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摘要：抗生素的滥用及残留对生物体和环境造成极大危害，其含量低、种类多、基质复杂，通常需要进行样品前处理

结合色谱分析以实现灵敏测定。 分子印迹聚合物（ＭＩＰｓ）能选择性识别、有效富集目标分析物并消除干扰，已广泛

用于抗生素的样品前处理中。 该文对 ＭＩＰｓ 制备中面临的挑战进行了总结；对 ２０１６ 年以来抗生素 ＭＩＰｓ 的固相萃

取应用进行了综述和展望，主要包括固相萃取、分散固相萃取、磁固相萃取、基质固相分散萃取、固相微萃取、搅拌

棒吸附萃取。 此外，该文重点介绍了抗生素 ＭＩＰｓ 的印迹新策略，如多模板、多功能单体、虚拟模板、刺激响应、亲水

性印迹等。 最后，该文对抗生素 ＭＩＰｓ 的制备和前处理应用进行了展望。
关键词：固相萃取；样品前处理；印迹策略；分子印迹聚合物；抗生素；综述
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　 　 抗生素（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ）残留问题是当今国内外重

要的研究热点。 自从 １９２９ 年青霉素问世以来，抗生

素成为改善人类和动物健康的福音，其主要包括磺

胺类 （ ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ， ＳＡｓ）、氟喹诺酮类 （ ｆｌｕｏｒｏ⁃
ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ， ＦＱｓ）、β⁃内酰胺类（ β⁃ｌａｃｔａｍｓ）、氨基

糖苷类（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ， ＡＧｓ）、四环素类（ ｔｅｔｒａ⁃
ｃｙｃｌｉｎｅｓ， ＴＣｓ）、大环内酯类（ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ， ＭＡＣｓ）
和氯霉素类（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌｓ， ＣＰｓ）等，广泛应用

于疾病治疗、畜牧业及水产养殖业。 然而，抗生素的

滥用会导致其在动物体内和环境中残留并累积，不
仅能诱导耐药性细菌的生长，而且会通过食物链蓄

积毒性，对生态环境造成一定危害，最终危害人体健

康［１，２］。 抗生素滥用导致的细菌耐药性已成为威胁

人类健康的焦点问题，２０１５ 年第六十八届世界卫生

大会批准《抗微生物药物耐药性全球行动计划》，旨
在应对抗微生物药物耐药性问题，包括抗生素耐药

性这一最紧迫的耐药趋势［３］。
　 　 抗生素的残留量通常为痕量或超痕量水平（多
以 μｇ ／ Ｌ 或 ｎｇ ／ Ｌ 来计），更低的检出限、更多组分的

同时检测和更短的检测时间是抗生素检测的突破方

向。 食物和环境样品基质复杂，且残留的抗生素含

量低、种类多，需要采取前处理技术最大限度地降低

乃至去除基质的干扰并浓缩富集目标物，从而提高

方法的检测灵敏度。 目前，最常用于分析抗生素的

前处理方法是固相萃取法（ＳＰＥ） ［４］，但市售的萃取

填料选择性低，在分析浓度极低的液体样品时，富集

倍数有限，很容易将共存的干扰物一起萃取出来；而
且萃取操作过程复杂、费时费力，填料消耗较多，在
处理复杂样品时容易发生柱堵塞现象。 为了降低乃

至去除基质干扰，实现抗生素的简便、快速和灵敏分

析，发展选择性高且能实现简便富集、快速分离的固

相萃取吸附材料和技术成为研究的焦点，其中，采用

分子印迹技术制得的分子印迹聚合物（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ
ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｓ， ＭＩＰｓ）拥有与目标分子高度匹

配的特异性识别位点，在样品前处理领域备受青

睐［５］。 本课题组［６，７］ 对分子印迹的内涵、制备方法

及热点应用进行了综合性评述，并总结了 ＭＩＰｓ 固

相萃取研究进展。 李攻科课题组［８］ 综述了分子印

迹微萃取技术的研究进展；欧阳刚峰课题组［９］ 总结

了磁 性 ＭＩＰｓ 在 样 品 制 备 中 的 应 用。 Ｂｉｔａｓ 和

Ｓａｍａｎｉｄｏｕ［４］对 ＭＩＰｓ 萃取结合色谱分析用于牛奶

中抗生素测定进行了总结；Ｍｏｈｓｅｎｚａｄｅｈ 等［１０］综述

了 ＭＩＰｓ 用于牛奶中抗生素测定的研究进展。 因

此，本文对 ＭＩＰｓ 在抗生素残留检测中的样品前处

理应用进行了总结，提出 ＭＩＰｓ 制备面临的挑战，重
点介绍了抗生素 ＭＩＰｓ 的固相萃取应用及其制备新

策略（见图 １）。

１　 分子印迹聚合物

１．１　 分子印迹技术

　 　 分子印迹技术是在模拟自然界中酶⁃底物及抗

原⁃抗体之间相互作用的基础上发展起来的一种技

术，可制备对特定目标分子具有特异选择性的分子印

迹聚合物，常被形象地描绘为制造识别“分子钥匙”的
“人工锁”技术［６，７］。 分子印迹过程通常分为 ３ 部

分［１１］： （１）模板分子与功能单体通过一定的方式（如
非共价结合（氢键、静电作用力、疏水作用力）、共价结

合、配位作用等）进行预组装，形成主客体配合物；
（２）加入交联剂，通过一定的引发方式引发（如引发

剂引发、热引发、光引发等）进行聚合，生成高度交联

的高分子聚合物；（３）用适当的手段（如索氏抽提等）
洗脱去除模板分子，得到对模板分子具有构效预定

性、特异识别性的 ＭＩＰｓ。
　 　 目前用于 ＭＩＰｓ 制备的方法主要有自由基聚合

和溶胶⁃凝胶法。 自由基聚合主要包括传统的本体

聚合、溶液聚合、悬浮聚合和乳液聚合等，已被用于

无定形［１２］、球形［１３－１６］、树枝状［１７］、整体柱［１８］、膜［１９］

等不同形貌 ＭＩＰｓ 的制备。 其中，本体聚合易于操

作控制，但得到的聚合物颗粒大小不一，形状不规

则，降低了其在色谱应用中的柱效率，造成峰拖尾现

象严重；沉淀聚合、悬浮聚合、乳液聚合是制备球形

颗粒 ＭＩＰｓ 的有效方法；基于烷氧基硅烷（ＴＥＯＳ、
ＴＭＯＳ 等）水解的溶胶⁃凝胶聚合，条件温和，能够在

水相识别，并克服了自由基聚合多在有机相中合成

·６６２·
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图 １　 抗生素 ＭＩＰｓ 的样品前处理应用与印迹新策略
Ｆｉｇ． １　 Ｓａｍｐｌｅ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ＭＩＰｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

　 ＭＩＰｓ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｓ； ＤＳＰＥ： ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ； ＭＳＰＥ： ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ； ＭＳＰＤ：
ｍａｔｒｉｘ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ； ＳＢＳＥ： ｓｔｉｒ ｂａｒ ｓｏｒｐｔｉｖｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ．

的缺点，已经发展成为分子印迹一个重要的研究

方向［６］。
１．２　 ＭＩＰｓ 制备中的挑战

　 　 ＭＩＰｓ 在聚合方法、聚合物形貌、应用领域不断

拓展，然而，一些亟待解决的问题［６，２０，２１］ 限制了

ＭＩＰｓ 的应用，主要包括以下几点：
　 　 （１）ＭＩＰｓ 结合容量低。 ＭＩＰｓ 制备过程中使用

大量交联剂，使得单位质量印迹聚合物中的识别位

点数量有限，且大部分识别位点处于交联聚合物内

部，介质扩散阻力大，目标识别分子难以接近这些内

部空穴，造成无效识别位点。 采用表面印迹技术可

有效解决这一问题。
　 　 （２）模板分子洗脱不彻底造成模板泄漏干扰。
传统聚合方法得到的聚合物微球内部的印迹分子包

埋过深，不易洗脱，位点无法利用；在萃取过程中，
ＭＩＰｓ 中未洗脱的模板分子可能出现泄漏，干扰真实

样品的检测结果。 采用虚拟模板策略可有效克服模

板泄漏造成的干扰。
　 　 （３）ＭＩＰｓ 水相识别能力差。 目前水环境下的

分子识别问题仍是一个较大挑战，原因在于：首先，
常用的制备方法主要为非共价法，其中单体和模板

分子之间的作用力主要为氢键，而水能破坏单体和

模板之间的氢键作用力，使得 ＭＩＰｓ 在水相中识别

能力差；其次，ＭＩＰｓ 属于有机高聚物，与水的极性相

差较大，难以在水相中均匀分散，限制了其在水体环

境中的应用。 常采用的解决方案是通过不受水干扰

的作用力进行印迹，如金属螯合作用力、疏水作用

力；对 ＭＩＰｓ 表面进行亲水性改性，如引入亲水性功

能单体、接枝亲水性的聚合物刷。
　 　 （４）有效用于印迹的功能单体和交联剂种类较

少。 对于一些结构复杂、特殊的模板分子难以进行

特异性结合和聚合反应，极大限制了分子印迹技术

的发展。 需要发展新型的具有多功能的单体（如离

子液体［２２］等）和相应稳定有效的交联剂。 此外，一
些特异性好的功能单体、交联剂和引发剂成本比较

昂贵，需要研究探索一些便宜常见且实用的反应

原料。
　 　 （５）ＭＩＰｓ 合成方式有限。 现阶段 ＭＩＰｓ 材料合

成方式还局限于溶胶⁃凝胶聚合、自由基聚合、单 ／多
种子溶胀聚合等经典方式，但是对于有效识别位点

的可控、定向合成方式有待探索。 尝试利用点击化

学，通过铜催化叠氮化物⁃炔烃环加成反应，在聚合

物表面引入功能链以实现精确定位结合模板分子的

基团，该方法制备的 ＭＩＰｓ 甚至能区分细微的结构

·７６２·
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变化［２３］。 尝试利用硼亲和可控定向表面印迹［２４］，
通过调节印迹时间来精确控制调整印迹层厚度，同
时简化印迹步骤。 尝试利用双模板对接定向印

迹［２５］，通过模板⁃模板对接而实现在介孔材料内部

的空间定向印迹，提高印迹效率。 上述方法成功实

现了有效识别位点的可控、定向合成，与此同时，在
定量合成一定数量的识别位点等方面还需进一步

探索。
　 　 （６）对 ＭＩＰｓ 从绿色合成到绿色应用方面亟须

加强。 应该从对环境无污染和生态友好方面来合理

设计和制备 ＭＩＰｓ 并进行绿色应用。 在 ＭＩＰｓ 的设

计合成中，利用计算机辅助设计，筛选和优化 ＭＩＰｓ
的制备条件，减少废弃物的产生，降低实验成本，节
约时间，提高成功率。 寻找环保的试剂来制备

ＭＩＰｓ，如使用生物源的功能单体 ／交联剂，使用离子

液体作为功能单体，使用水作为绿色致孔溶剂和模

板去除溶剂等。 尝试采用简单、快速的聚合方法制

备 ＭＩＰｓ，如一锅表面印迹法、一步沉淀聚合法、溶
胶⁃凝胶法、可控 ／活性自由基聚合等。 将 ＭＩＰｓ 应用

于小型 ／微型化、操作简单、易分离的样品前处理技

术中， 如 分 散 固 相 萃 取 （ ＤＳＰＥ ）、 固 相 微 萃 取

（ＳＰＭＥ）、磁固相萃取（ＭＳＰＥ）等，减少 ＭＩＰｓ 和有

机试剂的使用量，节省前处理时间。

２　 ＭＩＰｓ 在抗生素吸附萃取中的应用

　 　 ＭＩＰｓ 具有构效预设性、特异选择性、稳定性、制
备成本低、可重复使用等特点，作为一种高效的吸附

萃取材料，已被广泛用于复杂样品中痕量抗生素的

高选择性浓缩富集，并发展了基于这些 ＭＩＰｓ 材料

的固相萃取［１８，２２，２６－５３］、分散固相萃取［１９，５４－５７］、磁固

相萃取［５８－７３］、基质固相分散萃取（ＭＳＰＤ） ［７４，７５］、固
相微萃取［７６－８０］、搅拌棒吸附萃取（ＳＢＳＥ） ［８１－８４］ 等固

相萃取方法，结合色谱等分离检测技术，实现了复杂

样品中多种抗生素污染物的快速、同时、选择性富集

和灵敏检测。 ＭＩＰｓ 在抗生素吸附萃取中的应用见

表 １。
２．１　 ＭＩＰｓ 在固相萃取中的应用

　 　 固相萃取是一种基于液⁃固相色谱理论的前处

理技术，利用固相吸附剂将液体样品中的目标物进

行选择性吸附萃取，然后再用洗脱液洗脱或加热解

吸附，达到分离和富集目标化合物的目的。 ＳＰＥ 主

要过程包括活化、上样、淋洗、洗脱，在很多国家或机

构的标准方法中将固相萃取作为标准样品前处理技

术，ＳＰＥ 也是用于复杂基质样品中抗生素富集浓缩

的常规前处理方法。 研究者们采用原子转移自由基

聚合、溶胶⁃凝胶聚合、本体聚合、自由基聚合、表面

印迹、纳米印迹技术制备了多种性能优异的球形、核
壳、中空等结构的 ＭＩＰｓ 以及整体柱，用于选择性固

相萃取食品［１８，２６－４５］、土壤［２２，４６］、环境水样［４７－５０］、药
剂［５１，５２］、农作物［５３］ 样品中的抗生素。 Ｓｈａｏ 等［２９］ 以

左氧氟沙星为模板，制备了 ＭＩＰｓ 整体柱，结合

ＨＰＬＣ⁃ＭＳ，检测婴儿配方粉中 ６ 种氟喹诺酮类抗生

素，得到回收率为 ８２ ９１％ ～１０２ ００％，检出限和定量

限分别为 ０ １９～１ ２４ μｇ ／ ｋｇ 和 ０ ６３ ～ ４ １３ μｇ ／ ｋｇ。
Ｌｉａｎ 等［４７，４９］先后制备了以环丙沙星为模板的 ＭＩＰｓ
和以氯霉素为模板的 ＭＩＰｓ，研磨后用作 ＳＰＥ 吸附

剂，分别选择性富集萃取海水中的环丙沙星和氯霉

素。 Ｚｈｕ 等［２２，４６］ 采用离子液体作为功能单体制备

ＭＩＰｓ，用于土壤中磺胺类抗生素的萃取分离。 Ｓｏｎｇ
等［３４］通过计算模拟筛选出两种合适的虚拟模板分

子，制备出能够同时识别 ８ 种氟喹诺酮和 ８ 种磺胺

的 ＭＩＰｓ，同时制备并优化 ＳＰＥ 柱，结合超高效液相

色谱检测鸡肉和猪肉中 １６ 种抗生素，得到回收率为

９２％ ～９９％，检出限为 １ ０ ～ ３ ４ ｎｇ ／ ｇ。 其他研究者

也报道了基于 ＭＩＰｓ 的可选择性富集萃取食品、环
境等样品中抗生素的 ＳＰＥ 方法（见表 １）。
２．２　 ＭＩＰｓ 在分散固相萃取中的应用

　 　 分散固相萃取是在传统 ＳＰＥ 的基础上发展而

来的新型样品前处理技术，与 ＳＰＥ 的原理基本相

同，是利用固体吸附剂对液体试样中各组分的吸附

力差异而实现待测组分和干扰组分分离的技术。
ＤＳＰＥ 无需淋洗，萃取时间更短，吸附剂能充分分散

到样品溶液中从而有效增大接触面积，净化后的样

品经过振荡离心后，上清液可直接或经过简单处理

后进入下一分析步骤中，是一种快速、简单、高效、试
剂消耗少的前处理技术。 Ｃｈｅｎ 等［５４］采用非共价分

子印迹方法，制备了氧化石墨烯官能化的头孢羟氨

苄 ＭＩＰｓ，用于分散固相萃取，结合超高效液相色谱⁃
二极管阵列检测（ＵＰＬＣ⁃ＤＡＤ），得到检出限为 ０ ０１
μｇ ／ ｍＬ。 Ｊｉ 等［５５］以螺旋霉素为模板分子，以介孔分

子筛 ＭＣＭ⁃４１ 为支撑材料，制备中空多孔 ＭＩＰｓ，用
于 ＤＳＰＥ 蜂蜜中 ７ 种大环内酯类抗生素，结合

ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测定，得到回收率为 ８８ ０％ ～ １１７％，
检出限为 ３ ～ １７ ｎｇ ／ ｋｇ。 Ｒｏｚａｉｎｉ 等［１９］ 以磺胺甲恶

唑为模板分子制备 ＭＩＰｓ 混合基质膜，用于萃取富

集 ３ 种磺胺类抗生素化合物，结合 ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ，得

·８６２·
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到回收率为 ８０％ ～９６％，检出限为 ０ ０６～０ １７ μｇ ／ Ｌ，
定量限为 ０ ２０～ ０ ５６ μｇ ／ Ｌ。 也有研究者通过在聚

偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）等膜上固载氯莫西林 ＭＩＰｓ［５６］ 或

替考拉宁 ＭＩＰｓ［５７］制备 ＭＩＰｓ 膜，用于选择性富集分

离抗生素。
２．３　 ＭＩＰｓ 在磁固相萃取中的应用

　 　 磁固相萃取是基于磁性微球材料的新型样品前

处理技术，在磁固相萃取过程中，不需要装填萃取

柱，而是将磁性吸附剂添加到样品的溶液或悬浮液

中，使吸附剂能充分分散到样品溶液中，目标分析物

被吸附到分散的磁性吸附剂表面，通过施加外部磁

场，使目标分析物与样品基质分离开来。 ＭＳＰＥ 仅

通过施加一个外部磁场即可实现相分离，可以在短

时间内分离大体积样品中的痕量物质，目标分析物

与吸附基质的接触面积大大增加，磁性吸附剂经适

当的溶剂解吸后可以循环使用，且在处理复杂的环

境样品时不会存在传统固相萃取中常遇到的柱堵塞

问题。 本课题组先后采用可逆加成⁃断裂链转移聚

合、溶胶⁃凝胶聚合技术，制备 Ｆｅ３Ｏ４ 为核的磁响

应［５８］、磁 ／温双响应［５９］、磁 ／光双响应［６０］的 ＭＩＰｓ，并
用于海水、土壤、食物等样品的前处理。 目前，以
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米球为核制备磁性 ＭＩＰｓ 用于 ＭＳＰＥ 的报

道最为常见［６１－７３］，如 Ｐｅｎｇ 等［６１］ 通过在羧基官能化

的 Ｆｅ３Ｏ４＠ 多面体低聚硅倍半氧烷（ＰＯＳＳ）表面构

建四环素 ＭＩＰｓ 用作 ＭＳＰＥ 吸附剂，从牛奶中富集

四环素类抗生素，结合 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ，得到回收率为

８６ ２％ ～１０５ ７％，检出限为 ２ ２３～２６ ８４ ｎｇ ／ ｍＬ。 孙

佳佳等［６６］ 以 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米球为核，以螺旋霉素为模

板，制备 ＭＩＰｓ 磁性纳米吸附剂用于富集 ４ 种大环

内酯类抗生素， 结合 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ， 得到回收率为

８０ ７８％ ～ １２３ ０２％，检出限为 ０ ５３ ～ ２ ７５ μｇ ／ Ｌ，定
量限为 １ ７８～９ １６ μｇ ／ Ｌ。
２．４　 ＭＩＰｓ 在基质固相分散萃取中的应用

　 　 基质固相分散萃取是将固相吸附材料直接添加

到样品基质中，机械混匀后得到半干状态的混合物，
并将得到的混合物作为填料装柱，然后用少量试剂

清洗柱子去除杂质，最后用少量洗脱剂将目标物洗

脱下来。 该技术集样品破碎、提取、净化于一体，可
从同一样品中选择性洗脱单一化合物或几类化合

物，既避免了样品损失，消除了基质干扰，又减少了

试剂的使用量，操作简便快捷，适于自动化分析。
Ｗａｎｇ 等［７４］将吡哌酸、磺胺苯甲酰胺、四环素作为混

合模板，制备同时识别 ８ 种氟喹诺酮、８ 种磺胺和 ４
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种四环素的 ＭＩＰｓ，并开发了基于该 ＭＩＰｓ 的 ＭＳＰＤ
前处理方法，结合超高效液相色谱法检测猪肉中该

２０ 种抗生素，得到回收率为 ７４ ５％ ～ １０２ ７％，检出

限为 ０ ５～ ３ ０ ｎｇ ／ ｇ。 Ｗａｎｇ 等［７５］ 使用金属有机骨

架作为载体材料，四环素作为模板分子，３⁃氨基苯硼

酸作为功能单体和交联剂，制备能够选择性识别奶

粉中四环素的 ＭＩＰｓ，并将该 ＭＩＰｓ 用于 ＭＳＰＤ，结合

ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ，得到回收率为 ８４ ７％ ～ ９３ ９％，检出

限为 ０ ２１７～０ ３１８ ｎｇ ／ ｇ。
２．５　 ＭＩＰｓ 在固相微萃取中的应用

　 　 固相微萃取是通过涂覆固定相的萃取纤维来吸

附、富集样品中的目标物，是可同时进行样品采集、
萃取、富集浓缩、进样的微型化前处理技术。 ＳＰＭＥ
的萃取过程主要包括吸附和解吸两步。 首先，将
ＳＰＭＥ 萃取头插入样品瓶，释放出萃取纤维于待测

液中吸附目标物；当目标物在样品溶液和纤维涂覆

的涂层中达到分配平衡后，将萃取纤维收回至

ＳＰＭＥ 装置，取出待用。 在色谱检测进样时，可通过

热脱附或溶剂脱附，将吸附组分从萃取纤维中解吸

下来而后检测。 李攻科课题组［７６，７７］ 制备了一系列

固载 ＭＩＰｓ 涂层的 ＳＰＭＥ 纤维，用于四环素、雌激素

等的选择性萃取。 Ｂａｒａｈｏｎａ 等［７８］ 以恩诺沙星为模

板，在聚丙烯中空纤维（ＨＦ）的孔中构建 ＭＩＰｓ，并将

该 ＭＩＰｓ⁃ＨＦ 膜用于 ＳＰＭＥ，以富集地表水、地下水

和尿液中的诺氟沙星、环丙沙星、达氟沙星、恩诺沙

星，结合 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ，得到检出限为 ０ １ ～ １０
μｇ ／ Ｌ。 Ｍｉｒｚａｊａｎｉ 等［７９］ 以环丙沙星为模板，在不锈

钢丝上制备 ＭＩＰｓ，并将其用于 ＳＰＭＥ 血浆、血清和

药物样品中的环丙沙星、氧氟沙星、诺氟沙星和左氧

氟沙星，结合 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ，得到检出限为 ０ ０２３ ～
０ ０３３ μｇ ／ Ｌ。 Ｌｉｕ 等［８０］以罗红霉素为模板分子，在
木尖表面修饰 ＭＩＰｓ 涂层，发展了一种 ＳＰＭＥ，并将

其用于富集饮用水、蜂蜜和牛奶样品中的 ５ 种大环

内酯类抗生素，结合电喷雾电离⁃质谱（ＥＳＩ⁃ＭＳ）分

析，检出限分别为 ０ ００３ ～ ０ ０５、１ １ ～ ５ １ 和 １ ９ ～
１５ ８ ｎｇ ／ ｇ，回收率为 ７３ ４％ ～９８ １％，标准偏差不高

于 ８ ６％。
２．６　 ＭＩＰｓ 在搅拌棒吸附萃取中的应用

　 　 搅拌棒吸附萃取是一种新型的固相微萃取样品

前处理技术，是在内封磁芯的玻璃管上涂覆萃取吸

附涂层，目标物在样品基质和搅拌棒表面涂覆的涂

层之间达到分配平衡后，利用热脱附或溶剂脱附技

术解吸后进样分析。 相对于 ＳＰＭＥ， ＳＢＳＥ 的固定

相面积大，萃取容量高，在自身搅拌的同时进行萃取

富集。 目前，聚二甲基硅烷（ＰＤＭＳ）被广泛用于商

品化 ＳＢＳＥ 涂层，其种类单一，选择性不高，ＭＩＰｓ 的

引入拓宽了其应用范围。 李攻科课题组［８１，８２］ 制备

了一系列 ＭＩＰｓ 涂层的萃取搅拌棒，并将其成功应

用于选择性萃取富集复杂基质样品中的磺胺类抗生

素、农药等。 Ｙａｎｇ 等［８３］ 以二氟沙星和氧氟沙星为

模板分子，制备了能够识别 ９ 种氟喹诺酮抗生素的

双模板 ＭＩＰｓ 涂覆的搅拌棒，结合 ＨＰＬＣ 测定肉中 ９
种抗生素，该搅拌棒具有高浓缩因子（３３ ～ ４７ 倍）、
高捕获能力（４ ６４０～４ ９５０ ｎｇ）和高回收率（＞９０％），
检出限为 ０ １ ～ ０ ３ ｎｇ ／ ｇ。 Ｔａｎｇ 等［８４］ 在玻璃棒表

面原位聚合制备了氨基脲 ＭＩＰｓ 涂层，而后将该搅

拌棒用于 ＳＢＳＥ 鱼肉中的氨基脲，结合 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ，
得到检出限为 ０ ５９ ｎｇ ／ ｍＬ。

３　 抗生素 ＭＩＰｓ 萃取材料的制备新策略

　 　 ＭＩＰｓ 作为固相萃取吸附剂，在消除基质干扰、
选择性富集检测痕量抗生素方面发挥了重要作用。
为进一步提高萃取效率，制备吸附量更大、选择性更

高、亲水性更好、便于分离的 ＭＩＰｓ，就需要引入新的

印迹制备策略，如多模板、多功能单体、虚拟模板、刺
激（磁、温度等）响应、亲水性等策略，并探索多种印

迹策略的合理有效、协同组合方式。
３．１　 多模板印迹策略

　 　 多模板印迹策略以多种分子同时为模板制备多

模板 ＭＩＰｓ，使其含有多种模板分子的识别位点，由
于 ＭＩＰｓ 的结合位点和识别能力扩大，可以实现多

种物质的同时识别、富集和分离，大大节省了时间和

提高 ＭＩＰｓ 的利用效率，在复杂样品多残留、高通量

分析中应用潜力巨大［１２］。
　 　 本课题组采用多模板印迹策略，先后制备出以

６ 种酚类化合物为模板的 ＭＩＰｓ［８５］、１６ 种 ＰＡＨｓ 为

模 板 的 ＭＩＰｓ［８６］ 和 ３ 种 维 他 命 Ｂ 为 模 板 的

ＭＩＰｓ［８７］，并分别应用于海水、工业废水、饮料等实

际样品前处理中。 Ｌｕ 等［８８］ 以诺氟沙星和恩诺沙星

为模板分子，通过沉淀聚合制备双模板 ＭＩＰｓ（ｄｔ⁃
ＭＩＰｓ），如图 ２ａ 所示，将其用于 ＤＳＰＥ 湖水、河水和

海水中的诺氟沙星和恩诺沙星，结合 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ，得
到诺氟沙星的检出限和定量限分别为 ０ ２２ μｇ ／ Ｌ 和

０ ６７ μｇ ／ Ｌ，恩诺沙星的检出限和定量限分别为

０ ３６ μｇ ／ Ｌ 和 ０ ９８ μｇ ／ Ｌ，回收率为８０ ９％ ～１０１ ０％。
王建平课题组采用多模板印迹策略制备出能够识别
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图 ２　 （ａ）多模板、（ｂ）虚拟模板、（ｃ）磁响应和（ｄ）温度响应 ＭＩＰｓ 的制备过程示意图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ （ａ） ｍｕｌｔｉ⁃ｔｅｍｐｌａｔｅ［８８］ ， （ｂ） ｄｕｍｍｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ，
（ｃ） ｍａｇｎｅｔｉｃ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ａｎｄ （ｄ） ｔｈｅｒｍｏ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ＭＩＰｓ

ＭＡＡ： ｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ； ＥＧＤＭＡ： ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ｄｉｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ； ＡＩＢＮ： ２，２⁃ａｚｏ⁃ｂｉｓ⁃ｉｓｏｂｕｔｙｒｏｎｉｔｒｉｌｅ．

９ 种氟喹诺酮抗生素的 ｄｔ⁃ＭＩＰｓ［８３］，８ 种氟喹诺酮与

８ 种磺酰胺 ＭＩＰｓ 的 ｄｔ⁃ＭＩＰｓ［３４］，以及 ８ 种氟喹诺

酮、８ 种磺胺和 ４ 种四环素的三模板 ＭＩＰｓ［７４］，将以

上 ３ 种 ＭＩＰｓ 分别作为固相吸附剂，对猪肉和鸡肉

中的多类抗生素进行同时分离富集。 Ｘｉｅ 等［８９］以红

霉素、四环素和氯霉素为模板制备了三模板 ＭＩＰｓ
用作 ＳＰＥ 填料，结合 ＨＰＬＣ，同时高选择测定了牛奶

中的该 ３ 种抗生素残留。 Ｋｅｃｈａｇｉａ 等［９０］ 以 ６ 种磺

胺类抗生素的混合物为模板，采用一锅法合成多模

板 ＭＩＰｓ，将其作为 ＳＰＥ 吸附剂并结合 ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ
实现了对牛奶中该 ６ 种抗生素的同时高效识别、萃
取和检测。 Ｍａ 等［９１］以环丙沙星和左氧氟沙星混合

为模板，１⁃乙烯基⁃３⁃乙基咪唑溴化物为功能单体，氧
化石墨烯为核心材料，制备了分子印迹 ＳＰＥ 整体

柱，结合 ＨＰＬＣ 测定了人尿液中的环丙沙星和左氧

氟沙星。
３．２　 多功能单体印迹策略

　 　 多功能单体印迹策略是利用两个或两个以上功

能单体与模板分子不同识别位点作用，充分发挥多

种功能单体的协同优势，增加 ＭＩＰｓ 的识别位点数

量，增强 ＭＩＰｓ 的选择性和富集能力，实现多种抗生

素的同时识别与富集，此策略适用于高分离度要求

的样品的分析。 本课题组利用明胶、壳聚糖、８⁃羟基

喹啉 ３ 种功能单体中丰富的官能团形成多作用位点

来结合目标离子，制得铜离子印迹聚合物［９２］；使用

甲基丙烯酸和 ４⁃乙烯基吡啶为功能单体，制得铅离

子印迹聚合物，具有良好印迹性能［９３］。 Ｌｉ 等［９４］ 以

甲基丙烯酸和丙烯酰胺为双功能单体，制备氯霉素

ＭＩＰｓ 用于富集萃取猪肉和蜂蜜中的氯霉素。 Ｘｕ
等［９５］以牛血清和多巴胺为双功能单体，制备了四环

素 ＭＩＰｓ，用于从牛奶样品中直接选择性地分离四环

素。 此外，传统聚合功能单体与温敏性单体结合，可
以制备温度响应型 ＭＩＰｓ。
３．３　 虚拟模板印迹策略

　 　 虚拟模板印迹策略是以与目标分子结构、大小、
形状等类似的分子为模板分子制备 ＭＩＰｓ，一方面可

减少模板的泄漏对检测结果的干扰，另一方面可根

据一类目标分子的共有结构选择合适的虚拟模板对

一些具有共同结构的物质进行选择性富集、分离和

测定。 此策略适用于溶解度过低、价格昂贵、有毒有

害、易燃易爆等不适宜直接作模板的物质的检测，图
２ｂ 显示的是采用虚拟模板印迹策略制备 ＭＩＰｓ 的基

本过程。 本课题组［９６］以三硝基苯酚为虚拟模板，采
用溶胶⁃凝胶聚合制备 ＭＩＰｓ，并将其用于土壤样品

中三硝基甲苯炸药的高灵敏检测。 付珍珍等［９７］ 以

盐酸强力霉素为虚拟模板合成四环素类 ＭＩＰｓ，并将

·３７２·
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其作为填料制备 ＳＰＥ 柱，结合 ＨＰＬＣ 检测牛奶中的

四环素、土霉素和金霉素。 Ｓｏｎｇ 等［９８，９９］ 分别以泰

拉霉素、泰乐菌素为虚拟模板合成 ＭＩＰｓ，用于分离

富集猪肉或环境水样中的多种大环内酯类抗生素。
Ｍｅｎｇ 等［１００］使用绿色溶剂的低共熔溶剂（ＤＥＳ）作

为致孔剂，以加替沙星为虚拟模板制备 ＭＩＰｓ，结合

ＵＰＬＣ 测定人血浆中的左氧氟沙星，检出限和定量

限分别为 ０ ０１２ μｇ ／ ｍＬ 和 ０ ０４ μｇ ／ ｍＬ。

图 ３　 光 ／磁双响应 ＭＩＰｓ 的制备过程示意图［１０５］

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ＭＩＰｓ［１０５］

　 ＴＥＯＳ： ｔｅｔｒａｅｔｈｏｘｙｓｉｌａｎｅ； ＭＰＳ： ３⁃ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｘｙｐｒｏｐｙｌｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｓｉｌａｎｅ； ＭＡＰＡＳＡ： ４⁃［（４⁃ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌｏｘｙ） ｐｈｅｎｙｌａｚｏ］ ｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏ⁃
ｎｉｃ ａｃｉｄ．

３．４　 刺激响应策略

　 　 刺激响应策略是通过构建对外界刺激有规律性

响应的 ＭＩＰｓ，以实现对目标分子特异控释的智能化

控制方法。 这种策略的优势在于打破原有响应模

式，以外界刺激作为 ＭＩＰｓ 的智能识别条件，主要包

括磁响应、温度响应、光响应及 ｐＨ 响应。 磁响应和

温度响应是抗生素 ＭＩＰｓ 的最常见响应方式。
　 　 磁响应 ＭＩＰｓ 的制备，通常是在磁性材料（如
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米球）表面制备 ＭＩＰｓ 层，该 ＭＩＰｓ 具有较

大的比表面积，可有效解决传统方法制备的 ＭＩＰｓ
结合容量低、模板分子难以洗脱等问题；具有磁性的

ＭＩＰｓ 可在外界磁场作用下进行定向移动，磁响应

ＭＩＰｓ 通常与 ＭＳＰＥ 相结合，实现复杂基质中目标

物的快速萃取、分离。 其中，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米球是最常用

的磁性载体（内核），利用其制备 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＭＩＰｓ 微球

（见图 ２ｃ），用作 ＭＳＰＥ 吸附材料，从食品、环境等样

品中快速和选择性地富集抗生素［６１－７３］。 利用其他

磁性材料为载体制备磁性 ＭＩＰｓ 也屡见报道［１０１－１０３］，
如 Ｈｕ 等［１０１］以氧氟沙星为模板分子，在磁性羧化纤

维素纳米晶体（Ｍ⁃ＣＣＮ）表面构建 ＭＩＰｓ 层，并将该

Ｍ⁃ＣＣＮ＠ ＭＩＰｓ 应用于河水中 ７ 种氟喹诺酮类抗生

素的萃取。
　 　 温度响应 ＭＩＰｓ 的制备通常是在聚合体系中引

入温度敏感型功能单体（如 Ｎ⁃异丙基丙烯酰胺）。
温度响应 ＭＩＰｓ 既带有疏水基团又带有亲水基团，
在低温时，聚合物链上的亲水部分与水分子之间形

成的氢键作用占主导地位，提高了该聚合物在水中

的溶解性能；当温度高于低临界溶解温度时，氢键被

破坏，疏水作用增大，高分子链聚集，凝胶网络收缩，
溶胀率急剧下降，从而达到通过温度升降来实现目

标分子的可逆识别与萃取的目的，并能够调节聚合

物的水溶性，基本制备过程见图 ２ｄ。 Ｈｕａｎｇ 等［１０４］

在硅球表面通过温度敏感单体 Ｎ⁃异丙基丙烯酰胺

制备磺胺二甲嘧啶 ＭＩＰｓ。
　 　 光响应 ＭＩＰｓ 的制备，是在 ＭＩＰｓ 中引入光敏基

团，利用光照变化引起光敏基团结构、极性等变化，
从而引起整个 ＭＩＰｓ 形态的变化，以达到控释模板

分子的目的，避免了大量洗脱剂的使用，实现了简单

快速的 ＭＩＰｓ 循环使用。 Ｃｈｅｎ 等［１０５］以磺胺嘧啶为

模板分子，亲水性的 ４⁃［（４⁃甲基丙烯酰氧基）苯偶

氮］苯磺酸（ＭＡＰＡＳＡ）为功能单体，以 Ｆｅ３Ｏ４ 为核，
制备了光 ／磁双响应印迹微球，用作 ＭＳＰＥ 吸附剂，
实现光控下对环境水样中 ４ 种磺胺类抗生素的选择

性萃取（见图 ３），方法简单、快速、经济、环保。
３．５　 亲水性印迹策略

　 　 亲水性印迹策略是通过不受水干扰的作用（如

·４７２·
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金属螯合作用力、π⁃π 偶极作用、疏水作用等），引
入带有亲水性基团的功能单体或 ＭＩＰｓ 表面接枝亲

水刷等方式制备 ＭＩＰｓ，大大提高了 ＭＩＰｓ 在水相中

的识别能力。 Ｚｈｕ 等［１０６］ 通过以含有亲水基团的 １⁃
烯丙基⁃３⁃乙烯基咪唑氯化物离子液体和 ２⁃羟乙基

甲基丙烯酸酯（ＨＥＭＡ）为功能单体，在水中合成了

具有良好水相容性的环丙沙星 ＭＩＰｓ，将其用于湖

水、河水、土壤、猪肉样品的固相萃取。 Ｚｈａｏ 等［１０７］

利用可逆加成断裂链转移与回流沉淀聚合接枝亲水

性刷，制备了水相容性磺胺嘧啶 ＭＩＰｓ，用于固相萃

取，结合 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测定了动物源性食品和水

样中 ６ 种磺胺类抗生素。

４　 结论与展望

　 　 本文简要介绍了 ＭＩＰｓ 的制备方法与挑战，重
点综述了抗生素 ＭＩＰｓ 的固相萃取应用及印迹新策

略。 通过总结这些研究，发现其主要的创新性集中

于抗生素 ＭＩＰｓ 的合成方法和印迹策略的选择，以
及样品前处理技术的模式选择和条件优化。 印迹新

策略的发展，尤其是多种印迹策略的组合使用，可有

效解决传统 ＭＩＰｓ 结合容量低、模板泄漏干扰检测、
水相识别困难等问题，从而制备出性能更为优异、易
分离、智能控释的 ＭＩＰｓ 作为固相吸附剂，可为复杂

样品的前处理提供良好的技术支撑，可为消除基质

干扰、高选择性富集痕量抗生素奠定坚实基础。 同

时，也应该指出，多模板 ＭＩＰｓ 虽然适于多残留、高
通量分析，但是如何巧妙组合多种不同的模板分子

以获得对多种目标物最优的选择性，仍然是难点和

发展方向。 如何巧妙设计合成专一性功能单体，如
何组合多种功能单体以提高 ＭＩＰｓ 选择性，如何选

择合适的虚拟模板，如何巧妙组合各种印迹策略并

获得最佳的协同效应，都是 ＭＩＰｓ 合成的发展方向。
此外，为了响应绿色可持续发展的号召，需要进一步

发展高效、智能、绿色环保的 ＭＩＰｓ，并对目前的样品

前处理技术进行改良，实现微型化、快速、准确和高

选择性地萃取复杂基质中的目标分析物。 而且，
ＭＩＰｓ 在 ＳＰＥ 中的应用较为普遍， 而在 ＭＳＰＤ、
ＳＰＭＥ 和 ＳＢＳＥ 中的应用研究还不十分深入，这就

对丰富和扩大 ＭＩＰｓ 在样品前处理的应用提出了新

的挑战。
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