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片段 ／ 虚拟分子印迹聚合物的应用新进展
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摘要：分子印迹聚合物（ＭＩＰｓ）是通过模拟酶与底物或抗原抗体特异性结合原理而制备的高分子聚合物，以其结构

预定性、识别特异性、制备简便、成本低、耐受性强等优点而被广泛用于样品前处理、传感分析、生物医药、环境 ／ 食
品分析等多个领域。目前已发展多种策略用于 ＭＩＰｓ 制备，达到简化制备过程或提高聚合物性能等目的，极大拓宽

了 ＭＩＰｓ 的应用范围。对各种先进印迹策略及其组合使用的探索已成为 ＭＩＰｓ 制备的研究热点之一。其中，片段印

迹策略和虚拟模板印迹策略备受青睐。片段印迹策略是选择目标分子中含有特定官能团的一部分（片段结构）作

为模板进行印迹，通过对片段的识别达到对整个分子的识别，能够克服某些目标物不易获得或体积较大不适合作

为模板的问题，为印迹易失活、易传染的目标物及整体印迹困难的大分子提供可行的方法。虚拟模板印迹策略是

选用与目标物特异性结构相似或相同的其他物质代替目标物作为模板制备 ＭＩＰｓ，可在很大程度上解决模板不易

获得或较昂贵等问题，以及避免模板可能泄漏对结果造成的影响，尤其适用于目标物造价高、具有感染性、易燃易

爆、易降解等不适合作为模板分子的情况。该文选取了最近 4 年发表在 ＡＣＳ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、ＲＳＣ 等数据库约 20 篇相关

文献，综述了片段 ／ 虚拟 ＭＩＰｓ（ＦＭＩＰｓ ／ ＤＭＩＰｓ）的应用新进展。首先，针对蛋白质和微生物检测以及哺乳动物细胞

印迹，介绍了 ＦＭＩＰｓ 在生物医药领域的应用，另外介绍了 ＦＭＩＰｓ 在食品分析领域的研究进展。随后，介绍了

ＤＭＩＰｓ 在样品前处理和传感分析领域的应用。在样品前处理中，ＤＭＩＰｓ 主要作为固相萃取吸附剂进行装柱固相萃

取、分散固相萃取、磁固相萃取、基质固相分散萃取等，或作为分子印迹膜材料，用于选择性萃取和富集分离样品中

的目标分析物。在传感分析领域，ＤＭＩＰｓ 主要作为传感器的传感和转导元件，提高化学发光或荧光检测等方法的

灵敏度和准确度。最后，对片段印迹和虚拟模板印迹策略的优缺点、区别与联系进行了总结，并展望了这两种策略

的发展与应用前景。
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研究：发展了系列基于新型印迹材料的样品前处理方法和技术，为复杂基质痕量分

析提供了新思路；提出了 ＭＩＰｓ 传感分析新策略，构建系列印迹荧光传感器用于快

速、灵敏、可视化检测。相关研究成果，有望助力可持续发展的海岸带生态环境建
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ｆｏｏｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｓ ａｌｓｏ ｅｘｐｌｏｒｅｄ． Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ，ｔｈｅ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ｈａｓ ｍａｄｅ
ｓｏｍｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＭＩＰｓ． Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ，ｏｖｅｒｅｘ－
ｐｒｅｓｓ ｓｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｓｕｇａｒｓ，ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｇｏｏｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ． Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，ｔｈｅ ｆｒａｇ－
ｍｅｎｔ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｍａｇｉｎｇ，ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｅａｓｙ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｔｈｅｉｒ ＭＩＰｓ
ａｒｅ ｏｆｔｅｎ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ （ａｌｓｏ ｃａｌｌｅｄ ｅｐｉｔｏｐｅ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ）． Ａｓ ｓｏｍｅ ｍｉｃｒｏｏｒ－
ｇａｎｉｓｍｓ ａｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ，ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｃａｎ ｐｏｓｅ ａ ｒｉｓｋ；ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｉｔ ｉｓ ｓａｆｅｒ
ｔｏ ａｌｓｏ ｕｓｅ ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｓｕｃｈ ｃａｓｅｓ． Ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ａｒｅａｓ ｒｅｍａｉｎｓ ｓｃａｒｃｅ． Ｎｏｎｅｔｈｅｌｅｓｓ，ｔｈｒｅｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｏｄ ａｎａｌｙ－
ｓｉｓ ｈａｖｅ ｅｘｐｌｏｒｅｄ ｔｈｉｓ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ． ＤＭＩＰｓ ａｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄ ｔｈｅｙ ａｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｕｓｅｄ ａｓ ＳＰＥ ａｄｓｏｒｂｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐａｃｋｅｄ ＳＰＥ，ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ ＳＰＥ
（ＤＳＰＥ），ｍａｇｎｅｔｉｃ ＳＰＥ （ＭＳＰＥ），ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ （ＭＳＰＤ）ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ． Ｉｎ
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ａｄｄｉｔｉｏｎ，ＤＭＩＰｓ ａｒｅ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ａｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ． Ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ，ｂｙ
ｖｉｒｔｕｅ ｏｆ ＤＭＩＰｓ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ａｎａｌｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｓａｍ－
ｐｌｅｓ ｃａｎ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ． ＭＩＰ－ｂａｓｅｄ ｓｅｎｓｏｒｓ ｃａｎ ｅｉｔｈｅｒ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅ ｏｒ ｔｒａｎｓｄｕｃｅ，ｍｅａｎｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ
ｃａｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅ ａｎｄ ｂｉｎｄ ｔａｒｇｅｔ ａｎａｌｙｔｅｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｏｕｔｐｕｔ ｓｉｇｎａｌｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃ－
ｔｉｏｎ． Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＭＩＰｓ，ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａ ｄｕｍｍｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ
ｓｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｂｌｅｍ ｏｆ ｔｅｍｐｌａｔｅ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ，ｆｕｒｔｈｅｒ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｎｓｏｒ． Ｔｈｅｓｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｅｘｐａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉ－
ｃａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ ｏｆ ＭＩＰ－ｂａｓｅｄ ｓｅｎｓｏｒｓ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｂｒｉｅｆｌｙ ｏｖｅｒｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａ－
ｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｅｎｓｏｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＤＭＩＰｓ． Ｌａｓｔｌｙ，ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ，ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｗｏ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ．
Ｄｅｓｐｉｔｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｆｏｕｒ ｍａｉｎ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｓｔｉｌｌ ｒｅｍａｉｎ ａｓ ｍａｊｏｒ ｓｅｔｂａｃｋｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａ－
ｔｉｏｎ ｏｆ ＦＭＩＰｓ ａｎｄ ＤＭＩＰｓ：（ｉ）ｔｈｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔ ｏｒ ｐｒｅｐａｒｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ
ａｎｄ ｄｕｍｍｙ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ；（ｉｉ）ｈｏｗ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａｌｍｏｓｔ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ／ ｄｕｍｍｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｔｅｍｐｌａｔｅ，ｓｏ ａｓ
ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ；（ｉｉｉ）ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｆｒｉｅｎｄｌｙ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｔｏ
ｒｅｄｕｃｅ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＦＭＩＰｓ ／ ＤＭＩＰｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｓｅ ｔｏ ｃｏｎｆｏｒｍ ｗｉｔｈ ｇｒｅｅｎ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ；（ｉｖ）ｈｏｗ ｔｏ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｔｈｅ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ａｎｄ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＦＭＩＰｓ ａｎｄ
ＤＭＩＰｓ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｏｒｔｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｍａｄｅ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｎｅｗ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｏ ａｄｏｐｔ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ＦＭＩＰｓ ／ ＤＭＩＰｓ ｐｒｅｐａｒａ－
ｔｉｏｎ ｔｏ ｅｘｐｅｄｉｔｅ ｔｈｅ ｓｕｓｔａｉｎａｂｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＭＩＰｓ ａｎｄ ＤＭＩＰｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｓ （ＭＩＰｓ）；ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ；ｄｕｍｍｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ
ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ；ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ；ｒｅｖｉｅｗ

分子印迹聚合物（ＭＩＰｓ）是通过模拟酶与底物

或抗原抗体特异性结合原理制备的高分子聚合物，

因其识别特异性、结构预定性、易制备、耐受性强等

优点而被广泛应用［1］。目前已发展多种印迹策略

用于 ＭＩＰｓ 制备，提高了选择吸附性能，扩展了应

用。其中，片段分子印迹聚合物（ＦＭＩＰｓ）策略是通

过选取目标物的一段特异性识别序列作为模板用于

合成 ＭＩＰｓ，克服了某些目标物不易获得或体积较大

不适合作为模板的问题，尤其对于易失活的生物大

分子及微生物的印迹意义重大；虚拟模板分子印迹

聚合物（ＤＭＩＰｓ）策略是选用与目标物的特异性结

构相似或相同的其他物质，替代目标物作为模板制

备 ＭＩＰｓ，可在很大程度上解决模板不易获得或较昂

贵等问题，以及避免识别吸附过程中模板可能泄漏，

降低对分析造成的影响。本文主要综述了片段模板

ＭＩＰｓ 在生物医药领域、虚拟模板 ＭＩＰｓ 在样品前处

理和传感分析领域的最新研究动态和典型应用。

1 片段印迹策略

片段印迹策略是在 ＭＩＰｓ 制备过程中，用目标

化合物的一部分代替整个目标化合物作为模板。某

些目标化合物尤其是生物大分子或细菌、病毒等微

生物，具有不易获得、性质不稳定或毒性强等特点，

因此无法用完整的靶分子作为模板制备 ＭＩＰｓ。使

用靶分子中的一段特异性片段代替靶分子作为模板

制备出 ＦＭＩＰｓ 的片段印迹策略可很大程度上解决

上述问题，并可简化制备步骤，提高聚合物性能。片

段印迹多应用于生物医药领域，尤其是蛋白质和微

生物检测方面，对哺乳动物细胞印迹的研究也有进

展，此外，ＦＭＩＰｓ 在食品分析领域也有应用。
1．1 生物医药

片段印迹策略为整体印迹有困难、易失活或不

易保存的目标物的印迹提供了可行的方法。近年

来，片段印迹策略的研究工作集中在与大分子密切

相关的生物医药领域，主要包括蛋白质印迹、微生物

印迹和哺乳动物细胞印迹。
1．1．1 蛋白质印迹

蛋白质相对分子质量大，结构复杂，对外界条件

变化敏感，较易失活，不易溶于有机溶剂，不易与

ＭＩＰｓ 识别结合，这些都增加了制备蛋白质 ＭＩＰｓ 的
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难度。片段印迹策略的使用，很大程度降低了蛋白

质 ＭＩＰｓ 制备过程的难度，提高了 ＭＩＰｓ 对大分子印

迹的能力。在蛋白质 ＭＩＰｓ 制备过程中，片段印迹

策略通常是指将蛋白质的一段特异性氨基酸序列作

为整个蛋白质识别的模板，这些特异性部分又称作

抗原决定簇或表位，因此也称作表位印迹策略［2］。

图 1 ＦＭＩＰｓ 的合成路线及装载 ＤＯＸ 的 ＦＭＩＰｓ 在肿瘤治疗上的应用［2］

Ｆｉｇ． 1 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ＦＭＩＰｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＯＸ－ｌｏａｄｅｄ ＦＭＩＰｓ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［2］

ＦＭＩＰｓ：ｆｒａｇｍｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｓ；ＤＯＸ：ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ；ＴＦＥ：ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｅｔｈａｎｏｌ；ＮＰｓ：ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ＭＰＳ：3－ｍｅｒｃａｐｔｏ－
1－ｐｒｏｐａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔ；ＥＰＲ：ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ．

研究人员［2，3］开展了系列表位印迹策略制备蛋

白质 ＭＩＰｓ 的研究。例如，以 Ｐ32 膜蛋白（4Ｔ1 癌细

胞表面过表达的膜蛋白）Ｎ 端表位为主要模板、阿

霉素（ＤＯＸ）为次要模板，采用沉淀聚合反应制备了

ＦＭＩＰｓ 纳米颗粒［2］。该 ＦＭＩＰｓ 的 ＤＯＸ 印迹腔可稳

定携带药物，保持药物活性，表位印迹腔可使 ＦＭＩＰｓ
特异性识别 Ｐ32 膜蛋白。如图 1 所示，该实验选取

一段 α－螺旋蛋白作为表位模板，制备的荧光 ＦＭＩＰｓ
可以搭载药物并可特异性识别表面具有 α－螺旋蛋

白的癌细胞，即 4Ｔ1 癌细胞，可通过荧光成像对癌

细胞进行定位。对荷瘤小鼠的治疗中，该 ＦＭＩＰｓ＠

ＤＯＸ 的治疗效果远高于普通药物的治疗效果，具有

良好的临床应用价值。随后，他们又以人血清白蛋

白（ＨＳＡ）的 Ｃ 端肽和转铁蛋白（Ｔｒｆ）的 Ｃ 端肽为表

位模板制备了一种热敏感的双模板表位 ＦＭＩＰｓ，能

够同时识别 ＨＳＡ 和 Ｔｒｆ［3］。采用金属螯合印迹和蒸

馏沉淀的方法，以丙烯酸锌和异丙基丙烯酰胺为功

能单体，制备了 ＦＭＩＰｓ。该方法制备时间短，仅需

30 ｍｉｎ。ＦＭＩＰｓ 对样品中的 ＨＳＡ 和 Ｔｒｆ 均有良好

的识别吸附能力，最大吸附量分别为 103. 67 ｍｇ ／ ｇ
和 68. 48 ｍｇ ／ ｇ，印迹因子分别为 2. 57 和 2. 17，且具

有热敏性能，能够实现温控吸附和释放靶蛋白。
1．1．2 微生物印迹

以细菌为模板制备 ＭＩＰｓ 通常是将整个细菌作

为模板制备全细胞受体检测聚合物；然而，大部分细

菌虽有细胞壁的支撑但仍具有形变特点，无法满足

印迹腔单一的刚性结构要求，在制备及后续识别吸

附上有困难，且如果操作不当容易被感染。片段印
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迹策略利用细菌的特异性片段（如糖蛋白、聚糖等）

作为模板进行印迹，可创造更多的结合位点，降低制

备难度，优化制备工艺，并且安全可靠。
对微生物片段印迹策略的应用多是针对其特有

的蛋白质表位进行的。Ｇｕｐｔａ 等［4］构建了一种检测

脑膜炎患者血样中奈瑟菌的电化学石英晶体微天平

（ＥＱＣＭ）传感器。以存在于脑膜炎奈瑟菌中的铁结

合蛋白（ｆｔｐ Ａ）为模板，在 ＥＱＣＭ 的镀金表面通过

自组装反应制备了单层膜，利用硫醇键将模板蛋白

锚定到单层膜上，形成分子印迹膜。该分子印迹膜

用于脑膜炎患者实际血样检测时，对 ｆｔｐ Ａ 蛋白的

检出限为 1. 39 ｎｇ ／ ｍＬ，印迹因子为 12. 27，表明对

模板分子具有优异的识别和结合能力。相比于全细

胞受体聚合物的识别检测，该方法为快速检测脑膜

炎提供了一种可靠、简便、成本低的诊断工具，临床

应用潜力巨大。Ｋｕｓｈｗａｈａ 等［5］发展了一种 ＥＱＣＭ
传感器用于检测麻风分歧杆菌。利用麻风分歧杆菌

表面蛋白的表位序列作为模板，3－甲基丙烯酸磺丙

酯钾盐、甲基丙烯酸苄酯和 4－氨基苯硫酚作为功能

单体，合成的 ＦＭＩＰｓ 能够与感染患者血样中带有表

位序列的麻风分歧杆菌特异性结合，而不结合其他

血浆蛋白。该 ＦＭＩＰｓ 传感器对实际样品中麻风分

歧杆菌的检出限和定量限分别低至 0. 161 ｎｍｏｌ ／ Ｌ
和 0. 536 ｎｍｏｌ ／ Ｌ，为早期预防及快速诊断麻风病提

供了有效手段。
病毒感染性强，对生命健康危害较大。以病毒

为模板的 ＭＩＰｓ 快速检测方法，在疾病预防和诊疗

方面有很大的应用潜力。但对于病毒 ＭＩＰｓ 材料的

制备存在很多问题，比如病毒在外界环境下较脆弱、
易失活，实验人员操作不当有感染风险等。通过片

段印迹策略，选取病毒表面能够代表整个病毒的一

段特异性序列作为模板，可以很大程度上解决上述

问题。Ｃｈｏｕ 等［6］从人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）蛋白

酶中选取螺旋表位肽作为模板，并将肽模板与水、三
氟乙醇和乙腈按一定比例混合，以扩大溶液中的螺

旋构象，在石英晶体微天平芯片上制备螺旋表位介

导的 ＭＩＰｓ。该 ＭＩＰｓ 对 ＨＩＶ 蛋白酶有很高的亲和

力，所构建的传感器对 ＨＩＶ 蛋白酶的检出限为 0. 1
ｎｇ ／ ｍＬ，提供了一种临床检测病毒的可行方法，这项

技术有望结合 ＨＩＶ 抑制剂对 ＨＩＶ 病毒进行靶向治

疗，前景广阔。
1．1．3 哺乳动物细胞印迹

相比于细菌细胞的细胞壁支撑作用，哺乳动物

细胞的细胞膜较脆弱，因此传统的整体印迹方法，直

接印迹动物细胞需要更温和的条件，甚至需要对细

胞进行一定的前处理。相较于对哺乳动物细胞的整

体印迹技术，片段印迹策略是利用哺乳动物细胞膜

上有丰富的受体，包括糖蛋白、糖脂等物质。不同的

细胞类型表达不同的蛋白质、糖类等，以这些物质为

模板制备 ＦＭＩＰｓ，需要注意的是用于细胞的 ＭＩＰｓ
要具有较好的生物相容性，另外，片段印迹策略制备

的 ＦＭＩＰｓ 大小应与体内大分子相近，以保证其在血

管、淋巴系统等组织中的扩散和循环。
癌细胞表面会表达大量的特异性糖蛋白、糖脂

及其他化合物，因此片段印迹策略在癌细胞的靶向

定位及成像上有着丰富的应用。除上文提到的以蛋

白质表位作为模板制备的 ＦＭＩＰｓ 可以作为递药系

统对癌细胞定位、治疗、成像外，多糖以及酸类物质

也是重要的片段印迹策略的模板。Ｌｉｕ 等［7］以唾液

酸为模板，设计合成了一种苯基硼酸基团修饰改性

的荧光 ＦＭＩＰｓ。使用该聚合物分别对表面过度表达

唾液酸的 ＤＵ145 癌细胞，以及表面未过度表达唾液

酸的 ＨｅＬａ 细胞进行检测。实验结果表明，ＦＭＩＰｓ
对 ＤＵ145 癌细胞表现出选择性染色，且荧光强度良

好，但即使在长时间的孵育后，ＦＭＩＰｓ 也没有进入

ＨｅＬａ 细胞。这种方法特异性高，其荧光特性可以准

确地对癌细胞进行定位。普通的血型鉴别通常是基

于抗体与血细胞表面的抗原识别结合产生凝集反应

的原理，通过 ＦＭＩＰｓ 特异性识别结合血细胞表面的

抗原区分不同血型的方法，更加简便快捷，且避免了

抗体作为一种蛋白质活性易受外界环境因素影响的

缺点。抗原决定簇 Ａ 和 Ｂ 是存在于人类红细胞膜

上的两种最重要的抗原，且他们均由寡糖分子决定

类型。Ｐｉｌｅｔｓｋｙ 等［8］以半乳糖、岩藻糖和半乳糖组

成的 Ｂ 型三糖作为模板制备了磁性分子印迹纳米

颗粒。具有顺磁性的 ＦＭＩＰｓ 会将已特异性识别结

合的血细胞吸引到磁铁上，导致样本褪色，从而进行

鉴别。这项研究证明了 ＦＭＩＰｓ 在鉴别血型上的可

行性，但同时鉴别 4 种血型还存在一定困难。
1．2 食品分析

片段印迹策略除在生物医药领域有大量应用

外，在食品分析领域也有应用，但在其他领域的最新

应用鲜有报道。如以 Ｄ－葡萄糖为片段模板选择性

提取大豆中的三种黄酮苷［9］，以没食子酸为片段模

板从茶叶中萃取酯基儿茶素［10］，以邻苯二酚为片段

模板萃 取 茶 叶 和 果 汁 样 品 中 的 多 酚 类 物 质［11］。
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Ｈｏｕ 等［11］以多酚类物质儿茶素、绿原酸和咖啡酸中

的共有结构邻苯二酚为片段模板，2－苯胺为自聚合

印迹涂层，利用硼酸亲和印迹技术制备了中空多孔

结构的 ＦＭＩＰｓ。中空结构有利于模板分子的去除，

并能有效与靶分子结合，2－苯胺自聚合形成的涂层

含有丰富的羟基，利于后续材料表面修饰及亲水性

提高。该 ＦＭＩＰｓ 作为固相萃取填料高效地选择性

识别吸附了茶叶和果汁样品中的上述 3 种多酚类

物质。

2 虚拟模板印迹策略

虚拟模板印迹策略是采用在结构、形状和大小

及功能上与目标化合物相似的化合物作为模板进行

印迹，制备出的聚合物通常称为 ＤＭＩＰｓ。当原有的

模板不易获得，且造价昂贵或有毒时，除用上述的片

段印迹策略外，也常用虚拟模板印迹策略，其可以有

效避免模板泄漏造成的污染或对目标化合物分析结

果造成影响等问题［12］。相比于片段印迹策略多用

于生物分析，虚拟模板印迹策略适于各类目标物，在

样品前处理和传感分析领域应用广泛。
2．1 样品前处理

ＭＩＰｓ 在样品前处理中，主要作为 ＳＰＥ 的吸附

剂，即分子印迹固相萃取（ＭＩ－ＳＰＥ），用于选择性萃

取、富集、分离样品中的目标分析物。ＭＩ－ＳＰＥ 主要

包括常规 ＳＰＥ（装柱 ＳＰＥ）、分散固相萃取（ＤＳＰＥ）、
磁 固 相 萃 取 （ＭＳＰＥ）和 基 质 固 相 分 散 萃 取

（ＭＳＰＤ）。Ｚｈａｎｇ 等［13］以棉糖代替氨基糖苷类抗

生素作为模板分子，甲基丙烯酸为功能单体，三甲基

丙烷三丙烯酸酯为交联剂，采用沉淀聚合法制备了

新型氨 基 糖 苷 类 抗 生 素 ＤＭＩＰｓ。将 此 材 料 作 为

ＳＰＥ 填料并结合亲水相互作用－高效液相色谱－串联

质谱（ＨＩＬＩＣ－ＨＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）技术，成功测定了环境

水样中 6 种痕量氨基糖苷类抗生素（硫酸链霉素、
硫酸卡那霉素、硫酸安普霉素、硫酸庆大霉素、妥布

霉素和硫酸帕洛莫 霉 素），富 有 应 用 潜 力。Ｃｈｅｎ
等［14］选择与吡虫啉和啶虫脒具有一段相同结构的

烟酰胺作为模板，以聚乙二醇二甲基丙烯酸酯为交

联剂、偶氮二异丁腈为引发剂，采用表面印迹技术制

备了 ＤＭＩＰｓ，用作 ＳＰＥ 填料，高效富集了茶多酚中

的痕量吡虫啉和啶虫脒。他们也分别合成了吡虫啉

和啶虫脒作为模板的 ＭＩＰｓ，发现 ＤＭＩＰｓ 对这两种

农药分子具有良好的吸附能力和选择性。相比于传

统填料，ＭＩＰｓ 填料以其高选择性极大增强了 ＳＰＥ
的富集效率，进而提高了后续分析的准确度。

近来，ＤＭＩＰｓ 在 ＭＳＰＥ［15，16］和 ＭＳＰＤ［17］中的应

用持续增加。Ｚｈａｎｇ 等［17］采用 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液聚合

法以 α－（2，4－二氯苯基）－1Ｈ－咪唑－1－乙醇（ＤＣＥ）为

模板合成了 ＤＭＩＰｓ，作为 ＭＳＰＤ 吸附剂用于鱼样品

中唑类杀菌剂（攀缘唑、克霉唑和咪康唑）的前处

理。ＭＳＰＤ 萃取时间短，通过将 ＤＭＩＰｓ 与样品充分

研磨，萃取剂与目标物可充分接触，从而大大提高吸

附萃取效果。
分子印迹膜（ＭＩＭ）技术是一种将 ＭＩＰｓ 合成在

多孔膜表面的技术。ＭＩＭ 具有合成简便、成本低、
绿色环保等优点，可以作为一种样品前处理材料，从

复杂基质中分离富集目标物。通过虚拟模板策略，

可以克服 ＭＩＭ 在使用过程中产生的模板泄漏问题，

避免对后续检测带来影响，极大提高了 ＭＩＭ 的性能

和应用。田红静等［18］在聚偏氟乙烯膜表面，以环丙

沙星的结构类似物恩诺沙星为虚拟模板、甲基丙烯

酸为功能单体、乙二醇二甲基丙烯酸酯为交联剂制

备了恩诺沙星 ＭＩＭ，萃取牛奶样品中的环丙沙星，

结合仪器分析，快速检测了牛奶中痕量环丙沙星残

留。将虚拟模板印迹策略与 ＭＩＭ 相结合的制备方

法为快速准确检测复杂样品中痕量目标物残留提供

了新思路。
2．2 传感分析

传感器主要由信号识别单元和信号转换单元组

成，基于 ＭＩＰｓ 的传感分析，是指 ＭＩＰｓ 在传感器中

作为信号识别单元，特异性识别结合分析物后产生

一定的信号，产生的信号被识别后得到分析数据。
虚拟模板印迹策略的使用，一定程度上解决了 ＭＩＰｓ
在识别吸附目标物的过程中模板泄漏的问题，进一

步提高了传感器的检测准确度和灵敏度，拓展了传

感器的应用范围。
Ｌｉ 等［19］以磺胺苯（ＳＺ）为虚拟模板，采用本体

聚合法制备了能够同时识别 15 种磺胺类药物的

ＤＭＩＰｓ，将其作为识别试剂在常规的 96 孔微板上构

建化学发光传感器。传感器可用于测定猪肉中 15
种磺胺类药物的残留量，检出限为 1. 0 ～ 12 ｐｇ ／ ｍＬ，

响应时间在 30 ｍｉｎ 内，可重复使用 4 次以上。该传

感器可以大量筛查样本，且操作简单，选择性强，灵

敏度高，在快检领域应用潜力巨大。
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虚拟模板印迹策略也常与其他印迹策略相结合

进行传感分析。Ｈｕａｎｇ 等［20］将双模板印迹策略和

虚拟模板印迹策略结合，制备了 ＭＩＰｓ 化学发光传

感器，用于鸡肉样品中除虫菊酯类农药的检测。以

除虫菊酯 Ｉ 和苯基醚为双模板合成了用于除虫菊酯

类 识 别 的 双－虚 拟 模 板 ＭＩＰｓ （ＤＤＭＩＰｓ ）。将

ＤＤＭＩＰｓ 颗粒涂覆在 96 微板孔中，然后加入咪唑增

强的双（2，4，6－三氯苯酚）草酸－Ｈ2Ｏ2 系统来诱导光

信号。最后，利用化学发光强度的变化用于分析物

定量测定。结果表明，该传感器可重复使用 4 次。
10 种除虫酯类农药的检出限为 0. 3 ～ 6. 0 ｐｇ ／ ｍＬ ，

空白 鸡 肉 样 品 的 加 标 回 收 率 为 70. 5％ ～ 99. 7％。
Ｇｕｏ 等［21］利用量子点量子产率高、光稳定性好等优

点制备了量子点分子印迹荧光传感器。以 5，7－二
甲氧基香豆素为虚拟模板，通过 Ｓｔｂｅｒ 法制备了包

覆 ＣｄＴｅ 量子点的 ＤＭＩＰｓ（ＭＩＰ＠ ＣｄＴｅ ＱＤｓ），利用

量子点的发光特性制备了荧光传感器，用于对黄曲

霉毒素 Ｂ1（ＡＦＢ1）的快速特异性识别。研究表明，

该传感器与传统的 ＵＰＬＣ－ＭＳ 测定的结果无显著差

异。该 ＤＭＩＰｓ 传感分析方法有望为快速检测复杂

基质中痕量外源有害物质开辟新途径。

3 片段印迹和虚拟模板印迹策略的比较

片段印迹和虚拟模板印迹策略都不直接采用待

测目标物作为模板，在一定程度上解决了 ＭＩＰｓ 使

用过程中识别吸附不稳定、模板泄漏、某些模板不易

获得等问题，极大拓展了 ＭＩＰｓ 的应用范围。本文

对两种策略的异同点及优缺点进行了总结 （见图

2）。片段印迹策略对以细菌和病毒（传染性强的物

质）为模板的印迹过程操作条件更安全，因使用的

模板尺寸较小，有利于创造更多印迹位点。虚拟印

迹尽管解决了痕量分析中的模板泄漏问题，但有可

能会导致识别选择性降低，进而降低萃取效率。当

选取的模板分子与目标物的某部分特定结构相同，

但模板分子又是另一种不同的物质时，既可认作片

段印迹策略也可认作虚拟模板印迹策略。若根据一

类目标物的共有结构，筛选出理想的模板分子用于

制备 ＦＭＩＰｓ ／ ＤＭＩＰｓ，即可对一类具有共同结构的物

质进行同时、选择性富集和分离测定，实现高通量

分析。

图 2 片段印迹策略和虚拟模板印迹策略的基本示意图及比较
Ｆｉｇ． 2 Ｂａｓｉｃ ｓｃｈｅｍｅ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｎｄ ｄｕｍｍｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ

4 结论与展望

尽 管 片 段 印 迹 策 略 和 虚 拟 模 板 印 迹 策 略 在

ＭＩＰｓ 制备过程中应用广泛，然而，目前仍存在以下

4 点主要问题亟待解决：在策略使用过程中，选择或

制备合适的片段模板和虚拟模板仍然有困难［22］；如

何确保制得的模板与原模板在吸附选择性上几乎没

有差异，确保理想的特异识别性；如何在制备和应用

过程中使用环保试剂，减少环境污染，实现绿色化学

的目标［23］；通过实验得到的材料如何进一步产业

化，提高实用效果，以促进生产力发展。期待通过发

展更多的制备策略和技术及其组合使用，能够更快

更好推进 ＦＭＩＰｓ ／ ＤＭＩＰｓ 在更多领域持续发展和高

效应用。
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