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摘 要 目的：制备介孔分子筛SBA-15表面印迹聚合物（SBA-15@MIP），并探讨其在微量活性成分测定中的应用。方法：以黄芩

素为模板分子、丙烯酰胺为功能单体、四氢呋喃/乙醇（3 ∶ 2，V/V）为溶剂、乙二醇二甲基丙烯酸酯为交联剂、偶氮二异丁腈为引发

剂，在SBA-15表面进行分子印迹，合成SBA-15@MIP；通过透射电子显微镜和傅里叶红外光谱仪对其进行形态和结构表征；另将

SBA-15@MIP作为固相萃取填料，结合高效液相色谱法检测血浆中的黄芩素。结果：合成的SBA-15@MIP仍保留了SBA-15的有

序一维孔道结构，成功印迹黄芩素分子；血浆中黄芩素的检测限和定量下限分别为3.5、11.6 ng/ml，其平均回收率为94.4％，RSD

为2.9％。结论：成功制得SBA-15@MIP，可用于复杂样品中微量活性成分的测定。
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Study on Preparation and Application of Surface Molecularly Imprinted Polymer Based on Mesopocous
Molecular Sieve SBA-15
HE Hong-liang，GU Xiao-li，SHI Li-ying，GAO Yan-kun，CHEN Li-na（School of Pharmacy，Nanjing Medical
University，Nanjing 210029，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare mesopocous molecular sieve SBA-15 surface molecularly imprinted polymer （SBA-

15@MIP），and analyze the application of SBA-15@MIP in the determination of active micro-component. METHODS：Using baica-

lein as the template molecule，acrylamide（AM）as the function monomer，tetrahydrofuran/ethanol（3 ∶ 2，V/V）as the polymeriza-

tion solvent，ethylene glycol dimethacrylate（EGDMA）as the cross-linker，and 2，2-azobisisobutyronitrile（AIBN）as the initiator，

SBA-15@MIP was synthesized on the surface of mesopocous molecular sieve SBA-15. The surface morphology and structure of the

obtained polymer were characterized by TEM and FT-IR. Finally，the imprinted polymer was used as an adsorbent for solid-phase

extraction（SPE） to detect baicalein in plasma samples by HPLC. RESULTS：It revealed that the well-ordered one-dimensional

pore structure of SBA-15 was still preserved in the successful synthesized SBA-15@MIP，and baicalein molecule was imprinted suc-

cessfully. The limit of detection（LOD）and limit of quantification（LOQ）for baicalein in plasma were 3.5 ng/ml and 11.6 ng/ml，

respectively；the average recovery was 94.4％（RSD＝2.9％）. CONCLUSIONS：SBA-15@MIP is prepared successfully，and can

be applied for the determination of active micro-component.
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出院带药医嘱按照患者分包调配。运行半年的经验表明，我

院自动化和信息化住院药房的建立不仅提高了住院药房药品

调剂的效率，提高了药品调配的准确性，且将药师从繁重的调

配工作中解放出来，使其更加关注药品的管理和临床使用，提

高了住院药房的药学服务水平。
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分子印迹聚合物（Molecular imprinted polymers，MIPs）是

利用分子印迹技术制备的具有与模板分子在空间结构和结合

位点上完全匹配的高分子聚合物。其对模板分子具有特异识别

性，并且具有抗恶劣环境能力强、稳定性好、使用寿命长等优点，

使得分子印迹技术在色谱分离、生物传感器、催化合成等诸多领

域都得到应用，尤其在中药成分分离检测中的应用令人瞩目[1-3]。

黄芩为唇形科植物黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi.的

干燥根，具有清热燥湿，泻火解毒，止血，安胎等功效，是我国

常用的中药材之一[4-6]。自20世纪30年代以来，人们对黄芩单

味药及其复方的化学成分、药理作用进行了大量的研究工作，

在血浆、尿及粪便中的代谢成分研究也已有报道[7-10]，大多采用

气相色谱-质谱（GC-MS）、液相色谱-质谱（LC-MS）、高效毛细

管电泳-质谱（HPCE-MS）等方法，但是这些方法在测定中往往

忽略了微量的代谢产物。

MIPs既能够对黄芩给药血浆中黄酮类化合物进行富集，

又可对不同结构的代谢产物进行分离纯化，实现对微量成分

的高效分离和检测，从而有望发现黄芩体内代谢生物样品中

一些高活性的微量代谢产物。虽然MIPs在中药活性成分分离

中具有良好的应用前景，但普通的MIPs在应用时仍然存在亲

和力不够和吸附量小的问题[11-12]；同时，印迹结合点处于材料

的内部，降低了聚合物的吸附量。因此，本研究采用介孔分子

筛表面印迹法制备了具有高选择性和吸附性的黄芩素介孔分

子筛SBA-15表面印记聚合物（SBA-15@MIP），并探讨其在微

量活性成分测定中的应用。

1 材料
1.1 仪器

UV-2450紫外分光光度计、LC-20AT高效液相色谱仪（日

本岛津公司）；TENSOR27傅里叶红外光谱仪（德国Bruker公

司）；TG16-WS 离心机（上海卢湘仪离心机仪器有限公司）；

JEM-2100透射电子显微镜（简称透射电镜，日本 JEOL公司）。

1.2 药品与试剂

黄芩药材购于上海虹桥中药饮片有限公司，经鉴定为唇

形科植物黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi.的干燥根；黄芩素

（批号：111595-200905，纯度：98％）、黄芩苷（批号：110715-

200212，纯度：98％）购自中国食品药品检定研究院；聚氧乙烯-

聚氧丙烯-聚氧乙烯（PEO-PPO-PEO）三嵌段共聚物（P123，德

国Sigma公司）；3-（异丁烯酰氧）丙基三甲基硅烷（MPS，美国

Aladdin Chemistry公司，分析纯）；丙烯酰胺（AM，化学纯）、正

硅酸四乙酯（TEOS，分析纯）均由国药集团化学试剂有限公司

提供；乙二醇二甲基丙烯酸酯（EGDMA，美国Sigma-Alorich公

司，分析纯）；偶氮二异丁腈（AIBN，上海试四赫维化工有限公

司，化学纯）；其余试剂为分析纯，试验用水为超纯水。

1.3 动物

SPF级SD大鼠，♂，体质量为 372～500 g，由南京医科大

学实验动物中心提供，实验动物使用许可证号：SYXK（苏）

2015-0015。

2 方法
2.1 SBA-15的制备与结构修饰

2.1.1 SBA-15的制备 将 P123 2 g加入到 60 g 2 mol/L的盐

酸和15 g超纯水中，在40 ℃下搅拌溶解，600 r/min持续搅拌4

h后，缓慢加入TEOS 4.25 g，40 ℃下 900 r/min持续搅拌 24 h，

于100 ℃放入高压釜中静置24 h，滤过。将得到的白色粉末于

室温自然晾干，于 550 ℃煅烧 5 h，得白色粉末状产物，即为

SBA-15。

2.1.2 介孔分子筛SBA-15的硅烷化 称取SBA-15 0.5 g加入

甲苯 25 ml，超声处理（150 W、40 kHz）20 min后，补加甲苯 25

ml、MPS 10 ml，氮气密闭环境中于55 ℃下500 r/min搅拌24 h，

14 700×g离心10 min，用甲苯洗涤3次，甲醇洗涤3次，最后40 ℃

真空干燥至恒质量，得SBA-15的硅烷化产物（SBA-15-MPS）。

2.2 SBA-15@MIP的制备

将黄芩素0.08 g和AM 0.11 g加入到四氢呋喃-乙醇（3 ∶ 2，
V/V，下同）25 ml中，充分摇匀，放置 4 h，制得预组装溶液。将

SBA-15-MPS 0.1 g、EGDMA 1.13 ml和AIBN 0.07 g超声分散

于四氢呋喃-乙醇25 ml中，然后加入到上述制得的预组装溶液

中，通氮气除氧，以转速200 r/min在60 ℃聚合24 h。反应结束

后离心除去上清液，沉淀物用甲醇-冰醋酸（9 ∶ 1，V/V，下同）的

混合溶液反复超声洗涤，至上清液经紫外检测不出黄芩素为止。

沉淀物 40 ℃真空干燥至恒质量，得到黄芩素 SBA-15@MIP。

另制备空白分子印迹聚合物（SBA-15@NIP），制备方法与制备

SBA-15@MIP相同，只是在聚合时未加入模板分子。

2.3 表征

2.3.1 透射电镜表征 使用 JEM-2100透射电镜观察SBA-15

和SBA-15@MIP的形态结构。

2.3.2 红外表征 使用红外光谱仪分别对SBA-15、MPS、SBA-

15-MPS、黄芩素、SBA-15@NIP 和脱模板前的 SBA-15@MIP

进行红外扫描，红外扫描的光谱范围为500～4 000 cm－1。

2.4 分子印迹-固相萃取

2.4.1 黄芩素血浆样品溶液的制备 取粉碎后过三号筛的黄

芩药材约 50 g 于 500 ml 茄形瓶中，加入 70％乙醇 400 ml，于

80 ℃条件下在水浴锅上加热回流3 h，放冷，重复提取3次，合

并提取液，滤过，将滤液浓缩至 10 ml，用生理盐水稀释到 50

ml，作为样品溶液。

在给药之前，将12只大鼠禁食12 h。将样品溶液以9 g/kg

的量 ig给药，30 min后眼眶取血，3 675×g离心 10 min，取上清

液，用 4倍体积的乙酸乙酯萃取 3次，14 700×g离心 15 min，合

并3次萃取液，水浴蒸干溶剂，用甲苯重新溶解，得到黄芩素血

浆样品溶液。

2.4.2 分离纯化血浆样品溶液中黄芩素 将 SBA-15@MIP、

SBA-15@ NIP 和 SBA-15 500 mg 聚合物分别装入固相萃取

（SPE）柱，用甲苯10 ml平衡柱子，分别取黄芩素血浆样品溶液

10 ml，慢慢通过提取柱，然后用甲苯10 ml淋洗柱子，消除非选

择性吸附，继用10 ml甲醇-冰醋酸溶液洗脱目标物。收集淋洗

液、洗脱液，水浴蒸干，残渣加甲醇2 ml溶解并定容，作为供试

品溶液，用于定量分析。

2.4.3 色谱条件与方法学考察 色谱柱为 Shimadzu Shim-

pack C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；检测器为 SPD-M20A；流动

相为甲醇-2％磷酸水（60 ∶ 40，V/V），流速为 1.0 ml/min；柱温为

35 ℃；进样量为20 μl。在色谱条件下，考察线性范围、检测限、

定量限和精密度。

3 结果
3.1 SBA-15的制备与结构修饰

3.1.1 SBA-15的制备 合成的SBA-15孔道排列规则，孔径大
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小均一，其透射电镜图见图1。

3.1.2 SBA-15 的 结 构 MPS 的 结 构 图 见 图 2，SBA-15、

SBA-15-MPS、MPS的红外图谱见图3。

由图3可见，3 410 cm－1和1 627 cm－1为SBA-15表面硅羟

基的伸缩和弯曲振动，1 083 cm－1和 810 cm－1属于Si—O—Si

的伸缩振动，这些表明了SBA-15骨架的形成。经过修饰之后，

相比较于SBA-15，SBA-15-MPS明显表现出MPS的红外特征

峰，如1 706 cm－1处的C＝O峰，2 800～3 000 cm－1处的C—H、

—CH2 或—CH3 的伸缩振动，这说明 MPS 已成功键合到

SBA-15的表面。

3.2 SBA-15@MIP的结构分析

3.2.1 SBA-15@MIP的透射电镜表征 黄芩素SBA-15@MIP

中，表面修饰过的SBA-15仍然保持完好的介孔结构，同时表

面附有一层印迹层。SBA-15@MIP的透射电镜图见图1。

3.2.2 SBA-15@MIP的红外表征 黄芩素、SBA-15@NIP、脱

模板前SBA-15@MIP的红外图谱见图4。

由图 4可知，相比较SBA-15@NIP的红外图谱，脱模板前

的SBA-15@MIP中明显出现了黄芩素的红外特征峰，如3 380

cm－1处的酚羟基峰和1 618 cm－1处的苯环骨架振动，同时酚羟

基峰向低波数移动，也证明了氢键的存在。这说明合成黄芩

素SBA-15@MIP分子成功。

3.3 分子印迹-SPE

3.3.1 方法学考察 黄芩素检测质量浓度的线性范围为

0.02～7.99 μg/ml，质量浓度（c）对峰面积（A）的回归方程为A＝

1 695.522 44+35 847.845 47c（r＝0.999 9）；检测限和定量下限

分别为3.5、11.6 ng/ml；精密度RSD为3.6％（n＝5）。

3.3.2 样品分析 结果表明，经过SBA-15@MIP-SPE（MISPE）

处理后，大部分干扰物被去除，目标物黄芩素色谱峰面积明显

增大，并且达到了定量要求，表明富含印迹空穴和识别位点的

SBA-15@MIP对目标化合物具有明显的选择性吸附作用。黄

芩素血浆样品经过SBA-15@NIP-SPE（NISPE）和 SBA-15-SPE

处理后，由于二者对黄芩素没有特异的选择性吸附，因此达不

到富集的目的。利用液质联用对样品进行定性分析发现，经

过 MISPE处理后，黄芩素的回收率高达 94.4％（RSD＝2.9％，

n＝6），而经过NISPE、SBA-15-SPE处理后的回收率较低，分别

为 22.7％（RSD＝2.6％，n＝6）和 10.7％（RSD＝3.6％，n＝6）。

这主要是由于在SBA-15@NIP中，功能基团的分布是随机的，

聚合过程中也没有形成与黄芩素的形状和大小相匹配的孔

穴，而 SBA-15的作用主要是物理吸附，因此 SBA-15@NIP 和

SBA-15对模板分子吸附量均较低，且未显示出特异的选择

性。不同SPE柱处理后血浆样品中黄芩素的测定结果见表1。

表1 不同SPE柱处理后血浆样品中黄芩素的测定结果（n＝3）

Tab 1 Determination result of baicalein in plasma samples

after treated with different SPE column（n＝3）

SPE柱
MISPE

NISPE

SBA-15-SPE

上样，μg

3.74

3.74

3.74

淋洗，μg

0.06

2.60

2.91

洗脱，μg

3.53

0.85

0.40

平均回收率，％
94.4

22.7

10.7

RSD，％
2.9

2.6

3.6

4 讨论
为了提高普通MIPs的亲和力，部分学者试图制备无机-有

机杂化的硅胶表面分子印迹聚合物，其中，SBA-15作为无机支

撑材料引起了巨大的关注。首先，SBA-15 具有均一的孔道直

径分布、高比表面积 、较大的孔径和孔容以及较厚的孔壁[13-15]，

这些有利于目标分子扩散到SBA-15@MIP中，从而发生特异

性吸附。其次，SBA-15 的六边形多孔结构为模板分子与

SBA-15@MIP 的特异性结合提供了良好的环境。再次，

SBA-15表面可以耦合多种的硅烷化试剂，从而可以在无机物

的结构中得到许多预期的官能团。最后，介孔二氧化硅材料

具有良好的热稳定性、生物相容性和机械强度，并且在可见光

图1 透射电镜图

Fig 1 TEM images

SBA-15 SBA-15@MIP

图2 MPS的结构图

Fig 2 The structure of MPS

图3 SBA-15、SBA-15-MPS、MPS的红外图谱

Fig 3 IR spectra of SBA-15，SBA-15-MPS and MPS
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图谱

Fig 4 IR spectra of baicalein，SBA-15@NIP and SBA-

15@MIP before eluting templates
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区具有光学透明性。因此，SBA-15表面印迹聚合物的设计、合

成以及应用具有重要的意义。

为了在 SBA-15表面引入有机物，接枝分子印迹聚合物，

首先在其表面键合含有末端双键的MPS硅烷化试剂，并以其

为桥梁，通过自由基引发反应，使交联剂、模板分子-功能单体

复合物发生聚合，将分子印迹聚合物接枝到SBA-15表面。如

图 2所示，在 MPS 的末端存在 O＝C—C＝C 的共轭体系。由

于羰基的吸电子作用，羰基上O的电子云密度会升高，而末端

C＝C上的电子云密度会降低，进而使得末端C＝C表现出亲

电子性，而发生在溶液中的自由基聚合反应是一个亲核性反

应，这就使得自由基聚合反应更容易在SBA-15表面进行，从

而有利于将分子印迹聚合物的接枝到其表面。

黄芩中黄酮类化合物成分复杂，且其代谢物含量低，基质

干扰组分多，因此对黄芩代谢物中有效成分的分离富集，需要

一种高灵敏和高效的方法。采用分子印迹功能化技术将黄芩

素分子引入到介孔分子筛SBA-15体系中，制备无机-有机杂化

的SBA-15@MIP，大大提高了的机械强度和耐用性，可更好地

应用于色谱分析和分离；并且介孔分子筛比表面积大，大大地

提高了有效的识别位点。同时，新型MIPs的识别位点建立在

聚合物微球表面，减少了印迹位点被“包埋”的现象，印迹分子

能很快靠近识别位点，其结合速率和分离效率较高。因此，合

成的MIPs将对黄芩素具有高度的亲和力和选择性，有望成功

富集检测黄芩素的体内代谢物。

本试验以SBA-15为基质、黄芩素为模板分子、AM为功能

单体、EGDMA为交联剂、四氢呋喃-乙醇为溶剂，在AIBN的引

发下进行热聚合，合成了识别位点建立在聚合物微球表面的

新型SBA-15@MIP。将该聚合物应用于SPE，结合高效液相色

谱法，建立了测定血浆中黄芩素的定性定量方法。结果表明，

本方法能够有效地消除血浆中基质的干扰，具有较低的检测

限和较高的回收率，为复杂样品中微量活性成分的测定提供

了一种有效的分析手段。
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