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分子印迹聚合物微球的制备及表征技术
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（西北工业大学应用化学系�西安　710072）

　　摘要：分子印迹聚合物微球作为一种具有分子识别能力的新型高分子材料�以其吸附选择性好、色谱效率
高、便于功能设计等优点在固相萃取、药物手性分离等领域取得了应用。本文介绍了分子印迹聚合物微球的主
要制备方法�比较了不同的聚合物微球制备方法用于分子印迹技术中的特点�同时针对不同聚合方法对分子印
迹聚合物微球性能的影响作了相应评述�此外对其结构与性能的表征方法也作了较为详细的介绍�在此基础上
分析了存在的问题及今后的发展方向。
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引言

随着生物、医药、化工等行业的快速发展�对原料及产物纯度的要求也越来越高�因此对物质进行分
离纯化显得十分必要。然而现有的分离方法工艺复杂、成本较高�分子印迹技术为此提供了一条全新的
有效途径�它是在分子识别�接受体设计�超分子弱相互作用�产物的鉴别和分离等理论与实际需要的基
础上发展起来的一种新型分离纯化技术�基于该技术制备的分子印迹聚合物具有很强的抗恶劣环境能
力、物理化学稳定性好、使用寿命长�其特有的空间立体结构可在分子水平上对物质进行选择性的识别和
分离�在许多行业�如环境监测、生物工程、临床医学等都具有非常乐观的应用前景［1�2］。然而现有的分子
印迹聚合物材料大多由本体聚合法制得�产物为块状�经研磨筛分方可使用�这种方法不仅后续处理工作
繁琐�产物形状不规则�且研磨过程会导致部分结合基团遭到破坏�从而使其选择性能下降。相比之下�
直接在聚合过程中得到的微球形分子印迹聚合物（Molecularly Imprinted Polymeric Microspheres�MIPMs）具有
吸附选择性高�单分散性好、粒径分布均匀、便于功能设计等优点�目前已在色谱分离、酶模拟及生物模拟
传感器等领域获得了应用�同时在低浓度分析物的富集、反应过程平衡转移的控制和组合化学库的放映
技术等方面也取得了一定进展［3～5］。此外�表征方法对分子印迹聚合物微球的研究尤其重要。本文对分
子印迹聚合物微球的制备方法和表征手段进行了介绍�并讨论了目前在分子印迹聚合物微球制备中存在
的问题。
1　分子印迹聚合物微球的制备方法

分子印迹技术是一种获得对印迹分子具有构效预定性和特异识别性的聚合物制备技术［6］。在聚合
过程中�首先使印迹分子与功能单体通过氢键作用、静电作用、疏水作用等超分子作用自组装形成主-客
体配合物�加入交联剂使功能单体在印迹分子周围的空间结构得以固定�以一定的手段去除印迹分子后�
聚合物依靠对印迹分子的“记忆”�利用互补官能团和空间位阻效应便可与待分离混合物中的印迹分子进
行特异性的选择吸附作用�从而达到分离、纯化目的（如图1所示）。

目前�有关基于该技术来制备分子印迹聚合物微球的研究工作已经取得了许多有益的进展�由分散
聚合、沉淀聚合、乳液聚合、悬浮聚合等传统的聚合物微球制备方法均可得到性能稳定、价格低廉的印迹
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图1　分子印迹聚合物的形成过程
（1）主客体配合物的形成 （2）聚合 （3）洗脱 （4）结合

Figure1　The schematic of molecularly imprinted polymers
（1） The formation of host-guest complexes （2） polymerization （3） extraction （4） recognition

聚合物微球�原位聚合、表面印迹聚合等新型分子印迹聚合技术也逐渐为人们所应用。
1∙1　分散聚合（Dispersion Polymerization）

分散聚合是在反应开始前�将印迹分子、功能单体、引发剂、交联剂等加入到溶有分散剂的介质中�在
搅拌作用下自由基引发聚合。随着反应的进行�高分子链逐渐生长�一定长度后就会相互缠结在一起而
逐渐形成微球析出。目前关于分散聚合的稳定机理还没有一个统一的定论�吸附理论和接枝理论是其中
较为认同的两种�前者认为分散剂分子被吸附到颗粒表面�形成表面水化层�使颗粒不易聚合而稳定悬浮
在介质中；后者认为是分散剂分子接枝到颗粒中的大分子链上�分散剂的支链伸向水相�靠空间位阻使体
系稳定［7］。文献［8］通过对本体聚合法和分散聚合法制备的聚合物微球稳定性对比�并采用漫反射红外分
析�认为接枝理论是聚合物稳定的主导因素�但吸附理论也有一定贡献。

首先将分散聚合引入分子印迹技术中的是Ye等［9］�他们先制备了一系列全氟代高聚物表面活性剂�
并在具有化学惰性的全氟代碳化物分散体系中聚合得到粒径分布在1～25μm的 MIPMs�采用溶剂萃取法
去除印迹分子后�产物在α-天冬氨酰基苯丙氨酸甲脂副产物的分离中取得良好的效果。此外�该法可对
金属离子进行有效印迹�Say 等［10］分散聚合法�以 EDMA和 MAA为共聚物�制备出粒径在150～200μm 的
Cu2＋印迹聚合物微球�将其用于溶液中 Cu2＋的吸附-解吸附�显示出良好的选择性。

分散聚合法制备MIPMs工艺简单�能合理解决聚合中的散热问题�适用于分子印迹技术中的各种功
能单体�可得到粒径分布均匀、单分散性好且粒径适中的印迹聚合物微球。但这种方法制备出的 MIPMs
交联度不高�表面活性剂及分散剂的选择不当也难以得到性能良好的MIPMs。
1∙2　沉淀聚合（Precipitation Polymerization）

沉淀聚合又称非均相溶液聚合�其原理是利用聚合物的刚性表面使其能够在特定的溶剂中彼此分
散�从而形成粒径均匀的具有高交联度的聚合物微球。将该方法应用于分子印迹技术中�与上述分散聚
合法相比�不需要在反应体系中另外加入分散剂�组分简单�得到的聚合物微球表面干净、粒径均匀�可以
避免分散剂对印迹分子的非选择性吸附。
Mosbach和Ye等［11�12］应用这种方法成功地在极性溶剂乙腈中印迹了茶碱和17-β-雌二醇�得到平均

粒径为0∙3μm的印迹聚合物微球�其制备过程是将一定量的印迹分子溶于功能单体 MAA和溶剂的混合
物中�超声分散5min�然后再分别加人交联剂 TRIM或 EDMA、引发剂 AIBN�所得溶液用 N2吹扫5min后�
加热或用紫外光引发聚合12h即得分子印迹聚合物微球。他们在研究发现反应体系的浓度将对微球的
形貌有重大影响�印迹分子的性质也将影响聚合产物的微观形貌。近年来�我国在这一领域也取得了一
系列新近展�清华大学童爱军课题组［13］采用此法�以乙腈为溶剂�MAA为功能单体�TRIM为交联剂�在 N2
保护下�60℃水浴聚合24h制得聚合物沉淀�将其经过离心分离、溶剂萃取（10％乙酸-甲醇溶液）、丙酮沉
降、真空干燥等一些列后处理过程后�可得到对印迹分子反乌头酸具有特异识别能力的纳米级 MIPMs�吸
附振荡结合紫外光谱检测法表明由该法制得的MIPMs对印迹分子的识别选择性优于块状印迹聚合物和
非印迹聚合物。此外�东南大学的戎非等［14］在研究中发现�由沉淀聚合法制得的聚合物与传统本体聚合
法制备的聚合物相比具有更高的特异识别能力。

由沉淀聚合制备分子印迹微球制备方法简便、成本低、产率高�印迹效果好�但是对溶剂的粘性要求
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比较高�只有在粘性较小的溶剂中才能保证单体分子和低聚物有较大的流动性�从而避免它们的过度聚
集�实现理想的粒径分布。
1∙3　原位聚合（in situ polymerization）

原位聚合法是在色谱柱或毛细管中直接合成MIPMs作为固定相的方法�该方法将色谱分离技术与分
子印迹技术相结合�不但使得分子印迹微球的制备直接简便�产物比表面积增大、粒径分布均匀�可用于
识别的位点数量增多�同时也有利于提高色谱柱柱效和降低柱压�因此具有很强的实用性［15］

中科院邹汉法等［16］采用此法制备了以辛可宁作为印迹分子的MIPMs�分离了非对映异构体抗疟药物
辛可宁和辛可尼丁�大大提高了高效液相色谱（HPLC）分离的柱效。此外�由原位聚合法制得分子印迹微
球的技术还可以将分子印迹聚合物的高选择性与毛细管电泳的高柱效很好地结合起来�Schweiz ［17］此方面
进行了研究�他们制备的MAA/TRIM共聚物毛细管柱可在很短的时间内实现印迹分子及对映体的基线分
离�使得毛细管电泳技术有了新的发展。原位聚合应用于分子印迹技术的最大优势在于聚合得到的产物
可直接用于色谱固定相�展现了其用于手性物质分离的潜力�是一种很有发展前景的印迹技术。
1∙4　乳液聚合（Emulsion polymerization）

与以上几种方法相比�乳液聚合法应用于分子印迹技术的最成功之处在于有效解决了水溶性分子的
印迹问题�有研究表明该法能够设计和制备出形态和尺寸适宜的分子印迹聚合物分离介质［18］。制备过
程是将印迹分子、功能单体、交联剂溶于有机溶剂�然后将此溶液转入溶有一定量乳化剂的水中�搅拌使
其乳化�加入引发剂交联聚合后就可得到粒径较为均匀的聚合物微球。该法得到的印迹聚合物微球的粒
径通常为50～500nm�由于粒径分布在纳米级�使得分子印迹微球的比表面更大�吸附能力更强。
Uezu等［19］报道了一种水/油/水乳液体系制备微球的方法�所不同的是该体系需要使用一种既带有可

与客体形成配合物的端基�又可聚合的表面活性剂单体�经过反复试验他们以二烯基磷酸为单体�二乙烯
苯为交联剂制备了 Zn2＋（Cu2＋）印迹微球�粒径可控制在10～100nm范围内�与非印迹聚合物相比�选择性
提高1000倍�为金属离子的印迹开辟了一条新途径。此外�天津大学成国祥课题组［20］也在乳液聚合制备
微球形分子印迹聚合物领域作了一系列新尝试�他们以2-丙烯酰胺-2-甲基丙磺酸为功能单体�在以 Span-
80和 Tween-80为乳化剂的水相体系中由过硫酸钾引发�成功制备了一系列以水溶性物质（如西咪替丁）
为印迹分子的单分散性较好纳米级印迹微球�该微球对印迹分子呈现出较好的特异识别与选择性能。
1∙5　悬浮聚合（Suspension polymerization）

悬浮聚合法制备分子印迹聚合物微球是该领域发展比较成熟的技术�目前由该法制备出的印迹聚合
物微球已经在色谱柱填料的工业生产中取得了应用。制备过程通常是将溶有功能单体、交联剂、引发剂
的有机相和溶有分散剂的水相混合�经高速搅拌后形成悬浊液�自由基引发聚合发生在有机小液滴中�从
而可获得粒径较为均匀的MIPMs�该印迹微球在作为填料时可减小色谱图峰展宽、峰形不对称和脱尾现
象�结果重现性也较好。
Matsui等［21］采用悬浮聚合法�以阿特拉津为印迹分子制备出的MIPMs在用于水中结构相近的西玛津

的固相萃取时�富集因子可达56�回收率可达91％。南开大学赖家平等［22］以带有羧基的酸性药物吲哚美
辛为印迹分子、碱性的4-乙烯基吡啶为功能单体�采用水溶液微悬浮聚合法制备了用于色谱分离的微米
级分子印迹微球。通过分子印迹色谱柱对吲哚美辛和4-氨基吡啶保留行为的比较�证明以4-乙烯基吡啶
为功能单体制得的印迹聚合物微球对吲哚美辛的识别作用�主要靠吡啶环上氮原子与吲哚美辛羧基之间
的离子键相互作用�以及吡啶环与印迹分子之间的π-π相互作用。由于悬浮聚合是在水溶液中进行的�
所得印迹聚合物可应用于极性环境中�能够满足酶模拟等实际应用环境的要求�同时产物规整性和单分
散性也很好�将其填充到色谱柱中可以实现对手性异构体的分离。本课题组采用该法�在溶有稳定剂聚
乙烯醇1788的水相中�以甲基丙烯酸（MAA）为功能单体�乙二醇二甲基丙烯酸酯（EDMA）为交联剂�N2保
护下�60℃水浴自由基引发聚合24h得到了粒径分布在40～60μm之间的印迹聚合物微球（如图2所示）�
经超声振荡、超临界 CO2萃取等一系列方法对印迹分子进行洗脱处理后用作高效液色谱柱填料�在对氨
基酸及其衍生物进行手性分离中取得良好的效果。
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图2　L-色氨酸 MIPMs显微镜照片
Figure2　The microscope image of L-tryptophan molecularly imprinted polymeric microspheres

此外�为了消除水或强极性有机溶剂对印迹过程的影响�Mosbach 等［23］提出在悬浮聚合过程中以全
氟烃作为分散相�这类液体没有极性�和绝大多数有机溶剂不相溶�是一种良好的分散剂�他们［24］应用这
个方法�成功地制备了5～50μm的叔丁基羰基－苯丙氨酸 MIPMs�用作 HPLC 填料�其选择性和分离度均
类似于封管聚合经预处理得到的聚合物颗粒�此法虽然可以对微球大小进行控制�但存在着粒径分布较
宽的缺点�聚合物的结构和交联密度较难控制�不利于印迹分子的重新结合。
1∙6　表面印迹聚合（Surface-imprinting Polymerization）

由上述几种方法制得的MIPMs识别位点大都在微球内部�而聚合物内部存在的扩散阻力会导致印迹
分子与识别位点结合困难�结合效率低�最近出现的一种将识别位点建立在聚合物表面的全新印迹方法
可以使这一问题得以解决。由于在聚合过程中�功能单体与印迹分子在乳液界面处结合�形成的结合物
就留在反应界面。因此�称这种方法为表面印迹聚合［25］。

应用该法可以很好地解决亲水性分子的印迹问题�其主要过程是让印迹分子先同某种金属离子形成
配合物�再使该金属离子与功能单体配位形成配合物�将此配合物共聚到其它球形聚合物的表面�抽提出
印迹分子后�在该球形聚合物的表面留下了结合位点。Yoshida 和 Goto 等［26～28］制备了许多高选择性的
MIPMs。此外�该法对在有机溶剂中很难被印迹的金属离子也体现出独特优势�Yoshida 等［28］以中孔的硅
胶树脂为基质�二-9-十八烯基磷酸为功能单体�二乙烯基苯为交联剂�聚乙烯醇为乳化剂�制备了 Zn2＋
MIPMs�实验表明此微球对 Zn2＋的选择性大大高于对 Cu2＋的选择性。

近年来发展了一种称之为乳液表面印迹的一种新型表面印迹技术�该法采用超分子聚集体为模板进
行悬浮聚合�可制备出表面有凹坑的印迹微球�此类特殊形态的微球具有比表面积高�同时可在表面进行
其它特定分子的印迹［29］。

表面印迹聚合可大大提高印迹分子的洗脱率及印迹聚合物的结合容量�缩短结合达到平衡的时间�
是一种非常有发展前途的印迹技术。不过该方法对所用到的配合物配合常数要求比较苛刻�因此其应用
也受到一定限制。
2　分子印迹聚合物微球结构与性能的表征

长期以来�人们过多的关注用不同印迹分子和聚合方法来制备印迹聚合物微球�以期能在不同领域
获得应用�对其表征方法缺乏定量和系统的研究�使得印迹分子和功能单体之间相互作用的机理还不清
楚�因此也限制了该技术的发展。
2∙1　分子印迹聚合物微球的结构表征

对分子印迹聚合物微球的结构表征�仍采用传统聚合物微球的表征方法。通常是通过吸附实验进行
比表面积、微球体积、粒径大小及其分布、微球形状的测定以及采用静态吸附法对分子印迹微球的吸附性
能进行表征等。这两项指标是影响分子印迹微球分离性能的重要因素。此外�粒径大小及其分布也是描
述印迹微球性质最基本的指标�粒径可以用电子显微镜观察�也可以用激光粒度分析仪、静/动态光散射
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仪等光学仪器测试。近年来有文献报道利用一些特殊的技术�如 Nipper 等［30］利用反射干涉光谱法对以
（R�R）及（S�S）-2�3-二-O-苯甲酰酒石酸为模板制备的 MIPMs进行研究�可得到聚合物微球与印迹分子
相互作用的信息。
2∙2　分子印迹聚合物微球的性能表征

分子印迹聚合物微球的最大性能特征就在于其对印迹分子的选择性识别�常用以下几种方法对该性
能进行表征。
2∙2∙1　色谱法　目前�分子印迹聚合物微球分子识别性能测试中应用最为广泛的方法是高效液相色谱
法［31�32］。该法是将制备出的粒径分布在一定范围内的MIPMs作为 HPLC 固定相装入色谱柱中�用流动相
洗脱�然后将含有印迹分子的溶液或与其它物质的混合物注入色谱柱内�由于 MIPMs中的空间结构和化
学基团与各物质的匹配性不同而使保留时间不同�就可以由色谱图来分析聚合物对印迹分子是否具有选
择性以及选择性的大小。Ramstro等［33］在实验中采用11种不同液体作为流动相来对印迹分子进行处理�
并确定了不同流动相液体对印迹分子分离选择性的影响。

此外�气相色谱法、毛细电泳色谱法、超临界色谱法等也有所应用［34］�毛细电泳色谱法能在一定程度
上改善了 HPLC中吸收峰峰宽较大、强度较弱以及拖尾现象严重等缺点。同时�针对没有确定紫外吸收
的被测物不能用 HPLC 进行分析这一问题�近年来出现的蒸发光散射检测器（ELSD）技术使之迎刃而
解［35］。如果能够选择合适条件�合成出无光学吸收活性化合物的 MIPMs�结合 HPLC-ELSD 技术进行研
究�扩展分子印迹技术的应用范围�将具有光辉的研究价值和应用前景。
2∙2∙2　紫外分光度法　紫外分光光度法是一种灵敏度较高的分析检测方法�基于物质在1～20eV 内电
子跃迁的普遍性�在分子印迹技术中�通常采用吸附振荡结合紫外光谱检测法来判断印迹聚合物对印迹
分子的亲和力和选择性。

在操作中�通过采用在紫外光区有较强吸收的物质作为印迹分子�利用合成出的印迹聚合物吸附印
迹分子溶液后吸附液在吸附前后吸光度的变化来表征印迹聚合物的吸附及选择性能。此外�也可以通过
检测吸附了印迹分子后印迹聚合物的溶液所产生的紫外吸收�根据吸光强度来表征印迹聚合物的性能。
该方法主要适于印迹分子与功能单体作用后吸收谱带发生变化的体系�但其谱带过于简单�很难确定结
合位点。
2∙2∙3　电势测定法　这种方法是Mosbach 等利用流动电位原理提出的［36］�其原理是当液体沿固体表面
流动时会产生流动电位�液体浓度的变化将影响流动电位的大小。因此�根据所测定的流动电位的变化�
可判断液体浓度的变化。基于此原理�在特定条件下�可以确定液相溶质和固相之间的亲和力大小。将
其用于分子印迹技术中具体操作过程是�将所制得的分子印迹聚合物装入流通池�用含有印迹分子的溶
液或混合物进行洗涤�由于流通池两端相连的电位计读数的变化就可以推算出聚合物对印迹分子的识别
性能。电势测定法具有更宽的适用范围�它能测定某些色谱法和紫外分光度法所无法测定的物质。
2∙2∙4　荧光测试法　该法是近些年来才出现的一种全新的测试分子印迹聚合物性能的分析方法�应用
条件是含有印迹分子的溶液具有荧光性�利用印迹聚合物浸泡前后溶液的荧光强度的变化来确定分子印
迹聚合物的性能［37］。若制备出的聚合物本身具有荧光时�则可以利用印迹分子对其荧光猝灭或印迹分
子及其它物质对印迹聚合物的猝灭不同来确定聚合物的吸附性能及选择性［38］。
2∙2∙5　傅立叶变换红外光谱和核磁共振法　由傅立叶变换红外光谱和核磁共振法可以确定去除印迹分
子后�印迹孔穴内是否留有与印迹分子相互作用的官能团�但其局限性就在于不能确定印迹聚合物对印
迹分子的识别选择性。目前主要是应用这两种方法来表征印迹聚合物的分子结构信息�由于其提供更大
的信息量和更高的准确度�从而可以确定作用位点和作用强度。
3　发展趋势

随着MIPMs制备及表征技术研究的不断深入�其应用领域也在不断扩展�但目前该技术仍存在一些
问题。首先�MIPMs的传质机理、结合位点的作用机理以及从分子水平上对分子印迹过程和识别过程的
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研究不够深入；其次�印迹分子一般价格昂贵�使得MIPMs的制备成本升高�且目前 MIPMs大多只能在有
机相中进行聚合�而天然的分子识别系统大多是在水溶液中进行的�如何能在水溶液或极性溶剂中利用
特殊的分子间作用力（如金属配位键等）进行分子印迹和识别仍是一大难题。此外�将生物高分子和微生
物作为印迹分子是分子印迹技术的一个重大突破�但所需的新的聚合方法有待于进一步研究。根据以上
分析认为MIPMs的发展趋势如下：
（1）MIPMs的制备和识别过程从有机相转向水相�以便接近或达到天然分子识别系统的水平�MIPMs

的类型也将从有机高分子向无机高分子拓展；
（2）开发新的功能单体和交联剂�以大大拓宽MIPMs的应用范围；
（3）印迹分子将从氨基酸、农药等小分子�过渡到酶、蛋白质等生物大分子�甚至生物活体细胞；
（4）将组合化学原理用于MIPMs亲和性和选择性的筛选中�这种高产量组合分子印迹技术可以大大

简化条件优化工作�显著提高分子印迹聚合物的制备效率�将成为分子印迹聚合物制备方法中的重要角
色。
MIPMs作为一种具有分子识别能力的新型高分子材料�将在分离科学、传感器技术和化学反应的控

制等领域获得越来越广泛的应用�随着研究工作的深入�必将在以上领域取得进展。
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Progress of Preparation and Characteristics of Molecularly Imprinted
Polymeric Microspheres

ZHU Li�HU Xiaoling�GUAN Ping
（Department of Chemistry�Northwest Polytechnic University�Xi’an710072�China）

Abstract：As a new polymer material�molecularly imprinted polymeric microspheres （MIPMs） have attracted
great interest for peculiar molecular recognition．MIPMs have a series of advantages�such as excellent selectivity�
high adsorption�high efficiency in chromatography and easy design．MIPMIS can be used in some high technology
fields�for instance solid-phase microextraction and chiral separations of pharmaceutical etc．In this article�the main
methods of preparation of MIPMs were introduced�the advantages and disadvantages of these methods were also
summarized．The effects of the methods on the properties of MIPMs were discussed．The characteristics methods of
structure and performance were also introduced in detail．On the base of these reviews�the problems need to be
resolved and the trends of development were discussed．

Key words：Molecularly imprinted；Polymeric microspheres；Preparation；Characterization
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