
分子印迹表面增强拉曼散射传感器的构建与应用
陈璇1,3, 温宇浩1, 周娜1, 曹晓林2, Maryam Arabi1, 纪灵4, 张志阳1*, 陈令新1,5, 李金花1,3*

1. 中国科学院烟台海岸带研究所, 山东省海岸带环境工程技术研究中心, 中国科学院海岸带环境过程与生态修复重点实验室, 山东省海岸带环

境过程重点实验室, 烟台 264003;

2. 烟台大学生命科学学院, 烟台 264006;

3. 中国科学院大学海洋学院, 北京 100049;

4. 国家海洋局烟台海洋环境监测中心站, 烟台 264006;

5. 滨州医学院药学院, 烟台 264003
* 联系人, E-mail: zyzhang@yic.ac.cn; jhli@yic.ac.cn

2024-02-12 收稿, 2024-03-02 修回, 2024-03-04 接受, 2024-03-05 网络版发表

国家自然科学基金(22176210, 22006162, 32302216, 22376216, 22374162)、山东省自然科学基金(ZR2019BC091, ZR2020KC032,
ZR2023MB003)、中国科学院海洋大科学研究中心重点部署项目(COMQ2020Q11)和山东省泰山学者青年专家项目(ts202103134)资助

摘要 分子印迹表面增强拉曼散射(MI-SERS)传感器, 将具有构效预定性、识别特异性和应用普遍性的分子印迹

聚合物(MIPs)作为识别元件, 结合表面增强拉曼散射(SERS)光谱检测技术的指纹识别、无损、高灵敏和快速的优

良特性, 提高了传感器的分析性能, 为复杂基质痕量分析提供了新方法. MI-SERS传感器凭借高效、精确、无损等

成为新兴的研究热点, 在环境监测、食品安全、生物医药等领域显示了广阔的发展前景. 本文综述了MI-SERS传
感器构建与应用的新进展. 首先, 介绍了基本的传感机理, 以及根据使用场景、操作过程和检测模式进行的结构分

类. 然后, 从MIPs制备策略和SERS基底改良入手, 阐述了提高传感器性能的印迹策略和条件优化方法, 并探讨了传

感器的即时检验应用. 最后, 提出了MI-SERS传感器在稳定性、增强机理、普适性、绿色可持续性方面可能面临

的挑战, 展望了其构建和应用前景.
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目前, 传感分析领域发展迅猛, 各类传感器大显身

手, 包括电化学、光学、温度、磁性、光电、热电、

核辐射、压力和速度传感器等[1~5]. 在实际应用过程中,
需要考虑传感器的线性度、迟滞、重复性、分辨率、

稳定性、抗干扰能力、阶跃响应和频率响应等特性,
根据不同的性能需求选择不同类型的传感器[1]. 其中,
光学传感器是一种将光学信号转换为电信号的传感器,
主要包括比色、荧光(fluorescence, FL)、表面等离子

共振(surface plasmon resonance, SPR)、表面增强拉曼

散射(surface-enhanced Raman scattering, SERS)等[6~9]类

型. SERS是一种基于表面增强效应, 用于表征和测定

的超灵敏振动光谱技术, 其通过测量指纹振动特征来

提供目标分子的结构信息, 具有识别性强、分辨率

高、对样品无损等优势[10]. 作为一种强大的光学指纹

技术, SERS能够在金属纳米结构的表面将目标物散射

信号增强数百万倍, 因此较传统拉曼提供更准确、灵

敏的定性定量信息, 在环境监测、食品安全、生物医

药等各大领域的应用中表现出巨大发展潜力, 同时也

在新型纳米探针、即时诊断等各类检测平台中广泛被

应用[11~13].
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然而, 在复杂基质样品检测的应用中, SERS易受

基质杂质影响, 很难快速识别目标物, 使得应用受限.
因此, 提高SERS的抗干扰能力和选择性始终是重要挑

战, 而分子印迹技术(molecular imprinting technology,
MIT)能够提供一种有效的解决思路. MIT通过模拟抗

原抗体特异性结合作用, 在聚合物中产生选择性识别

位点, 从而制备对目标分子具有特异选择识别性能的

分子印迹聚合物(molecularly imprinted polymers,
MIPs); 这种实现物质间一一对应关系的方法, 被形象

地称为“分子钥匙”和“人工锁”[14,15]. MIPs不仅具有构效

预定性、识别特异性, 而且耐受性强、易制备、成本

低, 已被广泛用于样品前处理、分离纯化、化学/生物

传感器、模拟酶催化、药物控释等领域[16~18]. 近年来,
分子印迹-表面增强拉曼散射(molecular imprinting-sur-
face enhanced Raman scattering, MI-SERS)传感器日益

引起关注, MIPs的使用赋予了SERS优异的捕获选择性,
从而极大地提高了抗干扰和识别富集能力[19]. 结合

SERS灵敏度高、峰带窄和高通量等优点, MI-SERS传
感器相比于其他类型的MIPs传感器具有更准确、稳

定、灵敏等检测效果[20]. 以常见几类MIPs传感器为例,
分子印迹表面等离子共振(MI-SPR)传感器能对目标物

进行实时监测以及无标记、高选择和高灵敏、高通量

识别目标物[21,22], 但其检测成本高、效率和稳定性低.
分子印迹荧光(molecular imprinting-fluorescence, MI-
FL)传感器识别选择性强、检测灵敏度高、不破坏目

标物, 但其应用范围(如气体检测等领域)有待进一步拓

展[8]. 分子印迹电化学(MI-electrochemistry, MI-EC)传
感器重复性和精度好, 功耗低, 分辨率高, 但其使用寿

命较短[23,24]. 总之, MI-SERS传感器凭借独特的指纹识

别、无损检测、高灵敏度、快速等优点成为新兴研究

热点.
然而, MI-SERS传感器的发展也遇到了阻碍, 因为

MIPs通常存在模板泄漏、结合能力低等问题, 加之

SERS检测本身有局限性. 对此, 国内外学者对MIPs制
备与SERS信号增强的新策略进行了大量研究, 以提高

MI -SERS传感器的综合性能 , 广泛用于环境监

测[25~27]
、生物诊疗[28]和食品安全[29,30]等领域的分析检

测中. 例如, Zhao等人[26]通过具有多个热点的三维银枝

晶/电聚合MIPs/银纳米颗粒杂化, 构建了独特的等离子

体SERS多层膜, 分别实现了一、二至多级增强, 在新

烟碱类农药残留的实时监测中实现了超高灵敏度 .
Mugo和Lu[31]使用浮游植物衍生的纳米多孔生物硅支

架与聚甲基丙烯酸酯-雌二醇MIPs膜接枝, 生物硅纳米

颗粒作为SERS增强基底的同时也为MIPs提供了高表

面活性支持, 为SERS测定β-雌二醇提供了高选择性.
Kou等人[32]采用具有辅助分离能力的Fe3O4@SiO2和

Au@Ag核壳双金属纳米晶体作为磁性支撑材料和

SERS基底构建了一种磁性MI-SERS传感器, 通过调整

Au@Ag纳米间隙来获得最佳SERS增强基底, 可灵

敏、定量检测土壤、水果和水环境中的多效唑.
目前, 关于MIPs结合SERS的相关研究已有较多报

道 , 但针对MI-SERS传感器发展的综合性总结较

少[11,18,33]. 因此, 本文综述了2020年以来MI-SERS传感

器构建及应用的新进展, 介绍了其传感机理和结构类

型, 重点从MIPs识别富集材料和SERS检测技术两方

面, 总结了提高传感器性能的印迹策略和SERS基底制

备的优化方法, 同时着重探讨了MI-SERS传感器在即

时检验(point-of-care testing, POCT)中的应用. 最后, 尝
试提出了MI-SERS传感器未来面临的挑战和相应的对

策, 建议将专门为非实验室环境开发的MI-SERS传感

器的平台成本、适应性和绿色化纳入早期设计策略中,
有望为MI-SERS传感器的高效构建和广泛应用提供

参考.

1 MI-SERS传感器的基本工作原理

MI-SERS传感器的基本工作原理主要涉及SERS基
底和MIPs层. 以较为常见的金属纳米粒子作为基底并

修饰上MIPs的MI-SERS传感器为例, 其基本的构建过

程和传感机理如图1所示[33]. 首先合成SERS基底并进

行修饰, 以目标物(或目标类似物)作为模板分子与功能

单体预聚合. 单体通过共价/非共价反应被有序排列在

模板分子周围, 形成分子聚集体, 随后引入交联剂聚

合, 对带有模板分子的聚合物进行洗脱以去除模板, 在
印迹层留下对目标分子具有“记忆”功能的“空穴”, 并捕

获至金属纳米粒子表面, 最终在入射光激发下借助金

属纳米粒子产生SERS增强信号[33].
SERS增强机理主要分为物理增强和化学增强两

个方面[33,34]. 物理增强在纳米颗粒表面以及与金属颗

粒纳米级距离之外均可发生, 被称为长程效应; 化学效

应依赖于原子尺度粗糙度, 与分子类型有关, 需要分子

与基底之间接触或极小的距离才能发生, 被认为是短

程效应. 长程物理增强依靠电磁效应, 与核表面距离有

关, 分为局域增强和再辐射增强两种形式, 前者指表面

等离子体激元的激发引起空间局域化, 两个纳米颗粒
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的间隙小于10 nm时, 共振局部电磁场增强, 激光在小

的空间区域被放大, 称为“热点”; 后者指分子附近金属

结构的存在改变了分子辐射拉曼功率[34].
贵金属材料用作SERS增强基底的机理主要是物

理增强, 金属中的自由电子表面是等离子体, 在光电场

中具有集体振荡效应, 共振引起局域电磁场增强, 可使

拉曼信号提高106~1012倍, 达到单分子检测水平[35]. 为

提高MI-SERS传感器的检测灵敏度, Shahar等人[36]首次

尝试使用掺杂金纳米颗粒(Au NPs)的MIPs用于SERS
传感, 以苏丹IV为模板分子, 通过一锅沉淀法合成掺杂

Au NPs的分子印迹纳米球(Au NPs@nanoMIPs)具有高

选择性, 随着Au NPs@nanoMIPs内部Au浓度的增加,
SERS信号得到明显改善.

研究者根据上述原理对MI-SERS传感器的性能不

断优化, 并且通过发现新机制对普适性进行拓展, 突破

了传统光学检测仅适用于特定物理化学性质的有限化

合物的局限, 实现了对非拉曼活性物质的检测. 例如,
由于聚合物结构和手性分子官能团之间的相互作用,
非特异性结合在手性识别中很难避免. 手性印迹聚合

物(chiral imprinted platform, CIP)凭借与目标氨基酸/
单糖分子的形状、大小和官能团互补的空腔, 能够高

特异性结合目标手性分子. 如图2所示, 本课题组[37]构

建了基于CIP的SERS (SERS-CIP)传感器, 提出了检查

员识别(“inspector” recognition mechanism, IRM)新机制

来探索CIP识别和SERS增强机理, 即检查员分子仔细

检查手性印迹空腔的状态, 并精确识别特异性结合的

良好对映体, 实现了绝对的对映体区分. 正确的对映异

构体可以特异性地识别并全填充手性印迹空腔, 引入

线型氨基硫醇分子, 作为识别状态的检查员, 其只能渗

透未被占据和非特异性占据的印迹空腔, 导致SERS信

号降低. 通过抑制非特异性结合以提高CIP特异性结合

对映体的能力, 很好区分了特异性结合和非特异性结

合的对映体分子. 实现了对海水中对精氨酸、组氨

酸、天冬氨酸、半乳糖等6种氨基酸和3种单糖及其手

性对映体的精准检测, 表明该类MI-SERS传感器满足

了理想的手性识别高选择性和高灵敏度的要求[37], 且

通过以上描述可推断该IRM机制有望提供一种通用性

的检测思路.

2 MI-SERS传感器的结构类型

MI-SERS传感器的结构类型对传感器的性能、应

用和发展有直接影响, 在传感器构建中具有举足轻重

的作用. 对此, Kamra等人[38]研究了三种不同结构的构

造方法来实现印迹位点附近的SERS检测: (1)直接溅射

Au NPs; (2)通过MIPs的巯基固定金胶体; (3)在预设

SERS基底中捕获MIPs微球. 这也是目前构建MI-SERS
传感器的主要方法. 随后将根据使用场景、操作过

程、检测模式进行分类讨论.

2.1 根据使用场景分类

MI-SERS传感器根据使用场景可以分为颗粒型和

芯片型. 颗粒型传感器具有良好的分散性, 更适用于溶

液检测; 而芯片型传感器比表面积大, 通常与SERS探
针结合形成“三明治结构”, 更符合POCT的需求, 实现

对拉曼信号响应较弱的大分子的检测.
在不同的使用场景中, 根据SERS基底和MIPs的相

对位置, 可以将MI-SERS传感器分为三类: MIPs与
SERS基底混合型(M-m-S)、MIPs位于SERS基底表面

型(M-o-S)和SERS基底位于MIPs表面型(S-o-M). 在颗

粒型传感器中, M-o-S传感器通常将单个等离子体纳米

图 1 (网络版彩色)金属纳米粒子增强基底上进行印迹的MI-SERS传感器的基本构建过程及机理示意图[33]

Figure 1 (Color online) Schematic for the basic construction process and principle of MI-SERS sensor by the imprinting on metal nanoparticle-
enhanced substrate[33]
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颗粒作为SERS增强基底, 然后将MIPs接枝或涂覆在纳

米颗粒的表面上, 因此这类传感器具有强大的识别能

力、快速的传质吸附速率, 便于模板分子的洗脱和吸

附. 这一方法消除了传统印迹材料容易聚集和印迹位

点不明显等缺点, 但制备过程复杂, 控制MIPs层的厚

度始终是一大挑战. 颗粒型S-o-M传感器具有可控的纳

米尺寸, 贵金属纳米颗粒间产生的“热点”可以增强信

号强度, 但易受到MIPs的背景基质干扰, 传质速率低

且易发生模板分子泄漏. 与前两者相比, M-m-S混合型

传感器制备过程简单, 但需要控制MIPs的尺寸来减少

模板分子的泄漏, 且传质吸附速率慢[34].
Wang等人[34]将Au NPs固定在SiO2纳米球上作为

基底, 构建了颗粒型MI-SERS传感器, 测定天然水样中

的2,6-二氯苯酚. SiO2纳米球在不影响SERS信号的前

提下减少了Au NPs的团聚. Ye等人[28]提出了硼酸亲和

夹层分析法, 通过在硼酸亲和MIPs、目标糖蛋白和硼

酸亲和SERS探针之间形成“三明治”, 构建了一种芯片

型传感器, 用于复杂样品中微量糖蛋白的测定, 克服了

传统免疫分析方法的缺点. Ren等人[39]构建了一种M-o-
S型MI-SERS传感器用于无标记溶菌酶生物标志物检

测, 采用湿化学自组装法制备了树枝状结构的分级银

微球, 并在表面接枝了厚度小于15 nm的MIPs薄膜, 合

成的Ag@MIPs对目标溶菌酶的检出限(limit of detec-
tion, LOD)低至5 ng/mL, 具有较高的选择性和重复性.
通过拉曼成像证实Ag@MIPs的密集“热点”产生了高性

能SERS信号, 为无标记蛋白生物标志物的检测提供了

可靠、灵敏的方案.

2.2 根据操作过程分类

MI-SERS传感器根据操作过程, 主要可分为“一步

式”和“两步式”[11]. 如图3所示, “一步式”MI-SERS传感

器通常包括核壳型、平面型和三明治型, 而“两步式”
主要包括分子印迹固相萃取型、分子印迹膜型和磁性

分子印迹型[11]. “一步式”检测是将SERS与MIPs一体化,
分离和检测步骤相结合, 节省了时间和降低了溶剂使

用量, 其关键步骤是保证被富集的被分析物与SERS增
强基底之间能够产生表面等离子体共振效应, 因此, 壳
层厚度对SERS信号具有极大的影响. “两步式”MI-
SERS是先将经简单处理或未经预处理的分析物通过

MIPs进行识别、提取、分离和洗脱, 再将分析物置于

SERS活性基底上进行检测, 虽然操作简单, 但存在耗

时长、成本高的局限性. 如图3(e)所示, 自2003年以来,

图 2 (网络版彩色)SERS-CIP的构建和IRM机理[37]. (a) SERS-CIP构建过程示意图. (b) 3-氨丙基三乙氧基硅烷((3-aminopropyl)triethoxysilane,
APTES)功能化玻璃毛细管、含SERS标记物的玻璃毛细管和SERS-CIP的实物照片. 识别区域用红色圆圈表示. (c) 在SERS-CIP上实现IRM机制

的示意图
Figure 2 (Color online) SERS-CIP construction and principle of IRM. (a) Schematic illustration of the SERS-CIP construction. (b) Photo images of
APTES-functionalized capillary glass, SERS tag@capillary, and SERS-CIP. The recognition zone is illustrated by a red circle. (c) Principle of IRM
implemented on SERS-CIP
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MI-SERS传感器的报道逐渐增多[11]. 通常而言, MI-
SERS传感器多指的是“一步式”, 在本文中也以“一步

式”传感器的构建和应用为主进行综述.
Zhang等人[35]成功合成了一种一步式核壳型Ag@-

MIP, 用于对硝基苯胺的检测. 通过沉淀法合成了银微

球, 并用3-甲基-氧丙基三甲氧基硅烷对其进行改性, 和
传统方法相比具有更高的灵敏度, LOD为10−12 mol/L.
此外, Ag@MIP具有良好的重复利用性、稳定性和更

高的SERS活性. Yan等人[40] 将对分析物的MIPs分离、

捕获和富集与SERS检测分两步进行, 可用于混合农药

的同时检测. 合成了基于Au NPs的SERS增强基底, 设

计了一种粒径均匀和吸附性能良好的类特异性MIPs,
用于同时识别扑草净和西草净. Ekmen等人[41]发展了

一种基于两步式MI-SERS传感器的分析方法, 通过活

性可控自由基聚合合成表面分子印迹磁性纳米颗粒,
然后将印迹纳米颗粒洗脱后的孔雀石绿(MG)滴在传感

平台上进行了高灵敏的SERS分析, 实现对自来水和鲤

鱼样品中MG的灵敏和选择性定量检测.

2.3 根据检测模式分类

根据模式不同, 检测分为直接检测和间接检测. 当
分析物自身SERS信号较强时, 可以采用无标记的检测

模式进行直接识别和定量分析; 如果散射截面较小时,
则需要借助SERS信号强的探针分子标记进行间接检

测[33].
例如, Feng等人[42]通过三明治分析法完成了一项

利用硼酸亲和MIPs和SERS标记的无抗体免疫分析, 用

于人血清癌胚抗原(CEA)的定量检测. 如图4(a)所示, 制
备了硼酸亲和基底, 合成了可吸附糖蛋白的MIPs. 特异

性捕获糖蛋白后, SERS纳米探针(由Au NPs和4-巯基苯

硼酸组成)通过共价作用形成“MIP-目标糖蛋白-SERS
探针”三明治结构, LOD低至0.1 ng/mL, 成功用于血清

分析, 证明了该三明治分析法在检测疾病生物标志物

中应用潜力巨大. 然而, MIPs通常仅被用作目标捕获

探针, 仍需要其他方式进行标记. 因此, Xing等人[43]提

出了双MIPs等离子体免疫三明治分析法 (dμMIP-
PISA), 如图4(b)所示, 用于复杂生物样本中蛋白生物

标志物的直接检测. 制备c端表位印迹自组装Au NPs单
层膜载玻片作为等离子体底物特异性提取目标蛋白, n
端表位印迹拉曼响应型Ag@SiO2作为纳米标记物特异

性标记捕获的蛋白, 形成MIPs-蛋白-MIPs三明治状复

合物. 双重MIPs识别确保了该方法的高特异性, 与常

规酶联免疫吸附测定法相比, 该方法具有操作简单、

速度快、对样品体积要求低、线性范围宽、高选择

图 3 (网络版彩色)三种“一步式”MI-SERS传感方法的示意图[11]. (a) 核壳型; (b) 平面型; (c) 三明治型. (d) “两步式”MI-SERS传感方法的示意

图. (e) 2003~2020年MI-SERS传感方法的发文数量
Figure 3 (Color online) Schematic diagrams of three types of “One-step” MI-SERS sensing methods[11]. (a) Core-shell type; (b) planar type; (c)
sandwich type. (d) Schematic diagram of “Two-step” MI-SERS sensing method. (e) Number of publications of MI-SERS sensing methods from year
2003–2020
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性和高灵敏度等优点, 可以扩展到对蛋白标志物的

检测.
当前, 大多数研究通过MIPs识别和SERS信号增强

直接反映与之呈正相关的目标物浓度, 而本课题组[44]

构建了一种基于玻璃毛细管的无探针MI-SERS传感器,
通过拉曼活性指示分子的信号降低程度来反映捕获蛋

白的数量, 即提出了拉曼报告分子指示器机制(Raman
report indication mechanism, RIM), 用于蛋白质生物标

志物的超灵敏直接通用检测. 如图5所示, 该传感器由

用于信号增强的内层SERS基底和用于识别多巴胺印

迹层组成. 印迹空腔发挥着两方面的作用: 一是选择性

捕获目标蛋白, 二是作为拉曼指示物进入SERS底物的

唯一通道. 通过特异性蛋白识别填充印迹空腔, 阻断拉

曼指示流. 该传感器能够对生物样品中痕量水平上

(4.1 × 10−3 μg/L)的胰蛋白酶进行特异性和重复性检测.
通过对3种不同蛋白质的检测证实了该RIM机制的普

遍性, 为拉曼非活性生物大分子的SERS检测提供了一

种便捷、快速和通用的途径, 为POCT应用提供了广阔

前景.

3 MI-SERS传感器的构建策略、条件优化
及其应用

MI-SERS传感器的性能提高主要从两方面入手,
一是印迹方法, 主要是新的印迹策略的使用; 二是制备

条件优化, 主要是SERS基底的改良. 进一步, 讨论MI-
SERS传感器的POCT应用.

图 4 (网络版彩色)硼酸亲和MIPs和SERS标记的无抗体免疫分析示意图. (a) 基于硼酸盐亲和MIPs阵列的SERS纳米探针用于检测目标糖蛋白

的示意图[42]. (b) 用于检测蛋白质生物标志物的dμMIP-PISA (MIP-based plasmonic immunosandwich assay, dμMIP-PISA)示意图[43]

Figure 4 (Color online) Schematic diagram of antibody-free immunoassay based on boronate-affinity MIPs and SERS tags. (a) Schematic
representation of the boronate-affinity MIPs array-based SERS nanoprobe for the detection of the target glycoprotein[42]. (b) Schematic illustration of the
dual MIP-based plasmonic immunosandwich assay (dμMIP-PISA) for the detection of protein biomarkers[43]
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3.1 印迹方法

在MI-SERS传感器的构建中, 包含多种印迹方法,

现主要讨论虚拟模板印迹和刺激响应印迹这两种代表

性的印迹策略用于MIPs制备.
3.1.1 虚拟模板印迹策略

选用结构相似物来代替目标物, 作为虚拟模板分

子制备MIPs, 不仅能够避免模板泄漏对结果造成的影

响, 还可以很好地解决模板昂贵、难获取等问题[45].
Cao等人[46]构建了两步型MI-SERS传感器, 用于黄瓜和

桃子中双甾醇的快速定量检测. 为了消除基质干扰, 以

三唑酮分子为虚拟模板合成了MIPs. 静态吸附实验和

Scatchard分析结果表明, 合成的MIPs吸收能力约为非

印迹聚合物的1.5倍, 整个分析在15 min内完成, 两种样

品中对双甾醇的LOD分别为0.041和0.029 mg/kg.
茶碱(THP)与咖啡因结构相似, 且具有较高的可得

性, 因此Hu等人[47]在合成MIPs过程中将THP作为虚拟

模板分子使用, 构建了一种快速筛选废水或其他水生

基质中咖啡因的低成本传感器. Ren等人[48]制备了以多

菌灵为虚拟模板包覆Ag微球的MIPs, 采用虚拟模板印

迹策略消除了背景干扰, 为建立复杂基质中苯并咪唑

的定性和半定量分析方法提供了有效途径.

图 5 (网络版彩色)MI-SERS传感器的构建及检测示意图[44]. (a) 通过静电辅助的金纳米星(Au NSs)表面组装和贻贝仿生的表面印迹技术构建

毛细管传感器. (b) 用于蛋白质SERS传感的拉曼报告分子指示器机制(RIM)
Figure 5 (Color online) Construction process and detection principle of MI-SERS sensor[44]. (a) Schematic illustration (not drawn to scale) of the
capillary sensor construction by electrostatically assisted surface-assembly of gold nanostars (Au NSs) and mussel-inspired surface imprinting
technique. (b) Raman reporter indicator mechanism (RIM) for SERS sensing of protein
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虚拟模板印迹策略特别适用于毒性、易制爆等危

险化合物的分析检测[45]. 原则上模板分子不会干扰聚

合, 但在实践中发现, 印迹传感器和非印迹传感器的构

建过程中, 由于模板分子酸碱性或特殊官能团不同,
MIPs传感器的聚合、动力学等制备过程及特性均会受

到影响, 而虚拟模板印迹策略同样是克服上述问题的

一个理想选择[7].
3.1.2 刺激响应印迹策略

刺激响应MIPs(stimuli-responsive-MIPs, SR-MIPs)
是一种新型智能材料, 当受到外界环境的物理化学或

生物刺激时, 其响应聚合物单体分子的活性基团的结

构和性质会发生可逆改变, 从而使整个MIPs的印迹性

能随着外界刺激改变而产生规律性应答, 实现智能化

的控制[49]. SR-MIPs的使用不仅能够避免传统洗脱过

程中对MIPs结构的破坏以及有机溶剂和强酸强碱等的

使用, 符合绿色印迹原则[50], 而且能够提高MIPs的使用

寿命和效能[49]. 目前, SR-MIPs研究较多的响应类型有

pH、热、磁及光等.
糖蛋白在定量分析中表现出优良的可靠性, 常被

用作疾病诊断的生物标志物和治疗靶点, 在临床检测

中具有重要意义. Hu等人[51]构建了一种基于三明治结

构的硼酸亲和生物传感器, 可以通过磁分离和SERS探
针检测目标糖蛋白, 检测原理如图6所示. 该生物传感

器依靠具有pH响应的硼酸亲和磁性MIPs(MMIPs)作为

糖蛋白的“捕获探针”, 4-巯基苯硼酸(4-mercaptophenyl-
boronic acid, MPBA)修饰的Au-MPBA@Ag作为SERS
探针. MMIPs确保了识别特异性和快速磁分离, MPBA
既具有较强的SERS活性又能特异性识别和结合糖蛋

白. 对辣根过氧化物酶和酸性磷酸酶检测的LOD分别

为0.053和0.078 ng/mL. 此外, 该研究使用了便携式拉

曼仪, 能够很好地满足护理点检测的要求, 在成本效

益、稳定性和检测速度方面均具有显著优势.
Xu等人[52]开发了一种基于SERS传感器的纳米磁

性仿生平台, 用于食品和水样中2,4-二氯苯氧乙酸(2,4-
D)的高灵敏度捕获和检测. 构建了磁性MIPs纳米颗粒

(Mag@MIP NPs), Au NPs作为SERS探针, 通过静电吸

附与Mag@MIP NPs结合, 在2 h内达到平衡, 且具有良

好的线性关系, LOD为0.00147 ng/mL, 成功应用于牛奶

和自来水中2,4-D的检测, 回收率为93.5%~102.2%.
Li等人[53]构建了基于N-异丙基丙烯酰胺的热响应

MI-SERS传感器, 以罗丹明6G为模板分子, ZnO/Ag异
质结构为SERS基底, 通过沉淀聚合制备热响应型ZnO/

Ag/MIPs, 并进行了全面表征. 该传感器引入了热敏技

术, 并具有可再生性及自洁性, 拓宽了SERS检测的应

用范围.

3.2 制备条件优化

SERS基底的改良在MI-SERS传感器的构建中具有

举足轻重的作用. 拉曼散射由于其固有的低散射效率,
采集的拉曼信号很弱, 比荧光低6~10个数量级. 然而,
在适当的纳米结构表面分子产生的拉曼信号可以被强

烈放大, 因此, 基底所带来的放大效应至关重要[54]. 传

统的SERS基底重复性和稳定性较低, 常通过添加聚合

剂提高灵敏度的“热点”, 形貌均匀的高效SERS基底可

以有效拓宽SERS检测性能. 具有氧化特性的贵金属信

号易受其他物质的影响, 因此, 研究人员致力于开发具

有良好可回收性、高选择性和灵敏度的稳定SERS基
底[35]. 为了解决等离子体表面没有特异性亲和力的分

析物的检测难题, 可以通过表面接枝剂对分析物进行

靶向捕获[55], 改进传统金属基SERS平台, 开发石墨烯

和半导体等功能材料, 进一步提高SERS灵敏度[56].
Ren和Li[57]将纳米薄片自组装形成灵敏度高、选

择性好的花状Ag@MIPs作为SERS基底, 构建了花状

Ag@MI-SERS传感器, Ag@MIPs的表征结果及检测过

程如图7所示. 印迹层可以有效保护Ag不被氧化, 提高

SERS基底稳定性. 花状Ag@MIPs的SERS增强属于电

磁增强和化学增强协同作用, 各特征峰强度均高于花

状Ag, 使格列本脲能够在低至1 ng/mL的微量浓度下被

定量检测. 这种分析方法可用于快速、简单、高效检

测药品和保健品的安全性.
激光诱导的光热副作用是SERS实际应用的障碍

之一. 一方面, 激光导致等离子体纳米结构或金属纳米

颗粒的形态变化, 另一方面, 激光会诱导目标分子的表

面反应和分解, 甚至会诱导细胞产生毒性[58]. 此外, 光

毒性可能会阻止长期的生物医学成像和不可逆的光漂

白, 较低的激光强度可以降低样品损伤的可能性, 然而,
SERS信号增强取决于入射光的角度和波长, 低激光照

射不足以检测分析物. 因此, 寻找具有高增强、低照射

的新SERS基底成为一项挑战[59]. Chen等人[60]制备了花

形Ag@MIP, 在激光功率低至0.14 μW时也具有较高的

灵敏度, 比普通的SERS测量结果低了2~5个数量级.
粉状SERS基底具有灵敏的检测性能, 但在分析过

程中将SERS基底从水样品中分离出来需要大量检测

时间, 且传统离心过程会对基底造成损失. 为解决上述
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问题, 一些新型的偏析SERS基底逐渐被开发出来. 膜

分离技术被引入到SERS检测中, 与刚性膜相比, 软膜

基底对水样的检测过程更加灵活[61]. 此外, 膜为SERS
基底提供了更大的比表面积, 可以有效增加“热点”的
数量. Li等人[62]发展了一种新型亲水性SERS印迹膜,
氧化石墨烯(GO)与银纳米颗粒(Ag NPs)具有协同增强

作用, 通过在聚偏二氟乙烯(PVDF)膜中掺入Ag/GO复

合材料进行改性, 使其不仅具有优良的亲水性, 还具有

灵敏的检测性能. 最后, 将制备Ag/GO-PVDF膜作为支

撑材料,结合MIT获得SERS印迹膜(AGP-MIM),其合成

过程与检测原理如图7所示 . 在恩诺沙星浓度为

0.1~500 nmol/L范围内, SERS信号强度线性关系良好,
LOD低至0.0078 nmol/L. 结果表明, 该AGP-MIM具有

良好的亲水性和SERS灵敏度和选择性, 为实际水体中

痕量抗生素检测提供了一种灵敏快速的方法.
表面改性能够提高SERS基底的稳定性、选择性

和再现性, 主要针对分析物的预浓缩、基质疏水性以

及表面能等变化. 过渡金属可以改变等离子体频率和

带间跃迁的阈值, 从而改善合金的光学性能和增强性

能[34]. 功能化磁性材料在各种分析物的预富集、磁选

和分子识别中必不可少, 将SERS活性结构与磁性材料

相结合是提高基底性能的有效方法. Cheshari等人[63]提

出了一种稳定的多功能零价铁基核壳基板, 结合了磁

选、MIT及硅溶胶, 能够灵敏检测西维因. 通过将Ag固
定在零价铁微球表面, 制备核壳基板, 随后通过双金属

磁性Ag微球进行处理, 拉曼位移1599和2233 cm−1峰的

线性回归模型显示, 线性关系良好.
PVDF传感器膜的主要缺陷是其高度疏水性. Li等

人[64]通过接枝改性合成了一种亲水性PVDF传感膜. 聚
乙烯吡咯烷酮链通过水解缩合与共聚N-乙烯基-2-吡咯

烷酮和三乙氧基-伊乙烯基硅烷连接. 通过AgNO3的还

原, 将Ag NPs固定在PVDF膜表面, 并将PVDF膜作为

SERS基底. 进一步, 利用MIT获得了一种用于l-酪氨酸

选择性检测的SERS印迹膜, 实际检测效率显著提高.
该研究为亲水性传感器膜的合成提供了一种新的选择,
促进了PVDF膜在SERS检测中的应用.

3.3 MI-SERS传感器的即时检验(POCT)应用

目前, 新的快检方法成为研究热点, 主要包括荧光

传感器、电化学传感器、SERS传感器、表面等离子

体共振传感器等[15,65~67]. SERS作为分子光谱分析方法,
具有良好的灵敏度、无损的数据采集和潜在的现场检

测能力[68]. 其中, MI-SERS传感器备受欢迎, 并且, 直接

对固体和液体样品进行检测的便携式拉曼仪器现已逐

渐实现商业化[38]. 尤其是在微生物芯片或生物分子的

微米水平上发展起来的MI-SERS传感器, 其凭借快

图 6 (网络版彩色)基于SERS的硼酸亲和夹层法检测目标糖蛋白的原理示意图[51]. (a) 硼酸亲和MMIPs的制备过程. (b) 硼酸功能化SERS探针

的制备过程和(c) 其夹层法构建及对目标糖蛋白的检测
Figure 6 (Color online) Schematic for the principle of SERS-based boronate affinity sandwich assay for detection of target glycoproteins[51]. (a)
Preparation procedure of boronate affinity MMIPs. (b) Preparation procedure of boronic acid functionalized SERS probes. (c) Schematic of sandwich
assay construction and detection of target glycoproteins
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速、便携、灵敏、高效的特点, 可被广泛用于POCT,
且在临床诊断、食品分析、生产监测以及生物、制药

和环境检测等多个领域被极大关注[69].
Li等人[70]采用简便的电化学方法制备了一种新型

便携式MI-SERS纳米探针, 检测过程如图8所示. 在丝

网印刷电极上电化学还原单层MoS2作为支架, 将功能

单体、模板THP和SERS活性Au NPs电聚合在支架上,
纳米探针的形貌为三维多孔结构, 大量45~50 nm的Au
NPs被捕获于MIPs中, 而不是局限在表面. 动力学研究

表明, 便携式MI-SERS纳米探针能够在8 min内达到吸

附平衡, 对可可碱和咖啡因的结构类似物显示出较低

的SERS干扰. 在茶饮料样品的THP测定中, 回收率为

99.0%~102.0%, 相对标准偏差<5.0%, 适于实际样品的

快检应用.
Zhao等人[71]提出了一种新型双化学传感器耦合分

离方法, 包括基于Au NPs的比色测定和SERS定量检测,
用于苹果汁中阿特拉津的高通量和灵敏测定. MIPs作
为固相萃取的选择性吸附剂, 回收率高达93%. 不同尺

寸的Au NPs在两种分析方法中表现不同,其中,中型Au
NPs在SERS分析中实现了最低的LOD(0.0012 mg/L).
该方法可以在20 min内完成有效提取阿特拉津, 5 min
比色分析, 如果需要定量, 仅另需5 min的SERS检测.
因此, 该MI-SERS传感器的POCT应用前景非常广阔.

4 挑战与展望

近年来, MI-SERS传感器从构建到应用尤其是

POCT受到越来越多关注, 正逐渐从实验室扩展到日常

的普适应用中, 但在发展过程中不可避免会面临一些

困境. 对此, 我们提出了MI-SERS传感器可能面临的主

要挑战, 包括稳定性、增强机理、普适性、绿色可持

图 7 (网络版彩色)AGP-MIM的表征、合成和检测原理[57]. 花状Ag(a, b)和Ag@MIPs(c, d)的扫描电子显微镜(scanning electron microscopy,
SEM)图, 及花状Ag (b的插图)和Ag@MIPs (d的插图)的TEM图. (e) AGP-MIM的合成过程及(f)选择性检测原理示意图
Figure 7 (Color online) Characterization, synthesis and detection principle of AGP-MIM[57]. SEM images of flower-like Ag (a and b), and Ag@MIPs
(c and d). TEM images of flower-like Ag (inset of b) and Ag@MIPs (inset of d). (e) Synthesis process of AGP-MIP and (e) selective detection principle
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续性, 并就如何应对这些挑战尝试提出了几点建议.

4.1 MI-SERS传感器的稳定性

研究者们不断追求更加灵敏和完善的传感器, 但

是通常情况下, 特别是在现实环境中使用一段时间后,
传感器的灵敏度越高, 在现实环境中使用一段时间后

的固有的稳定性降低越明显. 对于任何可重复使用的

传感器来说, 设备自身老化都是一个严重问题. 通过开

发一次性传感器解决挑战化学传感器发展的这一对立

需求, 与传感器简单、便携、小型化的发展趋势相统

一[66]. 对此, Qin等人[72]基于纸张的微流控芯片的研发,
成本低、易携带、污染小, 具有非常前沿的导向作用.
将金属纳米结构作为SERS检测元件集成到微流控系

统和光纤等器件中, 为现场SERS应用提供了新的手

段[73].
在MI-SERS传感分析中, 模板分子的泄漏毫无疑

问会影响SERS检测的稳定性. Ren等人[74]首次利用

TiO2纳米颗粒在银微球上原位生长, 形成等离子体结

构, 进一步采用表面印迹制备了银微球/TiO2纳米粒子/
MIPs. 虽然Ag-TiO2等离子体结构没有提供拉曼增强效

果, 但能利用自清洁特性, 通过优良的光催化性降解

MIPs基质中的残留模板分子, 避免了泄漏, 进而提高

了SERS检测灵敏度和可靠性, 对磺胺甲基嘧啶的最低

检测浓度为3.6 × 10−9 mol/L. 该研究为改善传感器的

稳定性提供了新思路.
长期以来, 阻碍MI-SERS实际推广应用的一个常

见问题之一是其重复性较差, 为了提高SERS传感的重

现性, 需要进一步加强SERS基底和探针的均质性、稳

定性. 研究表明, Fe@Ag包覆MIPs层后能够保护SERS
基底不发生氧化反应[63]. 另外, 柔性SERS基底与刚性

基底相比, 具有柔软和光学透明的特性, 能与任意表面

紧密接触, 成本低、能批量制造、易于操作, 在特定条

件下有较好的增强性和再现性[13]. 因此, 可考虑使用复

合型MIPs层和柔性SERS基底以提高MI-SERS传感器

的稳定性.

4.2 MI-SERS传感器的增强机理

对MI-SERS传感器增强机理的研究, 仍然亟待加

强. 例如, MIPs的涂层厚度控制是SERS增强研究中最

具争议的问题之一. 已经证实当壳层厚度小2 nm时, 核
壳层粒子表面会产生明显的SERS增强. 然而, Chang等
人[75]研究表明, 具有40 nm的MIPs壳层的核壳SERS基
底也能提供更好的增强效果, 这一现象与上述理论模

型并不一致. Zhang等人[35]对此进行了验证, 并提出了

一种新的可能机制: MIPs提供了这种SERS增强信号.
通过沉淀法合成银微球, 采用3-甲基丙烯基氧丙基三

甲氧基硅烷进行改性, 成功合成了Ag@MIPs, 并考察

了其对硝基苯胺测定的灵敏度、重复性、选择性和

图 8 (网络版彩色)基于rMoS2的便携式分子印迹纳米探针用于选择性SERS识别和检测THP的示意图[70]

Figure 8 (Color online) Schematic illustration of fabricating rMoS2-based portable molecular imprinting nanoprobe for selectively SERS recognition
and determination of THP[70]
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LOD. 结果发现 , 当MIPs层的厚度约10 nm时 ,
Ag@MIPs对对硝基苯胺的增强作用强于银纳米粒子,
MIPs与Ag纳米颗粒结合提高了SERS基底的灵敏度、

选择性和稳定性.
此外, 为了增强SERS信号, 研究者通过控制纳米

粒子的聚集以及“纳米隙”来创造“热点”, 并合成不同

形状、不同尺寸的金属纳米颗粒. 研究证明, 纳米棒、

纳米线、纳米星与纳米球相比具有更高的SERS增强

系数[12]. 花菜具有独特的自然形态, 接触面积大, 突起

多, 容易形成热点. 受此启发, Li等人[76]研制了3D纳米

花菜SERS基底, 用于玉米中3种真菌毒素的快速、灵

敏检测, 提高了由电场分布表征的热点的灵敏度、密

度和再现性, 具有较高的增强因子(2.2 × 106)、较低的

LOD(10−12 mol/L, 4-巯基苯甲酸)和良好的重现性(相对

标准偏差(relative standard deviation, RSD) = 4.57%).
由于不同应用环境下的高性能需求, 难免存在单

一的检测方式结果受限的情况, MI-SERS传感器的发

展也应顺应多学科交叉融合的趋势, 与其他技术结合,
不断提高MI-SERS的分析性能, 如定向技术、适配体

技术和硼亲和技术等. 例如, Liu等人[77]利用合成的N
和Fe掺杂的碳点, 制备了分子印迹聚甲基丙烯酸纳米

探针, 不仅能区分氟虫腈, 而且能催化HAuCl4-Na2C2O4

纳米金指示剂反应. 当纳米探针特异性识别氟虫腈时,
它们的催化作用显著降低. 由于HAuCl4还原生成的

AuNPs具有较强的SERS和共振瑞利散射(RRS)效应,
因此构建了一种可用于检测氟虫腈的SERS/RRS双光

谱传感平台, 为MI-SERS传感器增强机理的探索提供

了更多可能性.

4.3 MI-SERS传感器的普适性

MI-SERS传感器的普适性, 通常从传感器构建方

法的普适性和检测应用的普适性两方面考虑, 主要包

括目标分析物和赋存介质(环境样品、生物样品等)的
多样性. 例如, 我们研究组构建的玻璃毛细管MI-SERS
传感器具有很好的普适性[37,44], 通过引入尺寸相匹配

的拉曼报告分子区分未被占据和非特异性识别填充的

空腔, 渗透至基底产生SERS信号, 确保SERS信号变化

完全源于目标物特异性结合. 在对非拉曼活性蛋白生

物标志物的无标记SERS检测研究中[44], 在胰蛋白酶模

型的基础上, 用牛血红蛋白、胃蛋白酶和血红蛋白作

为生物分析模型验证了传感机制的普适性. 在此基础

上, 进一步提出基于手性分子印迹的绝对对映体识别

的拉曼报告分子IRM机制, 检测了海水中氨基酸和单

糖的手性对映体共18种目标物[37]. 该方法具有易操

作、通用性强等特性, 不仅有望突破拉曼非活性大分

子蛋白质难以精准定量的瓶颈, 而且有望有效解决长

期困扰分子印迹发展的非特异性识别问题.
对于蛋白质、细菌等复杂物质的检测, Yang等

人[78]也提出了一种表面细胞印迹SERS图谱平台. 如图

9所示, 首先利用表面细胞印迹基底(surface cell im-
printed substrate, SCIS)来捕获大肠杆菌(Escherichia
coli, E. coli)并用SERS探针进行标记, 然后与SERS图
谱技术结合, 该平台对大肠杆菌表现出优异的定量检

测能力. 由此看来, 该MI-SERS传感器具有良好的普适

性, 有望通过制备不同SCIS从而拓展到其他细菌的

检测.
对于微塑料和纳米塑料这种新兴颗粒污染物, 生

态效应和环境健康影响远超传统污染物, 然而其性状

和类型复杂多样, 且不同添加剂、吸附污染物等与之

共存, MI-SERS很难对其成功识别[79]. 因此, 目前还缺

乏新策略来克服MI-SERS传感器用于微纳塑料等新污

染物检测的障碍[80].

图 9 (网络版彩色)预聚合4 min制备的SCIS(a1)、重新捕获大肠杆菌(E. coli)细胞后的SCIS(a2)、SERS探针标记的大肠杆菌细胞(a3)和非印迹

基底(b)的SEM图[78]

Figure 9 (Color online) SEM images of the SCIS that prepared upon 4 min pre-polymerization (a1), the SCIS after re-capturing E. coli cells (a2), the
SERS tags-labelled E. coli cell (a3), and the non-imprinted substrate (b)[78]
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此外, 由于仪器价格昂贵、操作复杂、基底不稳

定等原因, MI-SERS传感器的实际应用能力及普遍适

用性仍有很大提升空间. 例如, 部分材料与有机物的亲

和力较差、稳定性较低, 限制相应的SERS检测. 金属

有机骨架(metal-organic framework, MOF)是指由金属

离子簇和有机配体配位而成的晶体材料, 凭借其多孔

结构, 对染料分子表现出优异的亲和性和富集能力. 对此,
使用MOFs-MIPs复合材料通过多种方式与贵金属结合

后, 作为SERS活性基底, 实现对目标物的灵敏检测[25].
从理论上来讲, 各种印迹方法与所有可用的SERS

基底都可用于构建MI-SERS传感器, 但是在实际的操

作和应用中要达到预期效果并非易事. 通过不断优化,
选择合适的印迹方法以加强MIPs性能、选择合适的

SERS基底以提高SERS性能; 综合考虑, 如何将不同的

印迹方法与不同的SERS基底相结合, 发挥协同作用,
使得MI-SERS传感效能最佳. 在研究过程中, 要有意识

地发现并归纳不同的MI-SERS传感器结构类型可能适

用的不同应用场景. 例如, 在快检应用中, MIPs的两步

检测操作通常复杂且耗时, 而单步SERS检测在复杂基

质中需离心处理, 增加了清洗时间. 此外, 带有磁性材

料的MIPs易被外部磁场收集, 表现出磁分离和目标识

别的双重功能, 在快速分离方面具有明显优势. 针对增

塑剂邻苯二甲酸二甲酯(dimethyl phthalate, DMP)检测

成本高、选择性低、前处理复杂等问题, Zhang等人[81]

用MIT合成铁磁纳米MIPs用于选择性识别富集DMP,
然后通过SERS光谱检测材料中DMP, 极大简化了预处

理过程.
在实际应用中, 现场检测除了对快检技术有极高

要求, 仪器的便携化也至关重要. 随着研究的增多、深

入和当前对POCT的迫切需求, MI-SERS传感器亟待脱

离复杂的操作和实验室环境, 进入市场供日常使用. 这
就要求, MI-SERS传感器不仅能够电池供电甚至自供

电, 无需繁琐的样品制备步骤, 而且能够通过智能手机

的无线系统集成, 快速地进行数据收集、上传和分析,
进行批量重复性测量. MI-SERS传感器能够大规模生

产并有较高的成本效益, 逐步向便捷化、智能化、去

仪器化、可视化等方向发展, 对传感分析领域的发展

将具有深远意义[11].

4.4 MI-SERS传感器的绿色可持续性

MI-SERS传感器在快速发展的同时, 也面临绿色

可持续性的挑战. 世界上许多国家已把“化学绿色化”
作为新世纪化学进展的主要方向之一, MI-SERS传感

器也应顺应潮流, 尽量减少或停止使用和产生可能危

及人类健康、社区安全及生态环境等的有害的原料、

溶剂和产物等[78]. 例如, 绿色印迹气体传感器对多种气

体的同步和选择性检测非常值得推广, 它不仅大大减

少了所需传感器的数量, 还可以减少操作人员接触化

学品和危险气体, 降低化学品消耗和废弃物产生, 节省

投入的能源和时间, 并降低分析成本[79]. 如果由此实现

MI-SERS检测技术的绿色化, 必将成为传感器发展史

中又一个里程碑式的飞跃.
电磁效应大多发生在贵金属基板上, 因此, SERS

活性纳米结构基底主要聚焦于金、银和铜等贵金属,
但其成本高、光谱均匀性差和生物相容性差的缺点限

制了SERS发展. 为了降低成本, 拓宽SERS检测领域, 探
索新型SERS基底迫在眉睫. 碳是一种易获得且成本低

的材料, 碳纳米结构的电化学性能, 如更快的电子转移

动力学、低剩余电流和可再生的表面, 使碳基纳米材

料在传感应用中备受欢迎[82]. 还原氧化石墨烯作为石

墨烯衍生物, 凭借特殊的物理化学性质、良好的生物

相容性和消除复杂基质干扰的能力, 以及浮游植物衍

生的纳米孔生物硅支架等均成为金属纳米结构涂层的

天然候选材料[31,83]. 我们研究组[84]针对SERS基底成本

高、环境污染造成的应用限制等问题, 提出了另一种

解决思路: 通过分析不可回收SERS基底的原因, 实现

SERS基底可回收并进行合理利用的相应策略, 从而响

应绿色可持续发展.
综上, MI-SERS传感器凭借优异的识别选择性、

超高灵敏度、无损、快速等分析性能, 在实验室环境

下已被广泛应用并表现出巨大的优势和潜力, 但其商

业化发展仍然任重道远. 以上概述的4个关键挑战对

MI-SERS传感器从理论阶段到实现日常普及的进程,
有着重要影响. 只有妥善解决目前所遇到的成本、环

保等问题和挑战, 实现规模化稳定生产, 才能跨越MI-
SERS传感器应用从实验室到实际生活的鸿沟. 此外,
可以通过与人工智能、便携式设备、集成微流控等先

进领域结合以及其他技术的联用[85], 逐步实现在食

品、环境、医药等复杂样品甚至活体中的精准POCT
应用[86]. 我们相信, 以实际应用为导向, 结合前沿基础

探索, 一定能持续推动MI-SERS传感器的高效构建与

广泛应用.
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Summary for “分子印迹表面增强拉曼散射传感器的构建与应用”
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Surface-enhanced Raman scattering (SERS) is an ultra-sensitive vibrational spectroscopy technique used for the
characterization and determination of targeted analytes, leveraging the surface enhancement effect. This effect provides
structural information about target molecules by measuring their vibration characteristics, akin to fingerprints, and offers
advantages such as strong identification, high resolution, and non-destructiveness to samples. As a powerful optical
fingerprint technology, SERS can amplify the scattered signal of the target object on the surface of metal nanostructures by
millions of times. Consequently, compared with traditional Raman spectroscopy, SERS provides more accurate and
sensitive qualitative and quantitative information, showcasing great development potential in numerous fields and finding
utility in various detection platforms such as new nanoprobes and instant diagnosis. However, in analytical applications
involving complex samples, SERS is susceptible to interference from matrix impurities, making it difficult to quickly
identify target objects and limiting its application scope. Therefore, improving the anti-interference ability and selectivity
of SERS has always been an important challenge, with molecular imprinting technology (MIT) offering a potential
solution. MIT, a multidisciplinary technology capable of mimicking antigen-antibody interactions and constructing
selective recognition sites in molecularly imprinted polymers (MIPs), presents a promising avenue. Molecular imprinting-
based SERS (MI-SERS) sensors, utilizing MIPs with predictable structure, recognition specificity, and application
universality as the recognition/transduction element, combined with the SERS detection technology characterized by
fingerprint recognition, non-destructiveness, high sensitivity, and rapidity, demonstrate significantly improved analytical
performances. MI-SERS sensors have become an emerging research hotspot due to their outstanding features of high
efficiency, precision, and non-destructiveness, showing broad development prospects in fields such as environmental
monitoring, food safety, biomedicine, and beyond by providing effective methods for trace analysis of complex matrices.
However, the application of MIPs often encounters challenges such as template leakage and low binding capacity,
compounded by limitations of the SERS assay itself, hindering further development. While relevant applications of MIPs
combined with SERS have been reported, comprehensive reviews on the development of MI-SERS sensors are relatively
scarce. In this context, we comprehensively review recent advances in the construction and application of MI-SERS
sensors. Firstly, the review will introduce the fundamental sensing mechanisms of MI-SERS sensors. This will be followed
by a structural classification based on various usage scenarios, operating procedures, and detection modes. Secondly,
typical examples will be examined, focusing on two key aspects: MIPs preparation and SERS substrate improvement. New
imprinting strategies and optimization of substrate preparation conditions will be elaborated upon to enhance sensing
performance. Furthermore, the review will highlight the point-of-care testing applications of MI-SERS sensors,
particularly in relation to the development of portable devices. Finally, the challenges faced by MI-SERS sensors, including
stability, enhancement mechanism, universality, and environmental sustainability, will be addressed. Possible solutions to
these challenges will be proposed. It is emphasized that addressing current issues such as cost and eco-friendliness, and
achieving large-scale stable production, are crucial steps towards bridging the gap from laboratory to real-world
applications of MI-SERS sensors. The review will stress the importance of incorporating platform cost, adaptability, and
environmental considerations into the early design strategy of MI-SERS sensors, especially those developed for non-
laboratory environments. By integrating MI-SERS sensors with advanced technologies such as artificial intelligence,
portable devices, and integrated microfluidics, the review aims to realize accurate, rapid, and interference-resistant in-situ
detection in complex matrices such as food, environment, medicine, and biological samples. By aligning with practical
applications, the review will continuously promote MI-SERS sensing technology to improve detection efficiency, thereby
facilitating the efficient construction and widespread adoption of MI-SERS sensors.
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