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［摘　 要］ 　 随着规模化养殖业发展，不合理甚至违法添加使用兽用抗生素导致的药物残留，严重威

胁着动物源性食品安全，迫切需要建立灵敏可靠的残留分析方法，而检测方法成功的关键是从复杂

的生物样品中准确提取纯化微量的残留药物。 分子印迹技术具有特异性强、灵敏度高、操作简便等

优点，在兽药残留检测中得到越来越多重视。 主要综述了分子印迹聚合物的最新制备方法及其在

兽用抗生素残留分析中的最新应用进展。
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　 　 随着集约化养殖业的发展，兽用抗生素在动物

疫病防治中发挥了重要作用。 但不合理甚至违法

添加使用抗生素导致的残留现象已严重危害人类

健康，因此建立灵敏可靠的分析方法对于控制兽用

抗生素残留，保护食品安全具有重要意义。 当前，
用于兽药残留检测的法定方法主要有气相色谱法

（ＧＣ） ［１］、高效液相色谱法（ＨＰＬＣ） ［２］、气相色谱 －质

谱法（ＧＣ －ＭＳ）［３］和液相色谱 －质谱法（ＬＣ － ＭＳ）［４］

等，这些方法检测灵敏度高，准确性好，可对残留兽

药同时进行定性和定量检测，但色谱及质谱设备精

密，对分析样品要求高，在检测兽药残留时需要进

行大量的提取、净化和富集等前处理操作，消耗大

量有机溶剂和时间。 随着科学技术的发展，分子印

迹技术在兽用抗生素残留检测领域正展现出巨大

应用潜力。 分子印迹技术 （ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ＭＩＴ）是一种分离目标分子的技术，通
过人为设计，以目标分子作为模板，利用在结构上

与模板相互补的分子作为功能单体，彼此之间发生

特异性结合，在体系中加入交联剂、引发剂、溶剂共

同参与聚合反应，合成具有特定模孔结构的分子组

合体（图 １） ［５］。 这种组合体具有预定的空间尺寸

结构，可以与模板分子发生特异性结合，分子印迹

聚合物具备灵敏度高、特异性好的优点，在兽药残

留分析领域具有广阔的应用前景。

图 １　 分子印迹技术图示［５］

Ｆｉｇ １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［５］

１　 分子印迹聚合物制备方法进展

制备特异性高、吸附性能好的分子印迹聚合物

（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ Ｐｏｌｙｍｅｒｓ， ＭＩＰｓ）是分子印迹

技术成功的关键，传统制备 ＭＩＰｓ 的方法主要有本

体聚合法、沉淀聚合法和悬浮聚合法等，这些方法

存在产率低、聚合物粒径较大、模板分子难以完全

去除和印迹效果差等缺点。 近年来关于 ＭＩＰｓ 的最

新制备方法有表面分子印迹法、原子转移自由基聚

合法、可逆加成 － 断裂链转移聚合法、电聚合法和

原位聚合等。
１． １　 表面分子印迹法　 表面分子印迹需要有特定

的固相基质作为功能载体，在载体表面上发生聚合

反应形成结构为“核 － 壳型”的聚合物。 此方法具

有分子识别速率快，模板易于洗出，重复利用率高

等优点。 陆雅婷等［６］ 利用磁性分子 Ｆｅ３Ｏ４ 作为功

能载体，马兜铃酸Ⅰ为模板分子，制备了表面磁性

分子印迹颗粒，将其作为固相吸附剂，用于分离检

测中药内含有的马兜铃酸，避免该物质进入人体后

对机体产生毒性作用，该方法将磁分离技术与表面

分子印迹技术结合起来，表现出检测迅速，专一性强

的优点。 Ｗａｎｇ 等［７］ 以有机金属骨架（ＵｉＯ － ６６ －

ＮＨ２）作为载体，谷胱甘肽为模板分子，采用表面分

子印迹法制备了一种新型的聚合物 ＭＩＰ＠ ＵｉＯ －
６６ － ＮＨ２，试验表明，该印迹材料对脱脂牛奶中的

谷胱甘肽有很好的识别结合能力，能从样品中特异

性分离出谷胱甘肽，适用于乳制品中痕量物质的

检测。
１． ２　 原子转移自由基聚合　 原子转移自由基聚合

（Ａｔｏｍ Ｔｒａｎｓｆｅｒ Ｒａｄｉｃａｌ Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＡＴＲＰ）是一

种活性可控的自由基聚合方式 ，ＡＴＲＰ 体系中单体

选择范围较广，使用有机卤化物作为聚合反应的引

发剂，过渡金属作为催化剂。 聚合反应的发生是通

·１５·
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过控制卤原子的转移，建立自由基的增长和休眠链

之间的动态平衡，金属催化剂会加速并可逆性猝灭

正在增长的自由基，使其保持在较低浓度便于控制

聚合反应。 Ｚｈｅｎｇ 等［８］首次利用双重 ＡＴＲＰ 进行超

灵敏的电化学 ＤＮＡ 检测，第一个 ＡＴＲＰ 的单体作

为第二个 ＡＴＲＰ 的引发剂，将经过修饰的双 ＡＴＲＰ
连接在电极表面，该生物电化学传感器在人血清中

可以进行特异性的检测。 Ｘｕ 等［９］ 首次在未使用有

机金属作为催化剂的前提下进行 ＡＴＲＰ 聚合，体系

中有少量氧气存在，使用有机染料荧光素为光催化

剂，溴苯乙酸乙酯为引发剂，在蓝色光下引发聚合，
聚合体系的动力学来自胺电子给体的位阻，该方法

合成的聚合物无过渡金属的污染，对实现 ＡＴＲＰ 的

产业化有重大意义。
１． ３　 可逆加成 －断裂链转移聚合　 可逆加成 － 断

裂链转移聚合（Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ Ａｄｄｉｔｉｏｎ － Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
Ｃｈａｉｎ Ｔｒａｎｓｆｅｒ Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＲＡＦＴ）属于活性自由

基聚合，在 ＲＡＦＴ 聚合中选用双硫酯类化合物作为

聚合体系的链转移剂，再通过改变引发剂与链转移

剂浓度的比值，达到活性可控的目的，将聚合过程

维持在活性自由基与休眠自由基之间的动态平衡

状态。 ＲＡＦＴ 聚合条件温和，单体适用范围广，聚合

过程易于控制。 Ａｌｉ 等［１０］利用 ＲＡＦＴ 法在磁性载体

上制备了分子印迹聚合物，将其作为固相吸附剂用

于分析检测水中的多环芳烃，达到了定量和定性检

测的效果。 Ｍｕｒａｔ 等［１１］ 通过 ＲＡＦＴ 聚合在聚苯乙

烯细胞（Ｐｓ）培养皿上，接枝了聚丙烯酰胺和聚 Ｎ －
异丙基酰胺双聚合物层，通过 ＲＡＦＴ 将两个聚合物

层的厚度控制在 １００ ｎｍ，有利于细胞表层的恢复，
通过水接触角测量表明，双层聚合物在水中有温度

依赖性的界面特征，经过接枝后的 Ｐｓ 培养皿表现

出对各种细胞均无细胞毒性，该技术可用于构建各

种类型的生物材料表面。
１． ４　 电聚合 　 电聚合就是将电极插入混有模板、
功能单体的溶液中，在通电的条件下引发聚合，聚
合物沉积在电极表面形成薄膜，当 ＭＩＰｓ 结合目标

分子时会产生信号输出，通过计算机屏幕可观察到

整个过程，通过控制电流的强度调整聚合物薄膜的

厚度，该方法制备的基于 ＭＩＰｓ 的电化学传感器拥

有便捷性与快速性的优点，已在电分析领域得到广

泛应用。 Ｒｏｓａ 等［１２］以甲酮为模板分子，２ － 巯基苯

并咪唑为功能单体，利用电聚合法在丝网印刷金电

极上进行分子聚合，将其作为传感器，用于对人体

液中是否含有甲酮物质进行特异性检测。 利用该

原理也可用于对其他非法药物的检测。 Ｗｅｉ 等［１３］

基于电聚合制备了以木犀草素为模板的分子印迹

聚合物，将其作为电化学传感器用于测定传统药物

中木犀草素，通过循环伏安扫描可以轻松除去模

板，对比常规的检测方法，ＭＩＰｓ 电化学传感器具有

特异性好，稳定性强的优点。
１． ５　 原位聚合 　 原位聚合是直接将聚合所需模

板、单体、交联剂、引发剂在溶剂中分散，将其装填

在色谱柱或者毛细管柱内就地聚合，操作简单、直
接，具有很强的适用性。 Ｂａｉ 等［１４］ 通过原位聚合法

在经过石墨烯修饰的玻璃碳电极表面合成了 ＭＩＰｓ，
构造了新型电化学传感器碳电极，用于从复杂基质

中检测青蒿素，并且在结构类似物的混合溶液中对

青蒿素表现出良好的选择性。 Ｍｉｎ 等［１５］ 以原位聚

合的方式制备 ＭＩＰｓ，用于检测血液肌酐水平，结果

表明利用原位聚合法制备的聚合物对肌酐的印迹

因子达到 ３． ０６，表现出良好的吸附性能。
２　 ＭＩＴ 在兽用抗生素残留检测中的最新研究进展

β －内酰胺类、大环内酯类、酰胺醇类、四环素

类、喹诺酮类等是常用的兽用抗生素。 随着公众对

动物源性食品安全的重视，迫切需要建立灵敏可靠

的抗生素残留分析方法。 ＭＩＴ 具有特异性强、简单

易操作的优点，在兽用抗生素残留检测中得到越来

越多的应用。
２． １　 β － 内酰胺类残留检测 　 β － 内酰胺类抗生

素主要包括青霉素类和头孢菌素类，通过抑制繁殖

期细菌细胞壁的合成杀死细菌，常见药物有青霉

素、阿莫西林、头孢克肟等。 β －内酰胺类抗生素主

要用于敏感革兰氏阳性菌及革兰氏阴性球菌引起

的动物疾病的治疗，在人体中蓄积会有肝肾毒性以

及过敏反应。 我国农业农村部［１６］ 规定 β － 内酰胺

类在动物性食品中的残留限量为 ５０ μｇ ／ ｋｇ，奶制品
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中残留限量为 ４ μｇ ／ ｋｇ。
郭利辉［１７］以苯唑西林为模板分子，丙烯酰胺

作为功能单体，二甲基丙烯酸乙二醇酯作为交联

剂，甲醇作为反应溶剂，在偶氮二异丁腈存在下引

发聚合，成功制备了ＭＩＰｓ，将其作为固相萃取柱，用
于检测畜产品中 β － 内酰胺类抗生素的痕量残留，
特异性吸附效果好，对苯唑西林的吸附量最大为

４１８． ２３ μｍｏｌ ／ ｇ。 陈郎星等［１８］ 将经过双键修饰的

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 作为分子印迹的固相基质，合成了特

异性吸附萘夫西林的分子印迹聚合物，结合使用磁

分离技术，对目标物实现了快速分离检测的目的，
对制得的磁性分子印迹聚合物进行吸附性能表征，
结果显示，ＭＩＰｓ 对混合溶液中的萘夫西林表现出

优良的选择性，有较强的抗干扰能力。 李桥等［１９］

利用分子印迹技术，结合使用有机金属材料 ＵｉＯ －
６６，通过皮克林乳液法合成制备了 ＭＩＰｓ 微球，可用

于动物性食品中阿莫西林的检测，特异性吸附最大

容量达到 ０． １７２１ ｍｍｏｌ ／ ｇ。
２． ２　 大环内酯类残留检测　 大环内酯类抗生素通

过抑制细菌蛋白的合成发挥抗菌作用，常见的药物

有红霉素、泰乐菌素、替米考星等。 生产中常用于

治疗畜禽的呼吸道疾病，在人体中蓄积会产生急性

肝中毒。
Ｚｅｎｇ 等［２０］ 以泰乐菌素为模板，甲基丙烯酸二

甲基氨基乙酯为功能单体，模板与单体之间的比例

为 ０． ５∶ １，将疏水性二甲基丙烯酸乙二醇酯（Ｅｔｈｙｌｅ⁃
ｎｅｇｌｙｃｏｌ Ｄｉｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ， ＥＧＤＭＡ）和亲水性 Ｎ， Ｎ －
亚甲基双丙烯酰胺（Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ － Ｂｉｓ － Ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，
ＭＢＡＡ）作为混合交联剂，制备了应用于水环境的印

迹聚合物，体系中加入硼酸提高了在水环境的稳定

性，通过分子动力学模拟试验，表明分子聚合物内的

空腔结构、大小与模板匹配，在水中该聚合物具有识

别结合迅速，特异性强的优点，通过 Ｓｃａｔｃｈａｒｄ 作图

分析，表明对泰乐菌素的吸附能力为 ７４． ３ ｍｇ ／ ｇ，最
大吸附容量为 １２０． ０ ｍｇ ／ ｇ，利用该技术可以检测水

环境中大环内酯类药物的残留。 Ｈｕ 等［２１］ 将分子

印迹技术与电化学发光传感器结合运用，成功对样

品中的阿奇霉素进行了检测，对比分子印迹电极与

非分子印迹电极的电化学发光行为，在含 ２ × １０ － ７

ｍｏｌ ／ Ｌ 阿奇霉素的缓冲溶液中进行响应强度的测

试，结果显示分子印迹电流信号强度优于非分子印

迹电流信号强度，说明经过分子印迹修饰后的电极

灵敏性增强，特异性吸附效率为 ９８． ４％ ，分子印迹

电化学发光传感器对阿奇霉素的检测极限为 ２． ３ ×
１０ － １１ ｍｏｌ ／ Ｌ，表明该项检测技术可实现对药物残留

的微量检测。 Ｌｉｕ 等［２２］ 将分子印迹技术与色谱技

术结合，对发酵液中的螺旋霉素 Ｉ 进行检测，以甲

基丙烯酸甲酯作为功能载体，丙烯酰胺和甲基丙烯

酸制备成壳，合成了吸附螺旋霉素 Ｉ 的“核 － 壳型”
分子印迹聚合物，经过分子印迹色谱柱再生试验表

明，５ 次循环利用后容量损失约为 ３． ４ ｍｇ ／ ｇ，印迹

聚合物动态吸附容量为 ２０． ０ ｍｇ ／ ｇ，表明 ＭＩＰ 色谱

法在分离螺旋霉素中有较强的实用价值。
２． ３　 酰胺醇类残留检测　 酰胺醇类抗生素通过干

扰细菌蛋白的复制发挥抗菌作用。 常用药物有氯霉

素、氟苯尼考、甲砜霉素等，其中氯霉素对人体危害极

大，会抑制骨髓造血功能，导致白血病的发生，还会引

起致命的“灰婴综合征”反应，现已被禁用。 分子印迹

技术对于氯霉素的痕量检测有着独特的优势。
蒋彩云等［２３］采用热聚合法，合成了特异性吸附

氯霉素的印迹聚合物，最大吸附量为 １２７． ８ ｍｇ ／ ｇ，
通过吸附动力学试验表明，氯霉素印迹聚合物在

２ ｈ达到了吸附平衡，该聚合物在甲砜霉素、氟甲砜

霉素和氯霉素的混合溶液中，表现出选择性好、特
异性吸附高的优点，可用于动物性产品中氯霉素的

痕量检测。 章琦等［２４］ 利用表面分子印迹法，选用

Ｆｅ３Ｏ４ 作为磁性载体材料，制备了特异性吸附氯霉

素的磁性印迹聚合物，用于检测牛奶制品中的氯霉

素，通过磁分离技术仅需 １０ ｍｉｎ 就可以使 ＭＩＰｓ 对

氯霉素的吸附达到饱和状态 ，检出限为 ２． ７ μｇ ／ ｋｇ，
回收利用率在 ９７． ３％ ～１０４． ３％之间。 Ｍｏｈａｍｅｄ 等［２５］

以 ＳｉＯ２ 粒子作为载体材料，通过双键改性后，制备

了吸附氯霉素的分子印迹聚合物，聚合体系中有机

硅烷作为改性剂，提高印迹物在水溶液中的稳定

性，该方法制备的分子聚合物，可用于从水溶液中

吸附去除氯霉素。 Ｌｉ 等［２６］以氯霉素为模板，并首次
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使用了丙烯酰胺和甲基丙烯酸作为双功能单体，在
经过双键修饰的 Ｆｅ３Ｏ４ 磁性载体上合成制备了

ＭＭＩＰｓ，与以往方法不同的是，该方法引入了两个

不同的功能单体作为识别位点，提高了对氯霉素的

特异性识别能力，最大吸附量达到了 ４２． ６０ ｍｇ ／ ｇ ，
相对选择因子≥１０，可用于在复杂样品中的分析

检测。
Ｆａｔｅｍｅｈ 等［２７］ 制备了一种基于纳米结构分子

印迹聚合物（ＭＩＰ）的光学传感器，该聚合物涂覆在

发光的锆金属 － 有机骨架（ＭＩＰ ／ Ｚｒ － ＬＭＯＦ）上，传
感器整合了 Ｚｒ － ＬＭＯＦ 和ＭＩＰ 的优势，用于 ＣＡＰ 的

灵敏荧光检测。 将 ＭＩＰ 涂层附着在 Ｚｒ － ＬＭＯＦ 表

面，可提高 Ｚｒ － ＬＭＯＦ 对 ＣＡＰ 的特异性识别能力，
这是首次基于 ＭＩＰ 的 Ｚｒ － ＬＭＯＦ 荧光传感器用于

ＣＡＰ 检测的报道，检测限量为 ０． ０１３ μｇ ／ Ｌ，对牛奶、
蜂蜜中的氯霉素残留检测达到了满意的效果，该传

感器具有灵敏度高和选择性好的优点，且具有良好

的可重复使用性和稳定性。
２． ４　 四环素类残留检测　 四环素类抗生素通过阻

碍细菌蛋白质的合成从而抑制细菌生长，常见药物

有四环素、土霉素、多西环素等，在人体中蓄积会有

肝脏毒性，抑制骨骼和牙齿的发育。 ＧＢ３１６５０ －
２０１９ 食品国家安全标准［１６］ 中规定，在动物源性肌

肉食品中，四环素类抗生素残留限量为 ２００ μｇ ／ ｋｇ，
奶制品中的残留限量为 １００ μｇ ／ ｋｇ。

Ｅｍｅｌ 等［２８］ 以四环素为模板，Ｎ － 甲基丙烯酰

基 － Ｌ － 谷氨酸甲酯为功能单体，合成制备 ＭＩＰｓ，
并将其嵌入复合冷冻凝胶中，用于选择性分离水中

的四环素 ，冷冻凝胶可以提高分子印迹聚合物的

化学耐性，延长了使用寿命。 Ｗａｎｇ 等［２９］ 以四环素

为模板分子，Ｆｅ３Ｏ４ 为功能载体，甲基丙烯酸为功能

单体，玉米醇溶蛋白作为交联剂，合成了表面磁性

分子印迹聚合物，并结合使用电化学传感器，对动

物源性食品中的四环素进行了精准快速的检测与

分离，检测限度为 ０． ０２５ μｇ ／ ｍＬ，实现了对四环素

类药物的痕量检测。
２． ５　 喹诺酮类残留检测　 喹诺酮类抗生素通过

阻止细菌 ＤＮＡ 的合成杀死细菌，常用药物为诺氟

沙星、氧氟沙星、环丙沙星等。 可用于治疗动物的

呼吸道、泌尿道、消化系统的感染，对人体的毒副作

用表现为二重感染和菌群失调，对未成年人的软骨

产生损害。 ＧＢ３１６５０ － ２０１９ 食品国家安全标准［１６］

中规定可以使用但有最大残留限量的是达氟沙星、
恩诺沙星、二氟沙星、沙拉沙星、噁喹酸这五种，其
他喹诺酮类药物均已禁用。

Ｃｈｅｎ 等［３０］ 通过表面分子印迹技术，以 Ｆｅ３Ｏ４

为磁性载体材料， Ｍｎ － Ｚｎｓ 量子点为荧光材料，制
备了基于磁性分子印迹聚合物和磷光材料的新型

探针，聚合物是以诺氟沙星为模板，３ － 氨基丙基三

乙氧基硅烷为功能单体，在四乙氧基硅烷存在下交

联聚合。 该探针具有灵敏度高、检测迅速、造价低

廉的优点。 检测限度在 ０． ８０ μｇ ／ Ｌ，成功应用于动

物性食品中诺氟沙星的残留检测。 Ｑｉｎ 等［３１］ 在经

过活化的 ＳｉＯ２ 颗粒上，以诺氟沙星为模板，加入甲

基丙烯酸、乙二醇双甲基丙烯酸酯分别作功能单体

和交联剂，反应形成印迹聚合物，再将 ＭＩＰｓ 用作固

相萃取剂，结合高效液相色谱分析，对海水中诺氟

沙星的残留量进行了检测，检测限为 ２ μｇ ／ Ｌ，回收

率在 ７５． ５％ ～９１． ７％ 。 Ｚｈａｏ 等［３２］在有机金属骨架

材料表面，建立了识别加替沙星的分子印迹聚合

物。 将其作为吸附剂从牛血清中检测加替沙星的

残留量，在恩诺沙星、环丙沙星和加替沙星的混合

溶液中，该聚合物表现出优良的特异性吸附能力。
３　 小 结

分子印迹技术具有特异性强、灵敏度高、易于

操作的优点，为兽用抗生素残留检测提供了新方

法，近年来，研究人员尝试将分子印迹聚合物进行

优化改造，结合使用磁性材料［２４］、荧光技术［３３］、高
效液相色谱分析技术［３４］ 等提高检测效率与准确

性。 磁性材料的使用是实现快速检测兽用抗生素

残留的主要趋势，荧光材料的使用可以对目标物进

行定性与定量分析，基于分子印迹技术原理开发使

用的兽用抗生素残留检测技术将具有广阔的市场

应用价值。
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