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多模板分子印迹固相萃取及其在中药多组分提取分离中的应用
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摘要: 多模板分子印迹固相萃取不仅具有高选择性、吸附容量大、容易制备、可重复使用以及环境污染小等优

点, 而且可以实现对多种化合物的富集分离, 在中药成分提取分离方面受到广泛的关注。本研究总结归纳了多模板

分子印迹固相萃取的最新发展, 同时基于中药活性成分的种类 (黄酮、生物碱、苯丙素和萜类等) 分类综述多模板分

子印迹固相萃取在中药多组分分离提取方面的最新应用, 以期为多模板分子印迹聚合物更好应用于中药活性多组

分提取分离, 为中药药效物质基础研究提供参考。
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application in the extraction and separation of multi-components
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Abstract: Multi-template molecularly imprinted solid phase extraction not only has the advantages of high

selectivity, large adsorption capacity, easy preparation, reuse and low environmental pollution, but also can realize

the enrichment and separation of many kinds of compounds. It has attracted wide attention in the extraction and

separation of traditional Chinese medicine components. This study summarizes the latest development of multi-

template molecularly imprinted solid phase extraction. At the same time, based on the classification of active

components of traditional Chinese medicine (flavonoids, alkaloids, phenylpropanol, terpenes, etc.), the latest appli‐

cation of multi-template molecular imprinting solid phase extraction in multi-component separation of traditional

Chinese medicine was reviewed, with a view to better application of multi-template molecularly imprinted polymer

in active multi-component extraction and separation of traditional Chinese medicine and provide reference for the

material basic research of the efficacy of traditional Chinese medicine.
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分子印迹技术[1] (molecular imprinting technology,

MIT) 是一种制备在表面结合位点上与特定目标分子

完全匹配的高分子聚合物的技术。通常运用分子印迹

技术制备的对目标分子有特异性识别能力的高分子化

合物称为分子印迹聚合物 (molecularly imprinted poly‐

mers, MIPs), 由于其具有构效预定性、结构稳定性和对

目标化合物高选择性的优点, 并且容易制备, 能够多次

重复利用, 可以从复杂样品中选择性提取目标分子和
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结构类似物, 已经成为分离各种天然产物的新技术之

一[2], 同时被广泛应用于环境监测[3]、传感器[4]、色谱

分离[5]和固相萃取[6]等领域。固相萃取[7,8](solid phase

extraction, SPE) 将液固萃取与和柱液相色谱技术结合

起来, 利用固体吸附剂从液体样品中吸附目标化合物,

并使用适当洗脱剂洗脱或加热超声解吸, 从而达到快

速分离净化与富集目标化合物的目的。传统的固相萃

取吸附剂 (如N-丙基乙二胺、十八烷基硅烷、石墨化碳

黑吸附剂和硅胶等) 具有萃取选择性低和吸附容量小

的缺点, 容易发生共萃取现象, 将具有特异性识别性能

的分子印迹聚合物作为吸附剂代替传统固相萃取吸附

剂能很好地解决这一问题。目前, 基于MIT和 SPE两

种技术的结合, 人们大多投身于研究单模板分子的印

迹聚合物以实现对某一化合物的提取测定。

中药多成分、多靶点和多途径的作用特点已得到

业界的公认[9], 药效物质基础研究是阐释中药整体功

效及作用机制的关键。中药化学物质数量庞大、繁杂

多样, 并且含量差异十分悬殊[10],往往起作用的组分多

为一系列结构类似或具有相同结构单元的化合物, 其

分离、提取和纯化较为困难, 多模板分子印迹聚合物恰

能满足这一需求。分子印迹聚合物具有制备简单、成

本廉价和能重复使用等优点, 尤其是特异的分子识别

性能、高效率的富集与分离能力能够使结构类似的物

质很容易得到分离, 使中药成分纯化工艺得以简化, 节

省了溶剂的用量, 减少了环境污染, 符合绿色化学的观

念。该技术以由两种或两种以上结构类似物为模板制

备的分子印迹聚合物为固相吸附剂, 实现多种物质的

同时富集、分离, 使研究具有更广的适用性和实用性。

因此, 本文主要对多模板分子印迹-固相萃取技术在中

药多组分提取分离研究中的应用进展进行综述, 以期

对该技术的应用提供参考。

1 多模板分子印迹-固相萃取

1.1 多模板分子印迹聚合物的合成

分子印迹聚合物的制备方法按照模板分子/目标

化合物和功能单体间的相互作用的类型可分为非共价

法、共价法和半共价法[11], 按照聚合方式的分类方法还

可分为本体聚合法[12]、原位聚合法[13]、悬浮聚合法[14]、

沉淀聚合法[15]、乳液聚合法[16]和表面印迹法[17]等。

多模板分子印迹聚合物的制备步骤主要分为3步:

① 在致孔溶剂中, 先加入多个模板分子, 与功能单体

之间通过共价或非共价作用形成配合物; ② 通过交联

剂的交联聚合、引发剂的引发聚合作用, 与上述配合物

形成高交联的分子聚合物; ③ 用合适的洗脱溶剂将嵌

入结合位点的多个模板分子洗脱掉, 得到在空间构型、

功能基团上与目标分子有相匹配的孔穴的印迹聚合

物。分子印迹基本原理如图1所示。

1.2 多模板分子印迹聚合物的修饰——纳米材料功

能化

1.2.1 “纳米材料功能化”的优点

纳米材料功能化的分子印迹聚合物相比于一般的

聚合物吸附剂具有很多优点: ① 其良好的形貌结构和

纳米级尺寸大小的获得不需要经过研磨、过筛等操作;

② 具有良好的机械稳定性, 使特异性结合位点不易遭

到破坏, 能够满足特异性固相萃取应用的需要; ③ 印

迹过程在纳米表面进行, 使聚合物的比表面积进一步

增加, 相对于没有基于纳米材料合成的聚合物拥有更

多的结合位点, 使得该聚合物比一般聚合物拥有更大

的吸附容量, 吸附-解吸效率显著提高; ④ 纳米功能化

的分子印迹聚合物重复利用性较高[18-21]。

应用多模板分子印迹聚合物分离、富集和萃取中

药复方类的复杂样品中的多种目标化合物时, 吸附剂

的选择性和吸附容量都必须相对较大, 而用纳米材料

功能化的MIPs恰好满足要求。

1.2.2 常用纳米材料

1.2.2.1 石墨烯 近年来, 石墨烯 (graphene, G) 及其

衍生材料在电化学、储能、气体传输、水处理膜及微萃

取技术等领域引起了极大的关注[22]。它们的优异性能

如高比表面积和离域 π-π体系的存在, 使其对芳香族

化合物具有良好的亲和力, 促进了它们在微萃取环境

中的应用。石墨烯易被氧化成氧化石墨烯 (graphene

oxide, GO), 富含羟基、环氧基和羧基等含氧官能团, 对

模板分子不仅具有灵敏的选择性识别, 还拥有更高的

吸附容量。在水中表现出良好的分散性。因此, 石墨

烯及其衍生物已被广泛用于固相微萃取 (SPME)[23]。

Figure 1 The schematic diagrams of molecular imprinting.

MIPs: Molecularly imprinted polymers
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GO的高比表面积及丰富的官能团使其能成为表面分

子印迹聚合物载体制备的优越选择。

Ma 等[24]以环丙沙星和左氧氟沙星为模板、1-乙

烯-3-乙基咪唑溴化铵为功能单体、氧化石墨烯为载

体、乙二醇二甲基丙烯酸酯 (EGDMA) 为交联剂、甲苯

和十二醇为混合致孔剂制备了分子印迹整体柱。结果显

示, 该分子印迹固相萃取整体柱与高效液相色谱联用,

能够有效分离同时测定人尿中环丙沙星和左氧氟沙星,

平均回收率分别为 89.2%～93.8% 和 86.7%～94.6%,

当载样量达到 1.0 mL时回收率达到最大。该方法可

在其他药物和生物样品中具有很大的应用潜力。

1.2.2.2 金属有机骨架 金属有机骨架[25](metal organic

frameworks, MOFs) 是由金属离子或金属离子簇连接

到有机桥联配体上形成的一类较新的结晶型多孔有

机-无机杂化材料。MOFs具有比表面积大、孔隙率大、

合成方便、骨架尺寸可变和可进行化学修饰等优点。

然而普通 MOFs 的水解稳定性和热稳定性并不是很

高, 限制了其更广泛的应用。2005年, Férey等[26]报道

了一种名为MIL-101的MOFs, MIL-101具有良好的热

力学稳定性和化学稳定性。除MIL-101外, 其他一些

MOFs材料如 ZIF-8[27]和 UiO-66[28]等也在分析测试领

域有着突出的表现。因此, MOFs多功能应用的发展

引起了广泛关注, 其最新发展已经证明了该材料在催

化、传感、分离、非线性光学、气体储存和药物输送等方

面的应用前景。

与传统的载体 (如硅胶、氧化铝等) 相比, 金属有

机骨架具备比表面非常高和吸附能力强等特点, 但其

缺乏对目标分子的选择性, 不适合对特定分子的富集

分离。将具有高选择性的分子印迹材料接枝到金属有

机骨架表面, 分子印迹聚合物的高选择吸附能力与金

属有机骨架的高吸附容量相结合, 可大大提高该新型

吸附剂对目标分子的吸附效果。Wang等[29]以金属有

机骨架为载体、四环素为模板分子、3-氨基苯基硼酸为

功能单体和交联剂, 合成一种能选择性识别四环素的

新型分子印迹聚合物, 将该聚合物作为固相萃取的吸

附剂, 用于提取样品中四环素类药物的含量, 结果显示

四环素类药物的检出限为 0.217～0.318 ng·g-1, 回收率

在 84.7%～93.9%之间, 该方法成功地用于各种样品中

四环素类药物的测定。

1.2.2.3 碳纳米管 碳纳米管 (carbon nanotubes, CNTs)

是由碳六元环构成的类似石墨卷曲而成的纳米级中空

管, 根据碳纳米管中碳原子的层数不同, 可分为单壁碳

纳米管 (SWNT) 和多壁碳纳米管 (MWNT)。碳纳米

管具有极高的柔韧性、较大的比表面积、独特的导电

性、极高的热力学稳定性、良好的吸附效果和很好的催

化性能等众多优点[30], 将其应用于分子印迹技术能把

所有的结合位点布置于易接近的表面上, 从而提高模

板分子在印迹聚合物内部的传质速度, 缩短达到吸附

平衡时间, 提高印迹孔穴的利用率[31]。

Chen等[32]以齐墩果酸为模板、4-叔丁基为功能单

体和二乙烯基苯为交联剂, 采用热诱导聚合法制备了

基于多壁碳纳米管 (MWNTs@MIPs) 的新型分子印迹

吸附剂, 采用优化的分子印迹固相萃取 (MISPE) 工艺

从猕猴桃根提取物中提取齐墩果酸, 样品中齐墩果酸

的加标回收率为 84%～92.6%, 相对标准偏差小于 5%,

检出限为2.56 μg·L-1。

1.2.2.4 Fe3O4磁性纳米 磁性纳米粒除具备一般纳

米粒的小尺寸效应、量子效应和表面效应外, 还具备超

顺磁性、易于分离性和低毒性等特性, 是分子印迹聚合

物的优良功能载体[33]。当该材料被用于合成分子印迹

聚合物时,在外界磁场的作用下吸附着多种目标分子

的印迹聚合物能够很容易地从溶液中分离出来, 是制

备表面分子印迹聚合物的重要纳米材料。因此, 这种

以磁性吸附材料或已经被磁化的材料为吸附剂的固相

萃取技术也称为磁性固相萃取[34]。

Cheng 等[35]以丙烯酰胺 (AM) 为功能单体、偶氮

二异丁腈 (AIBN) 为引发剂和乙二醇二甲基丙烯酸酯

(EGDMA) 为交联剂, 制备了山柰酚磁性分子高分子聚

合物, 该聚合物对山柰酚有较高的吸附容量 (3.84 mg·g-1),

在50 min内即可达到吸附平衡。该方法在3个加标水平

上的回收率为 90.5%～95.4%。Alipanahpour等[36]基于

注射器-注射器磁性固相微萃取 (SS-MSPME), 制备了

磁性双模板分子印迹聚合物, 用于富集和测定对香豆酸

(p-CA) 和阿魏酸 (FA), 对其吸附性能进行了研究, 结果

表明, 当样品溶液为10 mL时, 该聚合物吸附剂对p-CA

和FA具有较大的吸附容量, p-CA和FA的检出限分别

为0.08和0.07 ng·mL-1, 回收率为85.12%～94.96%。

1.2.3 纳米材料在多模板分子印迹-固相萃取中的应

用

在使用纳米材料对多模板分子印迹聚合物进行功

能化时往往不止选用一种纳米材料, 常常先将几种纳

米材料结合在一起, 再在其表面接枝分子印迹聚合物,

使吸附剂的稳定性和吸附量大大提高, 从而提高对目

标化合物的萃取效率。其中, 由磁性Fe3O4纳米粒与其

他纳米材料结合形成的磁性材料得到了广泛运用。

Ma等[37]以氧化石墨烯为载体、4-乙烯基吡啶 (4-

VP) 为功能单体和偶氮二异丁腈 (AIBN) 为引发剂, 合

成了一种新型磁性分子印迹聚合物 (Fe3O4@SiO2-

GO@MIPs), 用于选择性识别和提取杜鹃属植物中的 4

种黄酮类化合物 (杜鹃素、紫杉素、山奈酚和金丝桃
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苷), 制备原理与流程如图 2, 当样品量为 1 mL时, 杜鹃

素、紫杉素、山柰酚和金丝桃苷的检出限分别为 0.07、

0.08、0.06和 0.08 g·L-1, 结果表明, 制备的 Fe3O4@SiO2-

GO@MIPs具有从中草药、补充剂和其他天然产品中

提取和富集黄酮类化合物的潜在应用价值。Yin等[38]

以人血清白蛋白 (HSA) 为模板 , 多巴胺为功能单体 ,

开发了一种新颖、简便、低成本的磁性多壁碳纳米管

(MMWNTs) 分子印迹聚合物的制备方法, 该磁性印迹聚

合物成功地固相萃取并检测尿液中的HSA, 当尿液样

本为10 mL时, 回收率达91.95%～97.8%。Li等[39]以马

兜铃酸为模板分子、苯基三甲氧基硅烷 (PTMOS) 为功

能单体、四乙基正硅酸酯 (TEOS) 为交联剂和磁性碳

纳米管 (MCNTs) 为载体, 制备了MIPs功能化的磁性

碳纳米管, 并联合高效液相色谱技术进行检测, 结果发

现, 该聚合物具有选择性高、吸附容量大和动力学平衡

时间短等优点; 目标化合物在 3个加样水平下的回收

率为80%～110%, 相对标准偏差小于8.16%。

由此可见, 纳米材料的引入使得多模板分子印迹

聚合物的优点得到进一步提高。石墨烯、金属有机骨

架和碳纳米管等纳米材料具有巨大的比表面积, 使聚

合物拥有更大的吸附容量, 而且这些纳米材料通常热

力学稳定性与化学稳定性较高、具有良好的吸附效果、

易于在表面进行化学修饰。目前, 功能化纳米材料在

分子印迹固相萃取中的研究还可以从以下几个方面进

展: ① 开发研究更多的新型纳米材料来修饰多模板分

子印迹聚合物, 从而适应各种复杂体系的样品前处理

过程; ② 发展绿色、高效和简便的纳米材料功能化方

法, 简化纳米修饰聚合物工艺; ③ 虽然一些纳米材料

制备简单、分离方便, 但是其在实际固相萃取分离提取

过程中难以实现同步化和自动化。总之, 功能化纳米

材料作为一种简便高效的复合材料, 将在分子印迹-固

相萃取过程中得到越来越多的应用。

1.3 多模板分子印迹联合固相萃取技术

从吸附剂种类方面对固相萃取技术进行优化, 以

目标化合物及其结构类似物等多种分子为模板制备的

多模板分子印迹聚合物在固相萃取中用做吸附剂, 然

后用适当洗脱剂洗脱或加热超声解吸等方法[40,41], 从

而达到快速分离净化与富集目标化合物的目的, 可为

后续化合物的分析做准备。

Shen等[42]以五氯苯酚 (PCP) 为模板分子、三乙烯

四胺 (TETA) 为功能单体和Fe3O4纳米粒子为磁性载体

材料, 制备了nFe3O4@TEPA-PCP-MIP壳核结构的磁性

分子印迹聚合物, 并结合分散固相萃取技术实现了对

5种氯酚的特异性吸附, 且在3个加标水平下, 5种氯酚

的平均回收率为 86.5%～98.8%。Zhang等[43]首次以槲

皮素和五味子乙素为模板分子, 以深共晶溶剂为功能

单体, 合成了无毒的双模板分子印迹聚合物 (DMIPS),

将 DMIPS 用于固相萃取鬼臼和五味子混合提取液

的吸附剂 , 结果表明 DMIPS 具有快速的吸附动力学

(80 min达到吸附平衡) 和高选择性, 对槲皮素和五味

子乙素的最大吸附容量分别为 23.58 和 41.64 mg·g-1;

此外, 该课题组用槲皮素和五味子乙素预饱和后, 给小

鼠灌胃无毒饱和DMIPS, 取小鼠血样后成功检测到槲

皮素和五味子乙素, 且槲皮素和五味子乙素的药代动

力学与直接喂食植物性药物的小鼠相似。

目前, 多模板分子印迹聚合物作为固相萃取吸附

剂在复杂基质中特异性提取分离目标化合物应用广

泛, 特别在生物样品中关于血清和尿液等的样品前处

理研究具有很大潜力, 例如人体尿液中喹诺酮类药物

和血清蛋白等含量测定等, 推动了体内药物分析领域

Figure 2 Schematic illustration of the preparation and the extraction processes of Fe3O4@SiO2-GO@MIPs
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的研究进展, 同时多模板分子印迹聚合物也可作为复

方中草药制剂的给药系统。

2 多模板分子印迹-固相萃取技术在中药活性成分提

取中的应用

一般来说, 中药活性成分的分离纯化较难实现, 原

因在于中药成分结构复杂、种类繁多和含量差异大, 而

且有些成分性质不太稳定。现阶段中药活性成分的分

离纯化主要运用硅胶柱色谱、大孔吸附树脂柱色谱、凝

胶柱色谱、高效逆流色谱和制备型高效液相色谱等技

术。然而这些方法不仅溶剂消耗量大、环境污染严重,

而且存在特异性差、提取效率低等不足[44]。因此, 这些

方法并不能实现对中药中多成分的高质量、高选择性

地提取。多模板分子印迹固相萃取技术在分离纯化中

药活性成分方面拥有很大优势, 不仅能兼顾中药中多

种成分的性质, 更能实现同时提取中药中的同类化合

物或活性成分群, 提高中药分离提取的稳定性、特异性

和高效性。近年来, MIPs在黄酮、生物碱、苯丙素和萜

类等多种中药活性成分的分离纯化方面有广泛的

应用。

2.1 黄酮类

黄酮类化合物是一类以黄酮 (2-苯基色原酮) 为母

核而衍生的化合物,其中包括黄酮的同分异构体及其

氢化和还原产物,即以C6-C3-C6为基本碳架的系列化

合物。在植物体中黄酮类化合物通常与糖结合成苷

类, 小部分以游离态 (苷元) 的形式存在, 具有抗氧化、

抗衰老、抗肿瘤、降血糖和抗炎等药理作用[45]。利用分

子印迹技术富集提取黄酮类化合物可基于功能单体与

黄酮结构中酚羟基之间形成的氢键、芳香环与黄酮类

化合物的 π-π作用力或范德华力来实现, 所以分离黄

酮类化合物的分子印迹聚合物大多属于非共价键型。

基于多模板分子印迹技术固相萃取技术, 研究者[46,47]

对芦丁、黄芩素、黄芩苷和槲皮素等黄酮类化合物的研

究较多。

Wang等[48]以芦丁-槲皮素为双模板分子、4-乙烯

基吡啶 (4-VP) 为功能单体, 采用本体聚合法制备了双

模板分子印迹固相萃取柱, 以乙腈、甲醇及甲醇-醋酸

依次为洗脱剂, 通过固相萃取可较好地从槐米提取物

中富集分离出芦丁和槲皮素两种黄酮类化合物, 当进

样量为 1.0 mL 时总回收率分别为 96.70% 和 94.67%。

Li等[49]选用染料木苷和大豆苷为模板, 以 4-乙烯基吡

啶 (4-VP) 为单体、乙二醇二甲基丙烯酸酯 (EGDMA)

为交联剂, 采用沉淀聚合法成功制备了双模板分子印

迹聚合物微球, 类特异选择性实验表明MIPs对多种大

豆异黄酮类化合物具有明显的类特异性吸附, 特异吸

附量高, 此MIPs可在大豆异黄酮类物质的分离提取和

工业制备大豆异黄酮特异吸附材料方面得到进一步应

用。Chu等[50]以槲皮素与橙皮素作为模板分子、2-乙

烯基吡啶 (2-VP) 为功能单体, 采用回流沉淀聚合法合

成了对黄酮类化合物具有高选择性的双模板分子印迹

聚合物。以该分子印迹聚合物为固相萃取吸附剂制备

MISPE柱, 对银杏叶中 7种黄酮类物质进行富集分离,

能有效去除基质杂质, 达到分离提纯的目的, 且MIPs

重现性较好, 重复使用 10次后黄酮类化合物回收率仍

在 90%以上。Ma等[51]以 Fe3O4磁纳米粒为载体, 在覆

盆子乙酸乙酯部位溶液中制备混合模板MIPs, 紫云英

苷、椴树苷、槲皮素和山柰酚的平均加样回收率分别为

98.94%、99.33%、99.26% 和 98.67%, 此分子印迹聚合

物吸附剂可大大减少供试品中杂质干扰, 用于覆盆子

中黄酮类成分含有量的测定。Ma等[52]以芦丁、东莨菪

酮和槲皮素为 3种模板分子、γ-氨丙基三乙氧基硅烷-

甲基丙烯酸 (KH-550MAA) 为功能单体, 分别采用以

氯化胆碱为基础的深共晶溶剂和以 1-甲基咪唑为基础

的离子液体修饰多模板分子印迹聚合物。结果表明, 深

共晶溶剂杂化分子印迹聚合物对芦丁、东莨菪酮和槲

皮素的识别能力强于离子液体修饰的分子印迹聚合

物, 在蒿草样品固相萃取过程中, 每次载样量为1.0 mL,

结果显示芦丁、东莨菪酮和槲皮素的最高回收率分别

为 92.27%、87.51%和 80.02%。Zhang等[53]发明了一种

艾纳香素及其结构类似物的分离提纯方法: 先将艾纳

香药材粉碎得粉末, 加入有机溶剂进行脱色脱脂, 再使

用以木犀草素、芹菜素、黄芩素、芦丁和山奈酚形成的

分子印迹模板吸附剂进行吸附富集、梯度洗脱、液相分

离和去除溶剂, 即得艾纳香素及其结构类似物。该发

明实现了对艾纳香素的快速富集与制备, 工艺简单且

容易操作, 适合工业化生产应用。

综上所述, 分离中药中黄酮类活性成分的分子印

迹聚合物大多属于非共价键型, 聚合方法以沉淀聚合

法较为多见, 制备方法简便, 相比于超声提取法、酶提

取法、超临界流体萃取法和大孔树脂吸附法等常规方

法, 其提取工艺简单、活性成分纯度高。

2.2 生物碱类

生物碱是一类重要的天然产物, 广泛存在于植物、

动物和微生物等有机体内。根据化学结构的不同可将

生物碱分为异喹啉类、喹啉类、咪唑类、哌啶类、莨菪烷

类和吲哚类等, 具有消炎镇痛、抗氧化、抗菌、抗肿瘤和

免疫调节等多种生物活性及药理作用[54]。基于多模板

分子印迹技术, 各生物碱分子主要通过与聚合功能单

体之间形成非共价键来特异性识别一系列生物碱类化

合物。

Liu等[55]以苦参碱-氧化苦参碱为混合模板分子、
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甲基丙烯酸 (MAA) 为功能单体和EGDMA为交联剂,

成功合成了苦参碱-氧化苦参碱双模板MIPs, 将5.0 mL

苦参提取液上载到萃取柱中经过固相萃取从苦参中

得到纯度较高的苦参碱-氧化苦参碱混合物, 其中氧化

苦参碱的回收率为 95.2%, 苦参碱的回收率为 93.6%。

Lian等[56]采用双模板分子策略, 以咖啡因和己酮可可

碱为虚拟模板分子、MAA为功能单体、EGDMA为交联

剂和聚乙烯醇 (PVA) 为分散剂, 采用水相悬浮聚合法合

成了双模板分子印迹聚合物微球并制备成固相萃取柱,

结合高效液相色谱荧光检测器 (HPLC-FLD) 可从微小

亚历山大藻中提取出膝沟藻毒素1、4 (gonyautoxin 1, 4),

提取回收率为 73.2%～81.5%。Ma等[57]以苦参碱和氧

化苦参碱为模板分子、聚乙二醇二甲基丙烯酸酯为功

能单体和偶氮二异丁腈为引发剂, 采用沉淀聚合法制

备了对 3种苦参碱类生物碱具有特异性识别的双模板

分子印迹聚合物, 同时建立了双模板分子印迹固相萃

取-高效液相色谱-串联质谱法分离纯化青藏高原苦

参中苦参碱、氧化苦参碱和槐果碱的方法, 样品中 3种

苦参碱在 3 个浓度水平下的加标回收率为 73.25%～

98.42%, 制备原理工艺流程见图 3, 该方法也可用于其

他药用植物和生物样品中苦参碱类化合物的高选择

性分离和快速测定。Li 等[58]以 Co2+-紫杉醇-10-脱乙

酰基巴卡丁Ⅲ配合物为模板分子、4-VP为功能单体、

EGDMA为交联剂和AIBN为引发剂, 并调节其用料比

例, 采用金属螯合法成功制备了双模板分子印迹聚合

物, 以该分子印迹聚合物为吸附介质, 通过固相萃取可

从红豆杉提取液中有效地分离紫杉醇和 10-脱乙酰基

巴卡丁Ⅲ两种目标化合物 , 回收率分别为 90.4% 和

93.6%。

从生物碱类分子印迹聚合物的众多制备方法来

看, 其功能单体的选择大多为酸性功能单体 (如甲基

丙烯酸) 和弱碱性功能单体 (如 4-VP), 此类功能单体

容易与模板分子形成稳定的分子印迹聚合物, 吸附剂

的重现性较高。另外, 选择与目标化合物结构相似的

代表性化合物作为虚拟模板所制备的印迹聚合物, 可

以实现多种模板分子及其结构类似物的交叉选择性识

Figure 3 The protocol of the multi-templated molecularly imprinted solid-phase extraction. (Adapted from Ref. 57 with permission. Copy‐

right © 2018 John Wiley and Sons)
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别, 达到分离提取的目的。

2.3 苯丙素类

苯丙素类化合物是基本母核有 1个或几个 C6-C3

单元的天然有机化合物类群, 具有抗血凝、抗病毒、抗

骨质疏松及抗炎等多方面的药理作用。采用多模板分

子印迹技术分离提取苯丙素类化合物, 大多是基于功

能单体与模板分子基团之间的氢键及范德华力等分子

间作用力来实现特异性分离。

Wang 等[59]以 Zn2+-阿魏酸-咖啡酸配合物作为模

板分子、4-VP为功能单体制备了双模板分子印迹聚合

物, 取 1.00 mL样品溶液装入分子印迹固相萃取柱中,

可同时选择性富集和提取升麻初提液中的阿魏酸和咖

啡酸, 二者回收率分别 92.67%和 95.42%, 而且提取液

中杂质少于用硅胶萃取所得。Bi等[60]以氯化 1-烯丙

基-3-乙基咪唑鎓盐离子液体为功能单体、乙醇-水 (9∶

1) 为致孔剂, 经自由基引发聚合得到基于离子液体的

酚酸分子印迹离子交换聚合物, 利用该聚合物可从海

蓬子提取液中萃取出 3种酚酸类化合物原儿茶酸 (回

收率 90.1%) 、阿魏酸 (回收率 95.5%) 和咖啡酸 (回收

率 96.6%), 这 3种酚酸经过重复性的固相萃取循环过

程能够逐一分开。Yin等[61]以磁性多壁碳纳米管为载

体材料、多巴胺为功能单体, 采用表面印迹聚合法制备

了新型磁性印迹聚合物, 用于从玄参提取物样品中纯

化和富集肉桂酸、阿魏酸和咖啡酸, 将 20 mg分子印迹

吸附剂分散到 50.0 mL的加标玄参提取物样品中, 肉

桂酸、阿魏酸和咖啡酸的回收率分别为 92.4%～

115.0%、89.4%～103.0% 和 86.6%～96.0%, 同时该吸

附剂材料的吸附容量高于其他苯丙素类吸附剂。

在分子印迹聚合物的众多聚合方法中, 表面分子

印迹法在分离苯丙素类化合物应用中较为广泛。对于

苯丙素类化合物的分离提取, 由于此类化合物含有羧

酸基团而显酸性, 选择碱性或弱碱性的功能单体能够

提高聚合物的稳定性, 有利于增加吸附剂吸附量和提

高总回收率。

2.4 萜类及其衍生物

萜类化合物是分子式为异戊二烯的整数倍的烯烃

类化合物, 普遍存在于植物体内的天然来源碳氢化合

物。利用多模板分子印迹技术分离多种萜类化合物只

能通过母体结构与功能单体间的范德华作用力或与功

能单体间的氢键作用来实现。

Li等[62]以丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡA和隐丹参酮为模板,

合成了深共晶溶剂改性二氧化硅磁性分子印迹聚合物

吸附剂, 经磁性固相萃取快速纯化丹参中丹参酮Ⅰ、丹

参酮ⅡA和隐丹参酮, 最佳提取回收率分别为 85.57%、

80.58% 和 92.12%。Li 等[63]以 Co2+-桃叶珊瑚苷-京尼

平苷配合物为模板分子, 成功制备了双模板分子印迹

聚合物。所得分子印迹聚合物对两种化合物可在较短

时间内达到吸附平衡, 同时以该分子印迹聚合物为吸

附剂, 通过固相萃取可从杜仲粗提液中有效分离桃叶

珊瑚苷和京尼平苷两种环烯醚萜苷类化合物。Hou[64]

以三七皂苷R1、人参皂苷Rg1和人参皂苷Rb1为模板分

子、丙烯酸 (AA) 为功能单体和乙醇作为致孔剂, 采用

沉淀聚合法合成了三七总皂苷分子印迹聚合物 , 当

8.0 mL三七皂苷提取液缓慢通过固相萃取柱时, 成功

地从三七药材中固相萃取出了较高纯度三七皂苷R1、

人参皂苷Rg1和人参皂苷Ｒb1, 其回收率均大于 80.7%,

RSD小于 3.2%, 可以有效从植物中草药中提取一组关

键的生物活性化合物。

基于分子印迹技术分离不含有功能基团的萜类及

衍生物只能通过母体结构的疏水性与功能单体间的范

德华作用力来特异性识别, 且这种识别效果一般较弱;

对于含功能基团 (如羟基、羧基等) 的萜类及甾体类化

合物与功能单体间的氢键作用可使分子识别作用进一

步增强。此外, 由于一些萜类化合物和功能单体能与

金属离子配位形成较稳定的配合物。因此, 以配合物

作为模板分子构建的分子印迹聚合物在金属离子存在

下对这些萜类化合物具有更高的特异性识别。

2.5 其他类

Ji等[65]以 6-甲氧基水杨酸和 6-十六烷氧基水杨酸

为双模板分子、4-VP为功能单体, 制备出的虚拟模板

分子印迹聚合物对银杏酸具有特异性吸附作用, 制备

的银杏叶提取液以 1.0 mL·min-1流速通过虚拟分子印

迹固相萃取柱, 可以从中选择性富集和分离银杏酸, 回

收率为 82.5%～88.7%, RSD为 0.5%～2.6%。Ji等[66]以

苯丙酮酸和DL-酪氨酸为多模板剂、N,N'-亚甲基双丙

烯酰胺 (MBA) 为交联剂和乙二醇二甲醚 (DME) 为致

孔剂, 采用本体聚合法制备了特异性识别三七素分子

印迹聚合物, 具有良好的亲水性, 建立分子印迹固相萃

取法, 以 3.0 mL·min-1恒定流速流过分子印迹固相萃取

柱, 选择性地从三七中提取三七素, 纯度为 98.5%, 平

均回收率为 85.6%。Li等[67]以岩藻多糖和海藻酸为模

板, 用深共晶溶剂对磁性分子印迹聚合物进行改性, 将

10 mg改性磁性吸附剂加入 5 mg·mL-1萃取液 1 mL, 通

过磁性固相萃取富集海藻中的岩藻依聚糖和海藻酸。

结果发现, 在最佳条件下用深共晶溶剂-磁性分子印迹

聚合物在海藻中纯化的两种多糖 (岩藻依聚糖和海藻

酸) 的实际回收率分别为 89.87% 和 92.0%, 实际提取

量分别为20.6和18.7 μg·g-1。

3 总结与展望

中药中结构类似物的分离纯化一直以来都较为困
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难, 多模板分子印迹-固相萃取技术的出现为中药有效

部位中具有类似结构单元成分群的分离带来了希望。

根据分离的目标, 选取具有代表性结构的化合物组成

多模板分子制备MIPs, 通过固相萃取等方法实现中药

有效部位群的高效分离, 而纳米材料功能化的分子印

迹聚合物及多模板分子印迹-固相萃取技术的应用在

不同种类中药活性成分提取中拥有不可忽视的优势:

① 利用特异性结合这一特点, 多模板分子印迹-固相

萃取技术使分离过程选择性高、操作简单、明显缩短实

验周期和溶剂消耗量少; ② 作为吸附剂的聚合物性质

稳定、不易变形和使用寿命长, 分离效率远高于常规方

法; ③ 同时可用于对药材中发挥特定药理作用的有效

成分群进行提取分离, 通过分析研究提取分离的化合

物, 可以为阐明中药复方的药效物质基础提供参考。

尽管该技术在中药多组分提取分离的应用中极具发展

潜力, 但仍存在一些局限: ① 功能单体与模板分子结

合位点的作用机制无法准确描述, 目前研究较少; ②

MIPs与目标分子之间大部分以氢键结合, 反应局限在

非极性或弱极性溶剂中, 为尽量减少有机溶剂的使用,

以符合绿色化学的理念, 需寻找一类适用于水等强极

性溶剂的新型功能单体; ③ 当前总体应用成本较高,

离实现大规模工业化生产有相当的距离。总之, 未来

应充分发挥该技术中各交叉学科的优势及应用最新成

果, 使中药活性多组分的分离更加高效、环保和廉价,

以符合大规模工业化生产和绿色化学发展的要求, 满

足中药药效物质基础研究的需要。
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