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摘 要: 系统地介绍了分子印迹固相萃取的原理、特点、发展现状及其发展趋势, 并重点对分子印迹固相萃取技

术在环境和生物样品前处理中的应用作了较详细的综述。 共引用文献 100篇。
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Abstract: The concept, characteristics, current state and development trend of molecularly imprinted solid

phase extraction were reviewed with 100 references. It is emphasized that molecularly imprinted solid phase
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固相萃取由于具有回收率和富集倍数高、有机溶剂用量少、对环境友好、无相分离操作、易于收集

级分、能处理小体积试样、操作简单和易于实现自动化等优点, 目前已成为最常用的样品前处理方法之

一, 已有许多固相萃取方法被颁布为标准方法 [ 1~ 4]。 但是传统固相萃取也存在一些严重不足, 如目前

使用最多的吸附剂 C18键合硅胶、PS- DVB以及石墨化碳黑等均为非选择性萃取吸附剂, 其作用机理大

多为疏水性作用, 少数为离子交换, 这些特点决定了这些萃取剂的选择性很差。 因此目前人们在使用

传统固相萃取技术时, 对得到的萃取液常常还要进行净化处理。 作者等 [ 5, 6] 最近发现多壁碳纳米管对

壬基酚、辛基酚、酞酸酯和双酚 A等物质具有良好的萃取能力。 Li等人 [ 7 ] 报道碳纳米管可有效萃取空

气和水样中的挥发性化合物。 但这类萃取剂仍然不能满足复杂基体中微量物质的萃取的要求。免疫吸

附萃取剂的出现在一定程度上克服了上述缺点
[ 8 , 9 ]
。 但免疫吸附萃取剂存在制备困难、制备周期长、费

用高昂以及不耐酸碱和有机溶剂等不足。 虽然由于种种原因免疫萃取未获广泛应用, 但是免疫萃取中

的有关思想却极为宝贵, 它促进了分子印迹固相萃取的出现和应用。

1 分子印迹固相萃取概念

/分子印迹0 的概念最早可追溯到 Pauling提出的以抗原为模板合成抗体的设想
[ 10]。 但现代意义上

的分子印迹概念则出现在 20世纪 70年代, 其标志是Wulff和 Mosbach等分别在共价和非共价型分子印

迹聚合物研究方面的开拓性工作
[ 11 , 12 ]

。 分子印迹聚合物是人工合成的聚合物, 其对特定分子具有特异

的选择性。 不难推断以分子印迹聚合物作为固相萃取吸附剂必可提高萃取选择性。 该聚合物具有制备

容易、成本低廉、对加热、有机溶剂及强酸强碱等稳定等优点。 分子印迹固相萃取已成为固相萃取研究

的热点之一, 相关文章对此进行了综述
[ 13~ 18]

。 本文将就其合成方法、萃取的一般程序及应用等作简单

介绍。
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2 合成用于固相萃取的分子印迹聚合物的一般考虑

2. 1 聚合物合成方法的选择

分子印迹聚合物的合成方法主要有 3种。一种是共价印迹方法, 这种方法也称为预组装合成法 [ 19, 20]。

其在合成前首先让模板分子与功能单体发生反应生成模板复合功能单体, 再在合适的条件下反应生成

聚合物, 研磨聚合物为粉末, 用适当溶剂除去模板分子, 这样就制得所需要的分子印迹聚合物。由于该

制备方法中模板分子与功能单体之间是靠结合力强的共价键结合的, 其形成的复合物具有化学性质和

立体结构稳定的优点, 其萃取的特异性要高于其他制备方法。 但其缺点更加突出, 首先是该方法要进

行繁琐的模板复合功能单体的制备, 而对众多的模板分子并不是总能找到合适的方法来制得该模板复

合功能单体。 该方法中模板分子与其印迹聚合物之间的结合力强, 因此其模板流失问题更难解决。 另

外这种分子印迹聚合物萃取时达到平衡较为困难。 因此目前其在固相萃取中很少使用。

分子印迹聚合物的第二种制备方法是自组装方法, 也称为非共价印迹法
[ 21~ 23 ]

。 该方法先让适量的

模板分子、功能单体、交联剂和引发剂按照一定比例混合, 模板分子通过静电作用、疏水性作用、P- P

作用和氢键等非共价作用力与功能单体和交联剂等生成分子自组装体, 再在合适的引发条件下反应生

成聚合物, 研磨聚合物为粉末, 用适当溶剂萃取除去模板分子。该方法灵活方便, 制备过程简单, 仅仅

将各成分混合后就可直接聚合, 适用范围广泛; 该方法模板分子的除去方便, 使用合适的单一或混合有

机溶剂就可将模板分子洗去。 该方法也存在一定的缺点, 例如由于在聚合前, 模板分子与功能单体及

交联剂可形成不止一种分子络合物, 故该方法制备的分子印迹聚合物的结合位点就存在一定程度的不

均一性。 由于非共价的分子间作用力较弱, 在聚合反应时常常需要加入过量的功能单体, 这会在萃取

时造成较严重的非特异性吸附, 从而降低萃取选择性
[ 24~ 26]

。

用溶剂处理聚合反应生成的聚合物颗粒时, 很难将聚合物颗粒中的模板分子完全清洗干净, 当用

该分子模板聚合物萃取 pg~ ng/ mL范围的样品时, 必然会造成严重误差, 这种现象就是所谓 /模板渗

漏0 [ 27~ 29]
。 解决此问题的一个有效方法是采用替代模板聚合法, 其原理是利用分子印迹聚合物对其模

板分子识别时的/交叉反应性0, 用分析物的类似物代替分析物作为模板来制备分子印迹聚合物, 由于

/交叉反应性0的存在, 该分子印迹聚合物也对分析物具有萃取能力, 即使在萃取过程中发生/模板渗漏0

问题, 由于渗漏出的物质是分析物的类似物, 只要能用色谱法将分析物和它的类似物分开, 就可避免

/模板渗漏0产生的干扰 [ 30~ 38]
。 例如 Andersson等

[ 30 ]
在使用气相色谱测定人血浆样品中的镇痛药物沙美

利定前, 使用以药物沙美利定为模板合成的分子印迹聚合物进行固相萃取, 他们发现当样品中分析物浓

度极低时( nmol) , /模板渗漏0会严重干扰药物沙美利定的测定, 作为对该方法的改进, 他们在合成分子

印迹聚合物时用药物沙美利定的结构类似物代替沙美利定, 再用这样合成的分子印迹聚合物来进行血

浆样品的前处理, 可满意解决/模板渗漏0问题。 Mullett等
[ 34 ]
以 2_氨基吡啶代替 4_氨基吡啶合成分子印

迹聚合物, 由于印迹交叉性的存在, 合成的这种聚合物对 4_氨基吡啶具有很好的吸附萃取性能。 Matsui

等 [ 35] 也利用印迹聚合物对模板类似物的交叉反应性, 用二丁基蜜胺和三烷基蜜胺为三嗪类除草剂的替

代模板, 合成了对三嗪类除草剂具有良好选择性的分子印迹聚合物。 Theodorodis等
[ 31 ]
使用莨菪碱为替

代模板合成了针对东莨菪碱的分子印迹聚合物。 Jodlbauer等
[ 36]
以替代模板法合成了针对细胞毒素赭曲

霉素A的分子印迹聚合物。 Moller等 [ 37] 以二苯基磷酸酯的结构类似物二甲苯基磷酸酯为替代模板合成

了针对二苯基磷酸酯的分子印迹聚合物, 该聚合物有可能在有机磷酸酯类阻燃剂的水解产物的固相萃

取中得到应用。 最近 Chassaing等
[ 38]
使用替代模板技术合成了 3种不同配方的分子印迹聚合物, 并对辉

瑞公司开发中的一种药物进行了萃取。 替代模板法还克服高毒性模板对人的危害以及有的模板物质价

格高昂及其不易得到等问题。

制备分子印迹聚合物的第三种方法是半共价法
[ 24, 25 , 39 , 40]

。 这种方法首先让模板分子与单体以共价

键结合, 加入交联剂和引发剂进行聚合反应, 然后破坏共价键洗脱待测物分子, 而在使用该分子印迹聚

合物对待测物进行萃取时, 分子印迹聚合物与待测物之间则仅仅依靠非共价相互作用结合。 该法的优

点是, 由于在聚合物生成时模板分子与单体共价键结合, 因此该法生成的聚合物结构更加完整, 结合位

点的均一性更完美, 故半共价法制备的分子印迹聚合物对模板分子的亲合萃取能力更强, 萃取容量更



大; 同时这种方法制备的聚合物在破坏共价键洗脱模板分子时, 即使有少量的模板残留在聚合物中, 由

于其与聚合物之间的结合是很强的共价键, 在后面用该聚合物萃取待测物时, 一般有机溶剂极难将残留

的模板分子洗下来, 因此就可从根本上解决/模板渗漏0对待测物萃取测定的影响。

2. 2 聚合物种类和合成条件的选择

大多数分子印迹聚合物采用的单体是甲基丙烯酸, 交联剂是二甲基丙烯酸乙二醇酯。 也有一些研

究者根据需要采用了其他的单体如 N, N_二甲基胺乙基甲基丙烯酸酯
[ 41]
、三氟甲基丙烯酸

[ 42]
、4_乙烯基

吡啶 [ 43 , 44] 等。 不同聚合物具有不同的萃取性能, 分析者需要根据被萃取分析物的具体情况选择合适的

功能单体、交联剂和合成条件等。 Kugimiya等
[ 41 ]分别以甲基丙烯酸和二甲基丙烯酸为单体合成了 3_羧

酸吲哚的分子印迹聚合物, 并进行了萃取性能评价, 结果发现使用二甲基丙烯酸制备的分子印迹聚合物

对 3_羧酸吲哚具有更好的萃取性能和选择性, 该研究还发现两种分子印迹聚合物萃取 3_羧酸吲哚时的

作用力种类有一定差异, 用甲基丙烯酸为单体合成的聚合物对模板分子的作用力主要是氢键, 而以二甲

基丙烯酸为单体合成的分子印迹聚合物对模板分子的作用力主要为离子键。 Baggiani等
[ 44]
研究比较了

使用甲基丙烯酸和 4_乙烯基吡啶为功能单体合成的分子印迹聚合物对苯达松除草剂的萃取性能, 结果

表明要取得好的萃取性能, 需要在聚合时同时加入这两种功能单体。 Venn等 [ 43] 和 Lanza 等 [ 45 ] 也进行

了这方面的研究。

目前为止使用最多的分子印迹聚合物的合成方法是以自组装作用为基础的非共价法, 这种合成方

法中, 合成溶剂对分子印迹聚合物与模板分子之间的非共价作用力的强弱以及聚合物的形态有很大的

影响。 一般的规律是, 合成时选择的溶剂极性越大, 则基于非共价作用的分子识别能力越弱。 现在最

常用的几种合成溶剂有乙腈、氯仿、甲苯、二氯甲烷等。 Ferrer等 [ 46] 在制备氯代三嗪类除草剂分子印迹

聚合物时发现使用甲苯作溶剂合成的分子印迹聚合物萃取选择性更好。 交联剂
[ 42 , 47]

和合成原料的比

例
[ 48]
也可影响分子印迹聚合物的萃取性能。

在进行固相萃取时, 分子印迹聚合物可根据需求制备成不同的物理形态。 现在一般将分子印迹聚

合物先制备成整体的棒状结构, 然后再将其研磨成粉末并过筛, 再选择一定粒径的聚合物用于固相萃

取。也有研究者
[ 49, 50]

采用了不同的合成策略, 他们在悬浮液中进行聚合直接合成了特定粒度的分子印

迹球形颗粒。 另外, 分子印迹聚合物还可以制备成膜状形态并应用在有关物质的吸附萃取中 [ 51 ~ 56]。

3 分子印迹固相萃取的操作形式及其应用

3. 1 分子印迹聚合物直接从有机溶剂中萃取分析物

第一种操作方式是应用分子印迹聚合物从非极性的有机溶剂中萃取分析物。 分子印迹聚合物的分

子识别能力与发生吸附萃取时的溶剂有很大的关系, 当固相萃取时的上样溶剂与制备该聚合物时的溶

剂一致时, 萃取时分子识别的选择性最好。 大部分的样品是水基样品, 直接使用这种方法的应用范围

非常有限。 因此人们多采用如下方法进行水样萃取: 首先用非极性的有机溶剂如二氯甲烷、氯仿和甲

苯等从水样中萃取分析物, 在该步萃取中发生的是基于疏水性作用的萃取, 除分析物外还有好多种其他

干扰物也进入到了这些有机溶剂, 为了提高测定的选择性, 可将此有机萃取液通过分子印迹聚合物柱,

由于在非极性有机溶剂中分子印迹聚合物分子识别的能力最强, 故此时该聚合物即将分析物高选择性

地萃取到柱上, 然后再用其他有机溶剂将干扰物和分析物分别洗脱下来测定。

这种操作方式目前已有不少文献报道
[ 27 , 57 ~ 61 ]

。 例如 Muldoon等
[ 27 ]
首先将 10 g牛肝组织样品用 30

mL氯仿振荡萃取 1 h, 离心分离出氯仿萃取液, 将此萃取液上样于阿特拉津的分子印迹萃取柱, 用氯仿

洗涤柱上的杂质, 最后用乙腈- 水(体积比 90B 10)混合液洗脱柱上的阿特拉津。 Turiel等 [ 57 ] 合成了几

种氯代三嗪和甲基硫代三嗪除草剂的分子印迹聚合物; 他们首先将 500 mL水样过 PS_DVB固相萃取盘,

吸附于盘上的分析物用乙腈洗脱, 将此乙腈洗脱液蒸发至干后溶解在甲苯中, 再将该甲苯萃取液上样通

过分子印迹聚合物柱, 则这些目标分子可吸附萃取于分子印迹聚合物之上, 萃取于柱子上的目标分子可

以用乙腈洗脱下来, 将洗脱液蒸发至干, 再溶解在 pH 7. 0的缓冲溶液中进行胶束电动色谱测定。 Castro

等
[ 58]
以二苯并噻吩为模板合成了一些含硫化合物的分子印迹聚合物, 这些聚合物可望在燃料脱硫中发
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挥作用。 Chapuis等
[ 59]
用非共价法合成了几种三嗪类除草剂的分子印迹聚合物, 并研究了这些聚合物

应用于果汁和土壤样品萃取的分析性能。 Pap等
[ 60] 将 C18固相萃取盘与分子印迹聚合物柱结合, 萃取

测定了水溶液中的几种三嗪类除草剂。 Bjarnason等
[ 61 ]将 C18固相萃取柱、分子印迹固相萃取柱和 C18分

析柱液相色谱在线联用, 建立了尿样、苹果中三嗪类除草剂的分析方法。 Pap等
[ 62]
则仔细研究了分子印

迹聚合物对乙腈溶液中苯妥因萃取的选择性问题。 这种方法也已被应用于饲料、尿液和肝脏中的克喘

素 [ 63]、血清中的烷基磷酸酯降解产物 [ 64] 和藏药中的抗外皮生长因子受体阻滞剂( E) _piceatannol
[ 65] 等物

质的萃取。

3. 2 分子印迹聚合物直接从水溶液中萃取分析物

分子印迹固相萃取中采用的第二种操作方式是直接用分子印迹聚合物萃取水样, 此时分析物和其

它干扰物质均发生了吸附萃取。 在该步萃取中, 萃取的主要作用力是疏水性作用, 因此该步萃取没有

选择性。 为了提高选择性, 关键是要在第一步的非选择性萃取后, 用合适溶剂对分子印迹聚合物柱进

行洗脱, 洗脱目的是除去由疏水性作用引起的干扰, 在洗脱中, 目标分析物由于与分子印迹聚合物之间

的特异性亲合力而保留在聚合物柱上, 最后再用合适溶剂将分析物洗脱下来。 例如, Ferrer等
[ 46]
以

Terbuthylazine为模板合成了氯代三嗪类除草剂的分子印迹聚合物, 并将其应用于地表水和底泥样品中这

类除草剂的萃取, 他们采取的步骤是首先将 50~ 100 mL地表水样或底泥提取液的稀释液直接上样于分

子印迹萃取柱, 然后用 2 mL二氯甲烷洗涤由于非印迹作用吸附的杂质, 最后用甲醇将吸附于分子印迹

聚合物柱上的氯代三嗪类除草剂洗脱下来进行液相色谱的测定。 Zhu等
[ 68]
合成了针对 5种磺酰脲除草

剂的分子印迹聚合物, 并用该聚合物以直接萃取法对自来水、河水和土壤提取液中的除草剂含量进行了

萃取测定。

这种方法对于体积较大环境水样的萃取测定尤其适合
[ 46, 65 ]

, 已经应用于环境水样中氯代三嗪类除

草剂
[ 46 ]
、4_氯苯酚和 4_硝基苯酚

[ 43 , 66]
、氯代苯氧乙酸

[ 67 ]
、磺酰脲类除草剂

[ 68]
等, 自来水中微藻素

[ 69]
,

血浆和饮料中的咖啡因 [ 70 ], 血浆中的 B_阻滞剂
[ 71]、苯妥因 [ 72]、丁呱卡因 [ 73 ]、5种草药提取成分 [ 74], 牛

尿样中的克喘素
[ 75 , 76 ]

、8种 B_拮抗剂
[ 77 ]

, 人和牛尿样和血清样中的东莨菪碱
[ 31]

, 红酒样品中的黄酮类

物质
[ 78]

, 尿液、饮料和咖啡中的咖啡因
[ 79]

, 水溶液中 2, 6_二吡啶二羧酸
[ 80]

, 自来水、河水、泉水和海水

中的杀虫剂抗蚜威 [ 81 ], 苹果汁中几种抗氧化剂 [ 82], 海水样品中 UO2
2 + [ 83]、Ni 2+ [ 84], 水溶液中的 Dy

3 + [ 85]

等物质的萃取测定。

分子印迹固相萃取大部分与液相色谱联用, 但也有极少数是与其它检测方法结合的
[ 79 , 81]

, 如 Mean

等制备合成了杀虫剂抗蚜威
[ 81]
的分子印迹聚合物, 并用其萃取了自来水、河水、泉水和海水中的抗蚜

威, 该体系使用极谱检测。 文献 [ 83~ 85] 等则报道了针对 UO2
2+ , Ni 2+和 Dy

3+等金属离子的分子印迹固

相萃取剂。

3. 3 分子印迹固相萃取脉冲洗脱分析物

在线脉冲洗脱方式是指进行这种萃取操作时, 首先选择合适的流动相上样过柱, 在该条件下, 分析

物模板分子被特别强地保留在萃取柱中, 然后再注射几个微升的质子极性溶剂, 这样可以产生一个快速

的脉冲式洗脱, 从而将分析物洗脱下来。 而在在线微分脉冲洗脱方式中, 当分析物被特别强地保留在

萃取柱上后, 首先采用非质子性的极性溶剂以脉冲方式将非选择性吸附的干扰物质洗脱干净, 再利用一

个质子性的极性溶剂以脉冲方式将分析物洗脱下来进行检测。 目前这种操作方式已被应用到血清中的

茶碱 [ 86 ~ 88]、4_氨基吡啶 [ 34]、抗高血糖药物双胍 [ 89] 以及烟草中的尼古丁 [ 90] 以及乙腈溶液中的二甲双胍

降糖片 [ 91] 等物质的萃取。

4 分子印迹固相萃取发展展望

分子印迹聚合物极大地提高了固相萃取的选择性, 简化了样品前处理。 但该技术仍然不很完善。

如其容量还不够大, 富集倍数不够高; 识别能力受上样溶剂的影响较大, 在水溶液中选择性较差; 结合

位点的非均一性和低的传质效率阻碍萃取效率和选择性的提高; 分子印迹萃取剂的种类有限; 好多体系

研究的是标准溶液。 我们认为分子印迹固相萃取技术应该在以下几方面完善发展。

新型分子印迹固相萃取剂的研究。 如 Haginaka等
[ 92 ~ 94 ]

用多步膨胀法和热聚合法制得了限进介
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质- 分子印迹固相萃取聚合物, 该固相萃取结合了限进介质固定相对大分子物质基体的去除性能和分

子印迹聚合物对分析物的特异萃取性能。 而 Koeber等 [ 95] 则将分子印迹- 限进介质固相萃取与液相色

谱联用, 可将非特异性吸附减少到 1% 以下。 Boos等 [ 96 ] 则用类似的方法建立了血清样品中曲马多的在

线萃取和色谱测定方法。 Pawliszyn
[ 97]
提出了限进介质- 分子印迹多维固相萃取概念。

将针对结构相似的 1组分析物的分子印迹聚合物和针对 1个分析物的分子印迹聚合物结合, 可以更

容易地实现对分析物的萃取测定 [ 98 ]。

加强与其它样品前处理技术的融合渗透。 Pawliszyn等
[ 99, 100]

研究制备了针对克喘素, B_受体阻滞剂

心得安及其类似物的分子印迹固相微萃取纤维和萃取毛细管, 并将其应用于尿液和血清的萃取测定。

加强对蛋白质、核酸以及活体生物单元如单细胞、病毒等印迹聚合物的研究。

将分子印迹固相萃取与其它分离检测方法如毛细管电泳、免疫分析、微型化学和生物传感器等结合。
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