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分子印迹聚合物在急性冠脉综合征生物标志物测定

传感器中的应用

张羽凡， 夏静雯， 朱佳源， 曾茂盛， 白静怡， 徐 琴*， 高 杭*

（扬州大学化学与材料学院， 江苏  扬州  225002）
摘要：心血管疾病（CVDs）的高发病急性冠脉综合征率与死亡率对其早期诊断提出了迫切需求。作为常见且严重

的心血管疾病亚型，急性冠脉综合征（ACS）因其高发病率和高病死率，成为临床诊断研究的重点领域。分子印迹

聚合物（MIPs）凭借对靶标的高选择性识别能力、优异的化学稳定性及低成本制备等优势，在心血管疾病标志物检

测中展现出巨大的应用潜力，为 ACS 的早期诊断提供了创新的技术路径。本文系统综述了 MIPs 在 ACS 诊断中

的研究进展：首先聚焦常用的 ACS 生物标志物及其印迹方法，针对心肌肌钙蛋白（cTnI/cTnT）、肌红蛋白（Mb）及肌

酸激酶同工酶（CK-MB）等关键标志物，总结了本体聚合、表面印迹、纳米印迹等技术在提高识别效率方面的优化策

略。随后重点探讨了基于 MIPs 的 ACS 生物传感器研究，详细介绍了以 MIPs 为识别单元构建电化学传感器、光学

传感器及表面等离子体共振传感器的策略及传感器检测 ACS 标志物的性能，特别强调了 MIPs 与微流控芯片的集

成在实现微量样本快速检测中的技术优势。研究表明，MIPs 在 ACS 诊断中具有特异性强、抗干扰能力好、检测成

本低等显著优势，但当前仍面临一些挑战，如低丰度标志物模板分子获取成本高、传感器批间重复性不足、临床转

化商业化进程缓慢等挑战。未来需通过优化 MIPs 合成策略、开发多模式联用检测技术等途径，进一步提升检测性

能，推动其在即时检测（POCT）和个性化医疗中的广泛应用。
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Application of molecularly imprinted polymers-based sensors 
for determination of acute coronary syndrome biomarkers
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Abstract： Cardiovascular diseases （CVDs） are among the leading cause of global morbidity and 
mortality. Due to their high prevalence and often asymptomatic progression， there is a pressing need 
for diagnostic tools that enable the early， accurate， and accessible detection of them. Acute coronary 
syndrome （ACS）， as a common and severe CVDs with high morbidity and mortality rates， has 
attracted considerable scientific interest. Various methods have been developed to detect ACS rapidly 
and accurately. Traditional diagnostic methods relying on antibody-based assays are effective. 
However， they face significant limitations， including high production costs， poor stability under 
varying environmental conditions， batch-to-batch variability， and cross-reactivity leading to false 
positives. These challenges have motivated the search for robust， cost-effective alternatives capable 
of detecting biomarkers with high sensitivity and specificity. Molecularly imprinted polymers （MIPs） 
have emerged as a promising alternative solution， offering antibody-like molecular recognition 
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capabilities， superior stability， lower production costs， and resistance to harsh environmental 
conditions. This review systematically examines the latest advancements in MIP-based sensors for 
ACS biomarker detection in the last fifteen years， including imprinting strategies for key ACS 
biomarkers， sensor development and integration， and current challenges along with future per⁃
spectives. The first section focuses on the molecular imprinting techniques for essential ACS bio ⁃
markers， such as cardiac troponin （cTnI/cTnT）， myoglobin （Myo）， and creatine kinase （CK）. It 
compares whole-protein imprinting with epitope imprinting， highlighting the advantages of the latter 
in reducing template costs and enhancing binding specificity. Epitope imprinting using short peptide 
sequences has demonstrated femtomolar detection limits while overcoming challenges associated 
with large protein templates， such as structural denaturation and difficult template removal. The 
review also explores innovative approaches like dummy template imprinting， where structurally 
similar but cheaper molecules are used to create MIPs for high-cost biomarkers， achieving com ⁃
parable specificity and sensitivity. The second section discusses the integration of MIPs with ad⁃
vanced biosensing platforms. Electrochemical sensors， using MIP-modified electrodes， have achieved 
remarkable sensitivity and rapid response times， making them suitable for point-of-care testing 
（POCT）. Optical sensors， particularly those based on surface-enhanced Raman spectroscopy and 
surface plasmon resonance， enable label-free， real-time detection with ultra-low detection limits. 
The review also addresses the integration of MIPs with microfluidic technology， where miniaturized 
devices facilitate automated， high-throughput biomarker analysis. Examples include paper-based 
microfluidic sensors that combine capillary action with MIP-SERs tags for multiplexed detection， 
achieving low detection limits without complex instrumentation. Despite these advancements， the 
review identifies key challenges hindering widespread clinical adoption of the MIP’s based ACS 
sensor. Although the sensitivity and specificity of MIPs are impressive， they still lag behind those 
of monoclonal antibodies in some applications， particularly for low-abundance biomarkers. Re⁃
producibility issues arise from variations in polymerization conditions and template removal effi⁃
ciency. Commercialization barriers include the lack of standardized production protocols and 
regulatory frameworks for MIP-based diagnostics. The review proposes several strategic directions 
to address these limitations. Computational modeling and machine learning could optimize monomer 
selection and polymerization conditions to enhance MIP’s performance. The development of hybrid 
systems combining MIPs with nanomaterials may further improve sensitivity and signal transduction. 
Multidisciplinary collaborations among chemists， engineers， and clinicians will be essential to 
translate laboratory innovations into commercially viable diagnostic tools. Additionally， the inte⁃
gration of MIPs with artificial intelligence machine learning algorithms could support the development 
of personalized diagnosis and treatment strategies. These future perspectives are likely to have a 
significant impact on the early diagnosis and treatment of cardiovascular diseases. In conclusion， 
MIP-based sensors represent a promising direction in ACS diagnostics， offering a unique combination 
of affordability， stability， and precision. By addressing current technical and translational challenges， 
MIP technology has the potential to revolutionize early disease detection， particularly in resource-
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limited areas. This review not only summarizes a decade of research progress but also provides a 
plan for future developments that could make personalized， decentralized cardiovascular diagnostics 
a widespread reality.
Keywords： molecularly imprinted polymers （MIPs）； acute coronary syndrome； biomarker； 
biosensing； review

《中国心血管健康与疾病报告 2024》指出，心血

管疾病是严重威胁我国乃至全球居民健康的主要

疾病之一［1］。急性冠脉综合征（acute coronary syn⁃
drome， ACS）作为心血管疾病中最为凶险的类型

之一，其病理基础为冠状动脉粥样硬化斑块破裂或

糜烂，继发血栓形成，导致心肌缺血甚至坏死［2］。由

于 ACS 起病急骤，早期症状隐匿，易被忽视或误诊，

因此实现 ACS 的早期快速诊断对改善患者预后、降

低死亡率具有非常重要的意义［3］。研究表明，若能

在症状出现后 2 h 内完成相关标志物的检测和临床

评估，将显著改善 ACS 患者的预后情况。然而，传

统的检测方法高度依赖抗体，存在诊断试剂成本

高、生物分子环境稳定性差（易受温度、湿度等因素

影响）等问题，容易导致检测结果出现显著偏差，限

制了其在临床中的推广应用。因此，开发新型特异

性识别元件成为提高 ACS 疾病诊断率的重要方向

之 一 。 分 子 印 迹 聚 合 物（molecularly imprinted 
polymers， MIPs）是一种仿生材料，通过模板分子

与功能单体定向交联聚合，随后去除模板分子形成

特异性识别位点，具有稳定性好、可长期保存及成

本低廉等优势［4］，为 ACS 疾病标志物的检测提供了

经济、可靠的替代方案［5-9］。本团队长期从事分子印

迹聚合物的制备研究，已发展出多种通用、高效的

分子印迹方法，并将其与功能纳米材料结合，开发

了一系列用于环境污染物富集与检测的技术［10-16］。

相关研究基础能为基于分子印迹聚合物的 ACS 传

感器的印迹设计以及疾病标志物检测提供参考。

基于心血管疾病诊断的重要性和紧迫性，本论文系

统综述了近 15 年来 MIPs 在 ACS 诊断应用中的研

究进展，重点探讨其印迹方法和传感器开发，并对

该技术当前面临的灵敏度不足、制备工艺不成熟等

挑战提出了解决思路。这些问题的突破将有助于

进一步推动 MIPs 在 ACS 诊疗中的实际应用。

1　分子印迹聚合物中常用的 ACS 生物标志物

心血管疾病诊断中常用的生物标志物主要包

括心肌损伤标志物（心肌肌钙蛋白（cTn）、肌红蛋白

（Myo）、肌酸激酶（CK）以及心脏型脂肪酸结合蛋白

等）、心肌负荷标志物（B 型利钠肽）以及炎症标志物

（C-反应蛋白［17］以及白细胞介素 -6 等）［18，19］。其中，

cTn 被国际指南推荐为 ACS 诊断的“金标准”，具有

极高的心肌特异性。cTn 在心肌细胞损伤后释放入

血的时间窗稳定，不仅对急性心肌梗死具备卓越的

诊断准确性，还可通过连续监测辅助评估损伤程度

与预后风险，是 ACS 诊断中不可替代的核心标志

物。Myo 因其在心肌损伤后 1~2 h 内即可释放入

血，具有超早期升高的特性，因此常作为早期排除

心肌梗死的重要工具，尤其适用于胸痛患者的快速

初步筛查，有助于显著缩短诊断时间窗。CK 及其

同工酶 CK-MB 曾长期作为 ACS 诊断的经典标志

物，虽特异性不及 cTn，但适用于资源有限的基层医

疗组织，且对评估心肌梗死面积具有一定参考价

值，在特定临床情境下仍具有应用意义。基于上述

3 种标志物在 ACS 临床诊断与管理中的重要价值

及其互补性，本文选择它们作为代表性生物标志

物，综述 MIPs 在 ACS 诊断传感器中的应用进展。

1.1　心肌肌钙蛋白

心 肌 肌 钙 蛋 白 T（cTnT）和 心 肌 肌 钙 蛋 白 I
（cTnI）是诊断 ACS 的敏感生物标志物［20，21］，其血液

浓度变化可反映心肌损伤的程度及病理进程。这

两种标志物在症状出现后 4~8 h 内即可在血清中检

测到，其浓度升高可持续达 7~10 天。其中 cTnI 因

其仅由心肌细胞特异性表达，对心肌组织损伤具有

较高的鉴别价值，血清 cTnI 的快速升高往往提示

严重的心肌损伤［22］。与 cTnI 类似，cTnT 同样是

ACS 的特异性生物标志物。该蛋白在生理状态下

主要存在于心肌纤维中，外周血中含量极低；当心

肌细胞受损时，cTnT 被释放入血液循环系统。高

敏 cTnI 检测在诊断 ACS 方面优于高敏 cTnT，尤其

是 在 排 除 非 阻 塞 性 ACS 患 者 方 面 更 加 具 有 优

势［23］。为实现 cTn 的高效特异性检测，研究人员选

用不同模板分子（如完整的 cTn 蛋白或者其抗原表

位肽段）构建 MIPs。Karimian 等［24］以 cTnI 为模板

分子，以邻苯二胺（o-phenylenediamine， o-PD）为
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功能单体，通过电化学聚合法在金电极表面构建了

能对 cTnI 识别的 MIP 层，其解离常数 Kd 为 2.3×
10-13 mol/L，结 合 差 分 脉 冲 伏 安 法（differential 
pulse voltammetry， DPV）实现了对 cTnI 的特异性

检测。完整的 cTn 蛋白作为模板能保留其天然构

象和表位，有利于准确识别，但 cTn 蛋白相对分子

质量大，在印迹过程中三维结构容易被破坏［25］，影

响印迹效果；此外，cTn 蛋白洗脱困难，结合位点可

逆性差，不利于 MIPs 的重复使用，且成本高，限制

了其作为模板分子在分子印迹中的应用。表位

（epitope）是蛋白质结构中特定的抗原结合区域，通

常由 9~15 个氨基酸残基组成。与全蛋白印迹相

比，表位印迹所采用的模板尺寸更小、易于去除，且

结构复杂度较低，有助于提高结合亲和力与选择

性［26］。表位模板对环境条件（如有机溶剂）的敏感

性较低，因此拓宽了功能单体的选择范围。此外，

表位肽的合成成本通常低于完整蛋白，因此在分子

印迹技术中更具应用优势。图 1 展示了分别采用

全 蛋 白 和 表 位 模 板 进 行 分 子 印 迹 的 示 意 图［27］。

Cenci 等［28］采用表位印迹策略，针对 cTnI 的 3 个独

特肽段（AK9（AYATEPHAK）、NK11（NITEIADLTQK）、
NR11（NIDALSGMEGR））设计了 MIPs，并首次将

其与基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（MALDI-
TOF-MS）联用，开发了一种用于心肌损伤标志物

cTnI 的 超 灵 敏 检 测 方 法 ，其 检 出 限 低 至 300 
fmol/L。Peeters 等［29］则利用 cTnI 稳定区的一段氨

基酸序列（AA：34~126）作为表位模板，合成分子印

迹聚合物纳米颗粒（nanoMIPs），并将其与热传递法

（heat transfer method， HTM）相结合，构建了一种

快速（40 min）、低样本量（120 μL）、低成本且便携的

cTnI 检测平台。该平台性能可与高灵敏酶联免疫

吸 附 测 定 法（enzyme-linked immunosorbent as⁃
say，ELISA）相媲美，适用于床旁快速诊断。尽管采

用特征肽段作为模板能够有效降低成本，但是其结

合位点复杂度相对较低，可能限制其对目标物的特

异性识别能力。未来，将多表位印迹策略引入 cTn
检测领域 ，有望进一步提高检测的准确性与可

靠性。

1.2　肌红蛋白

肌红蛋白是心肌损伤后最早释放至血液中的

标志物之一，其释放动力学显著早于 cTn［30］，可在

ACS 发病初期提供及时提示。Osman 等［31］采用微

接触印迹技术（μCIP），在表面等离子体共振传感器

（surface plasmon resonance sensor，SPR）表面制

备了肌红蛋白印迹的聚甲基丙烯 -2-羟乙酯 -N-甲基

丙烯酰 -L-色氨酸（HEMA-MATrp）共聚物纳米膜。

具体过程如下：首先在金片表面依次修饰氨基丙基

三乙氧基硅烷（APTES）和戊二醛（GA），以定向固

定肌红蛋白模板；随后通过紫外引发聚合反应形成

聚合物膜，去除模板后获得具有特异性识别位点的

印迹表面。实验结果表明，μCIP 制备的单层印迹

膜结合位点分布均匀。该传感器对肌红蛋白的检

测线性范围为 0.1~1.0 μg/mL，检出限达 26.3 ng/
mL，并已成功应用于急性心肌梗死患者血清中肌红

蛋白的检测，表现出灵敏度高、选择性好、操作简

便、检出限低以及可实时测量等优势。

图 1　基于整体蛋白及抗原表位的印迹方法［27］

Fig. 1　Imprinting approaches based on bulk protein and epitope［27］
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Moreira 等［32］采用模板化电聚合方法，在金丝

网印刷电极（Au-SPE）表面制备了聚邻氨基苯酚

（PAP）分子印迹膜，构建了一种用于灵敏检测 Myo
的生物传感器。其检测原理是基于 Myo 与印迹薄

膜特异性结合所引起的电极电化学信号变化进行

测定。采用电化学阻抗谱（electrochemical imped⁃
ance spectroscopy， EIS）测定时，传感器对 Myo 的

线性响应低至 4.0 μg/mL，检出限为 1.5 μg/mL；而
采 用 方 波 伏 安 法（square wave voltammetry， 
SWV）测定时，线性响应低至 3.5 μg/mL，检出限达

0.8 μg/mL。该分子印迹薄膜的制备过程如下：首先

吸附 Myo 作为模板，随后电聚合邻氨基苯酚（AP）
单体，最后利用蛋白酶 K 去除模板，从而在聚合物

表面形成了与 Myo 空间结构和电学特性互补的印

迹空穴，该印迹膜在水溶液中表现出对 Myo 良好的

识别性能。

Piloto 等［33］通过自由基聚合法制备了 MIP 修

饰 的 量 子 点（MIP-modified quantum dots， MIP-

QDs），并基于 Myo 与 MIP-QDs 结合引起荧光猝灭

的现象，构建了一种用于 Myo 检测的高灵敏荧光传

感器。该传感器在 5.06×10-14~9.5×10-11 mol/L 范围

内 呈 现 良 好 的 线 性 响 应 ，检 出 限 低 至 7.6×10-15 
mol/L。所制备的 MIP-QDs 在水溶液中分散性和

稳定性良好，即使在复杂血清基质中仍对 Myo 表现

出高选择性和高结合容量，能够有效检测低于心肌

梗死临床临界值的 Myo 浓度。上述研究表明，分子

印迹技术可为 Myo 的高灵敏检测提供新的有效途径。

1.3　肌酸激酶

肌酸激酶是一种参与能量代谢的关键二聚体

酶，其同工酶（如 CK-MB、CK-MM）的检测对 ACS
等疾病的诊断具有重要意义。在急性心肌梗死发

病后 3~8 h，CK 浓度即显著升高，于 10~36 h 达到

峰值，通常在 3~4 日恢复至正常水平［34］。近年来，

基于 MIPs 的 CK 检测研究取得显著进展，已从基

础的识别界面构建逐步拓展至构象特异性识别层

面。Chen 等［35］以天然 CK-MM 为模板，通过微热量

测定分析筛选出最优聚合体系，采用聚乙二醇-400-

二甲基丙烯酸酯（PEG400DMA）作为交联剂、甲基

丙烯酸（MAA）作为功能单体，利用微接触印迹法制

备出对 CK-MM 具有高亲和力的 MIPs。通过酶联

免疫吸附测定法对吸附蛋白进行定量分析，结果显

示 该 MIP 对 CK-MM 的 最 大 结 合 容 量 为（2.05±

0.07）×10-10 mol/cm²，且在复杂人血清基质中仍保

持对目标蛋白的特异性识别。进一步研究发现，热

变性后的 CK-MM 因二级结构显著破坏，其与 MIPs
的结合能力明显降低。该结果证实了 MIPs 对蛋白

质三维构象具有特异性识别能力，为发展基于构象

识别的分子印迹技术提供了重要依据。

Tai 等［36］进一步提出人工抗原表位印迹策略，

以包含 CK-MB 的 M 亚基 369~381 序列在内的 9
种线性表位作为模板，在石英晶体微天平（QCM）芯

片表面构建了高选择性 MIPs 传感界面。研究结果

显示，该传感器能够实现对 CK-MB、CK-BB 和 CK-

MM 3 种同工酶的精准识别，其中对 CK-MB 检测的

线性范围为 1~10 ng/mL，检出限达 0.5 ng/mL。值

得注意的是，亚基构象分析表明，在聚合过程中 CK-

MB 异源二聚体的 N 端区域发生了特异性构象变

化，而 C 端结构域则保持相对稳定。该研究结果不

仅验证了抗原表位印迹技术在蛋白质特异性识别

中的可行性，也为发展不依赖抗体的生物传感技术

提供了新路径。

Wang 团队等［37］则聚焦变性蛋白识别，以十二

烷基硫酸钠（SDS）处理的变性 CK-MM 为模板分

子，通过热分析优化聚合体系，筛选出以 PEG400
DMA 为交联剂、甲基丙烯酸甲酯（MMA）为功能单

体的最佳组合。研究采用 ELISA 方法检测 MIP 对

目标蛋白（变性 CK-MM）的特异性结合，以评估印

迹效率；同时结合荧光（fluorescence， FL）检测技

术分析非目标蛋白（荧光标记的人血清白蛋白

（HSA）与免疫球蛋白 G（IgG））的结合量，进一步验

证 MIP 对目标蛋白的高选择性。结果表明，所制备

的 MIP 膜对变性 CK-MM 表现出优异的识别性能，

其印迹因子为 8.66，解离常数为 3.25×10-8 mol/L。
在竞争性实验中，MIP 对变性 CK-MM/变性 HSA 和

变性 CK-MM/变性 IgG 的选择性分别为 96.8% 和

98.7%，证明该材料不仅能识别蛋白质的一级结构特

征，还可有效区分由变性引起的二级结构差异，这

一研究为复杂生物基质中蛋白质的精准检测提供

了新的技术思路。

从早期对天然蛋白的基本印迹，到表位筛选与

构象特异性识别技术的突破，再到在变性蛋白及复

杂基质中的应用，MIPs 在 CK 检测技术中的发展，

为 ACS 生物标志物的检测提供了多元化的创新

策略。
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2　基于 MIPs 的 ACS 诊断传感器研究进展

MIPs 凭借其高特异性分子识别能力，可显著

提升传感器的选择性和灵敏度［38-40］。根据信号转导

机制的不同，基于 MIPs 的 ACS 标志物传感器主要

分为以下 3 类。

2.1　电化学传感器

电化学传感器凭借其高灵敏度、低成本、操作

简便及易于微型化等优势［41-43］，在心肌标志物即时

检测（point of care testing， POCT）领域具有重要

的应用价值。其工作原理是通过监测目标分子与

电极界面相互作用所引起的电化学信号变化（如电

流、阻抗或电位），从而实现对生物标志物的快速定

量分析［44-46］。例如，Zuo 等［47］报道了基于 MIP 的

cTnI 电化学传感器。他们以 cTnI 为模板分子，邻

氨基苯酚作为功能单体，采用电化学聚合法构建了

MIPs 修饰的电化学传感器，该传感器对 0.05~5.00 
nmol/L 浓度范围内的 cTnI 呈现良好的线性响应，

检出限为 0.027 nmol/L，响应时间小于 5 min，并且

在血清样本中表现出优异的选择性。

Ma 等［48］构建了一种集成石墨烯纳米片、多壁

碳纳米管、壳聚糖和戊二醛复合材料的电化学传感

界面。该界面具有较大的活性比表面积，可有效促

进电子传递速率。在此基础上，他们以甲基丙烯酸

为功能单体、cTnI 为模板分子，在偶氮二异丁腈的

引发下，制备了基于多壁碳纳米管/石墨烯纳米片的

MIPs 传感器。此传感器对 cTnI 表现出良好的分

析性能。He 等［49］进一步开发了一种基于 MIP 的电

化学发光（electrochemiluminescence， ECL）免疫

传感器，实现了 cTnI 和肌红蛋白（Mb）的同时灵敏

检测。该方法通过电聚合多巴胺在电极表面形成

分子印迹聚合物层，用以捕获 cTnI；随后引入经抗

cTnI 抗体功能化的 ECL 探针，以实现信号检测。

Moreira 等［50］以 Myo 为模板，开发了一种基于

仿生材料的电化学生物传感器。该工作首先在丝

网印刷金电极（Au-SPE）的金工作区涂覆羧基化聚

氯乙烯（PVC-COOH）膜，利用 1-乙基 -3-（3-二甲基

氨基丙基）碳二亚胺（EDC）和 N-羟基琥珀酰亚胺

（NHS）活化羧基，共价固定 Myo，随后以丙烯酰胺

为功能单体、N，N′-亚甲基双丙烯酰胺（NNMBA）为

交联剂，在过硫酸铵（APS）引发下进行聚合，形成表

面分子印迹层；最后采用草酸溶液去除模板分子。

研究者通过傅里叶变换红外光谱和循环伏安法对

表面修饰过程进行了验证，电化学阻抗谱和方波伏

安法用于性能评价。结果表明，该传感器的阻抗信

号与 Myo 在 0.85~4.26 μg/mL 范围内呈现良好的

线性响应，检出限为 2.25 μg/mL，SWV 电流信号与

Myo 质量浓度在 1.1~2.98 μg/mL 范围内也表现出

线性关系。TnT、牛血清白蛋白（BSA）和 CK-MB 对

该传感器的干扰误差分别为 7%、11%、2%，表明其具

有良好的选择性，适用于生物体中 Myo 的快速

筛查。

此外，为降低 MIPs 传感器的构建成本并拓宽

模板单体的可选范围，Sadeghi 等［51］提出以细胞色

素 c（Cyt c）作为虚拟模板，替代价格昂贵且不易纯

化的 cTnI。他们借助分子对接和分子动力学模拟，

优化了功能单体邻苯二胺与模板及目标蛋白之间

的相互作用位点及结合能，进而通过电化学聚合构

建了 MIPs 识别界面。实验采用二茂铁甲酸作为竞

争性氧化还原探针，结合示差脉冲伏安法，实现了

对 cTnI 的超灵敏检测，其检出限可达 10-14 mol/L。
该策略不仅为高成本或难获取模板分子的替代提

供了新思路，也验证了计算辅助方法在 MIPs 开发

中的可行性与有效性。

2.2　光学传感器

光学传感器能基于光信号的变化（如强度、波

长或偏振态）进行非侵入式检测，具有抗干扰能力

强、可实时检测等优点，尤其适用于复杂生物样品

中痕量标志物的分析［52］。

2.2.1　表面增强拉曼散射（SERS）传感器

SERS 技术利用金、银等贵金属纳米颗粒的局

域表面等离子体共振效应，可将分子的拉曼信号增

强 106~1014 倍，具备快速、高灵敏、特异性强及分子

指 纹 识 别 等 优 势［53］。 Bai 等［54］开 发 了 一 种 基 于

Au@Ag 双金属核壳纳米颗粒的 MIPs-SERS 横向流

动试纸条，该传感器利用 Au@Ag 核壳结构产生的

强电磁场增强效应，结合 MIPs 对 cTnI 的特异性识

别能力，可在 15 min 内完成对 cTnI 的检测，检出限

低至 0.09 ng/mL，并借助拉曼特征指纹峰有效排除

了 Myo、CK-MB 等共存蛋白的交叉干扰。

2.2.2　表面等离子体共振（SPR）传感器

SPR 是一种利用光在不同介质中产生消逝波

后与等离子波产生共振构建的无标记、超灵敏分析

技术［55］。当目标物与固定在金属表面的探针分子

结合后，会引起金属表面折射率的变化，从而改变

共振条件；通过检测反射光强度或共振角位移等参
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数，即可实现对目标物的高灵敏检测［56］。Palladino
等［57］以 cTnT 及其 4 种衍生肽（涵盖 N-末端、C-末

端及两个抗体识别表位对应的肽段）作为模板分

子，以多巴胺作为功能单体，采用多巴胺原位聚合

法在金芯片表面构建了 cTnT 分子印迹层。该传感

器对 cTnT 表现出良好的结合选择性，检出限达到

15.4 nmol/L。
Baldoneschi 团队［58］以去甲肾上腺素（NE）为

功能单体制备了 MIPs，用于检测 cTnI。由于 NE
比多巴胺多一个羟基，所合成的 NE 聚合物（PNE）
具有更强的亲水性，有助于减少蛋白质的非特异性

吸附。该研究团队以 cTnI 的 C-末端（197~210）和

N-末端（28~40）肽段为模板分子，在碱性条件下与

NE 聚 合 ，成 功 制 备 了 PNE-MIPs。 与 多 巴 胺 基

MIPs 相比，NE 基 MIPs 展现出更强的抗干扰能力。

基于该材料的 SPR 传感器对 cTnI 的检出限低至

4.4 nmol/L。研究人员进一步利用碱性磷酸酶标记

的抗 TnC 抗体与 MIPs 构建夹心结构传感器，该传

感器在磷酸缓冲溶液（PBS）缓冲液和人体血浆中均

表现出良好的线性和重现性，但检出限存在差异。

与未标记 TnC 抗体相比，使用碱性磷酸酶标记抗体

后 ，PBS 中 的 检 出 限 从（460±56） pmol/L 降 低 至

（193±30） pmol/L，血 浆 中 的 检 出 限 从（8.9±1.9） 
nmol/L 降至（7.1±0.6） nmol/L。结果表明，以 NE
为功能单体制备的 MIPs 能够有效提升传感器的检

测灵敏度。

2.2.3　荧光传感器

Piloto 等［59］开发了一种基于分子印迹技术的新

型荧光纤维素膜传感器，用于临床检测 Myo。在该

传感器的结构中，MIPs 作为生物识别元件，量子点

则作为荧光探针用于信号检测。当肌红蛋白浓度

升高时，传感器膜的荧光强度发生猝灭，在稀释

1 000 倍的人血清中，该传感器对 Myo 的检测线性

范围为 7.39~291.3 pg/mL。
2.3　微流控芯片集成传感器

微流控芯片集成传感器结合 MIPs 的高选择性

以及微尺度反应动力学优势，能够实现对 ACS 标志

物的自动化、高灵敏度检测。该技术显著缩短了分

析时间，提高了检测效率，在便携式即时诊断中展

现出小型化、高通量和实时监测的应用潜力，契合

POCT 的需求，为心血管疾病的早期筛查与精准诊

疗提供了高效解决方案［60］。图 2 展示了微流控芯

片传感器的结构示意图及其在心脏标志物无标记

检测中的电化学传感过程。Ramakrishna 等［61］研

究了微流控电化学生物传感器在心血管疾病诊断

中的应用，重点探讨了其在 cTnI 与 cTnT 无标记检

测方面的技术进展。

纸基微流控是微流控技术的一个重要分支，其

利用纸张的多孔结构和毛细作用实现液体自发驱

动，无需依赖外部泵浦系统。基于纸基材料制备的

微流控芯片具有成本低、易加工、环境友好等优

点［62，63］。Lim 团队［64］采用光刻和蚀刻等微加工技

图 2　利用微流控电化学生物传感器对心肌生物标志物进行无标记检测的示意图［61］

Fig. 2　Scheme of the label-free detection of cardiac biomarkers by microfluidic electrochemical biosensors［61］
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术，开发了一种纸基微流控装置（图 3）。结合 SERS
技术，实现了对 cTnT、Myo 和 CK-MB 等多种心肌

标志物的同时检测，检出限低至 1 pg/mL，且无需复

杂校准步骤，为急性心肌梗死等疾病的快速诊断提

供了便捷高效的解决方案。Khachornsakkul 等［65］

报道了一种集成 MIPs 的纸基微流控分析装置，用

于检测水、食品及体液中的全氟辛烷磺酸，具备操

作简便、响应快速等优势。由于 MIPs 可以微/纳米

颗粒、薄膜等多种形式存在，并具有良好的理化稳

定性，通过调控聚合方式可将其灵活集成于微流控

系统中，从而提升分析效率，实现高通量检测，展现

出在 ACS 诊断中的应用潜力［66］。Li 等［67］开发了一

种 旋 转 式 微 流 控 电 化 学 纸 基 分 析 装 置（MIP-

ePADs），将表面分子印迹技术与旋转微流控平台相

结合，简化了电化学聚合印迹和模板洗脱流程。并

以 MIPs 作为识别元件，结合电化学检测技术，实现

了心肌标志物的高灵敏度检测。

上述 3 种传感器在基于 MIPs 的 ACS 标志物

检测中各有侧重：电化学传感器灵敏度高、检出限

低，成本低廉且兼容性好，易于微型化和集成，适用

于开发床边检测系统，但其多指标检测能力较弱，

常需要前处理步骤以提高选择性，稳定性和重现性

也有待提升。光学传感器涵盖荧光、电化学发光及

表面等离子体共振等多种模式，具备时空分辨能

力，适用于多组分检测，然而通常仪器成本较高，且

不便于长期或动态监测。微流控集成传感器样品

消耗少，集成度和自动化程度高，能够融合电化学

与光学传感单元，实现多指标同步检测，是临床快

速诊断的重要发展方向，但其设计与制造工艺较为

复杂。

为便于评估不同传感器在临床应用中的潜力，

本文调研了上述 3 种标志物的临床阈值：肌钙蛋白

（如 cTnI）的阈值通常为 0.4 ng/mL，超过该值并结

合临床症状可提示心肌损伤［68］； Myo 的阈值一般

为 87 ng/mL，其在 ACS 发病后 1~2 h 即可升高，常

用于早期排除诊断［69］； CK-MB 的临床阈值约为 5 
ng/mL，其升高幅度与心肌梗死面积具有一定相关

性［70］。表 1 系统总结了基于 MIPs 的生物传感器在

ACS 生物标志物（肌钙蛋白、肌红蛋白以及肌酸激

酶）检测方面的最新研究进展及线性范围。通过对

比 ACS 的临床阈值与传感器的线性下限，可更清晰

地判断各类传感器的检测性能是否符合临床需求。

图 3　μPAD上各反应区多重 SERS检测心肌生物标志物示意图：G区对应 GPBB，M区对应 CK-MB，T区对应 cTnT［64］

Fig. 3　 Schematic illustration of multiplex SERS detection of cardiac biomarkers at respective reaction zone（s）， G for 
GPBB， M for creatine kinase-myocardial band （CK-MB）， and T for cardiac troponin T （cTnT） on μPAD［64］

μPAD： microfluidic paper-based device； GPBB： glycogen phosphorylase isoenzyme Brain Band； NC： nitrocellulose； WBR： western 
blocking reagents； PLS： partial least squares.
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3　结果与展望

MIPs 能够模拟生物抗体识别目标分子，具备

预定性、识别特异性与良好的实用性等特点，且制

备过程简单、成本较低，适合大规模生产与推广，在

ACS 疾病诊断中展现出独特优势。然而，该技术目

前仍面临多项挑战：在检测极微量心肌标志物时，

需进一步提升灵敏度、改善信噪比并降低检出限；

在复杂样本基质中实现生物标志物分子的高特异

性识别仍较为困难，需通过优化 MIPs 设计与合成

过程以减少交叉反应；此外，心肌标志物作为模板

分子往往含量低、价格昂贵，限制了 MIPs 的制备效

率与经济性；当前 MIPs 技术的商业化进程也较为

缓慢，实际产品少，且缺乏统一的质量控制标准与

市场推广体系。未来，推动 MIPs 技术的发展需从

多方面着手：一方面应优化制备工艺与材料配方，

以提升性能并降低成本；另一方面需将 MIPs 与电

化学、光学等快速检测技术相结合，构建集成样品

处理与检测功能的生物传感平台，从而实现 ACS 的

快速、准确与实时诊断，助力其临床转化。此外，将

MIPs 传感器与人工智能（AI）和机器学习算法相融

合，有望推动个性化诊断与治疗策略的发展。例

如，可借助机器学习优化印迹模板和功能单体的筛

选过程，利用深度学习构建 MIPs 性能预测模型，促

进 AI 驱动的 MIPs 传感器向智能化方向发展，并拓

展 AI 辅助的临床应用场景。这些发展方向有望对

ACS 的早期诊断和治疗策略产生重要影响，进而提

升患者治疗效果、降低死亡率。总之，本综述系统

梳理了 MIPs 在 ACS 传感器领域的现有进展，并对

其未来发展方向与面临的挑战进行了展望。MIPs
与传感技术的协同融合，为 ACS 及其他疾病诊断传

感器的研发提供了新思路，也将进一步推动医疗诊

断技术的进步。
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