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摘要摘要 1972年，中国科研人员从黄花蒿中成功提取了抗疟疾有效成分青蒿素，使青蒿素及其衍生物成为治疗

疟疾的特效药。本文从青蒿素的提取方法、药理学特性、药代动力学3方面综述青蒿素的研究进展。
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黄花蒿（Artemisia annua L.）是传统中药，属 1年生菊科

植物。在中医治疗中，黄花蒿常被用于退热、治感冒、消暑

等，其在治疗脑型疟疾方面有高效、低毒等优点。黄花蒿的

药用价值历史悠久，早在公元340年，东晋医学家葛洪的著作

《肘后备急方》中就提到过，利用黄花蒿的提取物来治疗疟

疾。1972年，中国科研人员首次从黄花蒿中分离提取得到了

一种治疗疟疾的有效成分，并将其命名为“青蒿素”。青蒿素

具有抗疟疾、免疫调节、抗肿瘤和抗真菌等多种药理作用。

尤其是在抗疟疾方面，青蒿素具有速效、高效和低毒的优

点。鉴于青蒿素良好的抗疟疾效果，世界卫生组织将其推荐

为抗疟疾药物。

1 青蒿素简介

青蒿素（Artemisinin）是一种无色的针状结晶，其分子式

为C15H22O5，分子量为 282.34。易溶于醋酸乙酯、氯仿、丙酮、

苯及冰醋酸，在乙醚及石油醚、乙醇和甲醇中可溶解，但几乎

不溶于水，熔点 156~157℃。图 1为黄花蒿植物，图 2为青蒿

素分子结构图。

青蒿素的分子结构是1976年通过化学反应、X射线单晶

衍射方法和光谱数据确定的。经检测，证明其为一种含有过

氧基的新型倍半萜内酯。在青蒿素的分子结构中，包含一个

1,2,4-三噁结构单元。在自然界中，青蒿素的这种特殊构造

非常罕见，与此同时，其分子结构中还包含了7个手性中心[1]。

刘静明等[2]通过旋光色散和氧原子的反常散射测定确定了青

蒿素分子结构的绝对构型。

近年来，多种青蒿素衍生物已经应用于疟疾的临床治疗

中，其中包括双氢青蒿素（DHA）、蒿乙醚（ARE）、蒿甲醚

（ARM）和青蒿琥酯（ART）。它们都属于新型倍半萜内酯化

合物，结构中均含有过氧桥结构，其分子结构如图3[3]所示。

图1 黄花蒿植物

图3 青蒿素衍生物的分子结构图2 青蒿素分子结构
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2 青蒿素药理学研究

青蒿素作为继乙胺嘧啶、伯喹、氯喹之后特效的抗疟疾

药，尤其对抗氯喹疟疾和脑型疟疾有特殊的疗效。经研究证

实，青蒿素的药理作用主要包括：抗疟疾、抗肿瘤、抗真菌和

免疫调节等。

2.1 抗疟疾作用

人类的抗疟疾斗争已有相当长的历史，疟疾发病快、死

亡率高、流行性广，是目前除了艾滋病、肺结核以外的最严重

的传染性疾病。全球化进程的推进和日益频繁的国际交往，

使得疟疾逐渐成为肆虐全球的公共卫生问题，尤其是在非洲

区域的国家。多年来，中国的抗疟疾防治工作从整体上看貌

似得到了有效的控制，但随着经济的快速发展，不断增加的

流动人口使中国抗疟疾工作面临着十分严峻的挑战。疟疾

一方面威胁着人类的健康，另一方面，对于发展中国家而言，

疟疾对于经济发展仍存在巨大的制约作用[4,5]。

疟疾是疟原虫通过蚊虫叮咬传播后，寄生在人体内引发

的传染性疾病。疟疾的发病症状主要表现为：发热、肝脾肿

大、出汗、贫血等，除此之外，还会引起脑、肺、肠胃型疟疾，病

情严重者还会危及性命。由于疟疾的发病快、流行广和高死

亡率特性，使其与艾滋病、肺结核一起被列为国际上3大灾难

性疾病。

青蒿素具有特殊的药理学性质，对疟疾有非常好的治疗

效果。在青蒿素的抗疟疾作用过程中，青蒿素通过干扰疟原

虫体内的表膜-线粒体功能，导致虫体结构的全部瓦解。这

个过程主要分析为：青蒿素分子结构中的过氧基通过氧化产

生自由基，自由基与疟原蛋白结合，进而作用于疟原虫的膜

系结构，破坏其泡膜、核膜以及质膜，使其线粒体肿胀且内外

膜脱落，最终破坏疟原虫的细胞结构和功能，在这个过程中，

疟原虫细胞核内的染色体也会受到影响。光学和电子显微

镜观测结果显示，青蒿素可以直接进入疟原虫的膜系结构，

可以有效地阻断疟原虫依赖的宿主红细胞浆的营养供给，进

而对疟原虫的表膜—线粒体功能造成干扰（而非干扰其叶酸

代谢），最终导致疟原虫虫体的全部瓦解。青蒿素的应用还

会使疟原虫摄入的异亮氨酸的量大大减少，从而抑制疟原虫

虫体内蛋白质的合成[6]。

除此之外，青蒿素的抗疟效果还与氧气压力有关，高的

氧气压会使青蒿素对体外培养的恶性疟原虫的半数有效浓

度降低。青蒿素对疟原虫的破坏作用分为 2种，一种是直接

破坏疟原虫；另一种是损坏疟原虫的红细胞，进而导致疟原

虫死亡。青蒿素的抗疟疾作用对疟原虫红细胞期有直接的

灭杀效果。而对红细胞前期和外期都无明显的影响。与其

他抗疟药不同的是，青蒿素的抗疟机理主要依赖青蒿素分子

结构中的过氧基。过氧基的存在对青蒿素的抗疟活性起决

定性作用，如无过氧基团，青蒿素将会失去抗疟活性。因此

可以说，青蒿素的抗疟机理与过氧基的分解反应密切相关。

由于疟原虫的抗药性，单纯的青蒿素药物已不能满足抗

疟的要求，因此催生了多种青蒿素衍生物的合成，以应对疟

原虫的抗药性。青蒿素类衍生物是在保留青蒿素分子骨架

的基础上，引入或去掉一些会大大影响青蒿素抗疟活性的基

团。例如，青蒿素分子结构中的酮基经过还原反应后形成的

双氢青蒿素的抗疟活性强于纯青蒿素。另外，酮基还原后衍

生出的羧酸酯类、醚类、碳酸酯类衍生物的研究也很广泛。

这些衍生物结构上的变化极有可能是由于影响药物在体内

与受体的结合、药物的传输过程或影响对疟原虫有毒杀作用

的活性物质的稳定性来改变其抗疟活性[6,7]。另一方面，青蒿

素纯物质在使用过程中还存在近期复发率高的问题，因此通

过合理用药、改变剂型、研发复方青蒿素等途径来解决这一

问题。目前已有十几种青蒿素衍生药物的抗疟效果优于青

蒿素纯物质[7]。

研究证明，除了对疟原虫有很好的灭杀作用外，青蒿素

对其他寄生虫也有一定的抑制作用。例如，20世纪80年代初

发现青蒿素有抗血吸虫作用。经研究证实，在整个服用青蒿

素药物阶段对幼虫期的血吸虫均能产生灭杀作用。并且临

床试验表明，青蒿素及其衍生药物在灭杀血吸虫的过程中，

没有发现明显的不良反应[7]。

2.2 抗肿瘤作用

青蒿素对肝癌细胞、乳腺癌细胞、宫颈癌细胞等多种肿

瘤细胞的生长具有明显的抑制作用。多项研究表明，青蒿素

的抗疟性和抗癌性的作用机制相同，即通过青蒿素分子结构

中的过氧桥断裂产生的自由基来实现抗疟和抗癌。且同一

种青蒿素衍生物对不同类型的肿瘤细胞的抑制作用具有选

择性。青蒿素作用于肿瘤细胞依靠的是通过诱导细胞的凋

亡来完成对肿瘤细胞的灭杀。

与抗疟作用相同的是，双氢青蒿素可通过增加活性氧基

团来抑制激活缺氧性诱导因子。例如，青蒿素作用于白血病

细胞的细胞膜之后，可以通过改变其细胞膜的通透性来升高

细胞内的钙离子浓度，不仅可以激活白血病细胞内的钙蛋白

酶，同时可以促进释放凋亡物质，加快细胞凋亡的速度 [8]。

Efferth等[9]的研究结果发现，青蒿琥酯对 55种肿瘤细胞具有

抑制作用。Beekman等[10]证明了双氢青蒿素抑制了多种肿瘤

细胞的增值，其中对宫颈癌Hela细胞的抑制作用非常强。有

部分科学家认为青蒿素可以杀死含铁量高的乳腺癌细胞，主

要与癌细胞中铁的高含量有关。因为以往的一些实验已经

验证了在铁存在的情况下，青蒿素对乳腺癌细胞的杀伤力大

增。为了验证这一想法，Beekman等[10]将大量青蒿素加到添

加了全运铁蛋白（全运铁蛋白是存在体内的将铁运输到细胞

内部的化合物）的正常乳腺细胞和抗辐射的乳腺癌细胞中，

结果显示，暴露在青蒿素和全运铁蛋白下的乳腺癌细胞在

16 h内死亡，而正常细胞仅有一小部分被杀死。因此Beek⁃
man等认为，由于乳腺癌细胞比正常细胞多了 5~15个受体，

所以对铁的吸收更快，也更容易受到青蒿素的攻击。陈征途

等 [11]的研究结论中也揭示了这一规律，认为由于疟原虫里

有很高的含铁量，因此青蒿素可以广泛被应用于疟疾的

治疗。
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2.3 免疫调节作用

青蒿素对免疫系统有调节作用。周晋等[12]研究证明，在

保证青蒿素及其衍生物的使用剂量不会引起细胞毒性的情

况下，青蒿素可以很好地抑制T淋巴细胞丝裂原，从而可以诱

导小鼠脾脏淋巴细胞的增值。而青蒿琥酯由于具有增强非

特异性免疫的作用，可以提高小鼠血清的总补体活性[13]。蒋

江红等[14]研究发现，双氢青蒿素可以直接抑制B淋巴细胞的

增值，减少B淋巴细胞对自身抗体的分泌，从而抑制了体液的

免疫反应。

2.4 抗真菌作用

青蒿素的抗真菌作用体现在其对真菌的抑制作用。徐

丽敏等[15]的实验结果显示，青蒿素的渣粉剂和水煎剂对表皮

葡萄球菌、炭疽杆菌、白喉杆菌和卡他球菌均有较强的抑制

作用，对绿脓杆菌、痢疾杆菌、结核杆菌和金黄色葡萄球菌等

也有一定抑制作用。郑红艳等[16]通过研究青蒿素母液体外抗

真菌作用，发现了青蒿素抗菌作用随真菌类型的不同而有不

同程度的抑制作用。

2.5 其他药理作用

青蒿素除了治疗疟疾有非常好的效果外，在治疗其他疾

病中也有诱人的前景。随着药理学的不断发展深入，发现青

蒿素及其衍生物在利胆、抗纤维化、治疗系统性红斑狼穿、黑

热病等方面也有广阔的前景。例如，临床上青蒿素与冬虫夏

草合用，可以抑制狼疮肺炎的复发，保护肾脏[17]；可以明显降

低肺组织的纤维化程度，预防和治疗瘢痕[18]等。

3 青蒿素制备工艺

青蒿素的制备工艺主要有植物提取、生物合成、化学合

成和植物组织培养。目前市场上的青蒿素主要是从黄花蒿

中直接提取的，根据种植资源调查结果显示，还未在黄花蒿

之外的植物中发现含有青蒿素。因此，对青蒿素多途径的来

源的研究，使青蒿素可以获得持续稳定的供应具有重要的

意义。

3.1 植物提取

从黄花蒿中直接提取是青蒿素最简便高效的制备方法，

是获得青蒿素的首选途径。目前的提取方法主要包括传统

溶剂提取、超声波提取、超临界CO2萃取、酶法辅助提取、微波

辅助提取技术等。

3.1.1 传统溶剂提取法

传统溶剂提取法主要依赖的是中草药中各类成分在不

同溶剂中的溶解度差异，通过选取对有效成分溶解度大、对

其他杂质成分溶解度小的溶剂，进而成功地将中药中的有效

成分提取出来。该过程中加热、震荡、浸渍、煎煮、回流等方

法结合使用，加速有效成分透过细胞膜的速度。常用的提取

溶剂包括醚类（石油醚、乙醚）、醇类（甲醇、乙醇）、丙酮、烷类

（环己烷、正己烷、氯仿和二氯甲烷），其中正己烷、甲苯、石油

醚和氯仿是最常用的青蒿素的提取溶剂，提取过程持续几分

钟或数小时。

1977年，中国科研人员首次公布了青蒿素的提取分离过

程，采用传统溶剂提取方法从黄花蒿复合花序中成功提取出

青蒿素。基本工艺为：干燥-破碎-反复浸泡、萃取-浓缩提取

液-青蒿素粗品，之后又通过重结晶和柱层析等方法分离得

到精制青蒿素[19]。在此基础上，多国科研人员开展了青蒿素

提取研究。通过比较氯仿、丙酮、二氯甲烷、乙醚、石油醚对

青蒿素的提取效果，证实了在这些溶剂中石油醚的提取效果

最好[20]。

传统溶剂提取法在应用过程中，缺点逐渐呈现，包括精

制工序复杂、提取周期长、提取率低，尤其是在提取过程中，

无法去除的无效成分会对有效成分造成损失。因此，近年

来，借助以下几种新型的技术手段提取青蒿素逐渐成为研究

的热点。

3.1.2 超声波提取法

超声波提取法是利用超声波的空化作用加速植物中有

效成分的析出，同时超声波的次级效应（乳化、击碎、机械振

动、化学效应）也会加速有效成分的释放、扩散，使其溶解于

有机溶剂中。主要提取原理可以解释为，将超声波的巨大能

量作用于介质上时，有效提取物被撕裂成多个小空穴，这些

小空穴瞬间发生闭合现象，由此产生的强大压力被称为空化

作用。空化作用使得细胞壁乃至整个生物体在瞬间破裂，而

超声波同时产生的振动也加速了细胞内有效物质的析出扩

散和溶解。

赵兵等[21]对超声波强化石油醚提取青蒿素的工艺进行了

研究，结果表明，超声波的加入，缩短了青蒿素的提取时间，

减少了提取产物中的杂质含量，同时降低了提取溶剂的消

耗。邓启华等[22]将超声波与连续逆流提取技术合用来提取青

蒿素，并应用自制的复合溶剂和沉淀剂去除了青蒿素提取中

的杂质，结果证实了联用方法可以加速青蒿素提取速度，并

提高青蒿素提取速率。

3.1.3 超临界CO2萃取法

超临界CO2萃取法是一种新型的化工分离技术，分离原

理是利用超临界CO2对某些物质特殊的溶解性。在超临界

CO2状态下，因为CO2的临界压力和温度较低，易于使提取物

安全的从混合物中分离出来，并且还具有化学稳定性、无残

留、无毒、廉价等优点。与其他传统提取方法相比，超临界

CO2萃取法有2个优势：萃取在低温条件下进行，可以完成不

同沸点、不同极性化合物的分离；产品萃取率高、纯度高、操

作简单。葛发欢等[23]利用超临界CO2萃取法提取青蒿素，并

探讨了时间、压力和CO2流量等因素对青蒿素产率的影响，优

化了工艺条件。研究结果表明，超临界CO2萃取法较传统提

取方法而言，青蒿素产率提高了1.9倍；生产成本每公斤降低

了447元；生产周期缩短了约100 h。
3.1.4 酶法辅助提取法

黄花蒿成分中大多为纤维素、淀粉、蛋白质、果胶等。在

青蒿素的提取过程中，杂质难于剔除。借助酶法辅助手段可

以在温和条件下，利用酶的专一性、生物催化活性等特征，对
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细胞壁的致密性进行针对性破坏、减小细胞壁及细胞间质对

青蒿素从细胞内扩散到介质溶剂中的阻力，可以最大限度地

提取青蒿素。利用酶法提取青蒿素的研究，目前开展较少。

3.1.5 微波辅助提取法

微波辅助提取法又称为微波萃取法，这种方法将传统的

溶剂萃取与微波相结合，这是在传统溶剂萃取基础上发展起

来的新型提取技术。该法提取青蒿素的基本原理有以下 2
种：1）在微波辐照过程中，高频率电磁波穿透提取液介质，由

于吸收了微波辐照的能量致使细胞内部温度迅速上升，当细

胞内部的压力超过了其自身的承受度，细胞就会破裂，细胞

内的有效物质就会释放出来，溶解在提取液中；2）微波辐照

过程中，利用内加热的机制使物质分子内部发生剧烈的振

动，由于振动产生的能量引发细胞内分子的剧烈运动，加速

活性分子的接触与反应，进而促进细胞破裂，加快提取速度。

Christen等[24]通过微波辅助手段成功提取了青蒿素，研究

了不同介电常数溶剂对青蒿素产率的影响。结果表明，在不

同提取溶剂中，青蒿素的产率大不相同，这其中正己烷的提

取效果最好。梁忠生等[25]研究发现，经过微波预处理后，青蒿

素的提取速率与产量均有提高。

3.2 化学合成

青蒿素的化学合成分为半合成和全合成2种途径。由于

青蒿素为一种含有过氧基的新型倍半萜内酯，其特殊结构决

定了化学合成难度大。

3.2.1 化学全合成

青蒿素的化学全合成最早是从异胡薄荷醇开始的，将支

链引入碳环上，可以形成青蒿素的四环结构，整个合成步骤

分为13步，但总产量仅为2.1%。1981年，中国科学院上海有

机研究所经过5年研究，在1986年完成了香茅醛合成青蒿素

的全过程。这是最早报道的 2个全合成路径，之后又陆续应

用薄荷酮、柠檬烯、环己烯酮等为原料进行化学全合成，但产

率都不高。例如，徐杏祥等[19]利用R(+)-香草醛为合成原料，

经过中间体青蒿素最终合成得到青蒿素，整个过程需要20个
步骤，但总产率也仅仅为0.25%。Avery等[20]利用光活性的胡

薄荷酮作为合成原料进行全合成，经过 10步反应，总产率达

到3.6%。图4揭示了青蒿素的化学全合成途径[2]。

虽然目前有关青蒿素化学合成研究已取得明显进展，但

合成步骤相对来说还是过长，产率也没有大幅度提高，因此

仍无法实现产业化生产。

3.2.2 化学半合成

由于青蒿素化学全合成路径长，总产率低，操作成本高，

因此有些科研人员期望通过采用半合成的方法来减少操作

步骤，提高总产率。化学半合成主要是利用适宜合成青蒿素

骨架的青蒿素前体物质，如青蒿酸、青蒿烯、青蒿素B等来合

成青蒿素。黄花蒿中含有丰富的青蒿酸，因此目前化学半合

成主要以青蒿酸为原料。除此之外，黄花蒿中最丰富的杜松

交酯——青蒿素B也被作为青蒿素前体物质，应用于青蒿素

的半化学合成[26,27]。

3.3 生物合成

青蒿素的生物合成主要是通过代谢工程来完成。目前

的研究结果表明，合成青蒿素前体和中间体的研究验证了青

蒿素的生物合成途径。研究认为主要分为3个步骤：1）通 过

乙酰辅酶A来形成法尼基二磷酸（FPP）；2）通过FPP合成倍

半萜紫穗槐-4,11-二烯；3）紫穗槐-4,11-二烯合成青蒿酸，

最终形成青蒿素。从基因工程角度看，这 3个步骤主要可以

分为：添加生物合成前体物质来增加青蒿素含量；通过控制

青蒿素合成的关键酶或者激活关键酶控制的基因来提高青

蒿素含量；借助基因工程手段增强关键酶的效率[6]。图5为青

蒿素的生物合称途径[2]。在生物合成的过程中，合成途径复

杂，尤其是在倍半萜内酯合成中存在2个限速步骤，即环化和

折叠成倍半萜母核的过程和形成含过氧桥的倍半萜内酯过

程[2]。

3.4 植物细胞培养

植物细胞培养技术生产青蒿素具有不受自然条件限制、

不破坏自然环境的优点，除此之外，还可通过各种基因或细

胞工程手段获取高产青蒿素的新品种。天然青蒿素对人体

无毒副作用使得植物细胞培养具有不可替代的优越性。20
世纪80年代，已经开展了大量的植物细胞培养法生产青蒿素

研究，探索了悬浮细胞、青蒿愈伤组织、芽和毛状根等培养系

统中对青蒿素的合成[28]。

图4 青蒿素化学合成途径

图5 青蒿素的生物合成途径
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目前青蒿素植物培养的研究热点集中于应用细胞工程、

基因工程等手段来提高青蒿素的含量，进而采用反应器技术

来大规模组织培养生产青蒿素。但现行的这些技术均存在

一个最大的障碍问题，即黄花蒿以及生物技术培养得到的材

料青蒿素的含量始终维持在一个相当低的水平上[29]。

青蒿素的半合成、全合成路径虽然取得了一些研究进

展，但是由于工艺复杂、产率低、成本高的问题，导致产业化

道路发展受阻。目前大规模青蒿素的制备主要还是来自于

从黄花蒿中直接提取。

4 青蒿素药代动力学研究

进行药代动力学研究是确定代谢物、预测药物相互作用

的重要手段。传统的药代动力学研究方法是利用整体动物

给药后的体液、组织和排泄物，来检测药物可能的代谢途径

和代谢速度。但如果要研究某一特定组织的代谢时，直接分

析该组织样品对药物的代谢能力是最直接的方法，这样可以

得到最直接的药物代谢证据。但利用人体进行这种试验，在

伦理与技术上都是难以实现的，因此进行药物代谢动力学的

研究非常有必要。

青蒿素及其衍生物均是含有过氧基团的半萜内酯，在其

分子结构中没有明显的光谱特征，因此早期对青蒿素及其衍

生物药代动力学的研究受到了一定程度的限制，因此为了更

好地了解青蒿素类药物的抗疟疾药代动力学的特征和机理，

需要建立高选择性和高灵敏度的分析方法。目前常用的分

析方法有高效液相色谱-电化学检测法、高效液相色谱柱前

柱后衍生化法、超临界流体色谱法、气象色谱法、液相色谱质

谱联用和生物学检测法等。

早期的研究中，首选的分析方法是柱前酸化或柱后碱化

的高效液相色谱法，但该法工序复杂、重复性差。高效液相

色谱-电化学检测法也是较常采用的分析方法，该法的检测

机理是利用青蒿素分子结构中的内过氧桥发生的氧化还原

反应产生的电流或电压的变化检测药代性，该法仅仅对含氧

基团较敏感，也存在通用性和重复性差的缺点。生物学检测

法利用青蒿素及其衍生物对恶性疟原虫的敏感性进行检测，

通过与化学法检测结果进行比较发现，生物学检测法无法区

别生物学上的活性代谢物和母体药物。高效液相色谱与质

谱联用的方法作为一种新型的分析方法，与其他方法相比可

大幅度提高其选择性，同时降低对样本预处理和色谱分离效

果的要求，提高了分离效率。因此高效液相色谱与质谱联用

的方法是目前研究青蒿素类抗疟疾药体内代谢和药代动力

学的主要方法[30]。

5 结论

自发现青蒿素能够有效治疗疟疾以来，针对青蒿素相关

特性的研究已经开展了很多。本文从青蒿素提取方法、药理

学特性、药代动力学 3方面对青蒿素的研究进展进行了梳

理。目前常用的青蒿素制备方法包括：植物直接提取法、化

学合成法、生物合成法、植物细胞培养法等，并对各种方法的

研究应用及优缺点进行了分析；通过分析青蒿素类药物的药

理学作用发现，青蒿素类药物除了具有抗疟作用外，还具有

抗肿瘤作用、抗真菌作用、免疫调节和抗真菌等作用，全面分

析了青蒿素类药物的应用范围；最后文章分析了青蒿素类药

物开展药代动力学的必要。
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