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摘　要 :分子烙印技术是一种制备具有特定选择性和亲合性的分子识别材料的技术。它在烙印分子存在的情况下 ,

功能性单体与交联剂共聚制得高交联的聚合物网络 ,移去烙印分子后就得到了对烙印分子具有分子记忆效应的分

子烙印聚合物。它在分析化学 ,催化和有机合成等领域都具有应用价值。该文主要介绍了烙印聚合物在分析化学

中的应用研究 ,着重于它在色谱技术中的应用 ,尤其是在毛细管电色谱中的应用。最后对该技术的发展前景进行了

讨论。
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　　分子烙印技术 ( Molecular Imprinting Tech2
nique , M IT)是选用能与烙印分子产生特定相互作

用的功能性单体 ,在烙印分子周围与交联剂进行聚

合 ,形成三维交联的聚合物网络。通过萃取除去烙

印分子 ,在聚合物网络中形成形态和化学功能团与

烙印分子互补的孔穴 ,它对烙印分子具有特殊的亲

合性。这种对烙印分子具有分子记忆效应的聚合物

就称作分子烙印聚合物 ( Molecular Imprinted Poly2
mer , M IP) 。整个聚合过程可分为三步 :烙印、聚合

和萃取 ,如图 1 所示。该技术不需要复杂的多步合

成设计过程就可制备具有特定识别点的聚合物 ,故

引起了人们的极大兴趣。

图 1　分子烙印聚合物制备过程简图

Fig. 1　The schedule of the preparation of molecular imprinted polymer
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　　1940年 Pauling[1 ]在研究抗体生物合成理论时

提出可以制备一种对待测分子“烙印”的材料 ,以对

这种化合物展示强保留的想法。他发现一根多肽链

能以多种低能量的构象存在 ,可能因为一根多肽链

中存在不同的烙印分子 ,故可以折叠形成不同的抗

体构型 ,各自对烙印分子具有特定的亲合性。该假

设为以后 M IT 的发展奠定了思想基础。1949 年

Dickey[2 ]用染料甲基橙作为烙印分子 ,酸化硅酸盐

溶液形成染料烙印胶体 ,干燥并洗去染料后得到了

对甲基橙比乙基橙吸附能力高两倍的吸附材料 ,而

用乙基橙作烙印分子时 ,结果正好相反。70年代初

期 ,Wulff 等[3 ]首次提出“分子烙印技术”这个概念。

此后 ,他们陆续进行了一系列开创性的研究工作。

Mosbach等[4 ,5 ]提出了非共价 M IT方法并将这项技

术运用于色谱固定相的制备。这二十年来分子烙印

技术发展极其迅速 ,在多种领域中展现了独特的魅

力。近两年来也引起了国内一些分析工作者的关

注[6～9 ] ,制备了手性高效液相色谱 ( high perfor2
mance liquid chromatography , HPLC)固定相和固相

吸附剂等。

按照功能性单体和烙印分子间作用力的差异 ,

通常把 M IT分为两类。

共价法 ,也称预先组织法 ,烙印分子与单体通过

共价键结合 ,当加入交联剂共聚后 ,烙印分子通过化

学过程从聚合物网络上断开。该聚合物的制备及以

后的分子识别过程都依赖于单体与烙印分子之间可

逆的共价键。这类聚合物曾用于多种化合物的特定

性识别 ,如糖类及其衍生物[3 ,10 ,11 ] ,氨基酸及其衍

生物[12 ] ,芳基酮类[13 ,14 ] ,转铁蛋白[15 ] ,双醛类化合

物[16 ]和双辅酶 I[17 ]等。

非共价法 ,也称自组装法 ,烙印分子与单体通过

非共价键作用力结合 ,包括氢键 ,偶极作用 ,离子化

作用 ,疏水作用等。该过程模拟生物中的分子间相

互作用 ,故这种分子识别作用是通过多重分子间作

用实现的 ,具有立体效应。尽管共价 M IP的键合点

更均匀 ,但非共价 M IP可应用的基团更多 ,适用性

更广 ,因此实际制备 M IP过程中使用的多数为非共

价法。故下文主要讨论这一类 M IP的应用发展。

除了这两类基本模式外 ,另外还有一种技术综

合了二者[18 ,19 ] ,即聚合时单体与烙印分子间作用力

是共价键 ,而在对烙印分子的识别过程中 ,二者的作

用是非共价的。烙印分子胆固醇与单体 42乙烯基
苯碳酸酯共价结合后 ,通过水解使共价结合部断裂

形成酚羟基 ,在分子识别中通过氢键结合胆固

醇[19 ]。最近 ,用功能性单体与金属离子配位制备

M IP也得到了发展 ,主要用于金属离子和蛋白质的

分离[20～25 ]。由于金属配位作用较强 ,可以用极性

溶剂 ,而且这种方法的最大优点是可通过简单地变

换金属种类实现对 M IP亲合能力的调节。

作为一种高选择性的主体分子 ,M IP在色谱固

定相 ,高选择性的吸附材料 ,膜分离技术 ,模拟抗体

的免疫分析 ,人造传感器 ,人工催化剂和组合化学筛

分等领域中都有着美好的应用前景。

1　M IP在色谱技术中的应用

1. 1　色谱固定相的制备技术

M IP是一种制备色谱固定相 ,尤其是制备手性

固定相的强有力的技术。它作为色谱固定相已被成

功地应用于 HPLC、TLC和 CE中。

通常制备 M IP固定相的方法是整体 ( bulk)聚

合 ,即采用 M IT生成高交联的聚合物整体后 ,将其

磨碎 ,并萃取回收烙印化合物 ,最后筛选合适的聚合

物颗粒用来作为色谱固定相。但这样得到的颗粒不

规则 ,从而影响柱效 ,尤其是对后出峰化合物 ;同时 ,

由于需要研磨、筛分和填充步骤 ,过程费时费力。

Matsui等[26 ]提出了制备连续整体 M IP的概念 ,利

用这种方法可以在线制备 M IP2HPLC柱[27 ]。Sell2
ergren[28 ]设计了分散聚合制备 M IP的方法 ,选择单

体可溶而聚合物不溶的分散介质 ,按照聚合条件的

不同可制备不同孔径的微米级球形颗粒的聚集体 ,

该方法可用于在线或离线两种方法制备 M IP固定

相。Mayes等[29 ]提出了悬浮聚合的方法 ,用与一般

有机溶剂皆不互溶的全氟烃作为分散介质 ,加入特

制的聚合物表面活性剂使烙印混合物形成乳液 ,聚

合后得到粒度范围分布窄 ,形态规则的 M IP颗粒。

另外还可采用 M IP 涂层硅胶等复合材料作为

HPLC固定相[15 ,23 ,24 ,30～32 ]。对于这类新兴的分子

烙印技术 ,Rimmer[33 ]专门作了综述 ,Mayes等[34 ]也

讨论了各种聚合技术的优缺点。

烙印分子通常带有多种功能团 ,如羧基 ,氨基 ,

羰基和酰基等。选择能与这些基团作用的功能性单

体是烙印技术的关键。尽管有多种单体 (如乙烯基

吡啶 (vinylpyridine , Vpy) , p2乙烯基苯甲酸 ,乙烯基

咪唑和 22丙烯酰基222甲基212丙磺酸等)被采用 ,但

异丁烯酸 (methacrylic acid , MAA)是最常用的。通

常认为它与氨基之间存在离子化作用 ,同酰基、羧
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基、氨基甲酸酯间存在氢键作用。离子化作用强于

氢键作用 ,故当 M IT过程是通过离子化作用实现

时 ,在识别过程中对烙印分子的选择性一般较强。

乙二醇二异丁烯酸酯 ( ethylene glycol dimethacry2
late , EDMA)是最常用的交联剂 ,但最近研究表明

采用有多种键合基团的三羟甲基丙烷三异丁烯酸酯

( t rimethylolpropane trimethacrylate , TRIM) 时 ,可

以增强柱容量和提高 M IP固定相的选择性和分辨

率[24 ,35～37 ]。

1. 2　M IP2HPLC固定相的应用

M IP应用最广泛的领域是作为 HPLC的固定

相 ,一类是从结构相似化合物中分离出烙印分子的

非手性固定相 ,另一类是以手性化合物为烙印分子

制备的 M IP手性固定相。

1. 2. 1 　M IP2HPLC 非手性固定相的应用 　　

Matsui[27 ]制备的以金鸡纳生物碱类作烙印分子的

M IP固定相成功分离了金鸡尼丁 ,金鸡宁 ,奎宁 ,奎

尼丁。他们采用了 MAA和 22(三氟甲基)丙烯酸两

种单体 ,由于后者酸性强 ,与烙印分子间作用更强 ,

选择性极佳。Baggiani[38 ]制备了以茶碱为烙印分子

的 M IP固定相 ,同时采用迎头色谱和区带色谱考察

了 HPLC流动相组成对分子识别过程的影响 ,指出

在不同的色谱环境中 ,烙印分子与单体之间表现出

不同的作用力。

M IP的高选择性分离是通过模拟生物中相互

作用和利用具有多重键合点的单体来实现的。

Yano等[39 ]设计合成了一种新型单体 2 ,62双 (丙烯

酰基)吡啶 ,它与目标分子间的作用是模拟核苷酸碱

基对之间形成多种氢键的情况。他们用四氧嘧啶作

烙印分子制得的 M IP固定相 ,可将四氧嘧啶从其结

构类似物可可碱和胸腺嘧啶中分离出来。他们同时

还利用这种单体制备了巴比妥类药物的 M IP固定

相。

1. 2. 2 　M IP2HPLC手性固定相的应用 　　色谱

直接手性分离是近年来分析科学中最引人注目的疑

难领域之一 ,它的研究方兴未艾。但是常用的手性

柱价格极其昂贵 ,例如一根环糊精 HPLC柱就需要

� 10 000以上。故制备一种有效而价格低廉的手

性柱显得格外重要。M IP同环糊精、冠醚和杯芳烃

等相似 ,都属于主客体化学范畴 ,常用于手性分离 ,

但 M IP更有其独特的优点。它在作手性分离中介

时 ,分离选择性 ,即对映体的出峰顺序可预测 ,而且 ,

M IP手性固定相容易制备 ,价格相对低廉 ,物理机

械性能良好 ,使用寿命长 ,能多次重复使用而不损失

其分子记忆效应。

以 S2萘普生为烙印分子 ,42Vpy 为单体与 ED2
MA交联共聚得的 M IP手性固定相[40 ]成功地分离

了外消旋萘普生 ,并将其从结构类似物酮基布洛芬

和异丁基布洛芬中分离出来。烙印分子除了手性碳

原子上的羧基与 42Vpy间有离子化作用外 ,手性碳

上的芳基和甲基也对分子识别过程具有立体贡献。

这正符合了立体选择性中必须具有“三点作用”的原

则。

Mosbach等[4 ]曾用整体聚合制备的 M IP 作

HPLC固定相成功实现了氨基酸衍生物对映体的手

性分离。Matsui[26 ]则采用了在线制备的连续整体

M IP2HPLC柱分离了二氨基萘的位置异构体和苯

丙氨酰替苯胺 ( Phenylalanine anilide ,PA)对映体 ,当

以 L2PA作为烙印分子时 ,分离因子为 1. 7 ,当以 S2
PA 为烙印分子时 ,则分离因子为 1. 4。Kempe

等[31 ]以 Boc2L2Phe2OH和 I2L2Phe2OH为烙印分子 ,

用整体聚合法制备了分离氨基酸对映体的手性固定

相 ,同时利用表面聚合技术在硅胶上涂层 M IP手性

固定相用来分离生物高分子蛋白质 ,拓宽了 M IP作

为色谱固定相的应用范围。Ramström[41 ]以氨基酸

衍生物苄氧基碳酰基2L2酪氨酸 ( Cbz2L2Tyr2OH)为

烙印分子 ,用 MAA 和 22Vpy 混合单体制得 HPLC

手性固定相 ,研究了在有机和水溶液流动相中单体

和烙印分子间作用力的变化 ,发现在水溶液中氢键

作用被抑制 ,主要分离机理是离子化和疏水作用。

Yu等[42 ]以丙烯酰胺为功能性单体 ,制得分离氨基

酸衍生物对映体的 M IP手性固定相。依赖疏水作

用 ,这些 M IP在水溶液中有良好的手性识别能力 ,

随着流动相中水含量和离子强度的增加 ,分离能力

增加 , 对 Boc2Trp2OH , Cbz2Trp2OH , Ac2Trp2OH ,

Boc2Tyr2OH ,Boc2Phe2OH和 Cbz2Glu2OH对映体分

离的分辨率分别为 2. 15 ,2. 14 ,0. 98 ,1. 98 ,0. 93 和

0. 88。Nicholl 等[43 ]以 N2Ac2L2Phe2L2Trp2Ome 为

烙印分子制备了分离缩氨酸对映体的手性 HPLC

固定相。对于 DD2 ,LL2N2Ac2Phe2Trp2Ome 的分离

因子可达 3. 30 ,同时他们着重研究了水对分子识别

能力的影响以及和分子之间氢键的作用。Chen

等[44 ]在以前制备的 D ,L2PA对映体分离的 M IP手

性固定相[45 ]的基础上 ,考察了热处理对 M IP手性

识别能力的影响 ,进行了热力学和质传递动力学性

质的研究。他们发现高温稍能增加质传递能力但同
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时会导致分离因子锐减。

Hosoya等[46 ]发现使用手性单体 ,用外消旋体

作为烙印分子制备 M IP固定相 ,也具有手性分离能

力。用 N2(3 ,52二硝基苯酰基)2α2甲基苯胺 (N2(3 ,

52dinit robenzoyl )2α2methylbenzylamine , DNB ) 作烙

印分子 , S2(2)2N2甲基丙烯酰基212萘乙胺 ( S2(2)2N2
methacryloyl212naphthylethylamine , S2MNA)作为手

性功能性单体制备的 M IP ,比单独使用 S2MNA 作

手性选择剂时手性识别能力增强 ,分离因子从 1. 18

增到 1. 40 ,接近用手性的 S2DNB制备的 M IP的手

性识别能力 (分离因子为 1. 40～1. 45) 。

M IP作为手性固定相时 ,最大的优点就是选择

性可以预测 ,Whitcombe等[47 ]利用热力学分析与计

算机模拟相结合 ,将烙印分子 - 单体配合物的平衡

浓度和参与作用的基团的结合常数及反应物初始浓

度相关联 ,从而预测在不同反应条件下经聚合反应

生成的 M IP的选择能力 ,真正实现了 M IP所独有

的预测性。

M IP作为 HPLC手性固定相 ,通常分离因子在

1. 5～5. 0 间 ,最高的达到了 17. 8 [48 ] ,这表明 M IP

具有良好的手性识别能力。但是这类固定相最大的

缺憾是由于键合点分布不均匀导致柱效低 ,这可通

过新兴的聚合技术 ,流动相优化 ,梯度技术以及其它

色谱技术的引入而逐步解决。尽管 M IP在这方面

的研究较多 ,但主要是应用 HPLC来评价 M IP的性

能 ,到目前为止 ,还没有真正利用 M IP作为 HPLC

固定相对实际样品分析的研究 ,因此样品基体干扰

效应对 M IP分离的影响还不清楚 ,有待将来更深入

的探讨。

1. 3　M IP在薄层色谱中的应用

M IP除了通常被用做 HPLC的固定相外 ,在其

它色谱技术中也得到了应用。Kriz等[49 ]用 L2苯丙
氨基酰替苯胺为烙印分子 ,MAA为单体 , EDMA为

交联剂制备的 M IP作为薄层色谱手性固定相 ,成功

地分离了 D ,L2PA对映体。尽管在这方面的研究极

少 ,但如需要半定量的分离大量的样品时 ,这项技术

将发挥它特有的优点。

1. 4　M IP在毛细管电色谱中的应用

自从 Gassmann[50 ]首次报道了利用电泳技术分

离手性对映体后 ,高效毛细管电泳技术在手性分离

中展示了雄厚的实力[51 ]。1974年 Pretorius[52 ]首次

把电场引入色谱分离中 ,开创了一类新型的色谱分

离技术———毛细管电色谱 (capillary electrochroma2

togrphy , CEC) 。将 M IP用作 CEC固定相 ,可克服

M IP2HPLC柱效低的缺点。快速高效 CEC与有预

测能力的高亲合性的 M IP相结合而成为一种高效

高选择性的分离手段 ,这也是 M IP技术发展中的重

要进展。利用 M IP进行 CEC分离的技术包括了离

线整体聚合的 M IP 制备填充 CEC柱和凝胶 CEC

柱 ;在线聚合制备连续及多孔连续 CEC柱 ;分散聚

合在线制备 CEC 柱 ;内壁键合 M IP 涂层的开管

CEC柱以及将 M IP加入 CEC流动相中作为手性添

加剂等几种方式 ,下面将逐一进行讨论。

Lin等[53 ,54 ]将 L2PA为烙印分子整体聚合制得

的 M IP磨碎并筛选出合适粒度的颗粒与丙烯酰胺

凝胶混合填充毛细管柱 ,制备了以 M IP为基础的毛

细管凝胶亲合电泳柱。该柱除了对 PA的手性分离

外 ,还可用于对带苯基的氨基酸对映体分离 ,如苯丙

氨酸、酪氨酸和苯基甘氨酸的分辨率分别为 1. 45 ,

1. 25和 1. 15。随后 ,他们[55 ]以丹磺酰基2L2亮氨酸
为烙印分子 ,MAA 和 22Vpy 两种混合单体经整体

聚合制备的 M IP填充入毛细管柱 ,制备了 CEC填

充手性柱并用其分离了一系列丹磺酰基氨基酸 ,分

辨率在 0. 56到 1. 20 之间 ,该柱对非丹磺酰基化合

物完全无分离能力 ,表明化合物的结构是分辨的原

因之一。他们还利用这种方法制得了分离苯丙氨酸

和 PA 的 M IP 手性 CEC 填充柱 [56 ] ,发现用同样

M IP制备的 CEC柱分离柱效明显优于 HPLC柱。

更多 CEC的 M IP手性柱的制备则采用了在线

聚合技术。Nilsson 等[57 ]首先将 M IP用于 CEC技

术 ,用分散聚合法成功地制备了分离苯甲脒和喷他

脒的 M IP2CEC柱。但是 ,用 L2PA作烙印分子制备

的 M IP无手性识别能力 ,其原因可能是由于使用的

分散介质为极性溶剂 ,干扰了分子间的氢键和离子

化作用。

Lin等[58 ]以 L2PA为烙印分子在线制备了连续

M IP整体 CEC手性柱 ,但在前处理毛细管内壁时采

用了格氏试剂 ,由于操作条件要求苛刻使该法不易

推广。Schweitz 等[59 ,60 ]以β2肾上腺素功能药物对
抗素 R2萘心安和 S2美托洛尔为烙印分子 ,用 MAA

和 TRIM在线共聚制备了 M IP2CEC柱 ,其柱对两

种对映体的分辨率分别是 1. 26和 1. 17。这种方法

制备的 CEC柱是一种超孔的连续 M IP ,具有良好的

扩散性 ,可以通过加入 1 %～25 %的异辛烷作致孔

剂[61 ]或严密控制聚合条件 [60 ]得到。同时 ,由于

M IP的高稳定性可以使用高电压而无损于固定相。
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因此 ,该法在 2 min内能实现基线分离 ,比以纤维素

水解酶 I为手性选择剂的毛细管凝胶亲合电泳[61 ]

的分离时间短 10 倍。整个制柱过程可在 3 h 内完

成 ,是目前最成功的 M IP2CEC技术。采用同样技

术以麻醉剂 S2罗比卡因作烙印分子制备的手性
M IP固定相的 CEC柱不仅能分离罗比卡因对映体 ,

也能用于其结构类似物甲哌卡因和丁哌卡因的手性

分离[35 ]。

Brüggemann等[62 ]认为在毛细管内壁键合三维

结构的 M IP厚膜涂层比以连续 M IP形式填充毛细

管效果较好 ,这样可避免 CEC过程中气泡的产生。

他们考察了 7 种致孔剂和 2 种交联剂对制备 M IP

手性固定相涂层的影响 ,并以 ( S)222苯丙酸为烙印
分子 ,反232(32吡啶基)丙烯酸与二乙烯基苯在二甲

亚砜溶液中聚合制备了分离苯丙酸对映体的手性

M IP涂层开管 CEC柱。

除用 M IP作手性固定相外 , Walshe 等[63 ]用以

(S)2萘心安为烙印分子制得的 M IP作为 CEC电解

质的手性添加剂成功地分离了萘心安对映体。

由于通常应用的手性试剂价格昂贵 ,手性识别

机理未能完全了解 ,分离选择性不可预测 , 使用

M IP可解决这些问题。因此它作为一种新型的手

性色谱固定相将会日益受到人们的青睐。为保证

M IP的高选择性 ,应该选择最优化的条件 ,即选择

合适的单体种类和浓度 ,根据分子间作用力的不同

和分子溶解性的不同选择致孔剂 ,如当烙印分子与

单体之间是氢键作用时 ,则应当避免使用具有氢键

作用的溶剂 ,另外通常认为低温光引发聚合制备的

M IP的选择性高于热引发聚合制备的 M IP[64 ]。

2　MIP在分析领域的其它应用

M IP除作色谱固定相之外还常用作固相吸附

剂、免疫分析中的模拟抗体和传感器材料。

由于 M IP具有特定的亲合性和极强的选择性 ,

因此可作固相吸附剂和具有高选择性的膜材料 ,从

复杂的生物或环境样品中有选择性地实现样品的富

集和净化。用 M IP作为 SPE填料可以用于生物样

品分析[65～70 ]和环境分析[71 ]。Matsui 等[72 ]用色谱

检验表明以除草剂阿特拉津为烙印分子制备的模拟

受体 ,发现它对阿特拉津的保留是非烙印聚合物的

60倍。用除草剂的容量因子来估算 M IP 的选择

性 ,在所有三嗪类除草剂中对阿特拉津的保留最大 ,

而其余结构不相似除草剂的保留值不超过对阿特拉

津的 1 % ,因而预期这类 M IP在除草剂分析中可作

为很好的吸附材料。Muldoon等[70 ]将这种 M IP用

作固相吸附剂对实际生物样品牛肝中的阿特拉津进

行净化 ,并用 HPLC和酶联免疫分析法 ( EL ISA)分

别测定 ,在用 M IP纯化牛肝样品的氯仿提取液时前

后两种方法的回收率分别从 60. 9 %和 79. 6 %提高

到了 88. 7 %和 92. 8 %。Sellergren[65 ]用分散聚合

制备的戊双脒的 M IP作为固相吸附剂对实际尿样

中痕量戊双脒纯化 ,消除了样品中其他成分的干扰 ,

简化了色谱分析。Martin 等[67 ]用 rac2萘心安为烙
印分子的 M IP从血清、胆汁和尿液中有效地萃取了

萘心安。Zander等[69 ]用尼古丁为烙印分子的 M IP

作固相萃取材料对尼古丁 (nicotine , N IC)及其氧化

产物进行了纯化 ,再用离线 HPLC测定。对于检测

的四种化合物 ,尼古丁、myosmine ( M YO) 、可替宁

(cotinine , CO T)和β2烟碱烯 (β2nicotyrine , N IC)在

用M IP除去干扰物后 ,三种检测物显示了高回收

率 ,结果分别为 N IC (101 %±4 %) ,M YO (111 %

±6 %) ,CO T(106 %±11 %) ;但当用 C18进行纯化

时 ,仅检出了尼古丁 ;无纯化步骤时 ,一种化合物也

不能检测到。

Vlatakis等[5 ]指出可以利用化学方法较简便快

速的制备高选择性的 M IP来代替传统的生物抗体 ,

从而避免了从动物体分离抗体或用细菌产生抗体的

繁杂工作。他们用茶碱或安定作烙印分子制备了

M IP ,并将其用于放射配基分析 (radiolabelled ligand2
binding assay , RLBA)测定了人体血清中的茶碱和

安定。该法对茶碱的检测范围宽 (14～224μmol/

L) ,对安定的检测线性范围也超过了标准 EL ISA技

术 (0. 44～28μmol/ L) 。M IP的专一性也可与天然

抗体相媲美 ,在对茶碱的分析中 ,交叉反应性仅结构

极相似的 32甲基黄嘌呤为 7 % ,而应用天然抗体时

则为 2 % ,其它结构类似物均无干扰 ,交叉反应性均

小于 1 %。M IP作为模拟抗体时 ,另一优点是可以

对那类难以产生天然抗体的化合物 ,如免疫抑制药

物、非免疫抗原性物质和小分子化合物都可以制备

模拟抗体。Haupt 等[73 ]以除草剂 2 ,42D 为烙印分

子制备了 M IP模拟抗体 ,并用于 2 ,42D的 RLBA分

析 ,在 3. 0～1. 0 ×10 - 4 ng/ mL 范围内呈现良好的

线性关系。由于大多数 M IP在有机溶剂中使用 ,故

对于需溶剂预处理样品 (如农残)的分析特别有利。

当用 M IP的 RLBA分析三嗪类除草剂时 ,尽管方法

灵敏度比 EL ISA 低 ,但无需将样品转入水相 ,简化
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了分析步骤[74 ]。

M IP作为一种高选择性材料还可以用作传感

器的制备。用 M IP代替生物传感器的生物元件能

够得到刚性更好的传感器系统 ,而且用 M IP还可得

到没有天然的合适生物选择性材料化合物的高选择

传感器。尽管理论上 M IP可制得对许多化合物有

专一选择性的传感器膜 ,但由于缺乏将这种键合过

程转化为可测量信号的传感机理和方法 ,目前大多

数工作仅局限于研究制备 M IP传感器的可能性上。

Sreenivasan[75 ]以水杨酸为烙印分子 ,22羟基乙基异
丁烯酸酯与 EDMA 在甲醇中用60 Co 辐射引发聚合

制备了厚度为 0. 1 mm 的 M IP膜。他们用该膜对

尿液中痕量水杨酸进行了吸附测定 ,发现在 300μg/

mL以下溶液中水杨酸的浓度与吸附量呈线性关

系 ,证明这种 M IP材料可用于传感器的制造。No2
mura等[76 ]同样用 HPLC证明了他们以 2 ,42D为烙

印分子制备的 M IP具有作为传感器材料的可能性。

Kriz等[77 ]报道了一种测定吗啡的 M IP 传感器系

统 ,将 M IP颗粒固定在绕铂电极的琼脂糖底材上 ,

并以竞争结合机理用电化学检测法对吗啡进行分

析。这种传感器相比与生物传感器更稳定 ,能承受

高温 ,耐受苛刻的化学环境 ,使用寿命更长。Levi

等[78 ]研制了用于氯霉素检测的光学传感器系统 ,方

法是基于分析物在 M IP上竞争替代氯霉素2甲基红
染料对 ,后者在 460 nm 处检测。方法的线性范围

宽 , (3. 0～1. 0 ×103μg/ mL) ,他们用此测定了牛血

清中的氯霉素含量。

3　MIP在其它领域中的应用

M IP除了在分析领域中得到了广泛应用外 ,在

催化和有机合成领域中也初露锋芒。目前有人将其

用作模拟抗体催化剂[79 ] ,作为过渡态类似物 ,产生

键合点 ,从而降低化学反应的活化能。M IP也可以

作为化学反应中的选择性吸附剂 ,使存在 M IP的情

况下 ,热力学不利的反应平衡向产物生成一方移

动[80 ]。

在有机合成中 M IP也可用作吸附剂除去反应

副产物 ,以提高产品纯度。Ye 等[81 ]在合成天冬甜

素时 , 用 anti2β2L , L2N2( benzyloxycarbony ) as2
partylphenylalanine methyl ester (ZAPM)作烙印分子

制备的 M IP作吸附剂纯化反应粗产品 ,使产品纯度

从 59 %提高到了 96 %。另外还可用 M IP作为组

合化学中的键合底材来对合成的化合物进行筛

选[80 ]。

4　展　望

由于 M IP具有高稳定性和强选择性 ,它在许多

领域中皆表现不凡 ,但这并不表明 M IP的研究已经

相当深入 ,在各领域中都将进一步研究和应用这项

技术。

首先 ,多数的 M IP主要在非极性介质中制备 ,

并且在水溶液中的使用受到了很大的限制 ,因此利

用特殊的分子间作用力 ,如金属配位键等 ,在强极性

溶剂中制备 M IP还需要进一步研究。

其次 ,将 M IP用于生物高分子分析是 M IP发

展过程中的一个新的里程碑 ,在这方面工作刚刚起

步 ,需要进行的工作还很多。

第三 , 目前新出现一种“致孔剂烙印技

术”[31 ,82 ] ,即用结构类似化合物作烙印分子制备

M IP用于高毒性 ,价格昂贵或稳定性差的化合物的

分离分析技术。该技术对于 M IT在实际生产和商

品化的应用中将显示其特有的魅力 ,因此也是一个

新的研究方向。

第四 ,在 M IP作 HPLC固定相的研究中如何提

高柱效是迫切需要解决的问题 ,因此新兴的制柱技

术的研究也可作为 M IP固定相发展的方向。M IP

与 CEC技术的结合还处于刚起步阶段 ,在这方面还

大有潜力可挖。

第五 ,由于常用制备 M IP的单体种类有限 ,所

以模拟生物体中非共价键多种作用 ,设计合成新型

功能性单体也是 M IP技术发展的保障。

最后 ,由于目前有关 M IP的研究工作主要是几

个研究小组在进行 ,都针对于分子烙印技术理论的

研究 ,因此今后还应该在 M IP的实际应用方面多做

工作 ,以拓宽其应用面。

另外 ,最近 T. Takeuchi 等[83 ]借用了组合化学

技术制备了含 49个单元的三嗪类除草剂的 M IP组

合库 ,并用瞬时筛选法与常规筛选法相结合针对

M IP的亲合性和选择性进行了筛选。这种高产量

组合分子烙印技术简化了条件优化工作 ,大大提高

了 M IP的制备效率 ,将成为 M IP制备方法中的一

颗璀璨的明珠。
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Molecular Imprinting Technique
YOU Jing　　CHEN Shulian　　WAN G Guojun　　L U Haojie

(Lanzhou Institute of Chemical Physics , the Chinese Academy of Sciences　Lanzhou　730000)

　

Abstract :Molecular imprinting technique is a polymerizing technique to produce molecular recognition materials

with high selectivity and affinity. Polymerization is occurred between functional monomers and crosslinker

around a template. Extraction of the template forms polymer with molecular memory to the template. It has

many applications in the fields of analytical chemistry , catalysis and organic synthesis. We describe its applica2
tions in analytical chemistry and especially in the area of chromatography. We emphasize in the application in the

field of capillary electrochromatography and also discuss the outlook of the technique.

Keywords :molecular imprinting technique ;molecular imprinted polymer ;Chromatographic stationery phase ;cap2
illary electrochromatography
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