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　　摘要:分子印迹技术是一项制备功能聚合物材料的方法,其对印迹分子的专一性选择识别能力

引起了人们的广泛关注。随着方法的基本确立和技术的逐渐成熟, 其应用领域和范围不断扩大。

本文在总结以往研究结果的基础上, 对迄今为止进展相对缓慢的生物大分子印迹研究予以了特别

关注,对相关的水环境下的分子识别问题进行了仔细的讨论,认真的分析了生物大分子印迹研究工

作的难点和不利因素, 对分子印迹技术的未来发展和应用前景进行了展望。

　　关键词:分子印迹;分子识别;聚合物;作用性质

近年来,采用分子印迹技术(Molecular imprinting technology)制备功能聚合物材料的方法取得了长足的

进展,其应用领域和范围不断扩大,所印迹的分子种类也在不断增多 。作为一种制备聚合物材料的方法,

其最大特点在于,通过该方法获得的分子印迹聚合物(Molecularly imprinted polymers,MIPs) , 对特定的印迹

分子具有很高的识别能力和选择性
[ 1 ～ 4]

。与超分子化学方法不同, 采用分子印迹技术可以省去许多不必

要且十分烦琐的有机合成步骤,方便地将印迹分子的几何形状 、大小和作用点位精确地“印迹”在高分子

材料上,从而直接得到与印迹分子在结构和形态上存在高度互补关系的分子印迹聚合物 。

1　分子印迹技术的原理 、概念与基本问题

1.1　分子印迹原理与聚合物的制备

分子印迹技术是人们对生命体内分子识别现象进行不断研究与探索这一认识过程的必然结果,其原

理可以简单归结为对自然界中“抗体-抗原”概念的具体学习与应用;通过该原理制备的聚合物材料, 对

所选择的印迹分子具有特定的“记忆”能力。通常,印迹聚合物的制备会包括以下一些基本步骤:首先, 在

聚合反应前,单体与印迹分子都要预先经过一个所谓的分子“组装”过程,作用双方通过一定的连接方式

较为牢固地结合在一起, 然后再启动反应,进行下一步的交联聚合。这样, 在除去印迹分子后得到的印迹

聚合物上, 就留下了对印迹分子具有相当高的专一选择性的结合位点 。图 1即为上述制备过程的示意

图。

从原材料上看, 制备印迹聚合物所用的化合物与合成一般聚合物时没有什么区别, 合成出的聚合物

也有无机聚合物和有机聚合物之分。其中, Wulff等采用无机硅胶所作的工作可以称为是无机印迹聚合

物研究方面的一个典型代表(见图 2)
[ 5 ～ 7]

。不过从现今已发表过的结果来看, 以有机物为基底的聚合物

材料还是占了绝大多数, 而且其技术发展相对来说也比较成熟。制备有机印迹聚合物常用的单体主要是

一些烯类化合物,如丙烯酸(丙烯酸酯)系列化合物 、丙烯酰胺以及苯乙烯系列化合物等;采用的交联剂主

要为各种二烯 、二胺以及二醛等双官能团以及少数三官能团类化合物等。不过, 由于交联剂的种类和用
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图 1　分子印迹聚合物制备

Figure 1　Preparation of molecular imprinted polymer

量往往与最终得到的印迹聚合物的性能有着密切的关系,因此,人们在考虑一个合适的交联剂时的选择

余地并不大,实际上能被使用的交联剂的种类则更少。目前,出于性能 、价格以及获得的难易程度等方面

的考虑,双甲基丙烯酸乙二醇酯( Ethylene glycol dimethacrylate, EDMA)成为使用最为广泛的一种交联剂, 而

传统上的二乙烯苯则由于其表现不佳, 现在已很少为人们所采用 。

图 2　硅胶表面化学修饰示意

Figure 2　Schematic representation of surface modification of silica gel

由于在许多应用领域里常常需要获得较大的比表面积,因此大孔型材料在所制备的分子印迹聚合物

中占了很大的比例, 这就要在合成分子印迹聚合物时, 根据不同的目的加入各种各样的致孔剂, 比如说惰

性的有机溶剂, 如甲苯 、氯仿 、二氯甲烷等 。合适致孔剂的加入,一方面可以在反应体系中起到一定的增

溶效果,另一方面也可以极大地提高印迹材料的比表面积, 有效地改善材料的相关性能。

1.2　单体与印迹分子间的结合方式及特点

从印迹分子与单体两者的结合方式上看, 除少部分采用金属配位作用这种结合方式以外
[ 8 ～ 12]

, 大部

分可归纳为共价方式与非共价方式两种
[ 1, 3]
。其中的共价方式指的是单体与印迹分子间在交联聚合前

先通过硼酸酯 、Schiff碱 、酯 、缩醛以及缩酮等方式形成牢固的共价键, 待交联反应后再将此共价键打开以
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去除印迹分子, 得到分子印迹聚合物的方法。它的显著优点是能在聚合过程中很好地保持结合基团的精

确空间排列,从而为以后的选择性识别建立坚实的基础 。而在非共价印迹方式中,单体与印迹分子之间

预先进行自组织排列,两者以离子键 、氢键 、van der Waals力 、π-π及疏水相互作用等非共价形式形成弱相

互作用;待聚合反应完成,这种结合作用模式被固定下来后,印迹分子再用简单的洗脱方法除去以得到所

要的印迹聚合物 。由于在单体与印迹分子之间形成的常常是一种多点协调 、强度较弱的相互作用, 因此

它具有结合容易 、解离容易 、可逆性好 、达到平衡快的优点。

比较而言, 前者在热力学上具有明显的优势, 而后者则以动力学见长。同时,由于共价键所具有的方

向性特征, 前者具有较强的分子识别能力,选择性和专一性都比较高,因而在对这方面要求较高的催化 、

外消旋体的拆分研究等领域应用较多
[ 1, 2, 13 ～ 20]

;而对一些强调速度的场合,如色谱分析 、模拟酶的研究 、

传感材料的制备等, 可逆性地结合 、解离较快的后者显然更为适用
[ 3, 4, 20～ 38]

;两者的适用领域既有不同,

也有重叠 。目前比较一致的看法是,结合共价作用的高选择性 、识别专一性,改善材料的传质效果
[ 39～ 41]

,

制备具有速度优势的非共价结合方式的印迹聚合物材料,应当成为今后的研究重点,本文在下面的讨论

因而主要也是围绕非共价作用方式来进行的 。

1.3　印迹聚合物对印迹分子识别时的环境影响及识别作用性质

由于印迹聚合物对印迹分子的识别作用深受周围环境的影响,因此对相关环境因素的考察就显得十

分重要。早期的研究工作主要集中在非水的有机环境中,常用的介质包括各种非极性的烷烃以及一些极

性有机化合物, 如甲醇 、乙腈 、氯仿等
[ 1～ 4, 42]

。大量的实验结果表明, 通过改变作用环境的极性,调节溶剂

的组成成分,可以对印迹聚合物的识别效果 、亲和性和选择性产生有效的影响, 体系的亲和能力和选择性

遵循一定的作用规律,对其控制和掌握比较容易。随着分子印迹聚合物的研究重点从油溶性的有机小分

子转移到水溶性化合物, 特别是生物大分子, 水环境下(包括含水的有机环境下)的分子识别问题已日益

引起人们的关注
[ 43 ～ 50]

。与有机介质不同的是, 由于水分子的参与, 水环境下的分子识别问题要复杂得

多,水溶液的组成 、pH值 、溶液中盐的离子强度 、极性有机溶剂的加入 、比例和种类等, 均会对作用双方产

生显著的影响。

单体或是印迹分子的化学性质,如酸性 、碱性,亲水性 、疏水性等,也会在具体的识别行为中, 比如说

亲和性 、选择性 、吸附量等方面体现出来 。对不同的印迹体系,印迹聚合物与印迹分子间相互作用的类型

和强度也会不一样。从作用性质上看, 以非共价方式结合的分子印迹聚合物材料在对印迹分子的识别过

程中主要涉及一些弱相互作用 。按照作用能量的大小排列,对识别作用影响最大的首先要算是静电相互

作用,即常说的离子键。与其余几种相比,静电相互作用的键能是最大的, 其数量级与共价作用相似 。强

度排在第二的是分子间形成的氢键,其键能比普通的化学键要弱, 一般仅有 12 ～ 34 kJ mol。但是当形成

氢键的N 、O 、C 、H 等原子排在一线时,其键能可以达到最大,约为 33 kJ,这就是常说的氢键的方向性 。排

在第三的是 van der Waals力,一种普遍存在于分子间的弱相互作用, 分为偶极-偶极相互作用,偶极-诱导

偶极相互作用, 瞬时偶极间的相互作用三种。至于所谓的疏水相互作用,严格地讲, 它不应该被算作是一

种力, 因为这些疏水基团或是疏水区域间的彼此挨靠,不过是它们为了避开水介质这个大环境而被迫聚

集在一起的一个自然趋势 。

就具体的印迹体系而言, 影响识别的一些因素往往是同时存在的,除了印迹分子和聚合物本身以外,

分子识别作用的发生环境对整个印迹体系的最终表现始终有着至关重要的影响,而若干种弱相互作用也

往往会结合在一起共同达成印迹聚合物对印迹分子的综合识别效果 。

例如, Piletsky等就曾报道,以苯丙氨酸为印迹分子构成的印迹体系中, 可以通过 β-环糊精的疏水空

腔和邻近的磺酸基团协调配合,以静电和疏水两种弱相互作用结合的方式对印迹分子产生良好的识别效

果(见图 3)
[ 43]
。

Sellergren小组则以三嗪系列除草剂为研究对象, 通过色谱手段, 详细考察了印迹分子的结构特征和

作用环境在分子识别现象中所起的作用
[ 44]
;结果表明, 在他们研究的聚合体系中, 当流动相中水含量较

少时,聚合物的选择性随印迹分子的碱性增强而增强;而当流动相中水含量较多时, 体系对印迹分子的亲
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图3　分子识别中的静电和疏水作用

Figure 3　Electrostatic and hydrophobic interactions in molecular recognition

和性和选择性则与印迹分子本身的疏水性相关。

Nicholls和Mosbach等选择甲基丙烯酸和二甲基丙烯酸乙二醇酯组成聚合体系,通过色谱方法研究了

其对二肽印迹分子的识别行为,发现氢键和疏水作用在该识别体系中扮演了重要的角色, 流动相中水含

量的多少对识别效果有着明显的影响
[ 45]
。

图 4　催产素( Oxytocin)系列多肽;L-α-氨基辛二酸

Figure 4　Oxytocin and oxytocin-related peptides;Asu:L-α-Aminosuberic acid

采用与 Mosbach等相同的聚合物体系及研究手段, Rachkov 和Minoura仔细考察了水环境下印迹聚合

物对结构相似的催产素( Oxytocin)系列多肽的识别问题(见图 4)
[ 46]
;他们的结果显示,流动相的 pH 值 、离

子强度以及有机溶剂的添加比例都与识别结果相关,其中所涉及的相互作用包括静电 、氢键和疏水三种 。

2　小分子的印迹

经过 30年的不断努力, 对有机和无机小分子的印迹研究工作已取得了巨大的进展, 实验所需的各种

方法和手段日臻完善,印迹聚合物的制备技术渐趋成熟, 相关的许多应用研究正在逐步展开
[ 51]
。图 5所

示为Mosbach等对茶碱 、安定和咖啡因分子所做的印迹研究工作, 他们以制备的印迹聚合物对血清中的

药物浓度水平进行了测定,获得了令人满意地分析结果
[ 4]
。

由于构象简单 、结构刚性,对性质不同的各类有机小分子所进行的印迹研究最为普遍,见诸报道的也

最多, 其相应的印迹聚合物的制备技术也最为成熟。印迹过的分子(离子)则包括各种不同的金属离子;

糖以及糖的衍生物;各种单核及多核芳香型化合物;杂环化合物;各种药物 、杀虫剂 、锄草剂;染料分子;各

种食品添加剂;各种气体;甾族化合物;麻醉剂 、毒品;各种氨基酸 、核苷 、核苷酸等
[ 20, 51]

。

3　生物大分子的印迹及目前存在的问题

3.1　生物大分子的印迹

对各种大分子,尤其是对生物大分子的印迹研究工作开展得相对较晚, 直到上世纪 80年代的中后

期,一些研究人员才逐渐开展了这方面的探索
[ 8, 9, 52 ～ 59]

。其中比较典型的工作包括:1991年和 1992年,
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图 5　Mosbach 等对茶碱 、安定和咖啡因所做的分子印迹研究

Figure 5　Molecular imprinting studies on theophylline, diazepam and caffeine

made by Vlatakis G , Andersson L I, Mǜller R and Mosbach K

Arnold和 Dhal等利用 Cu
2+
的配位作用, 将一种可聚合的次氨基二乙酸与含咪唑基的化合物结合在一起,

成功地制备了能对印迹的咪唑化合物进行分子识别的所谓表面印迹聚合物
[ 10, 11]

, 试图找到一种通过操

纵聚合物上功能基团的精确空间排列来有效识别蛋白质上咪唑基的方法(见图 6) 。

图 6　含咪唑基化合物与 Cu2+配合物相互作用示意图

Figure 6　Bonding of imidazole-containing compound with Cu2+ complex

1996和1997年,瑞典 Uppsala 大学的 Hjertén 等通过研究发现
[ 55, 56]

,以血红蛋白 、细胞色素 C 、转铁蛋

白等为印迹分子,丙烯酰胺( Acrylamide)为单体, 亚甲基双丙烯酰胺( N , N′-methylenebisacrylamide)为交联

剂,可以制备出对印迹蛋白具有一定识别效果的印迹聚合物。1996 年, Aherne 等采用细菌 ( Listeria

monocytogenes, Staphylococcus aureus)为印迹物,经过精心设计和多步处理, 首次实现了对整个细胞的印

迹
[ 59]

, 这也是迄今人们所进行过的分子量最大的单个生物体的印迹尝试。1999年, Shi等报道, 他们采用

射频辉光放电等离子沉积( Radio-frequency glow-discharge plasma deposition, RFGD)的方法,成功地在多糖表

面上实现了对白蛋白( Albumin) 、免疫球蛋白 G( Immunoglobulin G) 、溶菌酶 ( Lysozyme)以及核糖核酸酶

( Ribonuclease)等蛋白质的印迹
[ 58]

,所制备的多糖表面对印迹蛋白显示了较好的识别效果, 为水溶性生物

大分子的印迹研究提供了一种不同的思路。

这几种方法的一个共同之处就是,为了尽可能完整地将具有一定构象的生物大分子印迹下来, 同时

也是为了以后精确识别作用的顺利实现,聚合过程中都注意尽量避免破坏印迹大分子的三维结构, 聚合

物与印迹大分子间的结合作用采用的都是金属离子配位作用方式(见图 6)或是比较温和的非共价结合

方式(见图 7) 。

3.2　目前存在的问题

从上述结果来看,尽管对生物大分子的印迹研究已取得了一定的进展,但这些方法大多没有什么普

适性, 方法本身也不太成熟,制备过程比较烦琐
[ 58, 59]

,迄今研究过的对象也比较少;一些基本的研究思路

和实验手段都还处于摸索阶段,实验结果的重现性差, 水环境下的识别机理也不清楚
[ 55, 56]

, 聚合体系的

选择具有一定的难度 。

3.2.1　热力学上的困难　首先,出于热力学上的考虑,为了准确地“记忆”下印迹分子的形状, 所选的印

迹分子必须具有一定的刚性,其在印迹过程中的构象形式应尽量保持不变或变化较小, 这对于形成具有

良好识别能力的作用点位是十分重要的
[ 60]
;单从这一点上看,与结构刚性的有机小分子相比, 水溶性的

生物大分子具有明显的先天不足,其柔软的结构和多变的构象对聚合过程提出了苛刻的要求,因为通常
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图 7　蛋白质分子印迹示意图

Figure 7　Schematic representation of protein imprinting

的烯类单体在打开双键时所释放的大量反应热,将会直接破坏生物大分子的三维结构和稳定性。

3.2.2　溶解度上的要求　聚合前的预组织过程要求印迹分子与单体之间要有充分的接触机会和作用环

境,以便各相关基团能为将来的特定识别作用取得必要的空间排列和组合方式, 因此要求印迹分子在单

体和交联剂中或是包含单体与交联剂的溶剂体系中具有一定的溶解度;而众所周知的是, 在常见的各种

用于聚合的烯类单体中, 可供挑选的能与水溶性的生物大分子具有良好互溶效果的单体是不多的, 而可

供选择的交联剂则更少;因此,寻找或是合成与水溶性生物大分子具有良好互溶效果的单体和交联剂, 是

制备理想印迹聚合物材料的一个基本前提。

3.2.3　作用环境对识别效果的影响　由于生物体内高度特异性的分子识别作用大多是在水介质中进行

的, 因此水环境中的分子识别作用一直是各相关领域里的热门研究课题, 长久以来为人们所广泛关

注
[ 61 ～ 67]

;但是,由于影响识别作用的因素数目众多且互相牵连,致使对该问题的深入研究相当困难 。因

此,如何在没有成熟理论或是大量经验数据支持的情况下, 有效地实现水环境下的生物大分子与印迹聚

合物之间的特异性识别作用, 规避不利因素的影响,设计合理的聚合物结构,营造有利于识别作用发挥的

局部微环境,是摆在生物大分子印迹研究面前的一个无法回避的问题 。

3.2.4　氢键作用的发挥　在采用弱相互作用方式的几种识别模式中,氢键扮演着十分重要的角色 。与

静电相互作用 、van der Waals力和疏水作用相比,由于具有的一定的方向性, 氢键的识别选择性要明显地

高于前三者。因此, 如何协调几种非共价作用模式,充分发挥氢键所具有的较强分子识别能力, 是值得深

入研究的课题。事实上, 自然界中高度有序的 DNA三维结构, 就是氢键作用向人们所展示的一个杰作 。

但是,对绝大多数的人工合成识别材料来说, 当分子识别的环境必须选择在水介质中时, 那么由于水分子

的强大水合能力,氢键在水环境中的作用效能通常会被大大削弱 。

根据已经发表文献, 如果要想加强水环境中氢键的效能,通常有两个方法可以采用
[ 66]
。一是通过协

同作用来克服周围水分子的不利影响,二是改变作用点位附近的局部微环境, 以创造出一个有利于氢键

发挥其作用的外部氛围。事实上, 有关的研究表明,在许多生命体系中,水分子甚至可以成为大量水环境

下实现分子识别的有利因素
[ 65, 68, 69]

。

因此, 加强水环境下分子识别现象的研究,理清印迹分子-水-聚合物三者之间的复杂作用关系, 对制

备水环境下的高选择性印迹聚合物材料,有着十分重要的意义。

4　分子印迹聚合物的研究及应用前景

从1972年Wulff的开创性工作开始,人们对分子印迹聚合物所做的系统性研究已有四十多年的历

史,印迹对象已由最早的有机和无机物小分子发展到现在的生物大分子,识别作用的发生环境也从当初

的有机相扩展至今天的水介质,其中不少印迹体系的识别机制和作用特征已为人们基本掌握 。
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从目前的发展趋势看,人们有理由相信, 随着对各种不同特征分子识别体系的深入研究和作用规律

的逐步掌握,研究者们今后会在众多领域探索一些崭新的聚合体系 、印迹方法
[ 70, 71]

,而对生物大分子的印

迹研究,水环境下具有良好分子识别效果的印迹体系的开发以及高容量印迹聚合物的制备, 相信会成为

下一阶段人们关注的重点 。
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Advances in Molecularly Imprinted Polymers:From Small
Molecules Towards Biological Macromolecules

WANG Hong, SUN Yan

( Department of Biochemical Engineering, School of Chemical Engineering

and Technology , Tianjin University , Tianjin 300072, China)

Abstract:Molecularly imprinted polymers ( MIPs) have attracted many attentions from chemists and biologists.

Their fairly high affinity and selectivity to the print molecules made them potential materials that might be widely used

in many different disciplines.In this article, a brief review over the development of molecular imprinting technology

was given, and special attentions were gone to both the preparation of biological macromolecule imprinted polymers

and the phenomenon of molecular recognition happened in aqueous media with imprinted polymer.Although some

difficulties still existed in the study of molecularly imprinted polymer, more achievements would be made in the near

future.

Key words:Molecular imprinting;Molecular recognition;Polymer;Interaction property
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