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分子印迹技术（MIT）是指制备对某一目标化合物

具有预定选择性的聚合物的技术，具有分离效率高、化

学物理性质稳定、制备简单等优点，在天然药物化学成

分富集、分离、纯化等方面有着很好的应用前景[1]。黄酮

类化合物在中药中分布广泛，生理活性多样，是很多中

药的重要有效成分之一。由于黄酮类化学成分结构相

似，对单一成分分离有着一定的局限性[2]。笔者以“分子

印迹技术”“黄酮类化合物”“分离纯化”“Molecularly im-

printing”“Flavones”等为关键词，组合查询2000年1月－

2016年 2月在PubMed、SpecialSci、SpringerLink、中国知

网、万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到

相关文献 1 400余篇，其中有效文献 40篇。现对分子印

迹聚合物（MIPs）的制备原理和分类、制备方法及MIT在

中药化学成分中的应用进行总结和归纳，并介绍MIT在
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摘 要 目的：介绍分子印迹技术（MIT）在中药化学成分富集分离中的应用研究进展，为天然药物化学成分靶向性富集分离提供

借鉴。方法：以“分子印迹技术”“中药”“黄酮类化合物”“分离纯化”“Molecularly imprinting”“Chinese medicine”“Flavones”等为关

键词，组合查询2001年1月－2016年2月在PubMed、SpecialSci、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对分

子印迹聚合物（MIPs）的制备原理和分类、制备方法及 MIT 在中药中的应用进行总结和归纳。结果与结论：共检索到相关文献

1 400余篇，其中有效文献40篇。MIPs由交联剂、引发剂将特异性结合的模板分子与功能单体聚合，得到空白聚合物，其在空间和

功能上与模板分子互补，能从复杂的成分中选择性地分离出目标分子。MIPs的制备主要包括共价聚合、半共价聚合和非共价聚

合等；聚合物制备方法主要有本体聚合、表面印迹聚合、沉淀聚合、悬浮聚合等。MIPs可对目标化合物（目标分子）进行特异性识

别，从而达到富集和分离目标化合物的目的。MIT应用在化合物分离、样品前处理、液相色谱等较为广泛，具有目标性强、性质稳

定、溶剂消耗小等优点。利用MIT靶向性分离、纯化天然药物中化学成分将是研究的新方向。
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抽样单位性质等对药品质量无显著影响，本品合格率

高，总体结果满意。本品种质量标准项目设置较为合

理，检测方法较可靠，可控制药品质量，但对释放度的检

查方法应更加严格，以提高产品质量的均一性。另外，

企业需深入研究原料药辅料及胶囊壳的质量和工艺流

程，以提高产品质量的均一性和稳定性。

参考文献
[ 1 ] 秦丙昌，陈静，廖新成，等.双氯芬酸钠合成工艺研究[J].

应用化工，2008，37（3）：275-278.

[ 2 ] 金奕，程宗琦.双氯芬酸钠片剂与胶囊剂的体外溶出度分

析[J].苏州大学学报（医学版），2006，26（6）：1101-1102.

[ 3 ] 林宁，肖学成，饶泽萍，等.双氯芬酸钠缓释胶囊的制备及

其释药特性研究[J].华西药学杂志，2002，17（2）：118-119.

[ 4 ] 国家食品药品监督管理局.双氯芬酸钠缓释胶囊 YBH-

01852010[S]. 2010-05-07.

[ 5 ] 国家食品药品监督管理局.双氯芬酸钠缓释胶囊 WS1-

（X-002）-2002Z-2011[S]. 2011-10-08.

[ 6 ] 国家食品药品监督管理局.双氯芬酸钠缓释胶囊（Ⅰ）

WS1-（X-080）-2006Z-2011[S]. 2011-10-08.

[ 7 ] 国家食品药品监督管理局药品审评中心.双氯芬酸钠

[EB/OL].[2016-04-01].http：//www.cde.org.cn/recommend.

do?method=view&id=480.

[ 8 ] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：二部[S]. 2010年

版.北京：中国医药科技出版社，2010：1204-1206.

[ 9 ] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：四部[S]. 2015年

版.北京：中国医药科技出版社，2015：522-523.

[10] 杨晓菊，谢沐风.不同厂家格列美脲片溶出度的比较[J].

中国医药工业杂志，2008，39（10）：758-761.

[11] 国家食品药品监督管理局.药品评价抽验质量分析指导

原则[S]. 2009.

[12] 谢沐风.溶出曲线相似性的评价方法[J].中国医药工业杂

志，2009，40（4）：308-311.

[13] 陈艳君，胡容峰，朱双双，等. f2法与AV值法评价国内不

同厂家格列齐特缓释片与原研制剂的体外释放曲线的

相似性[J].中国药房，2016，27（9）：1230-1233.
（收稿日期：2016-04-11 修回日期：2016-06-27）

（编辑：刘 萍）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··543



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 4 中国药房 2017年第28卷第4期

中药黄酮类成分富集分离中的研究进展，以期为天然药

物化学成分靶向性富集分离提供借鉴。

1 MIPs的制备原理和分类
MIPs由交联剂、引发剂将特异性结合的模板分子与

功能单体聚合，得到空白聚合物，其在空间和功能上与

模板分子互补，能从复杂的成分中选择性地分离出目标

分子。分子印迹原理见图1。

根据模板分子与功能单体之间不同的作用方式，将

MIPs 制备原理分为共价聚合、非共价聚合和半共价聚

合[3]。

1.1 共价聚合

模板分子与功能单体以共价键结合，加入交联剂和

引发剂得到聚合物。这类聚合物的特异性强弱取决于

交联剂的用量，但由于可逆性共价反应的局限性，使得

模板分子选择非常有限，故共价聚合发展较缓慢。

1.2 非共价聚合[4]

目前多数采用非共价聚合制备MIPs。模板分子与

功能单体之间由氢键、离子键、偶极化、静电作用等结

合，加入交联剂得到聚合物。大部分化合物都能通过非

共价键作用与功能单体结合。因此，非共价聚合具有更

广阔的应用前景。

1.3 半共价聚合[5]

半共价聚合是先将模板分子和功能单体通过共价

键形成聚合物，处理得到空白聚合物后通过非共价键特

异性识别目标分子。这类聚合物具有专一性强、能快速

达到解-吸附平衡，结合了共价聚合和非共价聚合的双

重优势。共价聚合和非共价聚合的异同点详见表1。

表1 共价聚合和非共价聚合的异同点

制备方法

共价聚合

非共价聚
合

溶剂

极性溶剂如
水、醇

在弱极性或
非极性溶剂
中进行

结合方式

酯、缩醛、
金 属 螯 合
作用

氢键、范德
华力、离子
键

模板选择

局限性大 ，
共价键键能
适当 ，易去
除

几乎没有限
制

功能单体

种类局限
性

选择较广
泛

模板去除

共价键较
牢，洗脱
困难

一般溶剂
即可洗脱

特 异 性 结
合速度

识 别 过 程
中解-吸速
度慢

平衡较快，
识 别 速 度
快

模板分子选择
性能

结合位点的空
间和性质与模
板分子特异性
识别强

识别位点不均
匀，特异性结
合不强

2 MIPs的制备方法
聚合物制备方法主要有本体聚合、表面印迹聚合、

沉淀聚合、悬浮聚合等。

2.1 本体聚合法

将模板分子、功能单体、交联剂和引发剂按一定比

例溶解在适当溶剂中形成聚合物，经粉碎得到适当的微

粒，洗脱模板分子即得。朱林敏等[6]采用本体聚合法，合

成了丹酚酸A MIPs，并进行了合成条件的最优化试验；

经与空白印迹物比较吸附特性时发现，该MIPs特异性

识别强、吸附率高，且形成两类不同的结合位点。

2.2 表面印迹聚合法

将模板分子、功能单体形成的复合物聚合到表面活

化过的硅胶、聚三羟甲基丙烷三丙烯酸酯微粒、玻璃等

介质上。如周进康等[7]将乙烯基三乙氧基硅烷聚合到硅

胶表面得聚合载体，使其在引发剂作用下以4-乙烯基吡

啶为功能单体发生聚合反应，制备丹参素MIPs，该MIPs

对丹参素具有吸附容量大、吸附时间短和特异性强等

优点。

2.3 沉淀聚合法

沉淀聚合是一种非均相溶液聚合，是指生成的聚合

物不溶于其单体，或者单体和引发剂能溶于反应介质，

而生成的聚合物不能溶于反应介质，聚合物生成后就从

反应体系中沉淀出来。MIPs分散在溶剂中，当MIPs在

溶剂中达到平衡时产生相分离，最终得到均一的聚合

物。一般要求溶剂的黏度低、流动性好，才能使低聚物

均匀分散。谢珍茗等[8]采用本体聚合法和沉淀聚合法分

别制备了冬凌草甲素印迹模板，结果表明在氯仿中，采

用沉淀聚合法制备的MIPs 印迹效率比本体聚合法以四

氢呋喃为致孔剂制备的MIPs印迹效率高，且能很好地

识别冬凌草甲素。

2.4 悬浮聚合法

将模板分子、功能单体以及交联剂均匀分布在溶液

中，加入乳化剂和引发剂后，聚合形成均一的球状物。

丁俊红等[9]以香草醛、甲基丙烯酸、二甲基丙烯酸乙二醇

酯等材料在紫外光作用下聚合制备香草醛 MIPs，该

MIPs具有粒径均匀、稳定好、特异性强等特点。

3 MIT在中药化学成分中的应用
中药大多以药材整体部位入药，以致有效、无效和

有毒成分同时被摄入机体。为提高中药药效，其提取分

离手段的选择最为关键。将MIT应用在中药化学成分

研究是目前的一个新领域，文献报道较多，方法也成熟

多样，根据不同研究目的和应用方法分为以下几类。

3.1 MIT在中药提取分离中的应用

许多天然药物成分都有较明显的生物活性，但由于

活性成分结构复杂、类型多样、含量低和不稳定等特点，

导致中药活性成分的分离和纯化困难。黄酮类化学成

分在中药材中分布比较广泛，且多具有生物活性。用于

中药中黄酮类化学成分分离的常规方法有大孔树脂法、

硅胶色谱法、聚酰胺色谱法、凝胶色谱法、高效逆流色谱

法、制备色谱法等，这些方法具有溶剂消耗量大、效率

低、容易使成分损失等缺点[10]。MIT利用特异性结合这

1.功能单体；2.模板分子；3.模板聚合物单体；4.聚合物母体；5.模板聚合

物

图1 分子印迹原理

1 2 3

4 5
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一特点，使分离过程选择性高、操作简单、溶剂消耗量

少，而且聚合物性质稳定、不易变形、使用寿命长，分离

效率远高于常规方法[11]。MIT在中药化学成分分离纯化

中的应用情况详见表2[12-26]。

表2 MIT在中药化学成分分离纯化中的应用

编号
1

2

3

4

5

6

应用
手性化合物的分离
活性成分的纯化和测定
生物样品的体内分析

微量有效成分的富集

大批量一步分离纯化目标成分

以特定药效的化合物为模板选择性
分离具有相同药效的活性成分

优点
常规手段难以分离而MIT分离效果好
前处理简单，方法可靠
样品处理简单

富集微量组分提高检测精密度和准确性，解决微
量成分越来越少的难题

回收率高，操作简单；避免柱色谱的低效率和低
收率

发现先导化合物的有效手段，为传统的中药分离
提供补充

参考文献
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[21-23]

[24-25]

[25-26]

3.2 MIT在中药中的应用

3.2.1 MIT在中药化合物分离中的应用 利用 MIT分

离中药成分，其最大特点是特异性强、选择性高、稳定性

好。Xie J等[27]研究了从银杏叶提取物中利用本体聚合

法制备槲皮素MIPs，其特异性结合值达12 μg/g，还分离

得到山柰酚等结构类似的成分。赵景婵等[28]利用热聚

合法制备染料木素印迹模板，发现其特异性识别能力

强。Trotta F等[29]采用相转换法制备柚皮苷MIPs，其特

异性吸附量达0.13 μmol/g，远高于常规分离方法。李礼

等[30]通过丙烯酰胺制备的非瑟酮印迹物，研究聚合物在

不同浓度的醇溶液中对目标分子的吸附率，并通过优化

洗脱条件最终使非瑟酮与其他杂质得到较好的分离。

潘浪胜等[31]以木犀草素为模板合成的MIPs，用柱层析法

分离花生壳中的木犀草素，结果其对木犀草素的特异性

识别很强并且吸附量明显高于常规分离方法。

3.2.2 MIT在中药样品前处理中的应用 MIPs可作为

固相萃取的填料，对样品进行分离和富集。由于 MIPs

具有特异性结合的特点，适合于复杂样品中微量物质的

分离和富集。近年来，MIT在固相萃取中的应用越来越

广泛，萃取过程远远优于传统的固相萃取。Xie J等[32]以

槲皮素为模板合成的MIPs，用于分离纯化服用银杏叶水

提物的大鼠血浆中的槲皮素和鼠李糖，结果萃取液中目

标物纯度足以实现直接定量测定。

3.2.3 MIT在中药高效液相色谱分析中的应用 在高

效液相使用过程中，对分离效果起决定性作用的主要是

流动相的种类和比例、色谱柱的性能，而色谱柱的性能

主要取决于其中填料的种类。作为新型的吸附填料，与

传统的C18比较，MIPs对模板分子有较好的识别能力，对

目标分子有较大的容量，将MIPs应用于色谱柱时，是从

复杂的样品中富集纯化目标成分的一种理想填料。程

绍玲等[33]将制备的印迹模板用于高效液相色谱分析葛

根提取物中的葛根素时发现，其能有效地将葛根素分离

出来，并且分离率较常规方法存在明显优势。Xie J等[34]

结合MIT与质谱技术分离检测骆驼篙种子中的去氢骆

驼蓬碱和二氢骆驼蓬碱，得到了很好的分离效果，同时

提出改变MIPs的模板分子可实现多种化合物的分离。

中药材中活性成分往往含量较低，在测定含量时，

需进行样品的前处理。利用高效液相色谱来测定含量

时，极性大的成分在C18固定相上保留时间很短，不能与

极性大的干扰物质分离，而MIT则能利用其特异性结合

的特点将待测物与干扰物分开。目前研究大部分集中

在对水和土壤等样品中成分的检测，应用于中药材比较

少。胡小刚等[35]分别以MIPs、C18为萃取填料，对三嗪类

除草剂进行分离纯化，结果C18的萃取物中含有大量的

杂质，从而严重影响后续分析；经MIT萃取后的产物含

量则能达到原来的 100倍，并且基本不含杂质。黄丹丹

等[36]以长春碱为模板，合成对模板分子有特殊选择性的

MIPs，并以MIPs为填料用作固相萃取柱的吸附剂，结果

发现吸附剂对长春花提取物中的长春碱有明显的富集

作用。王胜利等[37]研究发现，模板聚合物特异性强、选

择性高，在合适的洗脱条件下，大黄酚被富集了 23倍。

肖淑娟等[38]在丙酮溶液中以木犀草素为模板分子聚合

得到的印迹物，用来分离花生壳中的木犀草素，经测定

对木犀草素的分离效率高达98％。

4 结语
中药在中医传统理论的指导下，讲求多靶点、全方

位地治疗疾病。中药活性成分复杂多样，不仅在种类上

有区别，在量上也有很大的差异，因此需对其中含量低

的活性成分进行药效的物质基础研究[2]。在中药化学成

分富集分离纯化过程中，MIT 作为一种高效的分离技

术 [39]，利用目标化合物合成的特异性聚合物，能有效地

将目标化合物富集和分离。但MIPs在合成过程中还存

在的问题有：（1）印迹模板特异性识别的过程、聚合时各

材料的比例、功能单体和交联剂的选择等问题；（2）结合

位点的作用机制、传质机制仍然不够明确，利用分子水

平解释识别过程需更深入地研究；（3）由于聚合时对模

板分子的需求量较大，导致印迹模板往往十分昂贵[40]；

（4）当前研究MIPs与目标分子之间大部分以氢键结合，

局限在非极性或弱极性溶剂中，需寻找一类适用于水等

强极性溶剂的功能单体。
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