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分子印迹技术在食品中兽药残留分析中的应用 
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摘  要: 分子印迹技术以其高度的专一性和选择性广泛应用于食品安全检测和分析领域。由于食品基质复杂, 

传统的兽药残留检测前处理技术难度大、用时长, 将分子印迹技术应用于食品中兽药残留检测技术中, 很好地

解决了上述问题。本文综述了分子印迹技术在食品中兽药残留分析中样品前处理技术、色谱分离技术、快速

检测技术三方面的应用, 对不同种类的兽药残留在检测过程中利用分子印迹技术的情况进行了分类和总结, 

对分子印迹技术在兽药残留分析过程中存在的问题和应用前景进行了归纳和展望。 
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Application of molecular imprinting technique in residue analysis of 
veterinary drugs in food 
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ABSTRACT: Molecular imprinting technique which owned the characteristic of specific selectivity were 

widely used in testing and analysis of veterinary drugs in food. Because of complex matrix, pretreatment and 

detection of veterinary drugs in food needed professional technique and a long time, which could be solved by 

molecular imprinting polymerization with high selectivity and accuracy characteristics. The molecular 

imprinting technique was used in the analysis sample pretreatment technology, chromatographic separation 

technology and the application technology of veterinary drug residues, which were reviewed in this paper. 

Moreover, the current molecular imprinting technique utilization at domestic and abroad of different veterinary 

drug molecules was classified and summarized. Finally, the existing problems of molecular imprinting 

technique were summarized and the application prospect was forecasted. 
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1  引  言 

分子印迹技术(molecular imprinting technique, MIT)是

以生物分子识别机制为基础, 利用“记忆效应”对模板分子

的识别[1], 具有稳定性好、适用范围广、使用周期长等优

点[2]。由于其构效预定性、特异识别性和广泛实用性的特

点而被广泛应用于检测分析领域[3-5], 分子印迹技术在分

析检测领域的报道逐年上升, 在样品前处理技术[6,7], 色谱
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分离[8,9]和传感器技术[10]上的应用研究不断深入。 

近些年, 食品安全已成为全球重要的公共安全问题, 

其中兽药残留是影响动物源食品安全的重要因素之一。兽

药残留不仅对人体带来致畸、致癌和致突变等多方面的危害, 

而且影响着动物源食品在国际间的正常贸易。兽药残留的特

点是样品中残留物含量低、样品基质复杂、干扰物质多、不

易进行兽药残留物的分离、净化和提取。通过分子印迹制备

技术、分子印迹传感技术与液相色谱质谱联用技术相结合等

方面的研究, 不断满足兽药残留检测的需求。 

2  分子印迹技术 

2.1  基本原理和制备方法 

MIT 是指在空间结构和结合位点上与模板分子相匹

配的聚合物的合成实验制备技术, 是仿照抗体的形成机制, 

在模板分子周围形成一个高度交联的刚性高分子, 去除模

板分子后在聚合物的网络结构中留下与模板分子在空间结

构、尺寸大小、结合位点互补的立体孔穴, 从而对模板分

子表现出高度的选择识别性能[11]。分子印迹聚合物针对不

同的兽药分子, 通常有针对性和选择性地采用共价法、非

共价法、共价与非共价杂化法等方法来制备, 其合成方法

又分为本体聚合、悬浮聚合、原位聚合、沉淀聚合、表面

聚合等。 

2.2  表征方法 

因分子印迹聚合物(molecular imprinting polymer, MIP)

的应用范围广泛, 在不同的应用领域有不同的表征方法。

当前对 MIP的表征尚没有统一的方法。在固相萃取应用中, 

一般用分离度 α、保留时间 tR、结合常数 Kα、富集系数等

来表征MIP选择性的好坏; 采用的仪器分析手段有高效液

相色谱法(HPLC)、质谱法(MS)、核磁共振波谱法(NMR)、

傅立叶变换-红外光谱法(FT-IR)和紫外光谱法(UV)等; 而

在仿生传感器的应用中, 则需要借用各种电化学参数如电

流、电容、电导、电压以及光学参数如光强度来表征[12]。 

3  分子印迹技术在兽药残留检测上的应用 

3.1  样品前处理技术 

样品前处理技术是兽药残留分析中的关键环节, 所

用时间通常占整个分析过程的 60%以上, 超过 30%的分析

误差来源于样品前处理, 会直接影响检测的效率和准确

度。传统的样品前处理方法操作步骤繁多、时间长、误差

较大, 而且大量使用有机溶剂、污染环境、危害操作人员

健康[13]。目前, 已被固相萃取[14]、固相微萃取、基质分散

固相萃取、超临界流体萃取、加速溶剂萃取等所取代。分

子印迹整体柱结合了分子印迹聚合物的立体选择性高和整

体柱制备简单、柱压低以及传质速率快等优点, 是一种极

具应用潜力的样品前处理介质和色谱固定相。这些新技术

具有样品量少、自动化处理、减少人工操作、环境污染小

和使用有机试剂量少等特点[15]。 

动物源性样品成分复杂, 干扰物质较多, 对某些特定

的残留兽药, 使用普通的固相萃取柱时, 内源性干扰大, 

达不到对其特异性选择分离和富集。近几年, 将 MIP 与

SPE 技术相结合的应用越来越多, 将制备的分子印迹聚合

物作为一种特效的固相萃取吸附材料, 较好地克服了由于

样品复杂所带来的内源性干扰问题, 不仅用于富集分析物, 

而且可有效除去样品基质的干扰, 净化后的样品可以直接

注入气相色谱(GC)、高效液相色谱(HPLC)、气相色谱/质

谱(GC/MS)、高效液相色谱/质谱(HPLC/MS)等仪器中进行

分析。 

3.1.1  抗病毒药物 

抗病毒药是一类用于预防和治疗病毒感染的药物 , 

在体外可抑制病毒复制酶, 在感染细胞或动物体内抑制病

毒复制或繁殖。Duy等[16]在乙腈溶剂中合成了以齐多夫定

为模板分子的印迹聚合物, 用于不同媒介中(纯有机溶剂

和水-有机混合物)萃取齐多夫定, 并用于血清中齐多夫定

和司他夫定选择性萃取, 回收率分别为 80%和 85%, 定量

限为 5×10-7  mol/L和检测限为 1×10-7 mol/L。 

3.1.2  抗寄生虫药物 

抗寄生虫药物是一类对寄生虫、幼虫、虫卵均有广谱、

高效预防和治疗作用的药物。然而在这类药物选择和使用

上, 或多或少地给人体及环境带来危害; 尤其是近年来, 

诸多被科学证实具有致畸致癌的毒害作用而被禁止。 

Caro 等[17]分别以四环素和土霉素为模板分子, 非共

价印迹法合成了 MIPs, 并用液相色谱评价了该 MIPs 为填

料的固相萃取柱的吸附性能, 随后将萃取柱用于猪肾组织

中四环素和土霉素添加量的检测, 验证了此法可行。郝婷

婷等 [18]建立了一种基于氯霉素 (CAP)能强烈抑制

Ru(bpy)3
2+/TPA体系的电化学发光(ECL)信号, 结合分子印

迹固相萃取(MISPE)样品前处理技术, 兼具电化学发光法

的高灵敏度和 MISPE 的高选择性以及抗干扰能力强的优

点。将此法应用到市场出售的液态奶和酸奶样品进行检测, 

加标平行测定 5次, 相对标准偏差 RSD为 4.1%~7.8%, 回

收率为 93.5%~107.2%。 

3.1.3  吲哚类生物碱 

含吲哚环且由色氨酸衍生而来的一类生物碱称为吲

哚衍生物类生物碱。自 20世纪 50年代, 分离提取降压药-

利血平和治疗白血病的高效药物长春碱与长春新碱以来, 

吲哚类生物碱的研究成为天然产物化学研究的一个重要部

分。史西志等[19]合成了吲哚类生物碱利血平分子印迹材料, 

将其作为自制固相萃取小柱填料, 对饲料中利血平分子进

行分离富集, 建立了一种于基于分子印迹技术检测饲料中

分离利血平分子的新方法。 

3.1.4  抗菌药物 

抗菌药物一般是指具有杀菌或抑菌活性的药物, 包
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括各种抗生素、磺胺类、咪唑类、硝基咪唑类、喹诺酮类

等化学合成药物。由细菌、放线菌、真菌等微生物经培养

而得到的某些产物, 或用化学半合成法制造的相同或类似

的物质, 也可化学全合成。 

(1) 三苯甲烷类抗菌药物 

肖琴等[20]建立了鱼肉中孔雀石绿和结晶紫及其代谢

产物的残留检测方法, 采用分子印迹固相萃取富集净化鱼

肉样品, 用高效液相色谱法测定孔雀石绿和结晶紫及其代

谢产物的残留量。该方法对鱼肉样品的回收率为

97.06%~111.83%, RSD为 1.54%~10.49%, 检出限孔雀石绿

为 0.12 ng/mL, 结晶紫 0.02 ng/mL, 隐色孔雀石绿 0.26 

ng/mL, 隐 色 结 晶 紫 0.25 ng/mL, 相 关 系 数 为

0.9943~0.9993。 

(2) 硝基咪唑类合成抗菌药物 

吐尔洪等 [21]采用替代模板法 , 以甲硝唑酯化物

(MNZ-Es)替代在 MIP溶剂(氯仿、乙腈、甲苯)溶解性较差

的甲硝唑为模板, 合成了甲硝唑 MIP, 将 MISPE 应用于分

离富集血清样品中的 MNZ, 平均回收率为 94.5%, 表明替

代模板 MIP 可实现血清样品中 MNZ 的选择性分离富集, 

且很好地避免了模板渗漏问题。 

(3) 喹诺酮类合成抗菌药物 

夏环等[22]以诺氟沙星为模板分子, 采用沉淀聚合法

制备诺氟沙星 MIP, 并将其制成固相萃取柱, 应用于蜂蜜

中三种氟喹诺酮类抗生素残留检测分析, 呈现良好的线性

关系 , 相关系数均大于 0.999, 方法的检出限 (S/N=3)为

9~12 μg/kg, 且能够比 Oasis HLB 柱具有更好的净化和富

集蜂蜜中痕量的氟喹诺酮。Urraca等[23]介绍了一种新型的

用硅微粒作为牺牲支架来制备的分子印迹聚合物(MIP)微

粒, 用于鸡肉中六氟喹诺酮(FQs)类抗生素(恩诺沙星、环丙

沙星、洛美沙星、达氟沙星、沙拉沙星和诺氟沙星)选择性

萃取, 再通过高效液相色谱法(HPLC)与荧光(FLD)或质谱

(MS)方法达到检测目的。 

常规的固相萃取小柱在兽药的痕量分析上分离能力

较差, 尤其是干扰成分多时难以提取。合成目标物的分子

印迹聚合物将其制成分子印迹固相萃柱, 很好地解决了杂

质干扰的问题, 大大降低了检测低限。然而, 由于合成时引

入了模板分子, 如何将模板分子洗脱完全以至于不影响后

面的精确检测一直困扰着广大研究者, 模板渗漏致使定量

出现偏差, 结果不够准确。研究人员开发了替代模板法能

够很好地解决模板渗漏问题, 但一定程度上降低了印迹聚

合物萃取柱的选择性, 且并不是所有的兽药都有这种结构

相似的替代物, 从而导致替代模板法难以真正的普及。但

综合比较, 分子印迹萃取柱能够很好的满足兽药检测的前

处理过程, 且精确度较高, 费用更为低廉, 但在技术方面

仍需要不断改进和提高。 

3.2  色谱分离技术 

色谱分离技术是利用不同物质在由固定相和流动相

构成的体系中具有不同的分配系数, 当两相作相对运动时, 

目标物在两相间进行反复多次的分配, 分配平衡次数越多, 

相当于塔板数越高, 柱效越好, 分离效果越明显。色谱技术

是目前应用最广泛的分离分析技术之一, 在兽药检测环节

中, 色谱技术扮演着不可或缺的角色。分子印迹技术联合

色谱技术广泛应用于手性化合物的分离[24,25]、农药残留检

测[26]、非法添加剂检测等。 

孙慧等[27]以氧氟沙星作为模板分子合成了分子印迹

聚合物, 以丙酮-氯仿(5:3, V:V)为匀浆液、丙酮为顶替液, 

将制得的印迹聚合物颗粒在 35 MPa 的压力下装入不锈钢

色谱柱管(100 mm×4.6 mm i.d.)中, 以 285 nm为检测波长, 

室温下进行氟喹诺酮药物的液相色谱实验。该印迹聚合物

对氧氟沙星能够进行有效识别, 对几种氟喹诺酮类化合物

有较好的选择性。印迹聚合物与氧氟沙星之间的作用包括

印迹部分的离子及氢键作用和非印迹部分的疏水作用。 

Liu 等[28]原位聚合法合成磺胺甲恶唑(SMO)分子印迹

聚合物作为 HPLC的色谱固定相, 该单片MIP具有 594 nm

的主孔径和 124 m2/g的比表面积, 从而能够承受流动相流

经是所带来的较低的压力; 应用迎头色谱法确定了结合位

点数以及解离常数, 分别为 122 mol/g 和 1.88×10-5 mol/L, 

说明该 SMO-MIP对模板分子 SMO具有较高的结合能量和

强吸附能力。 

3.3  快速检测技术 

快速检测技术是食品安全的重要保障, 在畜禽及鱼

类养殖等过程中大量投入的抗生素、磺胺类等化学药物以

及饲料添加剂的不合理使用, 会通过人类的食物链在体内

不断蓄积, 成为消费者健康的一大隐患, 并引起了人们越

来越多的关注。发展可靠、灵敏、快速、实用的兽药残留

快速检测技术是解决目前兽药滥用现象的有效方法。 

3.3.1  神经药物 

(1) 中枢神经兴奋类 

中枢神经药是一类能提高中枢神经系统机能活动的

药物。按照作用部位主要分为以下三类:  ① 大脑皮层兴奋

药物;  ② 延髓呼吸中枢兴奋药;  ③ 刺激主动脉和颈动脉

体化学感受器而反射性的药物。 

郭春晖等[29]研究 β-兴奋剂沙丁胺醇(SAL)的分子印迹

阻抗型电化学传感器, 以对氨基苯硫酚(ATP)为功能单体, 

SAL 为模板分子, 在纳米金修饰的玻璃碳电极上, 以电聚

合法制备沙丁胺醇分子印迹聚合物膜, 采用电化学阻抗法

对 SAL 进行定量测定 , SAL 的阻抗值与其浓度在

6.2×10-9~2.4×10-7 mol/L范围内呈良好的线性关系, 检测限

为 3.1×10-9 mol/L。梁荣宁等[30]开发了一种分子印迹传感器

用于检测“瘦肉精”的主要化学成分之一的克伦特罗, 以盐

酸克伦特罗为模板分子, 以克伦特罗的分子印迹聚合物为
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离子载体, 制备分子印迹聚合物膜克伦特罗离子选择性电

极。万德慧等[31]制备了能特异识别莱克多巴胺(ractopamine, 

RCT)的 MIP, 并将与微流控化学发光法结合, 获得了高选

择性的化学发光传感器; 用流动注射分析法来检测猪肝和

牛肉中的莱克多巴胺, 其线性范围为 6~960 ng/mL, 检出

限为 0.83 ng/mL, 标准偏差为 7.1%, 回收率可达

90.3%~99.8%。 

(2) 镇静类 

镇静类药物在精神精神病学药物分类中主要包括巴

比妥类、苯二氮卓类、非苯二氮卓类、抗抑郁药等。常用

的为抗焦虑药是苯二氮卓类(地西泮、阿普唑仑、艾司唑仑

等)、非苯二氮卓类(丁螺环酮、佐匹克隆)和抗抑郁药, 以

上大部分药为第二类精神药物。 

刘晓芳等[32]采用循环伏安法, 以邻苯二胺为聚合单

体, 在一次性丝网印刷电极上制备地西泮分子印迹膜, 组

装地西泮分子印迹膜电化学传感器, 利用 KI 为印迹电极

和底液问的探针, 实现了对地西泮的快速检测。刘蓉等[33]

在金电极表面电聚合制备具有特异性识别孔穴的氯丙嗪分

子印迹敏感膜(MIP)。采用循环伏安法(CV)、差分脉冲伏安

法(DPV)等研究印迹膜的性能、结构和分子印迹效应。氯

丙嗪浓度在 6.0×10-7~9.0×10-5 mol/L 范围内与峰电流呈线

性关系, 检出限为 2.0×10-7 mol/L, 该传感器具有良好的重

复性、再生性和高灵敏度。 

3.3.2  生殖系统药物 

生殖系统类药物具有提高或抑制繁殖力, 调节繁殖

过程和增强抗病能力的作用, 有雌性激素类(己烯雌酚)、雄

性激素类(睾丸酮)和孕激素类(黄体酮)等生殖系统类药物。

刘瑛等[34]将电化学聚合技术与分子印迹技术结合, 应用循

环伏安法在玻碳电极表面合成了性能稳定的己烯雌酚分子

印迹聚合膜 ,  研究了此传感器的分析性能 ,  建立了以 

K3Fe(CN)6为电子传递媒介的间接分析法。 

3.3.3  抗生素 

抗生素(antibiotics)是由微生物(包括细菌、真菌、放线

菌属)或高等动植物在生活过程中所产生的具有抗病原体

或其它活性的一类次级代谢产物, 能干扰其他生物细胞发

育功能的化学物质。邵义娟等[35]研究了用于定量分析蜂蜜

中的氯霉素含量分子印迹电化学传感器, 以亚甲基蓝为功

能单体, 氯霉素(chloramph-enicol, CAP)为模板分子, 在玻

碳电极表面电聚合形成分子印迹敏感膜, 并以此作为识别

元件制备了电流型氯霉素分子印迹电化学传感器。 

国内外应用分子印迹传感器技术在兽药残留检测的

报道成逐年上升趋势, 人们对兽药非法添加的零容忍态度, 

虽然说仪器界研发出诸多自动化高、精密度好的新型仪器, 

但其价格高昂, 很难再普及到各个层面。将分子印迹技术

的专一选择性和传感器的快速响应能力结合起来, 能够满

足人们对高效快速又不失精确的检测要求, 且成本费用较

低。目前, 所研究的分子印迹传感器都是在电极表面附着一

层目标分子印迹膜, 当目标分子要透过印迹膜达到电极时

被印迹膜吸附, 从而产生电位上的变化, 达到定量的目的。

也有报道[36, 37]关于分子印迹与高速响应的传感器(如: 化学

发光传感器)结合起来以充分发挥专一选择性和高速响应的

优势。然而, 分子印迹电化学传感器也存在着许多兽药与溶

液中的电化学响应值较低或无响应, 以至于在电极表面附

着印迹膜的方法在这些药物的检测上不能使用的问题。 

4  印迹量统计 

近年来, 随着人们对分子印迹技术认识的越来越深

刻, 分子印迹技术在兽药的残留检测领域的应用越来越广

泛。表 1结合分子量、分子结构和平均回收率等情况总结

了分子印迹技术在兽药的残留检测实际应用效果及原理。 

表 1  利用分子印迹技术检测的兽药结构 
Table 1  The structure of veterinary medicine by using molecular imprinting technique 

名称 结构式 分子量 平均回收率 参考文献 

氯霉素 C11H12Cl2N2O5 
N

Cl

OH

OH N+

O-

O

O

Cl
H

 

323.13 96.6% [18] 

利血平 C33H40N2O9 N

HN

O

H

H

O
H

O

O

O

O

O

O O

 

608.69 80% [19] 

甲硝唑 C6H9N3O3 
N

N

OH

N +

O

O -

 

171.16 97.4% [21] 
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续表 1 

名称 结构式 分子量 平均回收率 参考文献 

土霉素 C22H24N2O9 

OH O

NH2

OH

O

OH

H
NOH

OH

OH

O

 

460.44 69% [22] 

克伦特罗 C12H18Cl2N2O 

C l

N H 2

C l

O H

N
H

 

277.19 86.5% [30] 

莱克多巴胺 C18H23NO3 

OH

N

HO

OH
H

 

301.38 90.3% [31] 

氯丙嗪 C17H19ClN2S 

S

N C l

N

   

318.87 90% [33] 

己烯雌酚 C18H20O2 OH
HO

 

268.36 80.1% [34] 

齐多夫定 C10H13N5O4 
O

N
OH

N N+HN

O

O

N-
267.24 99.3% [38] 

诺氟沙星 C16H18FN3O3 
N

O

O
F

N

HN

OH

319.34 84.1% [39] 

沙拉沙星 C20H17F2N3O3 N

O

O
F

N

HN

OH

F

385.36 89% [39] 

达氟沙星 C20H24FN3O6S 
N

O

O
F

N

HN

OH  

453.49 83.2% [39] 

洛美沙星 C17H19F2N3O3 
N

O

O
F

N

HN

OH

F

 

313.36 86.1% [39] 

恩诺沙星 C19H22FN3O3 
N

O

O
F

N

N

OH

F

359.40 87.2% [39] 

沙丁胺醇 C13H21NO3 
OH

N
HO

HO

H
239.31 80% [40] 

地西泮 C16H13ClN2O N

N
O

C l 284.75 91.3% [40] 

四环素 C22H24N2O8 

OH OH O O

NH2

OH

O

OH

H
NOH

 

444.44 66% [40] 
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由表 1, 可以清晰的看出, 模板分子的印迹结合点即

裸露的 C、N、F(能够形成氢键)原子数目的多少很大程度

决定了分子印迹聚合物的吸附效果, 空间位阻越大, 分子

印迹聚合物的印迹效果越差 ; 可以看出当分子量在

170~320之间, C、N、F数量相当的情况下, 吸附效果过较

好; 当分子量大于 320 时, 无论 C、N、F 数量多少, 其印

迹效果都有很大程度上降低; 具有-OH、-NH-和-NH2结构

的模板分子所合成的分子印迹聚合物的以及效果更强, 数

量越多, 印迹效果越好。因此, 当分子量相对较小时, C、N、

F 数量的多少决定了利用聚合物的印迹效果; 当分子量相

对较大时, 空间位阻决定了印迹效果[41-44]。因此在开发一

种新型兽药的分子印迹检测方法前, 需要通过目标分子的

空间结构和元素分析评估利用该方法的可行性。 

5  结  语 

分子印迹聚合物以其亲和性和选择性高、抗恶劣环境

能力强、稳定性好、使用寿命长、应用范围广等优势, 能

够很好地应用到首要的残留检测项目上。近些年来, 越来

越多的研究人员以不同方法开展各种各样的分子印迹聚合

物, 以不同的途径用于兽药残留的检测。 

但是, 分子印迹技术在兽药残留分析上还有以下问

题: 首先, 目前建立的分子印迹检测方法仅适用于一种或

一类兽药化合物的分离, 与当前高通量、多残留检测的发

展趋势要求相距甚远; 其次, 合成相对应兽药的印迹聚合

物繁琐费事、效率低下, 尤其是在色谱分离和传感器方面, 

要求控制严格, 而分离的物质单一使得成本大大增加; 再

次, MIPs 固相萃取柱的填料, 模板渗漏问题依旧存在。并

不是所有兽药分子都能够寻找到结构相似可替代的印迹分

子, 从而会造成假阳性的后果; 最后, 分子印迹技术应用

于色谱固定相, 由于色谱柱的装填制作过程较为麻烦, 操

作难度高, 且仅限于印迹分子及其结构相似物的分离, 大

大增加了成本费用。MIPs因其单体种类较为匮乏, 非共价

键组装方式虽然解析速度快, 但印迹容量偏低, 而共价键

组装方式使得解吸速度过慢。 

此外, 对 MIPs 热力学、动力学和结合位点作用机制

的研究还不够深入, 对于分子印迹在应用原理的解析上不

尽相同 , 这制约了分子印迹技术在兽药残留分析中的应

用。研究人员还需寻找更为普遍的印迹方法以降低成本, 

寻找到更多的替代模板以解决模板渗漏问题, 增大聚合物

的比表面积以获得更高的印迹容量又不失机械强度。分子

印迹技术在兽药残留分析的样品前处理和传感器的应用报

道相对较多, 而在色谱固定相上的研究应用还是相对较

少。性能全面、成本低廉方向是分子印迹在色谱固定相的

发展趋势。随着对兽药使用的监控力度逐渐加大, 发展一

种高效、快速、简便的检测方法是兽药残留检测行业的主

要研究方向, 而兽药残留检测因其品种繁多、分子结构复

杂、干扰多, 以现有的检测方法很难达到快速简便的目的。

分子印迹固相萃取柱、分子印迹传感器, 尤其是传感器是

未来兽药残留分析的主要方向。随着分子印迹理论研究的

不断深入及其在未来的兽药残留分析上的应用, 分子印迹

技术将具有广阔的应用前景。 
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