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1 引言
分子识别在自然界的生物进化中起着

特别重要的作用 , 化学家们利用一些天然

化合物或合成化合物模拟生物体系进行分

子识别研究 , 在一定意义上构成了分子印

迹 技 术 (molecular imprinting technology,
MIT)的雏形。自 20 世纪 70 年代以来 ,分子
印迹技术发展十分迅猛 , 特别是 1993 年瑞
典 Lund 大学的 Mosbach 等人在 Nature 上

发表了有关茶碱分子印迹聚合物的报道

后 , 分子印迹技术开始蓬勃发展 , 成为国内

外研究的热点[1]。

分子印迹技术以其构效预定性 (prede-
termination)、特异识别性 (specific recogni-
tion)和广泛实用性(practicability), 越来越受
到人们的青睐。根据分子印迹协会(society
of molecular impringting, SMI)的统计 , 每年
公开发表的有关分子印迹的学术论文数呈

直线上升趋势[2]。迄今,基于该技术制备的印

迹聚合物具有亲和性和选择性好、抗恶劣环

境能力强、稳定性好、使用寿命长和应用范

围广等优点,已广泛应用于色谱分离[3]、模拟

酶催化[4]、临床药物分析 [5]、膜分离和固液萃

取等领域 [6], 在分析传感技术领域的应用取

得了长足进展[7- 8]。同时 ,分子印迹技术对于

研究酶结构、认识受体-抗体作用机理等方
面也具有重要的理论意义和使用价值。
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2 分子印迹技术的基本原理
分子印迹技术是在仿生科学和模拟自

然界中酶-底物及受体-抗体作用的基础之
上发展来的一项技术。分子印迹是通过以

下方法实现的: ① 在模板分子存在的条件

下 , 单体分子本身所带的官能团根据与模

板分子相互作用的需要 , 调整并形成特定

的空间构象 ,形成稳定的复合物 ;② 将带有

特殊官能团的单体与大量的基质单体进行

聚合反应 ,得到高度交联的聚合物 ;③ 聚合

结束后通过洗脱除去聚合物上结合的模板

分子 , 聚合物主体上就形成了与印迹分子

空间匹配的具有多重作用位点的空穴 , 其

大孔结构使印迹分子可以在聚合物中进行

扩散。因此 ,这种印迹聚合物对模板分子及

其它与模板分子结构相似的客体分子具有

特异性结合能力 ,类似于酶-底物的关系。
在整个合成过程中 , 模板分子与功能

单体间结合力的大小与聚合物的识别能力

密切相关。按照结合力的作用来看 ,分子印

迹可以分为两种基本类型。①预组装法。由

Wulff小组提出。即聚合前主要是由可逆的
共价键形成聚集体 , 如酯、席夫碱和金属配

位化合物等 , 然后再通过化学途径断裂而

除去印迹分子。②自组装法。由 Mosbach 小
组提出。组装过程中模板分子和功能单体

之间是通过非共价键作用的 , 如氢键、静

电、疏水、偶极、离子、范德华力等。另外还

有一种技术综合了二者的优点 , 即聚合时

单体和印迹分子之间以共价键结合 , 在识

别过程中 , 二者的作用以非共价键结合 , 得

到的分子印迹聚合物 (molecular imprinting
polymers, MIPs)既有共价印迹聚合物亲和专
一性强的优点 , 又具有非共价印迹操作条

件温和的优点 [9]。近年来 , 将上述不同类型

的分子间相互作用结合起来制备 MIPs 已
成为研究的热点。

3 分子印迹聚合物的应用
与常规和传统的分离或分析介质相

比 , 基于分子识别的分子印迹聚合物的突

出特点是对被分离物或分析物具有高度的

选择性。同时 ,分子印迹聚合物具有良好的

物理化学稳定性 , 制备简便 , 易于实现工业

化生产 , 因而在色谱分离、仿生催化、药物

分析及分析与传感等方面展现出良好的应

用前景。其中在分离、分析与传感以及催化

领域的应用最具有商业前景。

3.1 在化学催化领域的应用
分子印迹聚合物的出现及其具有特定

取向的功能位点启发了人们 , 开始将分子

印迹技术用于识别位点和用引入催化基团

到聚合物内部的方法来制备模拟酶。Wulff
综述了近年来采用 MIPs 模拟酶催化的研
究状况及发展前景 [4]。目前 , 采用分子印迹

技术设计聚合物对水解反应、合成反应、转

移反应、脱 HF反应、异构化反应和氧化-还

原等反应进行模拟酶催化已有报道。印迹

所使用的模板分子主要有底物类似物、过

渡态类似物和产物类似物。

Shea 等人用苯甲基丙二酸做模板 , 在
空腔里给可聚合胺定位 , 移去模板后 , 用该

聚合物进行 4-氟- 4(对一硝基苯)丁酮的脱
氟化氢作用比相应的溶液中反应速率增大

8.6 倍[10]。Rich 通过从包含底物的水溶液中
冰冻丝氨酸蛋白酶 , 使有机溶液中核苷枯

草杆菌蛋白酶催化酞基化反应的活性和对

底物的选择性大大增加[11]。他们认为丝氨酸

蛋白酶印迹过程中造成的结构改变是活性

和选择性改变的原因。近来 ,一种新的表面

印迹技术用于制造模拟酶催化剂。Uezu 等
用功能单体油酞咪唑来印迹底物相似物

N- tert- Boc- L- histidine, 将一条油酞链引入
咪唑衍生物 , 由此制造出模拟酶催化剂而

增强界面的活性[12]。

3.2 在分离领域的应用
3.2.1 膜分离和固相萃取
由于 MIPs 可以选择性地同混合物中

的某一个或某一族结构相似的化合物相结

合 , 非常适合用于色谱分析前的样品富集。

MIPs对目标分子的特异性吸附和良好的机
械强度使其成为固相萃取固定相的最佳选

择之一 , 因此近年来 MIPs 在膜分离和固相
萃取中的应用也与日俱增。

1990 年 , Piletsky采用原位聚合法首次
制备了 MIPs 膜 , 实现了对模板分子腺苷酸
的特异识别和分离。之后 ,又对其它核苷和

核苷酸印迹 MIPs 膜进行了研究 , 目标分子
选择性最高达到 3.4, 流速达到 0.5 nmol·
cm-2·h-1[13]。Ulbricht小组利用光接枝共聚技
术制备了对扑灭通有特异识别能力的 MIPs
膜 , 通量达到 120 L·m-2·h-1, 这是目前 MIPs
膜的最大通量[14]。最近 , Lehmann 等又开发
出一种新型的复合膜 , 把印迹纳米粒子高

的比表面积和选择性与膜的支撑作用结合

起来 , 这是一种新颖而有效的方法 , 但通量

还有待提高[15]。

3.2.2 色谱分离
分子印迹色谱分离技术中主要是用分

子印迹聚合物作为色谱分离的固定相 , 以

建立固相萃取、高效液相色谱或毛细管电

泳分析法进行手性物质的分离 , 也可以用

于样品的预处理。在这些应用中 ,分子印迹

聚合物的作用类似于免疫色谱中的免疫吸

附剂。Sellergren 于 1994 年首次报道了以戊
脒为模板制备的印迹聚合物用于试样的预

处理[16],该聚合物作为吸附剂完成了对生物

液体试样尿中戊脒的提取、纯化和浓缩。

手性物质分离研究中的拆分外消旋体

开始于 Wulff的开创性工作。目前 , 有关分
子印迹聚合物的文献 50%以上都涉及手性
物质的分离 , 所研究的分离对象包括药物、

氨基酸及衍生物、肽及有机酸等。MIPs作为

色谱固定相最大的优点是选择性可预测 ,

通常分离因子在 1.5～5 之间 , 最高达到了
17.8。但是这类固定相存在的问题是由于聚
合物容量太小、键合位点分布的不均匀导

致的柱效低和拖尾现象 , 以及制备过程中

需要纯的对映体分子 , 给一些用一般方法

难以拆分的消旋物的拆分工作带来了困

难。到目前为止虽然已有在水相中进行了

手性拆分的报道 , 但也都处于刚刚开始阶

段 , 尚有待进一步研究。将 MIPs 用作毛细
管电色谱 (CEC) 的固定相可以克服 MIPs-
HPLC柱效低的缺点 , 已成为高效高选择性
的分离手段 , 这也是 MIT发展中的重要进
展。

3.3 在临床药物分析中的应用
3.3.1 抗体/受体模拟物
近年来 , 分子印迹技术已用于天然抗

体的模拟键合物和免疫测定分析物的识别

元件。印迹聚合物相对于天然抗体来说有

几大优点 , 如无菌性、高度的稳定性、低成

本、无需从动物体内提取等 , 因此是对生物

抗体的一种补充。Andersson 等用 MIPs 来
模拟抗体的结合位 , 分析血液中药物的浓

度。所得结果与用免疫分析得到的结果比

较 , 表明 MIPs 具有同抗体相似的选择性结
合能力和交叉反应分布 , 且性能稳定、易制

备。Mosbach 等人用印迹聚合物代替抗体在
放射免疫测定中检测药物中的吗啡、茶碱

等[17]。迄今为止 , 分子印迹技术已先后用于

扑热息痛、肾上腺素类、抗麻醉、雄烯酮类、

睾丸酮、氯霉素、辛可宁、胰凝乳蛋白酶、雌

二醇、萘心安、萘普生、布洛芬、胆固醇、尼

古丁和腺嘌呤等药物的分析检测。总之 ,分

子印迹聚合物作为生物抗体/受体的理想替
代品在临床药物分析方面可望得到更大的

应用。

3.3.2 药物控制释放
药物缓释体系可改善药物释放的速度

和靶向性 ,提高药物的有效性和安全性。根

据模板分子的性质和在周围环境中的浓度

分布 , 分子印迹聚合物能够对生物活性分

子有特异的识别性能和吸附能力。尽管印

迹药物缓释体系还未在临床中得到应用 ,

但这一技术在设计合理的药剂上存在着巨

大的潜力。近来基于分子印迹聚合物在设

计药物缓释体系和相关领域的装置的研究

报道日益增多。

由于分子印迹聚合物具有一定的刚性

和足够的韧性 , 使印迹位点的形状和大小

在当模板分子除去后仍保留完好 , 并且使

模板分子在识别孔穴中的捕获和释放得以

快速地达到平衡。同时分子印迹聚合物化

学稳定性高 , 可抵抗酶、化学的腐蚀及机械

压力 , 因此可用于药物缓释和改善医药仪

器的表面生物兼容性。值得一提的是 ,亲水

性的分子印迹聚合物无毒、安全 , 改善生物

兼容性的同时避免了蛋白质和微有机体的

LIU Zhi- hang, et al . : Progress in the Application of MIPs
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吸附。Sreenivasan 等采用 HEMA和 EGDMA
在氯仿中印迹氢化可的松 , 将印迹分子除

去后 , 吸附适量的睾丸激素 , 然后通过印迹

分子氢化可的松与睾丸激素在水相中的竞

争结合释放睾丸激素[18]。

3.4 在传感技术领域的应用
分子印迹聚合物用作传感器的敏感材

料是分子印迹技术的一个重要方面。自 1987
年 Tabushi首次用分子印迹聚合物作为敏感
材料 , 对维生素进行检测以来 , 分子印迹聚

合物传感器引起了人们广泛的兴趣[19]。分子

印迹聚合物敏感材料与近年来研究较热的

生物敏感材料相比 , 具有耐高温、高压、酸、

碱和有机溶剂 , 不易被生物降解破坏 , 可多

次重复使用 , 易于保存等优点 , 而且 , 较生

物材料易得 , 可用标准化学方法合成出来。

因此 , 分子印迹聚合物有希望成为取代生

物敏感材料的理想替代品。

3.4.1 MIPs 电化学传感器
按照转换器的类型来分 , MIPs 电化学

传感器主要有电导型、电容或阻抗型、电位

型、化学敏感或离子敏感场效应转换器型、

安培型和伏安型等。

汪尔康研究小组研制了 MIPs 基葡萄
糖传感器 [20]。在 20 mmol/L葡萄糖溶液中 ,
邻苯二胺直接在金电极表面发生电聚合。

为了提高印迹聚合膜的绝缘性能 , 聚合后

将电极浸入 10 mmol/L十二烷基硫醇溶液
中反应过夜 ,以填补聚合膜中的空穴。采用

蒸馏水除去模板分子后 , 该印迹电极可用

于葡萄糖的测定 ,制备过程见图 1。研究表
明 , 该传感器对葡萄糖具有选择性 , 抗坏血

酸和果糖引起的干扰很小。Kriz 等 [21]将
MIPs用于电导型传感器。当带负电的 MIPs
与带正电的分析物键合时 , 可直接产生信

号。据此他们用带正电荷的模板分子印迹

过的 MIPs(带负电)来检测溶液中的模板分
子 , 并以另一种经某不带电的模板分子印

迹过的 MIPs 作参照 , 结果表明前者的导电
率较后者高得多 , 并且传感器与参照传感

器之间的差异与分析物浓度有关。Pilesky
等利用长链硫醇和胆固醇间的疏水作用制

备了胆固醇的二维印迹膜[22]。由于胆固醇没

有电活性 , 因此试验中采用铁氰化钾分子

作为探针进行间接测定。当识别孔穴捕获

胆固醇分子后 , 铁氰化钾的传质过程受到

阻碍 ,其氧化还原电流降低。电流的降低值

与胆固醇的浓度在一定范围内呈线性关

系 , 结果表明该印迹电极可用于定量检测

胆固醇。

3.4.2 MIPs 光化学传感器
MIPs 光化学传感器主要是 MIPs 荧光

化学传感器和 MIPs 化学发光传感器。
Dickert 等运用类似的原理将 MIPs 用于荧
光化学传感器检测水中多环芳烃的含量 [23]。

Kriz 等也将 MIPs 用于荧光传感器检测丹
酰标记的 L型氨基酸[24]。但是基于待测物产

生荧光信号的 MIPs 荧光传感器的主要缺
点是背景干扰大 , 因为被印迹的荧光分子

不能完全从膜中洗脱出来 , 而留在膜中 , 从

而降低了灵敏度。运用膜本身产生荧光信

号来设计识别元件-传感器 , 是十分吸引人
的。文献[25]报道了 MIPs 与发荧光的膜相
结合 , 当与待测物键合时膜的荧光信号会

发生改变。在这种方法中 , 荧光功能单体-
反- 4- [对- (N,N-二甲氨基) 苯乙烯基]- N一
乙烯苄基吡啶盐酸盐 , 和经典功能单体都

用于制备印迹膜测定环状单磷酸腺苷。当

与印迹位点键合时 , 待测物与膜上的荧光

官能团发生反应 , 并使膜的荧光淬灭 , 从而

定量检测环状单磷酸腺苷(见图 2)。

3.4.3 MIPs 质量敏感型传感器
质量的增加使石英晶体微天平(QCM)的

谐振频率降低 , 通过监测频率的变化测定

QCM表面吸附质量。QCM作为转换器广泛
应用于传感器技术中 , 将 MIPs 与 QCM结
合, 可构成能够检测特定分子的 MIPs质量
敏感型传感器。Feng等以二氧化钛为印迹基
质,研制 MIPs修饰压电传感器,用于谷氨酸
的测定,检测范围为 10～200μmol/L[26]。其它
基于分子印迹膜的传感器还有 MIPs椭圆偏
光传感器(ellipsometry)[27]、MIPs表面声波传感
器(Surface acoustic wave )[28]、MIPs 中红外消
失波传感器 (infrared evanescent wave)[29]、
MIPs体声波传感器(bulk acoustic wave)[30]等。

4 现存问题与商业化潜力
分子印迹技术的特点使其有望实现

单- 主体分子对多元客体分子的识别分子
印迹聚合物 , 也有望成为对各种物质进行

准确检测和高效分离的介质。但由于研究

历史尚短 , 分子印迹技术仍然存在一些亟

刘志航,等: 分子印迹聚合物应用研究进展

图 1 在金电极上合成 MIPs 的示意图。
Fig. 1 The process of imprinting and recognition.

(Source: CHENG Z L, WANG E K, YANG X R. Capacitive detection of glucose us ing molecularly
imprinted polymers [J ]. Biosens Bioelectronics , 2001, 16: 179- 185.)

图 2 MIPs 合成过程示意图。
( 1)荧光功能单体;( 2)功能单体 HEMA;( 3)模板分子 cAMP。

Fig. 2 The process of synthes is of MIPs .
(1) Fluorescence functional monomer; (2) Functional monomer HEMA; (3) Template molecule
camp. (Source: TURKEWITSCH P, WANDELT B, DARLING G D, et al. Fluorescent functional
recognition s ites through molecular imprinting: A polymer - based fluorescent chemosensor for
aqueous Camp[J]. Anal Chem, 1998, 70: 2 025- 2 030.)
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待解决的问题。目前有关分子印迹的理论研

究报道不多 , 单体、交联剂和溶剂的选择和

比例及其对聚合物形态的影响都处于半经

验状态。模板分子从原则上说可以是所有类

型的分子,从气体、药物、氨基酸等小分子到

核酸、蛋白质等大分子 , 更大分子的体系如

细胞和病毒也能够被印迹。由于目前使用的

功能单体、交联剂和印迹方法的局限性,通

常所选择的模板分子越大,合成印迹材料的

难度也越大。目前,印迹材料交联度高,导致

模板分子洗脱困难、识别位点分布不均等问

题有待解决。同时在水相/极性溶液中实现
印迹也是 MIT发展的一个难点。
虽然目前的应用几乎还都局限在实验

室开发和小规模的试运行阶段 , 但其表现

出来的商业潜力 , 已经使不少大公司和研

究者投身其中 , 推动着该技术的发展。

MIPs 作为吸附剂已经应用于蛋白质的分
离 , 目前对于药物分子的纯手性化已经得

到了比较广泛的认同 , 已有几个制药公司

已经小规模地将 MIT用于药物的分离和纯
化上。在军事领域 , MIT可以用于快速地检
测危爆物品、生物或化学毒剂 ;低重力条件

下 MIPs 仍然具有的良好分离能力则可用
于空间技术 ; 更加新颖的领域是应用于药

物的释放甚至调节医疗器械表面的生物相

容性。因此 ,分子印迹技术用于传感器和模

拟抗体的市场前景是明显的。

5 结论
可以预言: 随着生物技术、电子技术、

合成手段和现代分析检测手段的迅猛发

展 , 分子印迹聚合物的制备、表征和理论体

系将日臻完善; 手性分离和固相萃取氨基
酸、手性药物以及仿生传感器即将步入商

业化阶段; 不久的将来 , 分子印迹技术所取
得的成果将发挥其重要作用 , 应用的范围

将更加广泛!
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