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摘　要　磁性分子印迹材料（MMIPs）具有识别性强、化学和物理稳定性高、生物兼容性好、回收简

单、可重复使用等优点，已发展成为高亲和性、高选择性分离小分子物质的重要手段. 生物大分子，如

糖类、蛋白质和核酸等，因其传质阻力大、结构复杂，MMIPs在生物大分子分离方面的研究和应用相

对滞后. 本文简要介绍了 MMIPs技术的原理、制备方法及其在生物医药、环境监测、环境治理等领域的

应用现状，并重点综述了 MMIPs分离生物大分子方面的最新进展和有待解决的问题，以期为 MMIPs在

生物大分子分离领域的发展和应用提供参考.
关键词　磁性分子印迹材料，生物大分子，分离，蛋白质，多糖，纳米材料.
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Abstract　Magnetic molecularly imprinted polymers (MMIPs) have been developed as an important
method  to  separate  small  molecules  with  high  affinity  and  good  selectivity  due  to  their  specific
recognition,  high  physical-chemical  stability,  good  biological  compatibility,  easy  recovery  and
perfect  reusability.  However,  the  study  and  application  of  MMIPs  in  the  separation  of  biological
macromolecules is behind that of small molecular substances. As the biological macromolecules such
as  polysaccharides,  proteins  and  nucleic  acids,  have  the  high  mass  transfer  resistance  and  complex
structure. In this paper, the principle, the preparation methods and applications of MMIPs are briefly
introduced.  Following,  the  latest  developments  and  present  problems  in  the  field  of
biomacromolecule separation by MMIPs are critically reviewed. It is expected to provide references
for the development and application of MMIPs in the separation of biological macromolecules.
Keywords　magnetic  molecular  imprinting  polymers，biomacromolecules， separation，protein，
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polysaccharide，nanomaterials.
  

分子印迹技术（MIT）是一种模拟了酶—底物或者抗原—抗体识别体系，使用特定的化学方法在载

体的空间结构和结合位点上构建具有特异性结合特定分子聚合物的方法. 自 1993 年瑞典 Lund 大学

的 Mosbach 等[1] 在 Nature 上研究报道以后，便成为国内外的研究热点. 分子印迹材料（MIPs）具有识别

性强、物化性质稳定、制备简便、溶剂消耗量小、可重复使用等优点，在物质分离纯化、仿生传感、药

物分析、环境治理等多个领域均具有广阔的应用前景. 分子印迹技术在小分子领域已经趋于成熟，而

生物大分子（如蛋白质、多糖和核酸等）具有大分子量和复杂的表面结构等原因，导致其印迹具有很大

的挑战性. 传统的 MIPs 由于具有固液分离复杂、难回收等问题，在发展和应用上受到了一定的限制，

而磁性材料具有易回收分离、超顺磁性等特点，将磁性材料引入到 MIPs 的制备中不仅可以保留其对

目标分子的高选择性与高识别性的特性，还可以赋予其超顺磁性，为材料的分离、回收和新性能的应

用与拓展提供了可能，因此，磁性分子印迹材料（MMIPs）受到了广泛关注.
本文综述了生物大分子磁性分子印迹材料（BMMIPs）的制备原理及其方法、生物大分子分离领域

取得的成就，并对其在生物大分子领域的发展现状及问题进行了阐述，最后讨论了该领域未来发展趋

势和存在的挑战.

 1    BMMIPs 的制备与应用现状 （Preparation and application status of BMMIPs）

 1.1    分子印迹技术原理

分子印迹技术即用目标分子作为模板分子制备具有印迹腔或结合位点的 MIPs；在分子印迹材料

上去除模板分子后，会存在与模板分子尺寸结构相匹配、位点互补的孔洞，从而达到对目标分子实现

特异性识别的目的. 图 1 为分子印迹原理示意图.
 
 

图 1    分子印迹技术原理示意图

Fig.1    Principle of molecular imprinting technology 

 

功能单体与模板分子主要采用非共价结合、共价结合以及半共价结合的结合方式. 由于共价结合

较为稳定，模板分子与功能单体之间的存在较强的作用力，不易设计合适的模板-单体复合物且洗脱条

件要求较高[2]；相反，由于非共价结合的相互作用力较弱，吸附和解离过程容易，大量单体和模板之间

可以相互作用，目前多用这种方法制备 MIPs；而半共价方法则是结合了以上两种方法的优点，在聚合

物制备过程中功能单体与模板分子通过共价作用结合，而在实际应用中通过非共价作用结合  [3].
MIPs 由于优良的选择性、稳定性和具有特异性结合等优点，被广泛的应用到复杂环境中的特定分子

的分离和富集领域[4].
 1.2    BMMIPs 的制备

BMMIPs 的制备步骤通常包括：（1）功能单体与模板分子通过非共价、共价或者半共价的结合方式

形成复合物；（2）反应体系中的交联剂与功能单体发生聚合将模板分子包埋进聚合物内（3）用特定的方

法去除包埋在聚合物内的模板分子，之后会留下与模板分子在大小、空间、形状上相匹配的孔穴，在应

用的过程中这个孔穴可以与模板分子特异性结合（图 2）. 与小分子印迹相比，BMMIPs 的制备在模板尺

寸、合成路线方面要求均更高.
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图 2    BMMIPs 制备与应用示意图（以蛋白质为例）

Fig.2    Preparation and application of BMMIPs （take protein for example） 

 

常见的制备 MMIPs 的方法:
（1）溶胶-凝胶法

这种方法通常选择的前驱体具有较高的化学活性组分，使其在液相中与原料混合均匀后发生水解

缩合反应生成透明胶体，之后经过陈化的胶粒聚合形成凝胶，充满凝胶网络间的溶剂失去了流动性，经

过干燥或者固化制备出分子印迹材料. 溶胶-凝胶法在磁性粒子表面包覆 SiO2 无机层是最常用的保护

和修饰的方法，例如 Jia 等[5] 利用溶胶-凝胶法在 Fe3O4 微粒表面包覆二氧化硅涂层，然后通过多巴胺

自聚合在其表面印迹了牛血红蛋白用于分离与富集.
（2）自由基聚合法

①沉淀聚合：是反应生成的聚合物不溶于其单体或者反应介质，从而在反应体系中沉淀出来[6]. 蒸
馏沉淀聚合是基于在沉淀聚合的方法加以改良[7]，通常以乙腈作为溶剂，具有溶剂需求量少、回收率高

的特点. ROSSETTI 等[8] 使用沉淀聚合法以 Pro Gastrin 特征肽为模板合成分子印迹聚合物用于临床快

速检测和提取样本.
②悬浮聚合：悬浮聚合法有正相和反相悬浮聚合[9]. 正相悬浮聚合是以有机相为聚合相，水相为分

散相，单体在搅拌和分散剂的作用下分散成小液滴悬浮在分散相，随后加入引发剂使聚合反应发生. 水
溶性单体印迹主要采用反向悬浮聚合法，反相悬浮聚合法的聚合相和有分散相分别是水相和有机相.
Yu 等[10] 以牛血清蛋白（BSA）为模板在甲苯中利用悬浮聚合法制备分子印迹聚合物，结合化学发光技

术应用于 BSA 的检测.
③原子转移自由基聚合：氧化还原反应中夺取去引发剂烷基卤化物中的卤原子，使重金属离子被

氧化成高价态的金属配合物和烷基自由基. 然后，烷基自由基与单体发生加成反应生成的中间体再从

高价态的金属配合物中夺取卤素. 循环上述过程会生成分子量较大的聚合物  [11]. Gai 等[12] 在水媒介中

用此方法合成溶菌酶蛋白（Lyz）磁性分子印迹聚合物可从标准蛋白和混合蛋清中快速分离样品.
④可逆加成断裂链转移聚合：常以二硫代酯及其衍生物用作链转移剂，链转移和链平衡的反应都

朝着正方向进行，随着转移试剂对自由基浓度的抑制，极大地降低了终止反应的概率，使得聚合中活性/
可控得以实现. Gai 等[13] 基于可逆加成断裂链转移聚合法在温和的反应条件下印迹 BSA 磁性分子印

迹聚合物用于牛血清蛋白的快速分离.
（3）除上述方法之外还有本体聚合法、乳液聚合法等[14].
传统方法如本体聚合法和悬浮聚合制备 MMIPs 有诸多问题，如表面结合位点数量少、聚合物主

体内的识别位点难以接近、形态不均匀以及会包藏少量单体不利于清除等，特别是生物大分子（如蛋

白质，多糖和核酸等）在印迹材料制备上的问题更为突出. 除传统方法外，新近发展起来的有表面印

迹、抗原决定基印迹、金属螯合物印迹法以及硼酸亲和法，将在 2.2 节详细介绍. 这些新方法在一定程

度上解决了以生物大分子为模板所引起的洗脱困难、传质速率低等问题，使得分子印迹技术在生物大

分子方面的应用取得了快速发展.
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 1.3    BMMIPs 应用现状

过去 20 年中，分子印迹技术作为一种新型的具有高效选择性吸附分离技术在小分子模板的

MMIPs 制备方面取得了巨大成功[15]. 从表 1 可以看出，以小分子为模板的磁性分子印迹材料印迹因子

和选择因子明显高于以生物大分子为模板的分子印迹材料.
 
 

表 1    MMIPs 研究现状

Table 1    Research status of MMIPs
 

载体
Carriers

模板分子
Templet molecule

印迹因子（IF）
Imprinting factor

类似物选择因子
Homologous selecting factor

参考文献
Reference

模板为生物大分子

磁性碳纳米管 转铁蛋白（Trf） 2.17 — [16]

磁性载体 糖蛋白 ＜2.72 — [17]

磁性碳纳米管 BSA 1.43 1.11 [18]

磁性中空分子 BSA 2.79 2.01 [19]

模板为小分子

磁性纳米粒子 红霉素 5.45 10.06 [20]

核壳磁性材料 甲基对硫磷 — ＞3.80 [21]

磁性纳米微球 熊果酸 3.65 2.87 [22]

磁性纳米颗粒 Pb（II） 2.86 45.6 [23]
 
 

与小分子相比，MMIPs 在生物大分子方面的发展相对滞后. 其原因可分为以下几个方面：（1）生物

大分子难以到达识别位点及脱附再生存在困难；（2）与普通小分子相比生物大分子拥有巨大的分子量，

在设计印迹聚合物的过程中要考虑到模板分子的传质能力；（3）其次是分子印迹材料的制备和特异性

识别在水相中进行时会存在问题.

 2    MMIPs 在生物大分子分离研究与应用方面的进展（Research and application progress of MMIPs in

the separation of biomacromolecules）

经过几十年的探索，尤其是新型纳米材料的出现，以及表面分子印迹技术、抗原决定基印迹技术、

有机-无机杂化分子印迹技术等制备新方法的发展，使得 BMMIPs 的制备和应用有了实质性的突破.
 2.1    新型纳米材料方面的突破

新型纳米材料可以提升 MIPs 的特异性识别. 新型纳米材料作为载体使用时可以减少识别位点包

埋现象从而提高 MIPs 的特异性识别作用，同时又赋予一些传统材料所不具有的特性，例如 SiO2 纳米

颗粒、磁性纳米粒子、石墨烯以及碳纳米管等（表 2）. 尤其磁性材料由于具有强顺磁性，在外界磁场的

作用下很容易将其从复杂环境中分离出来，在提高 MIPs 分离或识别效果的同时大大简化了制备过程.
 
 

表 2    新型载体在生物大分子分子印迹上的应用

Table 2    Application of novel carriers in molecular imprinting of biomacromolecules
 

新型载体
Novel carriers

模板分子
Templet molecule

IF
Imprinting factor

应用
Applications

参考文献
Reference

SiO2微球 Lyz 22.7 分离富集 [24]

石墨烯微球 BSA 4.24 分离富集 [25]

MOF 糖蛋白 4.52 分离提取 [26]

硅胶涂层SiO2 牛血红蛋白（BHb） 3.2 荧光传感器 [27]

多壁碳纳米管 人血清蛋白（HAS） — 含量测定 [28]
 
 

磁性纳米材料由于具有高稳定性、大比表面积、小毒性、低成本、易制备等优点，特别是在制备以

生物大分子为模板分子的 MIPs 方面广泛受到研究者的青睐. 以磁性材料为 MIPs 的载体，结合特异性

识别作用和磁性分离特性，便获得一种新型分子印迹材料—MMIPs. 这种新型分子印迹材料结合磁性

材料和分子印迹材料的优点，具有高吸附效率、高选择性、操作方便、利于从复杂样品中快速分离等

优点  [29]. 并且磁性纳米材料还可以通过表面功能化修饰表现出多重特性，例如 Sun 等 [30] 以使用多孔
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TiO2，合成新型磁性载体 Fe3O4@pTiO2，以糖蛋白辣根过氧化物酶为模板分子，制备了适用于弱酸环境

的新型的 MIPs，以实现较为复杂的生物样本的对低丰度糖蛋白进行快速检测识别与分离. 这项研究证

明了以多孔 TiO2 作为载体可以有效提高了吸附量，并将其适用范围拓宽至弱酸环境，这项研究为磁性

分子印迹技术在弱酸环境下快速识别分析生物样品提供了新思路.
 2.2    新型分子印迹技术的突破

（1）表面分子印迹技术可以有效克服空间位阻的影响. 表面分子印迹技术使印迹材料与目标分子

的识别点位设计在材料表面或近表面，借助这种方式提高传质效率，有效解决了传统方法的空间位阻

大、识别效率低、反应速率慢等弊端[31]. 如 Yang[18] 等运用表面印迹法制备新型 BSA 表面印迹磁性碳

纳米管，具有优良的再生性能，并且在应用于真实样品胎牛血清中时，可以从较复杂的实际样品中有效

分离 BSA（IF=1.43）.
（2）抗原决定基克服物理化学性质不稳定的影响. 抗原决定基印迹法（又称表位印迹法和固定模板

法）是模拟抗体会特异性结合抗原某一特征片段而建立起来的方法[32]. 抗原决定基肽段由于其构象与

整蛋白质相比更为稳定，且可以通过人工合成获得，这种以抗原决定基肽段作为模板分子的印迹技术

使生物大分子模板难获得、构象不稳定的问题得以解决 [33]. 如 Li 等 [34] 原决定基印迹法以修饰了 His-
tag 的 HSA 的 C 端九肽为模板，利用 His-tag 与金属镍之间的特异性配位作用，采用多巴胺自聚合反

应，制备了能对 HAS 特异性识别（IF=2.12）的 MMIPs，并且由于锚定的 His-tag 具有良好的亲水性，这种

策略可以应用于不同极性的表面位点的印迹.
（3）金属螯合印迹法加强模板分子固定. 金属螯合印迹法普遍以表面具有暴露的氨基酸残基的蛋

白质为模板，因螯合作用的强度比非共价结合要强，有利于模板分子固定在载体上. 金属螯合印迹法通

过金属螯合单体或目标蛋白暴露的氨基酸与金属离子的相互作用，在交联剂的存在下交联成聚合物，

有效解决了模板分子容易脱落的问题. Li 等[24] 通过 Cu2+和螯合敏感单体在 37℃ 下以 Lyz 为模板分子

合成温敏 MIPs，这种有效的方法合成的 MIPs 具有极高的印迹因子（IF=22.7）和较大的比吸附容量.
（4）硼酸亲和法加强对糖类生物大分子的特异性. 硼酸亲和法是利用硼酸共价结合顺式二醇基团

可逆的缩合反应生成功能单体和模板的加成物. 当所处条件的溶液 pH 值大于硼酸分子的 pKa 值的时

候，硼酸基团与糖类或糖蛋白上的顺式二醇基团发生缩合反应，使模板分子固定在载体上. 当溶液的

pH 值小于硼酸分子的 pKa 值的时候，复合物发生解离，利于洗脱并富集吸附的模板生物大分子. 但普

通的硼酸亲和法限制了 BMMIPs 对蛋白质类型的应用，Xing 等[35] 报道了一种可控定向表面印迹的硼

酸盐亲和锚定表位印迹法，先将载体表位进行糖化，之后聚合形成印迹层. 这种新型方法克服了硼酸亲

和法对蛋白质类型的应用限制，大大推进了生物大分子印迹技术的发展与创新.
新型分子印迹技术的发展可有效克服空间位阻大和物理化学性质不稳定的影响，同时具有强特异

性识别能力和良好的机械强度和稳定性，在化学、医学、环境等许多领域都具有良好的应用前景.
 2.3    有机-无机杂化分子印迹技术的发展

有机-无机杂化 MMIPs 既有无机组分溶胶-凝胶的稳定性、也有有机聚合物的机械强度以及分子

印迹选择性的优点，从而赋予 MMIPs 良好的机械强度和稳定性，并且克服了分子印迹有机与无机聚合

物合成复杂的问题，成为了分子印迹发展的新方向，为 BMMIPs 的制备提供方法学保障.
有机-无机杂化分子印迹技术制备的 MMIPs 具有许多新优点：①溶胶-凝胶过程操作条件温和；

②杂化 MMIPs 主体多孔，一般具有交联度高、化学稳定和热稳定性高的特点；③材料形状可控度高；

④通过控制溶胶-凝胶过程，可以控制 MMIPs 的孔径和比表面积. 由于有机-无机杂化分子印迹技术制

备的 MMIPs 同时具备有机与无机的机械强度高和耐溶剂性好的优点，现已经成为一种崭新的分子印

迹技术.
表 3 列举了近年一些以生物大分子为模板的 MMIPs 的应用，可以看出随着新型纳米材料和新型

分子印迹技术突破将大大拓宽其在不同范围内的研究与应用，为制备以大生物分子为模板的磁性分子

印迹材料提供方法学保障.
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表 3    以生物大分子为模板的 MMIPs 应用

Table 3    Application of MMIPs targeting biomacromolecules
 

载体
Carriers

模板分子
Templet molecule

制备方法
Imprinting technology

应用
Applications

参考文献
Reference

磁性纳米颗粒 HSA-C端九肽 表面印迹法 对HSA特异性识别 [36]

磁性纳米颗粒 Cas9 表面印迹法 细胞中蛋白提取 [37]

磁性纳米颗粒 核糖核酸酶B 抗原决定基法 医学诊断 [38]

磁性纳米颗粒 HSA 表面印迹法 仿生免疫 [39]

磁性纳米颗粒 HSA 表面印迹法 蛋白质检测和去除 [40]

磁性碳纳米管 HSA 金属螯合印迹法 生物样本识别 [16]
 
 

 3    MMIPs 在 生 物 大 分 子 分 离 领 域 的 应 用 （Application  of  MMIPs  in  the  separation  of

biomacromolecules）

 3.1    分离与纯化

MMIPs 由于其对模板分子具有极高的特异性吸附效果，可用于高效分离纯化蛋白质、多糖、核酸

等生物大分子. Fang 等[41] 以 Fe3O4@TiO2 作为载体，磷蛋白溶菌酶作为模板分子，聚多巴胺作为聚合物

层制备磁性分子印迹纳米颗粒，这种 BMMIPs 在标准溶液中显示出极低的检测限，在人类血清和尿液

中的分离表现出预期的优异性能，显示了其在分离与纯化磷蛋白生物标记物方面的巨大潜力的. Li 等[42]

以褐藻糖胶和褐藻酸为模板制备了一种双模板磁性分子印迹材料，并用 7 种类型的深共晶溶剂对材料

进行了改性 . 结果表明，一种改性后的磁性分子印迹材料对褐藻糖胶和褐藻酸的实际回收率为

89.87% 和 92.0%，实际提取量为 20.6 μg·g−1 和 18.7 μg·g−1，表现出了优异的分离与纯化效果.
 3.2    生物医药

MMIPs 可作为一种临床免疫分析和医疗诊断的新型技术手段还可以作为靶向药物输送的载体

等[43]. 如刘振课题组提出的硼亲和可控定向表面印迹技术[44]，具有印迹效率高、通透性好、抗干扰和亲

和能力强、适用 pH 范围广等特点，在生物医药、药物识别与检测等方面有良好的应用前景 [45]. Zhou
等[46] 结合表面和表位印迹技术以及抗原决定基技术，以二氧化硅包覆的磁性氧化铁纳米粒子为载体，

3-氨基苯硼酸（APBA）为功能单体，在加入引发剂过硫酸铵后，以人免疫球蛋白 G 为模板，在其表面聚

合制备出一种 BMMIPs 作为探针，构建了一种快速、经济的电化学发光免疫传感器，用于超灵敏检测

人类免疫缺陷病毒 1 型抗体（抗 HIV-1）. 该方法简单快捷、成本低、灵敏度高，为临床免疫分析提供了

一种新方法.
 3.3    环境监测

MMIPs 作为一种性能良好的固相萃取材料可用于复杂环境中痕量物质的监测. 如 Tian 等[47] 在水

溶剂中以 Fe3O4 纳米颗粒为载体，多巴胺为功能单体，β-雌二醇（E2）为模板分子合成了磁性分子印迹

纳米球，结果显示，合成的材料对 E2 具有较强的特异性结合能力，其中吸附量为 41.48 mg·g−1，印迹因

子高达 9.07，可用于环境中痕量物质的灵敏监测. Ming 等[48] 结合荧光检测技术制备了一种磁性分子印

迹 材 料 ， 结 果 显 示 这 种 BMMIPs 可 以 对 水 样 中 的 17β-E2 达 到 快 速 、 灵 敏 检 测 的 目 的 ， 检 出 限 为

0.03 μmol·L−1，湖泊和河流水样中 17β-E2 的回收率  范围为 98.2%—103.8%，相对标准偏差在 1.1%—
3.8% 之间. 由于方法简单、可靠、可循环使用，为从复杂水体样本中对 17β-E2 实施监测提供了一个有

效的方法.
 3.4    环境治理

MMIPs 可用于复杂环境中特殊污染物的吸附去除 . MMIPs 已经广泛应用到了复杂环境中抗生

素、农药等小分子物质的吸附去除，如 Tan 等[49] 将多巴胺包覆的氧化石墨烯印迹磁性纳米颗粒，应用

于海水中氟喹诺酮类抗生素的吸附，去除率可以达到 95% 以上，用此种方法制备的磁性分子印迹材料

可以有效去除水环境中的抗生素. 近年来随着材料和制备技术方面的突破，在复杂环境中生物大分子
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的吸附去除也表现出了良好的应用潜力. 作者所在课题组利用 MMIPs 选择性吸附 MBR 系统中引起膜

污染的多糖、蛋白质等生物大分子，有效降低了膜过滤阻力，从而减缓了膜污染进程 . 有趣的是，

MBR 系统中膜污染物质主要为几类特殊的同源性物质，对 MMIPs 的精确识别性能不如产品分离纯化

要求高，只需能选择性吸附这几类同源性物质即可达到延缓膜污染的目的，更为其在膜污染调控方面

的应用提供了可能. 并且，磁性材料的引入还可以显著改善环境微生物的生产和代谢活动，同时实现减

缓膜污染和提高生物反应运行效能的目的. 如作者所在课题组将磁性材料引入 MBR 反应器，发现微

纳米磁性粒子的磁致效应引起了污泥混合液特性的变化继而减缓膜污染速率[50]；同时发现充分的磁化

活性污泥预驯化对于提高 MBR 的临界通量是非常必要的[51 − 53].
 3.5    其他应用

MMIPs 还可以作为传感器的敏感材料，如 Zhang 等[54] 提出一种新的分子印迹磁性荧光纳米复合

传感器的设计和构建策略可用于人尿和蛋清样品中溶菌酶的检测，Liang 等[55] 用纳米分子印迹聚合物

修饰玻碳电极提出了一种选择性、灵敏的溶菌酶电化学检测传感器，可用于生物样品中微量蛋白质的

检测. MMIPs 还可用于食品安全风险评估[56]、色谱分析[57] 等领域.

 4    结语（Conclusion）

现阶段，MMIPs 在生物大分子分离领域的研究和应用中在材料和制备技术方面均取得了诸多突

破，但距离商品化应用仍有很长的路要走，面临着诸多困难和挑战：

（1）吸附容量低、功能单体单一：由于 MMIPs 的一些识别位点常被埋在聚合物的三维结构中使有

效印迹位点减少，从而导致吸附容量较低.
（2）对生物大分子（如蛋白质、糖类、病毒等）精确识别困难：生物大分子的尺寸使得交联度和聚合

物网络内的转移得以限制，且对 pH、离子浓度以及温度和溶剂种类都较敏感，洗脱过程中容易造成损

害（特别是蛋白质的变性）.
（3）克服现有的水相识别过程中造成的印迹效率降低的问题，如寻找亲水单体、更合适的交联

剂等.
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