评估包括迁移暴露量评估和摄入

量暴露评估 . 必须指出的是 , 智能食品包装的暴露

评估须在化学物质的毒理学评估之后进行 , 在明确

其毒理学效应且目前无可替代物质出现的情况下 , 

暴露评估才具有实际意义 . 暴露评估的数据结果对

指导和改进智能食品包装中智能化学成分的用量具

有指导意义 . 在毒理学和暴露评估过程中 , 由于应

用于智能包装中的化学成分较多 , 因此采用化学品

毒理学实验和模拟物迁移实验对其进行一对一的评估

需要投入巨大的人力与物力, 消耗的时间周期也较长. 

为此, 可以采用定量构效关系(QSAR)来预测和评估结

构相似度较高的一类化学物质的毒理学效应 [143, 144]
; 

而在暴露评估中, 同样可以根据化学物质结构将其进

行分类, 然后在建立的迁移模型基础中, 预测和评估

结构相似度较高的一类化学物质的迁移含量[145]
. 

各种新型光致变色和热致变色化合物的开发和

利用, 尤其是近年来光致发光纳米材料和金属纳米

材料的出现为完善和提高智能食品包装中 TTI 和 OI

的指示理论和功能提供了众多可供选择的材料基础. 

我们有理由相信在获取全面而详细的毒理学和暴露

评估的基础上, 智能食品包装能够在更广泛的领域

当中应用 . 在不远的将来 , 智能食品包装与活性食

品包装的配合使用, 可以将目前人们被动地提高包

装食品品质和货架期的做法转变成包装本身能够智

能识别且主动保护和提升食品品质的方式 , 为食品

消费者提供更加安全和健康的膳食环境. 
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