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·研究论文· 

以马来松香丙烯酸乙二醇酯为交联剂的茶碱分子印迹膜电化学传感器

的研究 

谭学才*,a,b    王  琳 b    李鹏飞 a    龚  琦 b    刘  力 a 
赵丹丹 a    雷福厚 a    黄在银 a 

(a广西民族大学化学化工学院  广西林产化学与工程重点实验室  广西高校化学与生物转化过程重点实验室 
南宁  530008) 

(b广西大学化学化工学院  南宁  530004) 

摘要  利用分子印迹技术, 以马来松香丙烯酸乙二醇酯为交联剂, 丙烯酸为功能单体研制了测定茶碱的新型电化学传

感器. 以自由基热聚合的方式于玻碳电极表面制备茶碱分子印迹聚合物膜. 通过循环伏安法、电化学交流阻抗法及计

时电流法研究了传感器对茶碱的响应特性. 结果表明, 在最佳的实验条件下, 传感器的峰电流与茶碱浓度在 2.00×  
10－7～3.45×10－4 mol/L 范围内呈现出良好的线性关系(线性相关系数为 0.9961), 检出限(S/N＝3)为 1.00×10－7 mol/L; 
该传感器的选择性高, 稳定性和重现性好, 将此传感器用于茶碱缓释片中茶碱的含量测定, 回收率为 95.6%～103.8%.  
关键词  马来松香丙烯酸乙二醇酯; 茶碱; 分子印迹聚合物; 电化学传感器 

Electrochemical Sensor for the Determination of Theophylline Based 
on Molecularly Imprinted Polymer with Ethylene Glycol Maleic Rosi-

nate Acrylate as Cross-linker 

Tan, Xuecai*,a,b    Wang, Linb    Li, Pengfeia    Gong, Qib    Liu, Lia 
Zhao, Dandana    Lei, Fuhoua    Huang, Zaiyina 

(a School of Chemistry and Chemical Engineering, Guangxi University for Nationalities, Guangxi Key Laboratory of Chemis-
try and Engineering of Forest Products, Key Laboratory of Chemical and Biological Transforming Process in Universities of 

Guangxi, Nanning 530008) 
(b School of Chemistry and Chemical Engineering, Guangxi University, Nanning 530004) 

Abstract  A novel electrochemical sensor for the determination of theophylline based on ethylene glycol 
maleic rosinate acrylate as the cross linking agent and acrylic acid as functional monomer was fabricated by 
molecularly imprinted technology. A molecularly imprinted polymers (MIPs) membrane was synthesized on 
the surface of a glassy carbon electrode in vacuum drying oven by free radical polymerization method. The 
electrochemical behavior of the membrane was characterized by cyclic voltammetry (CV), electrochemical 
impedance spectroscopy (EIS) and chronoamperometry. Under optimum conditions, it was found that the 
response of peak currents was linear to the concentration of theophylline in range of 2.00×10－7～3.45× 
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10－4 mol/L (linear regression coefficient＝0.9961) with the detection limit of 1.00×10－7 mol/L. The sensor 
not only has high selectivity, but also shows good stability and reproducibility. The sensor was applied to the 
determination of theophylline in theophylline sustained release tablets samples with recovery ranging from 
95.6% to 103.8%. 
Keywords  ethylene glycol maleic rosinate acrylate; theophylline; molecularly imprinted polymer; elec-
trochemical sensor 

茶碱是一种嘌呤生物碱化合物, 形态为白色无定形

结晶, 在自然界主要存在于茶叶中. 茶碱具有强心、利

尿、扩张冠状动脉、松弛支气管平滑肌和兴奋中枢神经

系统等作用[1], 在临床上主要用于治疗支气管哮喘、喘息

型支气管炎、阻塞性肺气肿、心源性肺水肿引起的哮喘

和心脏性呼吸困难等疾病. 此外, 茶碱是嘌呤受体阻滞

剂, 能对抗腺嘌呤等对呼吸道的收缩作用; 茶碱也可以

增强膈肌收缩力, 尤其在膈肌收缩无力时的作用更显著, 
因此有益于改善呼吸功能. 目前, 测定茶碱的方法有微

分脉冲极谱法[2]、示波极谱滴定法[3]、化学修饰电极方波

伏安法[4]、气相色谱法[5]、高效液相色谱法[6]、毛细管电

泳法[7]、胶束电动色谱法[8]、分光光度法[9]和直接电氧化

测定法[10]等, 用分子印迹方法测定茶碱的报道比较少见. 
分子印迹技术是指制备对某一特定的目标分子具

有特异选择性的聚合物的过程[11,12], 为获得在空间和结

合位点上与某一特定的目标分子完全匹配的聚合物的

制备技术. 其基本方法[13]是将模板分子与功能单体、交

联剂通过光照或加热等方式引发聚合形成聚合物, 然后

再将模板分子去除, 这样便在印迹膜表面留下了大小及

形状均与模板分子相匹配的印迹“孔穴”.  
由松香改性而成的交联剂马来松香丙烯酸乙二醇

酯[14]具有机械性能好、交联度高和用量少等特点, 而常

用的交联剂如乙二醇二甲基丙烯酸酯的机械性能不稳

定、交联度低和用量多[15,16], 并且有强烈的扩散控制行

为, 从而出现自加速现象并导致印迹膜的表面结构不平

整[17]. 因此, 以马来松香丙烯酸乙二醇酯为交联剂制备

而成的传感器具有刚性适中、膜对其识别位点的选择分

离效果高及其稳定性好等优点. 所以, 本试验利用分子

印迹技术, 以茶碱为模板分子, 马来松香丙烯酸乙二醇

酯为交联剂, 采用自由基热聚合的方式合成茶碱分子印

迹聚合物, 由此研制茶碱分子印迹电化学传感器, 并将

此传感器应用于实际样品测试.  

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

CHI760D 电化学工作站(上海辰华仪器有限公司); 

三电极系统: 玻碳电极(GCE)、印迹或非印迹电极为工

作电极(φ＝3.0 mm), Ag/AgCl 电极为参比电极, 铂丝电

极为对电极; ASAP2020M 型全自动比表面积测定仪(美
国、麦克); DZF-6021 型真空干燥箱(上海精宏实验设备

有限公司).  
茶碱(中国药品生物制品检定所, 分析纯); 咖啡因

(中国药品生物制品检定所, 分析纯); 马来松香丙烯酸

乙二醇酯(EGMRA, 自制, 见参考文献[18]); 其余试剂均

为分析纯, 水为二次蒸馏水.  

1.2  电极的预处理 

在鹿皮上用 0.05 μm 的 α-Al2O3粉末将玻碳电极抛

光后, 依次用硝酸(1∶1)、无水乙醇和二次蒸馏水超声

清洗 5 min, 再将电极放入 0.5 mol/L H2SO4 溶液中于  
－0.8～1.2 V 范围内进行循环伏安扫描至稳定, 取出用

二次蒸馏水洗干净待用.  

1.3  印迹及非印迹修饰电极的制备 

称取一定量的氯仿于小烧杯中, 然后依次加入交联

剂马来松香丙烯酸乙二醇酯(0.4098 g, 0.4 mmol)、功能

单体丙烯酸(0.0288 g, 0.4 mmol)、模板分子茶碱(0.0180 
g, 0.1 mmol)和引发剂偶氮二异丁腈(0.0069 g), 然后用

超声溶解. 将此混合液蘸涂到玻碳电极表面, 然后将电

极置于60 ℃的真空干燥箱内聚合5 h, 至此电极表面形

成一层均匀透明的聚合物膜. 非印迹电极的制备除不加

模板分子外, 其余步骤同上.  

2  结果与讨论 

2.1  制备流程 

分子印迹聚合物的制备流程如图式 1 所示. 丙烯酸

(AA)的羧基以氢键的形式与茶碱(THEO)分子结构中的

氨基、羰基预先自组织排列形成氢键加合物; 然后加入

交联剂马来松香丙烯酸乙二醇酯(EGMRA)和引发剂偶

氮二异丁腈(AIBN), 使 AA 和 THEO 在 60 ℃条件下聚

合成高度交联的聚合物; 采用适当的溶剂将 THEO 去

除, 聚合物膜内便留下了与 THEO 空间大小相匹配并能

可逆结合 THEO 的“孔穴”. 
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图式 1  以茶碱为模板分子的分子印迹聚合物制备过程示意图 
Scheme 1  Schematic representation of the preparation process of molecularly imprinted polymers (MIPs) using THEO as template

2.2  实验条件的优化 

2.2.1  聚合温度及时间的选择 

在 40～90 ℃之间考察了温度对形成分子印迹聚合

膜的影响. 实验发现, 当温度在40～55 ℃之间时, 形成

聚合膜的速度较缓慢, 耗时较长; 当温度在 65～90 ℃
之间时, 聚合膜能快速形成, 但电极表面有气泡生成, 
使印迹膜表面不均匀; 当温度在 55～65 ℃之间时, 形
成的聚合膜较理想. 选择 60 ℃为后续试验的聚合温度,
考察聚合时间的影响, 结果表明, 5 h 能在电极表面形成

均匀的聚合膜. 本文选择 60 ℃和 5 h 为最佳聚合条件. 
2.2.2  模板去除溶剂及时间的选择 

分别考察了 10 mL 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 
30%的甲醇乙酸混合溶液对模板分子的去除的影响. 结
果表明, 当用 90%～60%的甲醇乙酸混合溶液洗脱模板

分子时, 都不能把模板分子完全洗脱出来, 而且耗时较

长; 当用 40%～30%的甲醇乙酸混合溶液洗脱模板分子

时, 虽然能很快去除模板分子, 但聚合膜的结构遭到一

定程度的破坏; 而用 50%的甲醇乙酸混合溶液洗脱模板

分子时, 既可以很好地去除模板分子, 又可使聚合膜保

持良好的稳定性. 因此选择 10 mL 50%的甲醇乙酸混合

溶液为洗脱模板分子的最优溶剂.  
用 10 mL 50%的甲醇乙酸混合溶液对聚合后的茶碱

分子印迹电极进行磁力搅拌洗脱, 结果发现, 随着洗脱

的不断进行, 茶碱溶出而留下的“孔穴”逐渐增多, 在
以 K3[Fe(CN)6]为探针的底液中对茶碱印迹电极进行循

环伏安扫描的峰电流越高. 但是洗脱 3 min 后, 随着时

间的延长, K3[Fe(CN)6]的峰电流变化并不显著, 表明膜

中的茶碱分子已全部溶出. 因此选择 3 min 为去除模板

的最佳时间.  
2.2.3  支持电解质及其浓度和底液 pH 的选择 

分别考察了 0.1 mol/L 的氨水-氯化铵、磷酸二氢  
钠-氢氧化钠、醋酸-醋酸钠、氯化钾和邻苯二甲酸氢  
钾-氢氧化钾溶液对传感器响应电流的影响. 实验结果

表明, 传感器在氯化钾溶液中的响应电流最大且峰形较

理想, 所以本实验选择氯化钾溶液作为支持电解质. 当
氯化钾浓度在 0.02～0.10 mol/L 之间时, 响应电流随着

氯化钾浓度的增加而增大; 当浓度超过 0.10 mol/L 后, 
响应电流随着底液浓度的增加而下降, 因此选择氯化钾

溶液的最佳浓度为 0.10 mol/L.  
在 0.10 mol/L KCl 的混合溶液中加入不同体积的

0.1 mol/L HCl 或 0.1 mol/L NaOH 溶液调节其 pH 值, 并
考察了溶液的 pH 对传感器响应电流的影响. 结果表明, 
酸性太强基线不平稳, 这是因为茶碱进入“空穴”后, 与
功能单体形成的氢键不稳定所致; 而碱性太强则有干扰

峰出现 , 这是因为 K3[Fe(CN)6]与碱发生反应生成

Fe(OH)3 和其他产物. 通过实验结果发现, 当溶液的 pH
值为 7.0 时, 基线平整且峰形较为理想, 响应电流最大. 
所以, 选择底液的 pH 值为 7.0.  
2.2.4  工作电位的选择 

用计时电流法考察了不同工作电位对传感器响应

电流的影响(图 1). 由图可见, 当工作电位从 0.20 V逐渐

向－0.15 V变化时, 传感器的阴极响应电流也逐渐增大.        
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图 1  工作电位对传感器响应电流的影响 
Figure 1  Current response of the sensor to 1.0×10－4 mol/L theophylline at various potential values. (A) I-t curves, (B) I-E curves

实验结果发现, 当工作电位为－0.15 V 时, 传感器的响

应电流达到最大, 再负向增大电位时, 响应电流的增加

量已趋于稳定, 故选择－0.15 V 作为本实验计时电流法

的工作电位.  

2.3  分子印迹膜的表征 

2.3.1  聚合物的孔比表面积及孔径 

孔比表面积和孔径是衡量印迹“孔穴”的一个重要

指标. 采用 ASAP2020M 全自动比表面积及微孔物理吸

附分析仪对洗脱后的印迹聚合物和非印迹聚合物进行

测定, 结果发现, 印迹聚合物的孔比表面积和孔径分别

为 0.0500 m2/g和 46.37 nm, 非印迹聚合物的孔比表面积

为 0.0107 m2/g, 孔径却测不出来. 由此表明, 洗脱后的

印迹聚合物具有“多孔”特征, 而非印迹聚合物却形成

了致密的结构.  
2.3.2  不同电极的扫描电镜图 

采用扫描电镜对不同电极的表面形貌进行表征, 结
果如图 2 所示. 从图 2A 可以看出, 裸玻碳电极(bare 
GCE)表面光滑, 没有凹凸的立体感; 图 2B 中的非印迹

电极(nMIPs-electrode)表面覆盖一层颜色较深的致密膜, 

可能是因为聚合分子在聚合结束后牵拉及堆积而成; 而
在洗脱后的印迹电极(MIP-modified GCE)表面可清晰地

看到有立体感的印迹“孔穴”(图 2C), 对比可说明

Fe(CN) 3
6
－ 在不同电极上的扩散程度不同. 

2.3.3  不同电极的循环伏安图和交流阻抗图 

图 3 是裸玻碳电极 A、非印迹电极 B、去除模板分

子后的印迹电极 C、往去除模板分子后的印迹电极分别

加入 1.25×10－4 mol/L 和 2.5×10－4 mol/L 茶碱并作用后

的电极 d 和 e, 在 1.0×10－3 mol/L K3[Fe(CN)6](含 0.10 
mol/L KCl)溶液中的循环伏安图. 由图可见, Fe(CN) 3

6
－

在裸玻碳电极 a 上的峰电流最大, 在电极 b 上的峰电流

比较小, 这是因为非印迹膜上有致密的表面结构, 从而

阻碍 Fe(CN) 3
6
－ 向电极表面扩散, 导致其没有峰电流出

现. 去除模板分子后, 印迹膜表面产生了许多“孔穴”, 
使传感器上出现了小于裸玻碳电极上的峰电流. 当加入

不同量的茶碱与印迹电极作用后, 由于印迹膜上的“孔

穴”被模板分子不同程度地堵塞, 使传感器上分别出现

了不同的峰电流.  

 

图 2  裸玻碳电极(A)、非印迹电极(B)和印迹电极(C)的扫描电镜表征图 
Figure 2  SEM images of different electrodes: bare GCE (A), nMIPs-electrode (B), MIP-modified GCE after removal the THEO mole-
cule (C) 
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图 3  不同电极的循环伏安图 
Figure 3  Cyclic voltammograms of different electrodes: bare 
GCE (a), nMIPs-electrode (b), MIP-modified GCE after removal 
the THEO molecule (c), MIP-modified GCE after interaction with 
1.25×10－4 mol/L THEO (d), MIP-modified GCE after interac-
tion with 2.5×10－4 mol/L THEO (e) in 0.1 mol/L KCl solution 
containing 5.0×10－ 3 mol/L K3[Fe(CN)6]/K4[Fe(CN)6] (1 1, ∶

molar ratio) 

交流阻抗半圆的直径等于电子探针的电子转移阻

抗, 它的大小决定了氧化还原探针在电极表面的电子转

移动力学[19], 图 4 是不同电极的交流阻抗图(EIS). 由图

可见, 裸玻碳电极的 EIS 半圆直径非常小, 表明裸玻碳

电极对氧化还原探针有很小的电子转移阻抗; 而非印迹

电极的阻抗值非常大, 这是因为非印迹膜致密的表面结

构阻碍了 Fe(CN) 3
6
－ 进入电极表面, 故非印迹电极的半

圆直径非常大; 去除模板分子后, 印迹膜表面产生了许 

 

图 4  不同电极的交流阻抗图 
Figure 4  Electrochemical impedance spectra of different elec-
trodes: bare GCE (a), nMIPs-electrode (b), MIP-modified GCE 
after removal the THEO molecule (c), MIP-modified GCE after 
interaction with different concentrations of THEO (d, e, f, g, h) in 
0.1 mol/L KCl solution containing 5.0 × 10 － 3 mol/L 
K3[Fe(CN)6]/K4[Fe(CN)6] (1∶1, molar ratio) 

多“孔穴”, 使 Fe(CN) 3
6
－ 进入电极表面的阻碍作用减小, 

故其直径远远小于修饰后的电极; 加入不同量的茶碱与

印迹电极作用后, 模板分子不同程度地封闭印迹“孔

穴”,  因而使电化学传感器的阻抗值出现不同程度的增

加. 这与图 3 中的循环伏安法得到的结果相一致. 

2.4  传感器的电化学行为 

2.4.1  传感器的响应特征 

在－0.15 V 的电位下, 以 0.1 mol/L KCl 含 1.0×  
10－3 mol/L K3[Fe(CN)6]溶液为背景溶液, 连续加入不同

量茶碱时传感器的电流-时间响应曲线如图 5a 所示. 由
图 5a 可见, 随着茶碱浓度的增大, 还原峰电流逐渐降低

并最终达到稳定值. 由校正曲线(图 5b)可知, 其响应电

流与茶碱的浓度在 2.00×10－7～3.45×10－4 mol/L 浓度

范围内成良好的线性关系, 其线性回归方程为 ΔIp(μA)
＝0.05395＋0.0097c (μmol/L), 相关系数 0.9968, 检出限

为 1.0×10－7 mol/L, 灵敏度为 9.14 μA/mmol•L－1. 本实

验所研制的茶碱分子印迹电化学传感器的线性范围和

检测限比文献报道的其他方法如基于 MIP 的固相微萃

取-色谱法[20]、基于 MIP 的表面等离子体共振传感器[21]、

极谱法[22]、电位型传感器[22]、基于 MIP 的电容型传感

器[23]和基于 MIP 的电流型传感器[24～26]等方法都要好(见
表 1). 由图 5c所示, 传感器达到 95%的稳态响应电流的

时间为 2 s, 说明此传感器的响应快速. 

 

图 5  茶碱分子印迹传感器的计时电流曲线(a)、校正曲线(b)
和响应曲线(c) 
Figure 5  (a) Typical current-time response curve, (b) calibra-
tion curve and (c) response curve for successive addition of 1.0×
10－5 mol/L THEO at －0.15 V 

2.4.2  传感器的选择性能 

选择性对传感器的应用有着非常重要的影响, 为了

考察电极的抗干扰能力, 实验中固定茶碱的浓度为 1.0
×10－4 mol/L, 并用计时电流法来探究传感器对常见干

扰性物质的电流响应情况, 结果如表 2 所示. 由表 2 可

知, 常见干扰物质咖啡因、抗坏血酸、L-半胱氨酸、氯       
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表 1  与其它方法测定茶碱的比较 a 

Table 1  Comparison with other methods for the determination of theophylline 

Method Calibration range/(mol•L－1) Detection limit/(mol•L－1) Reference 
Solid phase extraction-MIP (MAA, EGDM, 
AIBN) with HPLC 
Surface plasmon resonance sensors based on 
(MAA, EGDM, AIBN) 
Oscillopolarography 
Potentiometric sensor (DBP, PPT, HOA) 
Electrochemical capacitive sensor based on MIP 
(polyphenol) 
Electrochemical amperometric sensor based on 
MIP (poly-o-phenylene-diamine) 
Electrochemical amperometric sensor based on 
MIP (MAA, EGDMA, AIBN) 

1.1×10－5～1.1×10－4  

 
0～3.3×10－2 

 

4.0×10－6～1.3×10－5 

1×10－6～1×10－2  
0～1.5×10－5  
 
4.0×10－7～1.5×10－5;  
2.4×10－4～3.4×10－3 

2.0×10－3～4.0×10－3 

5.6×10－6 

 
2.2×10－3  
 
2.0×10－6 

5.5×10－7  

1.0×10－6  

 
1.0×10－7  
 
— 

[20] 
 

[21] 
 

[22] 
[23] 
[24] 

 
[25] 

 
[26] 

a MAA(甲基丙烯酸), EGDM(双(α-甲基丙烯酸)乙二醇酯), AIBN(偶氮二异丁氰), EDMA(乙二醇双甲基丙烯酸酯), DBP(邻苯二甲酸二丁酯), PPT(2,6-双(苯
基)-4(苯基)3H-噻喃), HOA(油酸), EGDMA(乙二醇二甲基丙烯酸酯).

表 2  常见干扰物质的测定结果 
Table 2  Determination results of interferences tested with the 
sensor 

Interference Current ratioa 
Caffeine  
Chloramphenicol  
L-Cysteine  
Ascorbic acid  

0.15 
0.06 
0.10 
0.07 

a Ratio is the current for 1.0×10－4 mol/L interfering substance versus that for 
1.0×10－4 mol/L theophylline. 

霉素等对传感器均不产生干扰, 说明该传感器对茶碱具

有较好的选择识别性. 
2.4.3  传感器的重现性和稳定性 

用传感器对 1.0×10－5 mol/L 的茶碱溶液平行测定 8
次, 其相对标准偏差为 1.49%, 说明传感器的重现性较好. 
将使用过的电极用10 mL 50%的甲醇乙酸溶液洗涤3 min, 
再用二次蒸馏水洗涤 5 次, 然后将其保存于 4 ℃冰箱中, 
每天对此传感器进行间断测试, 在连续使用 35 d 后, 响应

电流下降了 12%, 这说明了该传感器的稳定性良好. 
2.4.4  分析应用 

准确称取 0.0500 g 茶碱缓释片粉末于无水乙醇中溶

解后, 转至 100 mL 容量瓶中用二次蒸馏水定容. 平行

测定上述溶液 6 次, 测得其浓度后换算得到片剂中茶碱

的含量(结果见表 3), 可见片剂的测试结果与产品标示

值相符. 回收率测定结果如表 4 所示, 计算得到回收率

在 95.6%～103.8%之间. 

表 3  药品中茶碱的测定结果(n＝6) 
Table 3  Determination results of theophylline in tablets using 
the sensor 

Sample Indicated/g Found/g Average/g RSD/%
Theophylline  
sustained-release 
tablets 

0.1 
0.1012, 0.1019, 
0.1005, 0.0991, 
0.0994, 0.1023 

0.1007 1.3

表 4  回收率测定结果 
Table 4  Determination results of recovery using the sensor 

Sample 
Taken/ 
(10－5 mol• 
L－1) 

Added/ 
(10－5 mol• 
L－1) 

Founda/ 
(10－5 mol•  
L－1) 

Recovery/
% 

Theophylline 
sustained- 
release  
tablets 

1.39 
1.39 
1.39 
1.39 
1.39 
1.39 

0.50 
1.00 
1.50 
2.00 
2.50 
3.00 

1.93 
2.31 
2.84 
3.52 
3.92 
4.20 

102.2 
96.4 
98.2 
103.8 
100.7 
95.6 

a The average of six measurements. 

3  结论 

本文研制了一种新型的基于马来松香丙烯酸乙二

醇酯为交联剂的茶碱分子印迹电化学传感器. 传感器表

现了许多优良的电化学分析特性, 如线性范围宽、检出

限低、响应快速、选择性高、重现性好、稳定性好、寿

命长及灵敏度高等. 
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