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【摘　要】　分子印迹技术是高分子科学 、材料科学 、生物学 、化学工程等学科的有机结合。本文就分子印迹

技术的产生 、原理 、制备方法及其在药学中的应用研究进行了综述 , 并展望了分子印迹技术在药学领域的发展趋

势。
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　　分子印迹技术(molecular imprinting technique ,MIT)又称

分子烙印 ,是将高分子科学 、材料科学 、生物化学 、化学工程

等学科有机结合在一起 , 为获得在空间结构和结合位点上

与模板分子完全匹配的聚合物(即分子印迹聚合物 , molec-

ular imprinting polymer ,MIP)的一种新型实验制备技术。目

前 ,MIT 已应用于手性拆分[ 1 , 2] 、仿生传感器[ 3] 、固相萃

取[ 4 , 5] 、抗体模拟[ 6] 、酶催化模拟[ 7]以及控释药物[ 8] 等领

域。本文对MIT的基本原理 、MIP 的制备方法和性质以及

它在药学中的应用与发展趋势进行了较为详细的介绍与论

述。

1　MIT 的制备原理与方法

MIT 一般包括 3个步骤:(1)在一定溶剂(也称致孔剂)

中 ,模板分子(即印迹分子)与功能单体依靠官能团之间的

共价或非共价作用形成主客体配合物;(2)加入交联剂 , 通

过引发剂引发进行光或热聚合 , 使主客体配合物与交联剂

通过自由基共聚合在模板分子周围形成高交联的刚性聚合

物;(3)将聚合物中的印迹分子洗脱或解离出来 , 这样在聚

合物中便留下了与模板分子大小和形状相匹配的立体孔

穴 ,同时孔穴中包含了精确排列的与模板分子官能团相互

补的由功能单体提供的功能基团。这便赋予该聚合物特异

的“记忆”功能 ,即类似生物自然的识别系统[ 9] , 其具有预定

性 、识别性和实用性[ 10] 。

根据功能单体与印迹分子的作用机理 , 分子印迹技术

可分为:(1)预组装方式 , 印迹分子和功能单体之间通过共

价键作用制备MIP的方法 , 使用较多的共价作用包括硼酸

酯 、亚胺 、西佛碱 、缩醛酮 、酯和螯合键合作用 , 其中最具代

表性的是硼酸酯[ 11] ;(2)自组装方式 , 印迹分子与功能单体

之间预先自组织排列 , 以非共价键包括静电引力(离子交

换)、氢键作用 、π-π作用 、疏水作用 、金属-螯合作用 、电荷转

移以及范德华力等形成多点相互作用而聚合 , 其中最重要

的类型是离子作用 ,氢键作用次之[ 12] ;(3)半共价分子印迹

技术(共价键与非共价键共用)[ 13] 。在 3 种印迹方式中 , 自

组装方式是制备分子印迹聚合物最有效且最常用的方法。

目前 ,制备 MIP的方法有:本体聚合法 、分散聚合法 、沉

淀聚合法 、悬浮聚合法 、乳液聚合法以及表面印迹法等[ 14] 。

2　MIT在药学中的应用

2.1　MIT在药物传递系统中的应用

在新型药物传递系统(DDS)的设计上分子印迹技术具

有巨大潜力 ,尽管它在此领域的应用还处于初始的阶段 ,但

已倍受关注 ,其给药方式亦可采用不同途径 ,如口服 、经眼 、

经皮给药等[ 8 ,15] 。

Hilt和 Byrne[ 16]认为 MIP与印迹分子之间有高亲合性 ,

这种作用可以通过外部条件的改变(如 pH、光 、热等)精确

控制 ,选择生物相容性材料来印迹药物分子 ,然后通过外部

条件的改变就可以实现药物分子的控制释放。为了充分发

挥药效确保用药安全 , DDS 必须具备调节药物的释放速率

(延迟或延缓释放)和/或将药物靶向到特定部位的功能。

Alvarez-Lorenzo等[ 8] 认为基于 MIP的 DDS 可通过以下 3 种

方式来控制药物的开始释放时间和/或药物的释放速率:

(1)速率程控释药 ,即药物按某一特定的速率程序从体系中

扩散出来 ,属于常规 DDS 释药方式;(2)激活调控释药 , 即

药物的释放是由某些物理 、化学或生化作用(如 pH 、温度和

酶等)触发而引起的 ,如结肠定位释药系统;(3)反馈调节释

药 ,即药物的释放速率是由某种触发剂的浓度调节 ,如某一

生化物质 ,它的浓度本身就依赖于体内药物浓度 ,当触发剂

浓度达到某一水平时 , 药物开始释放 , 而低于此水平时 , 药

物停止释放 ,如葡萄糖调节胰岛素释放系统。另外 ,如果给

印迹聚合物偶联靶向分子 ,那么药物分子还可在特定部位
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释放[ 17] 。

Norell等[ 18]在氯仿中以甲基丙烯酸为功能单体 , 以乙

二醇二甲基丙烯酸酯为交联剂 , 采用非共价方式制备了茶

碱印迹颗粒 ,在 pH 7.0 的缓冲液中能持续释药数小时。

Allender等[ 9]将以甲基丙烯酸为功能单体制备了心得

安MIP 用作经皮给药装置的赋形剂 , 在水-乙醇(50∶50)的

介质中进行扩散实验 ,结果表明含 MIP 的给药装置释药速

度明显低于含非MIP的给药装置 , 具有明显缓释效应。

Hiratani 和Alvarez-Lorenzo等[ 19, 20]制备了噻吗心安(tim-

olol)分子印迹聚合物的眼内释药的软隐形镜 ,在 37 ℃的人

工泪液中可持续释药 10 h 以上。

Peppas等[ 21]运用γ-辐射法制备具有分子印迹的 PEG

星型聚合物 ,通过MIP的三维结构来控制药物的释放 , 将其

作为蛋白质类药物的 DDS。

目前 , 绝大多数 MIP 的合成工艺及其性能的研究都是

基于药物的分离技术 , 与用于 DDS 的 MIP 应有所不同 , 但

其可以作为制备用于 DDS 的 MIP的起点 , 并对以下几个方

面予以考虑:

刚性和柔性　MIP的印迹孔穴结构应有足够刚性来维

持孔穴的构象 ,同时也要有适当的柔性以便药物的释放与

装载。通常非共价键MIP比共价键 MIP更适合于 DDS。另

外 ,MIP的机械性能以及印迹孔穴构象很大程度上依赖于

交联剂的比例 ,绝大多数药物分析用的 MIP其交联剂高达

25%～ 90%, 如此高比例的交联剂会使 MIP网状结构的疏

水性增强 、硬度增大 , 从而导致MIP的生物黏附性下降 , 不

利于药物的吸收;同时 , 也难以制成适合于给药部位的形

态 ,并对周围组织因机械摩擦而产生损伤(尤其是局部 、眼

或作为植入剂给药时), 因而作为药物载体的MIP应有适宜

的刚性和柔性。

化学稳定性　用于药物传递的MIP应尽可能具备足以

抵御各种酶和化学物质侵袭的能力 ,以便适用于复杂 、多变

的体内环境。Yourtee等[ 22]研究表明在体外条件下 ,采用乙

二醇二甲基丙烯酸酯及其有关的交联剂制得的MIP网状结

构在较广的 pH 值和温度范围内能保持稳定 。但在体内酯

酶和极端 pH条件下 , 有加速其水解的可能。

安全性　用作药物载体的 MIP 及其残留的功能单体 、

杂质以及降解产物均应无毒。为了确保 MIP的生物相容

性 ,在MIP合成时应采用经实验证实不产生毒性的原料。

另外 ,绝大多数 MIP是通过静电和氢键作用在有机溶剂中

合成的 ,其残留的有机溶剂会对细胞产生损害 ,因而要严格

控制有机溶剂的残留量。

Bures等[ 15]认为 , 由丙烯酸或甲基丙烯酸为功能单位

所制得的MIP具有良好的亲水性 、生物黏附性和生物相容

性 ,以其作为口服药物载体 , 可以控制药物释放 , 改善药物

的口服吸收。

2.2　MIT在药物分离中的应用

目前 ,绝大多数光学活性物质为外消旋体形式 ,无法分

别测定其药物动力学和毒理学指标 , 利用 MIT 可以分离及

纯化这些对映异构体混合物。Wulff[ 23]首先把分子印迹聚

合物作为高效液相色谱的固定相 , 拆分模板α-D-甘露吡喃

糖苯苷的外消旋体;Haginaka等[ 24 ,25] 以 S-萘普生为模板分

子制备 MIPs 对其消旋混合物拆分 , 同时还可将 S-萘普生

与其结构类似物布洛芬和酮洛芬进行分离。还报道了睾丸

酮[ 26] 、胆固醇[ 27] 、唾液酸[ 28] 、磺酞胺[ 29] 、辛可尼丁[ 30] 等分

子印迹聚合物分离模板分子与其类似物。何锡文等利用分

子印迹法对药物对乙酰氨基酚[ 31] 、头孢氨苄[ 32] 、氧氟沙星

酸[ 33]等分子印迹聚合物的合成和结合选择性进行了报道;

董襄朝等利用分子印迹技术对水杨酸[ 34] 、氧氟沙星[ 35]等

药物的分离效果作了系列研究。

2.3　MIT在中药活性成分的提取与分离中的应用

利用分子印迹技术还可以分离中药活性成分 , 如以

(-)-伪麻黄碱和(-)-降麻黄碱为模板的分子印迹聚合

物[ 36] ;以苦参碱[ 37] 、黄酮类[ 4 , 38-40] 、萜烯类[ 41]为模板制备

的分子印迹聚合物等可用于相应的药物的提取与分离。

3　展　望

随着化学 、生物学 、材料学和分析技术的不断进步 ,

MIT将在药学领域发挥越来越大的作用。目前 MIT 在药物

分析中的应用较为成熟 , 但在整个药学领域的应用研究方

面MIT还有许多课题值得进一步探索和研究。首先 , 进一

步从分子水平上弄清楚分子印迹和识别的过程 , 定量地描

述其机理 , 提高 MIP 制备的预知性和可控性;其次 , 如何保

持MIP的刚性与柔性的平衡 , 使其适合于 DDS;第三 , 如何

在水相中合成MIP , 将分子印迹和识别过程从亲脂性药物

拓展到亲水性药物;第四 ,将分子印迹研究领域从目前的小

分子领域拓展到大分子领域 , 如蛋白 、核酸 、多糖等 ,甚至拓

展到超分子水平的细胞与病毒的印迹。第五 ,MIP 的印迹

药物分子不经洗脱或解离 , 以及再装载过程 ,而可将MIP直

接作为 DDS。总之 , 随着生物技术 、电子技术 、合成手段和

现代分析检测手段的迅猛发展 ,MIP 的合成 、表征方法和理

论系统将日臻完善 , 其在药学领域应用前景将更加深入。
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Application of Molecular Imprinting Technique in Pharmaceuti-
cal Science
WU Zheng-Hong

(Department of Pharmaceutics , China Pharmaceutical University , Nanjing 210009 ,China)

【ABSTRACT】　Molecular imprinting technique(MIT)is a new field which originates from multiple disciplines such

as macromolecule science ,material science ,biology and chemical engineering.This paper reviews the origin ,preparation

principle ,methods of MIT and its application in pharmaceutical science.The trend of MIT in pharmaceutical sciences is

also forecast.
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·新趋势·

中国将逐渐成为生物技术和产业强国

在日前发表的《中国的生物技术与生物经济》蓝皮书提出 ,到 2020年 , 中国生物技术及产业化发展的战略目标是

成为生物技术强国和生物产业大国 ,力争经过 15年的努力 , 使中国生物技术与产业化率先进入世界先进行列。

这份由科技部中国生物技术发展中心推出的蓝皮书称 , 中国要通过“三步走”战略来实现生物技术强国 、生物产

业大国的目标。

第一步为技术积累阶段 ,力争 2010年前完成。生物技术研发整体水平处于发展中国家领先地位 , 论文 、专利数

量均进入世界前 6位 , 生物产业总产值达到 8000 亿元人民币左右;

第二步为产业崛起阶段 ,力争 2015 年左右完成。生物技术研发整体水平跻身世界先进行列 ,论文和专利总数均

达世界前 3～ 4位 , 生物产业总产值力争达到 15000 亿元人民币左右;

第三步为持续发展阶段 ,从 2020 年开始进入。生物技术研发与产业化整体水平达到世界先进国家水平 , 成为世

界生命科学和生物技术的顶尖人才聚集中心和主要创新中心之一 , 生物产业总产值达到 25 000 ～ 30 000 亿元人民

币 ,占当时 GDP 7～ 8个百分点 , 成为国民经济的支柱产业之一。

未来 20年中国生物产业的九大发展重点 ,包括农业生物技术推动第 2 次绿色革命;医药生物技术推动第 4 次医

学革命 ,促进中华民族平均寿命进一步提高;工业生物技术推进“绿色制造业” , 发展绿色 GDP;能源生物技术使“绿

金”代替“黑金” , 缓解能源短缺压力;环境生物技术促进循环经济发展;利用生物资源的深度开发培育一批新的生物

产业;逐步兴起海洋生物产业 , 促进海洋经济发展;生物安全与生物反恐技术取得重大突破 , 建立健全生物安全保障

体系;形成中西医有机结合的医疗保健体系 , 构筑中医药产业。

(中国医药数字图书馆)
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