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分子印迹技术在中药活性成分分离纯化中的应用

林嚣1，罗 艳2，原 忠2。

(1．长春中医药大学，吉林长春130117；2．沈阳药科大学中药学院，辽宁沈阳 110016)

摘 要：通过参考近年来分子印迹技术分离纯化中药活性成分的文献，对其在黄酮、多元酚、生物碱、甾体、香豆素

分离纯化中的应用进行了综述。由于分子印迹技术具有选择性强、操作简单、溶剂消耗量小等特点，在中药现代研

究中展现了良好的应用前景。此外，对其尚存在的问题进行了简单论述。
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近年来，分子印迹技术(molecular imprinting technique，

MIT)发展非常迅速，并由于分子印迹聚合物(molecular

imprinted polymers，MIPs)具有高效、稳定、制备简单等优

点。而得到了越来越广泛的应用，如手性分离、固相萃取、临

床药物分析、膜分离技术、模拟酶催化、仿生传感器等MIPs

的领域中都展现了良好的应用前景[1]。本文简单介绍该技术

的基本原理、制备及特性，重点论述了其在中药活性成分分

离纯化中的应用。

1分子印迹技术概述

1．1基本原理：模板(即印迹分子)与功能单体通过共价或

非共价作用在溶剂中形成复合物后，通过引发剂引发，将带

有特殊官能团的功能单体与交联剂进行光或热聚合，得到高

度交联的聚合物。然后，通过物理或化学(如洗脱、水解等)方

法除去模板，聚合物主体上就形成了与模板空间相匹配的具

有多重作用位点的孔穴。依赖于该聚合物和模板分子大小形

状、功能基排列的匹配程度，这种孔穴对模板及与模板结构

相似的分子具有特异性结合能力。

1．2 MIPs的制备：主要有共价键法和非共价键法。二者的区

别主要在于功能单体与模板的结合形式不同：也正为这种不

同，对功能单体、模板等的要求也不同，从而各有优缺点，见表

1。此外，尚有将两者加以综合的“空间牺牲法”，即聚合时功能

单体与模板的作用力是共价的，而在识别过程中是非共价的[2]。

其过程主要有3步：模板与功能单体组装形成复合物；聚

合形成具有特定识别位点的聚合物；反复洗脱或水解，去除绝

大部分模板，见图1。上述过程中，功能单体的选择必须与模

板成键或有一定作用力，如：甲基丙烯酸可以同胺发生离子

化，同酰胺或羧基产生氢键，适合于碱性模板；而乙烯吡啶则

适合于酸性模板。此外，还有很多因素影响MIPs性质[3]，如：

模板、功能单体及交联剂的比例，溶剂的性质和用量等。

1．3 MIPs特性：MIPs具有很好的物理和化学稳定性，耐高

温、高压，可抵抗强机械作用力；能抵抗酸碱、高离子强度和

有机溶剂的作用。有些MIPs反复使用100次以上印迹能力

也未发生显著衰减；保存8个月以后其性能基本不变[‘]。

2在中药活性成分分离纯化中的应用

中药活性成分结构复杂、类型多样，再加上含量低和不

稳定性，导致了中药活性成分分离纯化困难。而目前分离纯

化主要依赖于硅胶柱色谱、大孔吸附树脂柱色谱、聚酰胺柱

色谱、凝胶柱色谱、高效逆流色谱、制备型高效液相色谱等色

谱技术。为了得到纯度高的活性成分，需经多种溶剂萃取和

反复柱色谱，不仅溶剂消耗量大、环境污染严重，而且效率和

收率也低。

分子印迹技术是以与目标分子具有高度识别的MIPs为

固定相进行的色谱分离技术。与上述色谱分离技术相比，具有

许多独特的优点：分子识别性强，固定相制备简便快速；操作
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图1 MIPs的制备方法(共价键法)

Fig．1 Preparation method of MIPs

(covalent approach)

简单，溶剂消耗量小；模板和MIPs都可以回收再利用等。目

前，有关分子印迹技术在药学领域的文献半数以上涉及手性

药物的分离和分析。而其在中药活性成分的分离纯化中的应

用虽然还不是很多，但都收到了较好的效果。

2．1黄酮：目前所报道的利分子印迹技术分离纯化黄酮类

化合物多以槲皮素为模板，丙烯酰胺为功能单体。谢建春

等[5,61首先将桷皮素MIPs直接用于银杏叶提取物水解液的

分离，得到了槲皮素和与其结构相似的山柰酚，其中槲皮素

的回收率为89％。从而证明了利用MIPs直接从中药获得具

有相同药效化合物的可能性。周力等[7]以槲皮素为模板，在

四氢呋喃中采用非共价键法制备了MIPs，并从沙棘粗提物

中分离得到了治疗心血管疾病的主要活性成分槲皮素和异

鼠李素，进一步证明了谢建春的研究结论。Zhu等[8]，则以槲

皮素为模板制备的MIPs作为固相萃取材料，筛选到了藏药

缘毛锦鸡儿中两个活性比槲皮素强的表皮生长因子受体抑

制剂：(E)一piceatannol和butein，两者回收率分别为80％和

76％。此外，谢建春等[9]还以2，2一二羟甲基丁醇三甲基丙烯

酯(TRIM)为交联剂制备了槲皮素MIPs，将其用于分子印迹

固相萃取(MIP—SPE)，从服用了银杏叶提取物水解液的大鼠

血浆中分离并测定了槲皮素和异鼠李素，表明该MIP—SPE

能有效洁净水溶性生物样品，并直接进行定量测定。

2．2多元酚：茶多酚中的儿茶素类成分结构相似，尤其是表

没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)和其对映体没食子儿茶紊

没食子酸酯(GCG)，常规方法难以分离，而EGCG具有显著

的抗氧化、抗癌功能。雷启福等n阳以EGCG为模板，a一甲基丙

烯酸为功能单体，乙二醇二甲基丙烯酸酯为交联剂制备了

MIPs，从茶多酚中分离富集EGCG获得了满意效果。白藜芦

醇具有明显的抗菌、抗炎、抗血栓、抗高血脂等作用，对心血

管病有明显效果。向海艳等n1]以白藜芦醇为模板，丙烯酰胺

为功能单体，偶氮二异丁腈为引发剂制备了MIPs，并对虎杖

提取液进行了分离，仅经过两步洗脱(甲醇淋洗后，5％醋酸

甲醇溶液洗脱)，就得到了白藜芦醇及少量白藜芦醇苷，且两

者达到了良好的分离效果。

2．3生物碱：分子印迹技术在生物碱中的应用较多，首先涉

及到手性异构体的分离与测定。Dong等n23以(一)-ephedrine

为模板，甲基丙烯酸为功能单体，合成了(一)-ephedrine分子

印迹聚合物，该聚合物对(一)-ephedrine有良好的选择性和

亲和力。将其用于分子印迹固相萃取(MIP—SPE)，直接从麻

黄中提取出了(一)-ephedrine，经高效液相分析，纯度较高，

回收率和精密度良好，表明MIP—SPE能直接用于麻黄中

(--)-ephedrine的定量测定。Hwang等[I幻分别以(+)或

(一)-n一去甲麻黄碱为模板，甲基丙烯酸为功能单体，乙二醇

二甲基丙烯酸为交联剂制成MIPs，对疗一去甲黄碱的对映体

进行了色谱分离，分离度明显高于用手性试剂衍生化的反相

色谱柱，但由于吸附位点的不均匀性和可能的非特异性吸

附，峰形却变宽了。Beach等[1t]还以(一)一伪麻黄碱和(一)一降

麻黄碱为模板，制得MIPs作为薄层色谱的手性固定相，不

仅实现了对相应模板分子的识别，而且还能分离一些结构类

似的手性化合物，如麻黄碱和副肾碱[1“。

此外，Zhang等Ⅱ5]以原位聚合法制备了士的宁的分子印

迹整体柱，在对中毒老鼠血清和尿液中士的宁富集的同时进

行定量测定，最低检测限为4．9 ng，回收率，精密度良好，可

以将其用于法医毒物分析。Nakamura等n钉以2一(三氟甲基)

丙烯酸为功能单体，乙二醇二甲基丙烯酸为交联剂，采用多

步溶胀热聚合法制备了阿托品MIPs，并将其成功应用于阿

托品类生物碱(阿托品、东莨菪碱)药物的HPLC测定。陈移

姣等[17]以咖啡因为模板，采用水溶液悬浮聚合法制备了微米

级分子印迹聚合物微球(MIPMs)，当以茶叶碱为竞争分子

时，该MIPMs对咖啡因有强的吸附和特异性选择识别能力，

能对茶叶中的咖啡因进行分离富集。Xie等[1盯用哈尔满

(harman)为模板制备了MIPs，并作为液相色谱一质谱联用系

统的固定相，分离和在线鉴别了骆驼蓬种籽甲醇提取物中两

个和哈尔满结构类似的抗癌组分：哈尔明碱(harmine)和哈

马林(harmaline)。

2．4甾体：甾俸类化合物结构相似，采用常规方法很难对某
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一组分进行分离纯化和定量测定。而甾体分子大多含有羟基

取代基，可以利用其和功能单体形成氢键或酯键，制备出相

应MIPs，使之得到高效分离。目前．应用分子印迹技术选择

性分离、分析甾体分子已成为关注的热点[1钆”]，但多数涉及

人体内的一些活性物质，如胆固醇、皮质醇等[2。“”]，用于植

物中甾体成分的分离纯化较少。

油菜素甾酮被认为是一种可以刺激植物生长的活性物

质，但常规提取过程非常繁锁。Kugimiya等n胡利用P一乙烯基

苯硼酸和油菜素甾酮中的两组顺式羟基发生酯化作用，制备

了共价MIPs。由于该法所得的MIPs对模板具有严谨、精确

的吸附，能够防止同样具有顺式羟基的雌激素三醇等成分的

干扰[23]。

2．5香豆素：Hu等[z盯用MIP—SPE从秦皮中提取得到了秦

皮乙素，并通过选择洗涤和洗脱溶剂，设计了一个分离秦皮

乙素和其结构类似物秦皮甲素、香豆素、7一甲氧基香豆素及

瑞香紊的方案。

3结语与展望

分子印迹技术在中药活性成分中的应用已较为广泛，涉

及到黄酮、多元酚、生物碱、甾体、香豆素等多种结构类型化

合物。其具体应用归纳见表2。

表2 MIT在中药活性成分分离纯化中的应用

Table 2 Application of MIT to separating and purifying active components in CMM

但是作为一种新型的分离手段，分子印迹技术本身还存

在许多有待解决的问题，如分子印迹和识别过程的机制和定

量描述，功能单体、交联剂的选择局限性等[1]，此外，其在中药

活性成分分离纯化的应用中也有一定的局限性：1)有些模板

往往十分昂贵或难于得到，且通常每合成1 g干聚合物就需要

50～100／lmol／L的模板，模板需要量较大[43；回收率也有待

进一步提高。2)在特殊的分离领域还需大力研究，由于结合位

点的非均匀性和实际可利用官能团的数量有限，MIPs作

HPLC固定相时常常色谱峰过宽和拖尾，从而使柱效降低，影

响了分离效果；为获得较大批量的产物，达到较大规模的制备

水平，需要进一步增加聚合物中的实际有效结合位点以增加

分离柱容量。3)目前制备相对分子质量较高成分的MIPs还

有一定困难，所以现在使用的模板均为小分子的替元，因此，

需要进一步开发中药活性成分的模板。MIPs的聚合方法多

样，包括溶液聚合(本体聚合)法、悬浮聚合法、原位聚合法、种

子聚合法、表面印迹法等[2“，而在上述文献中，多用溶液聚合

法，但需研磨过筛，费时费力，材料损失也较多。

尽管分子印迹技术具有上述种种局限性，还有待进一步

深入研究，但由于其具备很高的选择性以及优良的理化特

性，其必然会随着技术本身的不断发展和应用的逐渐增多，

而在中药活性成分分离纯化领域发挥越来越大的作用。
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中药在心肌细胞离子通道方面的研究进展

-李涵怡，成建华。

(同济大学基础医学院药理学教研室，上海200092)

摘要：中医药学是我国的传统和特色医学，现今已有多种中药被用于l艋床心血管疾病’的预防和治疗，而且也获得

了很好的效果。现代研究认为，这些有心脏保护作用的中药其作用的靶点主要在心肌细胞膜的离子通道上，与第1

类抗心律失常药相比，其具有作用温和、易于组方调控的优点，且临床一直未发现有肺纤维化、甲状腺功能紊乱等

副作用，因此具有进一步研究开发价值。
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Advances in studies on Chinese materia medica effect on ion channels of myocardial cell
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心肌细胞膜上存在多种离子通道，如钙通道、钠通道和

钾通道，各通道在维持心肌的正常功能上起着至关重要的作

用，同时这些通道的异常改变也是引起各种心脏疾病的重要

因素。当某种离子通道功能异常或数目上调或下调时将破坏

心肌细胞离子通道间的平衡，使各主要通道问比例改变而诱

发心脏疾病。因此对心肌起主要作用的离子通道是大多数心

脏药物特别是抗心律失常药作用的靶点。临床常用的第■类

抗心律失常药具有良好的抗颤动作用，但也具有一定程度的

致心律失常作用。如第1类抗心律失常药中纯钾通道阻滞剂

d—sotalol使心肌梗死后心功能低下患者病死率增加[1]。Kate

等[23将西药的这种抗心律失常的治疗状况做了形象的比喻：

有人用枪准确的打断了蛇窟中一条醒着的毒蛇的头，却惊醒

了毒蛇群使问题更为棘手。中医药学是我国的传统和特色医

学，在长期的临床实践里，人们发现许多中药具有抗心律失

常及潜在的预防猝死作用；与西药相比，中药又具有价格低

廉、天然、无或低不良反应及便于长期服用的优势。因而中药

在心血管疾病治疗方面的作用越来越受到重视。本文综述近

几年来一些中药单体成分对心肌细胞几种通道的研究进展。

1对钙电流的影响 ，

对心肌细胞来说，离子钙将电活动与收缩联系起来，即

介导细胞的兴奋一收缩耦联[3]，还参与维持心脏的正常收缩

功能，任何因素引起心肌收缩功能的变化，均会涉及心肌细
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