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摘要：青蒿素是治疗疟疾的特效天然药物，从黄花蒿中提取是工业生产青蒿素的主要工艺，包括提取（从黄花

蒿中将青蒿素提取出来）和分离（将青蒿素与杂质分离）两个过程。本文主要综述了近年来在青蒿素提取和分

离纯化方面取得的进展，包括工业生产青蒿素的工艺、新型介质开发（超临界CO2、离子液体、分子印迹材料

等）、工艺创新（微波强化、超声波强化、提取-制剂一体化工艺）等，对比分析了各工艺优劣势。同时展望了

青蒿素生产过程绿色化进程中所面临的挑战，并提出了应对措施。
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引言

青蒿素是一种无色针状晶体，是含过氧基团的倍

半萜内酯，结构式如图1所示。中国中医科学院屠呦

呦首先发现并成功从黄花蒿中提取获得青蒿素。以青

蒿素类药物为主的联合疗法是当前治疗疟疾的最有效

手段，具有速效、低毒、安全等优势[1]。针对近年青

蒿素在部分地区出现的抗药性问题，屠呦呦团队在抗

药性成因、调整治疗方案等方面取得新突破，提出新

的治疗应对方案：一是适当延长用药时间，由三天疗

法增至五天或七天疗法；二是更换青蒿素联合疗法中

已产生抗药性的辅助药物，有效解决了抗药性问

题[2]。随着研究的不断深入，研究人员发现青蒿素类

药物还具有抗肿瘤[3-4]、治疗多囊卵巢综合征[5]、抗

糖尿病[6]、免疫调节[7]、抗病毒及预防心血管疾病[8]

等多种药理作用。
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青蒿素的生产方式有两种：人工合成或从天然植

物黄花蒿中提取。周维善团队以 R-(+)-香茅醛为原

料，经环化、硼氢化、氧化、脱水、加氢等 12步反

应，成功合成了青蒿酸，收率仅为 6%[9]。再由青蒿

酸经9步反应得到目标产物青蒿素[10]。张万斌团队[11]

研发了特定催化剂，将青蒿酸还原得到二氢青蒿酸，

随后以过氧化氢为氧化剂在过渡金属催化剂作用下形

成过氧桥环同时完成内酯化，经结晶获得青蒿素，收

率为 60%。但总体而言，人工合成青蒿素的路线烦

琐，涉及多步反应，产品收率低[9,12-13]，难以大规模

生产。工业青蒿素主要来源于菊科植物黄花蒿，首先

将黄花蒿叶与有机溶剂按一定比例混合、浸提，获得

含青蒿素的提取液，但同时黄花蒿叶中的长链脂肪

酸、黄酮类物质以及青蒿素的结构相似物(青蒿烯)也

被提取出[14]。因此，为了获得青蒿素产品，后续步

骤中必须有效地将青蒿素从复杂的杂质中分离出来。

针对青蒿素的提取与分离，学者们已经研发出了多种

新型提取溶剂、分离介质及流程，例如超临界流体提

取法、离子液体提取法，以及利用分子印迹材料进行

青蒿素的选择性分离等。这些创新成果为生产工艺的

节能降耗奠定了坚实的基础。然而，目前关于这些方

法的综述仍然较为匮乏。本文着重综述了青蒿素的提

取与分离方法及其相应的工艺流程，对各方法的优缺

点进行了深入的对比分析，并展望了在新形势下青蒿

素生产绿色化进程中可能遭遇的挑战，同时针对性地

提出了相应的解决方案。

1　青蒿素提取方法及工艺

目前市场上供应的青蒿素主要从黄花蒿叶中提取

获得，原理为黄花蒿叶中的青蒿素在乙醇、乙醚、石

油醚等溶剂中具有良好的溶解度。根据加热方式可将

提取过程分为传统加热提取和外场强化提取(超声波、

微波等)，本节将主要总结从黄花蒿中提取青蒿素的

方法，并分析各方法的优缺点。

1.1　传统加热提取法

传统加热提取法是最常用的青蒿素提取工艺之

一，该方法是将干燥后的黄花蒿叶放入有机溶剂(乙

醇、石油醚等)中浸泡，提取青蒿素。谢莹等[15]将50 

g干黄花蒿叶粉碎，依次用200、150、100 ml石油醚

浸泡 24 h，过滤，合并滤液并将其在 35~40℃下减压

浓缩，随后经柱色谱法精制，结晶干燥，获得达到后

续衍生化纯度要求(纯度＞98.0%)的青蒿素产品，收

率为 0.13%(以黄花蒿干叶质量为基准)。韦国峰等[16]

以120号溶剂油为溶剂提取青蒿素，对比了不同提取

工艺的效果(冷浸、索氏法及回流法提取)，发现索氏

法和回流法的提取效率较高，其中回流法所需时间更

短、能耗更低。赵兵等[17]对比了热搅拌条件下不同

溶剂(乙醚、氯仿、正己烷、石油醚)提取青蒿素的效

果，采用高效液相色谱（HPLC）分析了所得提取液

的成分，发现石油醚提取液所含杂质相对较少，且石

油醚的低沸点(30~60℃)可抑制活性组分分解，因此

该溶剂是从黄花蒿中提取青蒿素的适宜介质，也是工

业生产青蒿素的常用提取剂。然而，上述有机溶剂挥

发性强，生产过程存在安全隐患，在绿色可持续发展

的背景下，科学家们一直致力于开发绿色、高效提取

青蒿素的新型溶剂和技术。

超临界流体提取药物活性成分是用超临界条件下

的流体从天然植物中提取所需成分的一种方法[18]，

超临界流体兼具气液两相特性，具有良好的液固溶解

能力以及与气体相当的高扩散系数和低黏度，易与提

取出的固体物质分离。Kohler等[19]利用超临界介质

(含 97%的CO2和 3%甲醇)提取青蒿素和青蒿酸，在

温度 50℃、压力 15 MPa条件下，从 100 g黄花蒿中

分别可提取出 0.13~0.96 g 青蒿素和 0.07~1.43 g 青蒿

酸。何春茂等[20]以超临界 CO2为介质提取青蒿素，

研究了压力和温度等因素对提取过程的影响，发现

青蒿素收率随压力和温度的升高而增加，但温度升

图1　青蒿素结构式：键线式(左)、球棍模型(右)
Figure 1　 Structure of artemisinin: bond-line type (left) and ball-
stick model (right)
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高会导致提取液中杂质含量上升，过高的温度还会

分解青蒿素。在提取时间 2 h、压力 20 MPa、温度

60℃时，青蒿素收率为 0.28%。超临界提取过程的

条件较苛刻，对设备要求高，投资高，难以实现大

规模应用。

离子液体是一类结构和性质可设计的非常规介

质，近年来在化学化工领域展现了很好的应用前

景[21]。英国Bioniq公司研究了5种功能化离子液体提

取青蒿素的效果[22]，通过对比发现N,N-二甲基乙醇

铵辛酸盐([DMEA][Oct])和双(2-甲氧基乙基)铵双(三

氟甲磺酰基)酰胺盐([BMOEA][NTf2])的提取效果最

好。[BMOEA][NTf2]体系的提取速率相对较低，但该

体系中青蒿素的浓度较[DMEA][Oct]体系高23%。对

比了离子液体提取工艺与正己烷提取工艺，发现

[BMOEA][NTf2]体系的提取速率与正己烷体系相当，

但提取性能更高；而[DMEA][Oct]体系的提取速率优

于正己烷体系，且二者保持相当的提取性能[22-23]。亦

有研究将离子液体介质与超声外场耦合用于强化青蒿

素的提取，该方法将在 1.2节外场强化部分进行详细

介绍。基于离子液体的提取过程具有溶剂挥发性低、

易循环利用等优势，但离子液体体系也存在一些问

题，如：离子液体易残留于药物中、其生物相容性有

待提高、成本相对较高等。

1.2　外场强化提取法

现代过程工业的发展对天然产物提取技术提出了

更高要求，通过施加外场提高提取效率是一种重要的

过程强化手段，目前用于强化青蒿素提取过程的外场

主要包括微波和超声波。

微波加热是在电磁场的作用下，介质分子由原本

的随机分布状态转变为基于电场方向的取向排列状

态，并随着交变电磁场的变化而持续调整。这一过程

中，分子间的运动加剧，相互摩擦产生热量。简而言

之，微波辐照能将交变电磁场有效转化为介质的热动

能，从而导致温度不断上升。微波加热具有加热均

匀、速度快等显著优势。Hao等[24]利用微波外场强化

青蒿素提取过程，发现6号溶剂油的提取效果优于其

他溶剂(乙醇、三氯甲烷、正己烷、石油醚、120号溶

剂油)，增加黄花蒿叶的粉碎程度、溶剂介电常数、

提取过程液固比均有利于提高提取效率，最优条件下

提取率为92.1%，且将提取时间由索氏提取、常规加

热提取的数小时缩短至 12 min。李志英等[25]研究了

微波条件下用正己烷从黄花蒿中提取青蒿素的效果，

采用单因素实验获得了最优条件(温度 40℃、功率

500 W、液固比 40∶1 ml/g、时间 2 min)，最优条件

下从 1 g原料叶中可提取出 1.39 mg青蒿素，优于索

式、超声提取过程。

超声波外场强化技术是一种利用超声波的物理和

化学效应增强提取过程传热传质效率，从而实现天然

产物高效提取的方法。Zhang等[26]提出超声波强化醇

醚溶剂提取青蒿素的策略，发现超声波空化效应增强

了提取过程的传质扩散，耦合丙二醇甲醚优异的溶解

能力，在降低提取温度(由50℃降至38℃)的同时，获

得了与石油醚索氏提取相当的提取效果，并大幅缩短

了提取时间(由8 h 缩短至 0.5 h)。Chemat等[27]以超声

波外场强化黄花蒿中青蒿素的提取[溶剂：己烷-乙酸

乙酯混合液(95∶5)]，发现相同提取温度下，超声波

过程具有更高提取效率，仅用 10 min提取率即可达

70%，而热浸提过程需 60 min才可获得相当的效果。

动力学研究发现超声波提取过程可分为两个阶段：扩

散系数大幅提升的第一阶段(扩散系数为热浸提过程

的 7倍)，扩散系数与热浸提相当的第二阶段，即超

声波强化了体系传质，从而提高了提取效率，与

Zhang等的研究结论一致[26]。Briars等[28]研究了超声

波强化正己烷提取青蒿素的效果，并与热浸提工艺进

行了对比，发现 25℃下超声波外场可将提取率增加

58%，且提取液中青蒿素的浓度较高。夏禹杰等[29]以

常规离子液体 1-乙基-3-甲基咪唑溴([C2mim]Br)的水

溶液(体积比1∶4)为介质，在超声波作用下提取青蒿

素，优化条件下(黄花蒿粉粒径 0.38 mm、液固比 50 

ml/g、时间 30 min、温度 20℃、功率 600 W)，青蒿

素提取量为 4.37 mg/g黄花蒿，提取率为 97%，优于

传统石油醚超声波提取工艺(80%~90%)。低共熔溶剂

是由氢键受体和氢键供体作用所形成的熔点显著低于

母体的混合物[30]，它的物化性质与离子液体非常相

似，也有研究者将其归为类离子液体。Cao等[31]以甲

基三辛基氯化铵为氢键受体，不同链长(多元)醇为氢

键供体合成了多个疏水低共熔溶剂，将其与超声波外
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场耦合强化青蒿素的提取，发现含甲基三辛基氯化铵

和 1-丁醇(摩尔比 1∶4)的溶剂体系具有最高提取率，

在液料比17.5 ml/g、超声功率180 W、温度45℃、粒

径 187.5 μm、提取时间 70 min时，青蒿素提取量为

7.99 mg/g黄花蒿，高于传统石油醚体系。

开关型溶剂是一类能够在外部环境刺激下可逆地

改变自身性质的智能溶剂，具有可控性和可逆性，通

过简单的外界响应即可实现目标物质与溶剂的快速分

离。陈川等构建了基于脂肪酸的双循环CO2开关溶

剂[32]，以其为介质并耦合超声波外场强化青蒿素的

提取。具体地，将5 g黄花蒿叶与100 ml正辛酸混合

超声提取1 h，然后在50℃下搅拌提取2.5 h，过滤获

得脂肪酸提取液。在提取液中加入质量分数4%的聚

(丙二醇)二(2-氨基丙基醚)(D230)水溶液搅拌 0.5 h，

疏水脂肪酸提取液和D230水溶液反应生成亲水性脂

肪酸-胺复合物(FA-D230)，同时析出青蒿素，经过滤

所收集液体为FA-D230水溶液，固体经干燥，得到青

蒿素粉末。将回收的FA-D230水溶液通入CO2实现相

分离，上层脂肪酸直接循环用于青蒿素提取；向下层

脂肪酸(FA)与CO2反应生成的DHCO3中通入N2，转

化为D230水溶液，循环用于青蒿素分离，具体工艺

流程见图2。

2　分离方法及工艺

在将青蒿素从黄花蒿中提取出来之后，黄花蒿叶

中的其他成分也伴随青蒿素进入提取液，导致提取液

组成复杂，含百余种物质，包括青蒿素、青蒿烯、蒿

黄素、猫眼草黄素、七叶内酯、嗪皮啶、东莨菪内

酯、蒎烯、桉油精、蒿酮等[33-35]。为了获得青蒿素产

品，需将其与杂质分离，目前所报道的分离方法主要

包括柱色谱-结晶、萃取-结晶以及近年开发的基于新

型介质(分子印迹材料、离子液体等)的分离方法。本

节主要阐述青蒿素的分离纯化方法，并基于第1节中

提取工艺，形成青蒿素生产的全工艺流程。

2.1　柱色谱-结晶耦合分离法

柱色谱法是工业常用纯化天然活性药物的方法，

主要利用各物质与填料亲和力的差异实现分离，一般

而言极性大的物质易被填料吸附，极性小的物质不易

被吸附。Singh 等[36]用正己烷处理 50 kg 黄花蒿叶，

随后将提取液部分浓缩，流经载有硅胶填料的色谱

柱，然后分别用 10%乙酸乙酯-90%正己烷、15%乙

酸乙酯-85%正己烷混合液洗脱，收集最后洗脱液，

于乙酸乙酯-正己烷混合液中结晶获得目标产品，收

率为 0.065%(质量分数，以原料质量计)。Tzeng等[37]

以含 16.25%乙醇共溶剂的超临界CO2体系提取青蒿

素，采用硅胶色谱柱纯化提取液，并用体积比为 9∶

1的正己烷-乙酸乙酯溶液洗脱，随后结晶获得青蒿素

产品(纯度：98.2%)，回收率为 54.4%。胡淼等[38]报

道了柱色谱法纯化超临界CO2提取所得青蒿素粗品的

方法，考察了洗脱剂种类、流速、进样量等对产品中

青蒿素含量和收率的影响。结果表明，在最佳洗脱剂

正己烷-乙醚(80∶20)、空塔流速0.5 cm/min、进样量

18.9 mg/ml柱体积、2倍床层体积甲醇再生条件下，

青蒿素含量由15%提高至70%，回收率达90%以上，

经重结晶精制，产品中青蒿素含量超过99.5%。柱色

谱耦合结晶也是工业生产青蒿素常用的分离纯化方

法，将含有青蒿素的石油醚提取液流经装有硅胶填料

的色谱柱，控制硅胶装填量、进样体积和流速，完成

吸附，随后以石油醚和乙酸乙酯混合液为洗脱剂洗

脱，收集中间洗脱液，并将其结晶、重结晶(具体工

图 2　基于脂肪酸的双循环CO2开关溶剂体系提取青蒿素流程示

意图[32]

Figure 2　 Schematic diagram of extraction and separation of 
artemisinin by a dual-circulation CO2‑switchable solvent system 
based on fatty acids[32]
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艺流程见图3)，可获得纯度>98%的青蒿素产品[39-40]。

柱色谱耦合结晶的分离技术能够实现青蒿素的分

离纯化，但所用有机溶剂种类多(石油醚、乙酸乙酯、

甲醇等)、消耗量大，易造成环境污染，且效率低、

产品收率低。此外，再生硅胶填料需在高温下进行，

导致能耗高、成本高。

2.2　萃取-结晶耦合分离法

萃取是另一种常见的分离方法，主要利用青蒿素

和杂质在两种互不相溶溶剂中溶解度的差异实现分

离，并进一步通过结晶、重结晶获得青蒿素产品。邓

素兰等[41]先用1%的活性炭将黄花蒿的石油醚浸提液

脱色，将其浓缩获得浸膏，然后用 80%的甲醇水溶

液萃取浸膏可脱除其中的长链脂肪酸，滤液在2℃冰

箱中结晶 24 h，可获得青蒿素含量为 70.8%的产品。

Cao等[42]发现适宜浓度的醇溶液可从浸提液浓缩浸膏

中有效萃取出青蒿素，随后将含青蒿素的萃取液置于

5~10℃结晶，可获得纯度为75%~80%的青蒿素产品。

为进一步提高产品纯度，需进行多次重结晶。萃取-

结晶的纯化工艺易于实现连续化生产及工程放大(典

型工艺流程如图 4所示)，禹州市天源生物科技有限

公司60 t/a工业装置即采用萃取-结晶的耦合工艺实现

青蒿素分离。但不同产地黄花蒿中所含各组分的量有

差异，需要基于所提取黄花蒿的性质及组成，筛选适

宜的萃取剂。

2.3　基于新型介质的分离技术

随着研究的开展，基于分子印迹材料、功能化离

子液体等新型介质的分离方法也被用于纯化青蒿素，

旨在提高分离效率及产品纯度。分子印迹技术的基本

原理是将印迹分子(也称模板分子，即目标分子)与一

个或多个功能单体共聚合形成聚合物，随后通过物理

或化学方式去除印迹分子，使得材料中产生可与目标

分子相互作用的位点，实现对目标分子的选择性识

图3　典型青蒿素生产工艺流程简图(提取、柱色谱-结晶分离工艺)
Figure 3　Typical process for artemisinin production (with leaching and purification by column chromatography-crystallization)

图4　典型青蒿素生产工艺流程简图(提取、萃取-结晶分离工艺)
Figure 4　Typical process for artemisinin production (with leaching and purification by extraction-crystallization)
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别[43]。李小燕等[44]以青蒿素为模板分子，将其与丙

烯酰胺和乙二醇二甲基丙烯酸酯在偶氮二异丁腈

(AIBN)引发剂存在条件下聚合，随后分别用冰醋酸

和甲醇洗脱所得聚合物去除青蒿素，获得分子印迹材

料，研究了其对青蒿素、双氢青蒿素的吸附性和选择

识别能力，识别因子达 2.16，可实现二者的有效分

离。为通过增加材料比表面积来提高其分离性能，

Gong等[45]以青蒿素为印迹分子，将印迹分子、功能

单体(丙烯酰胺和甲基丙烯酸)、交联剂(乙二醇二甲基

丙烯酸酯)在AIBN引发作用下聚合于改性硅胶表面，

脱除印迹分子获得颗粒状材料，该材料中青蒿素/蒿

甲醚、青蒿素/蒿乙醚的选择性分离系数分别为 2.88

和3.38。为进一步增加分子印迹材料的比表面积及印

迹位点可及性，研究者将相关材料制备成膜，使得印

迹位点暴露于表面，以提高分子辨识能力。Cui等[46]

在聚偏氟乙烯膜表面自组装多巴胺，随后以青蒿素为

印迹分子，将其与丙烯酰胺和乙二醇二甲基丙烯酸酯

交联共聚得到聚合物膜，脱除青蒿素后获得分子印迹

膜，1 g膜材料可吸附 158.85 mg青蒿素，蒿甲醚/青

蒿素的渗透选择性为0.18，可实现选择性分离。但目

前分子印迹技术主要用于分离青蒿素与某一特定物

质，还未见将该类材料应用于分离实际黄花蒿提取液

的研究报道。

特殊介质离子液体为复杂体系的高选择性分离提

供了新机遇[47]。笔者团队前期研究发现含不饱和基

团的功能化离子液体可分离青蒿素与其结构相似物青

蒿烯，所筛选离子液体中N-烯丙基-N,N,N-三甲基氯

化铵的分离性能最优，青蒿烯/青蒿素分离选择性可

达12.2[48]。光谱分析表明，离子液体中C C可与青

蒿烯不饱和键形成π-π作用，使得离子液体可从分子

水平识别青蒿烯，进而实现二者高选择性分离。但水

溶液体系中离子液体难回收利用，为解决这一问题，

设计合成了功能化离子液体1-(三甲氧基硅烷基)苯-3-

乙烯基咪唑氯盐改性的二氧化硅材料(IL@SiO2)
[49]，

并研究了其吸附青蒿烯和青蒿素的性能，发现该材料

可快速吸附青蒿烯。进一步研究表明，IL@SiO2可选

择性分离青蒿烯/青蒿素，一次分离后青蒿素纯度由

95.1%提高至 99.5%。并通过红外光谱解析了分离过

程机理，发现离子液体中 C C、芳香环和青蒿烯    

C C之间的π-π作用增强了 IL@SiO2辨识青蒿烯的

能力，从而实现这两种结构相似物的选择性分离。

聚离子液体是由离子液体单体自聚或与其他单体

共聚获得的一类离子型聚合物[50]，兼具离子液体和

聚合物的特性，且克服了离子液体的流动性，处理过

程损耗更低[51]，亦可解决液-液萃取体系中离子液体

易残留的问题。笔者团队设计了刺激响应型共聚离子

液体以提高其循环利用性[52]，用异丙基丙烯酰胺和

1-甲基-3-(4-乙烯基苄基)咪唑氯盐通过自由基聚合制

备了共聚离子液体Poly(MVBIMn-co-NIPAMm)，其水

溶液具有优异选择性分离青蒿烯/青蒿素的性能，且

分离选择性随共聚离子液体中离子液体单体含量的增

加而升高，含11.2 % (摩尔分数)离子液体单体的共聚

物体系中青蒿烯/青蒿素分离选择性为3.6。此外，通

过改变离子液体单体含量、添加无机盐以及改变盐含

量，可精确调控共聚离子液体水溶液的浊点温度(相

变)。因此，通过改变温度和添加无机盐的双重刺激

响应性可实现共聚离子液体回收。

壳聚糖是甲壳素脱乙酰基所得产物，其氨基反应

活性优于甲壳素分子中的乙酰氨基，因此可对壳聚糖

进行化学修饰以获得功能材料。Cao等[42]基于壳聚糖

膜易于功能化及优异吸油特性，提出壳聚糖材料强化

青蒿蜡油/青蒿素分离的新方法，将C8、C18长链烷基

接枝于壳聚糖膜上以增强其疏水性，发现在青蒿素的

醇萃取液中加入C8改性壳聚糖膜处理一段时间，随

后将溶液结晶，一次结晶即可获得纯度>98%的青蒿

素产品(不加壳聚糖膜的空白对照组所得产品纯度：

约 77%)。红外光谱和模拟计算结果表明，功能壳聚

糖膜与青蒿蜡油主要成分之间存在氢键、疏水等耦合

作用，从而吸附部分青蒿蜡油，抑制结晶过程中青蒿

蜡油析出，提高了产品纯度。

3　提取-制剂一体化技术

由黄花蒿生产青蒿素需要经过提取、纯化分离等

过程才能获得青蒿素原料药，该路线已经实现工业

化，但生产周期长、效率低，所使用石油醚、乙酸乙

酯、甲醇等溶剂易燃易爆，存在安全隐患。此外，青

蒿素水溶性差，口服利用率低，为提高药效，需将青
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蒿素经还原、盐析、结晶等衍生化过程制成下游产品

(双氢青蒿素、青蒿琥酯等)，流程复杂，提高了生产

成本。开发绿色高效的青蒿素提取-制剂一体化工艺

可简化流程、降低成本及能耗，对于在疟疾流行的非

洲国家普及青蒿素具有重要现实意义。

沸水煎煮是从中药材中提取活性成分最简单经济

的方法，且所用溶剂是水，绿色环保。然而，青蒿素

在水中溶解度极低(0.84 mg/ ml，25℃)[53]，且对热敏

感，温度高于 70℃时易分解，因此沸水煎煮的方法

不适于从黄花蒿中提取青蒿素。为解决上述问题，笔

者所在团队开发了可提高青蒿素溶解度的增溶剂，并

耦合超声波外场强化水溶液提取青蒿素[54]。研究发

现环糊精衍生物可提高提取效果，且β-环糊精衍生物

的效果优于γ-环糊精衍生物，优化条件下[增溶剂浓

度 8%(质量分数)、液固比 30∶1、40℃、40 min、超

声功率 150 W]，从 1 g原料中可提取出 8.66 mg青蒿

素，略高于石油醚体系(8.07 mg/g)，明显高于纯水体

系(1.70 mg/g)。解析了环糊精衍生物强化提取过程的

微观机理，发现环糊精衍生物与青蒿素以摩尔比 1∶

1形成包合物(图 5)，增加了青蒿素在水中的溶解度，

且超声空化效应强化了体系传质，提高了提取效率，

实现温和条件下青蒿素绿色高效提取，形成介质-外

场耦合强化青蒿素提取新过程，实现提取-制剂一体

化。进一步研究表明，青蒿素/环糊精衍生物水溶液

的吸收性能优于青蒿素及市售制剂双氢青蒿素-磷酸

哌喹，但半衰期及在小鼠体内消除时间较短，应用过

程中可通过减少青蒿素水提液用量并增加给药频率，

达到有效抗疟效果[55]。

Ferreira等[56]以亲水离子液体水溶液为溶剂从黄

花蒿中提取青蒿素，对比了咪唑、季 类和胆碱类

离子液体及水杨酸钠水溶液的提取性能，发现胆碱水

杨酸、水杨酸钠水溶液的提取效果最优，优化条件

下，上述两个体系中青蒿素的提取量分别可达 6.44、

6.50 mg/g。研究了提取液的抗疟性能，发现与合成

青蒿素或用常规有机溶剂所得提取液相比，青蒿素的

水杨酸盐提取液对恶性疟原虫菌株具有更好杀灭效

果，且提取液中的洋艾素、去甲金霉素等物质可提高

水提液的抗疟性能。上述提取-制剂一体化技术有望

大幅降低青蒿素的生产成本，推动世界卫生组织消除

疟疾目标的实现。

4　结论与展望

青蒿素开创了新一代抗疟药物，除了治疗疟疾

外，青蒿素还具有多种药理作用，如抗氧化、抗肿

瘤、抗病毒、治疗红斑狼疮等，具有很高的药用价

值。青蒿素主要从黄花蒿中直接提取，随后经过纯化

分离获得，整个过程用到石油醚、乙酸乙酯、甲醇等

挥发性有机溶剂，对人体健康和生态环境有较大危

害。在绿色、低碳、可持续发展成为国际共识的背景

下，研究人员开发了基于绿色介质及外场强化的提

取、分离工艺，如：超声波强化环境友好型醇醚溶

剂、离子液体提取青蒿素，分子印迹材料、聚离子液

体高选择性分离青蒿素及其结构相似物。此外，提

取-制剂一体化工艺是进一步简化流程、降低生产成

本的创新型工艺技术，为青蒿素类药物的生产提供了

新路径。

虽然青蒿素的绿色化生产已经取得了相应进展，

但绿色低碳发展是永恒话题，以下工作仍有待深入

研究：

（1）溶剂提取是将青蒿素与黄花蒿分离的有效手

段，黄花蒿成分复杂，提取过程的选择性与后续分离

的效率、能耗密切相关。石油醚已被证实是提取青蒿

素的有效溶剂，表现出提取液中杂质含量相对较低、

选择性好的优势，但所得提取液中仍含长链脂肪酸、

图5　环糊精衍生物-青蒿素包合物结构[54]

Figure 5　 Configuration of cyclodextrin derivative-artemisinin 
complex[54]
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挥发油、黄酮类、青蒿素结构相似物等多种杂质，因

此开发具有更高提取选择性的溶剂具有重要意义。人

工智能（AI）技术的快速发展可为提取剂的筛选提

供更快捷、准确的路径，大幅缩短筛选周期。

（2）分离青蒿素与杂质的过程中，所开发新型纯

化技术主要围绕青蒿素与某一特定杂质(如蒿甲醚、

青蒿烯、双氢青蒿素)的分离开展工作，但实际提取

液中的杂质有上百种物质，大幅增加了分离过程难

度，新型介质分离实际溶液的性能有待进一步验证。

此外，还需基于分离效果、整个过程的能量/物质消

耗核算经济性，验证工程放大及应用的可行性。

（3）环糊精衍生物或水杨酸盐的水溶液已被证实

可直接从黄花蒿中提取青蒿素，实现提取-制剂一体

化，然而所得青蒿素水提液的稳定性规律、对人体的

毒副作用、实际抗疟效果及药代动力学特性等仍不清

晰，其治疗疟疾的效果需要进一步地临床验证。此

外，所得提取液须通过相关药品监督管理部门的审

批、认证，才可进行生产与推广，而这有很长的路要

走，呼吁更多的研究人员投入相关工作，共同推动青

蒿素及中医药产业的绿色升级和健康发展。
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Graphical Aabstract                                                                                 

Abstract: Malaria is one of the three major infectious diseases that seriously affect human health. According to the World 
Malaria Report, about 249 million people caught malaria in 2022, among which 608000 persons died. Artemisinin is an effective 
natural medicine for the treatment of malaria, with the characteristics of quick action and low toxicity. Besides the antimalarial 
property, this drug also has the pharmacologic efficacy in antitumor, anti-inflammatory, treating lupus erythematosus, and so on. 

Highlights

The paper reviews artemisinin's 
extraction and separation 
processes, covering various 
methods and integrated 
technologies while comparing 
their pros and cons, offering key 
references for application.

It indicates the challenges and 
solutions in artemisinin's green 
production, emphasizing the 
importance of the extraction-
formulation integration 
innovation.
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Artemisinin can be obtained by synthesis, however, the corresponding routes are complex (e.g., containing 8~12 steps) with low 
yield of the target product. Currently, Artemisia annua L. is the main source for the production of artemisinin in industry. In 
order to obtain artemisinin, Artemisia annua L. needs to be extracted with solvents (like petroleum ether, hexane, ethyl acetate), 
and at the same time impurities including fatty acids with long alkyls, wax oil, structural analogues (e.g., artemisitene) will be 
co-extracted into the liquid along with artemisinin, making subsequent purification and separation more difficult. In order to 
obtain the target compound with high purity, artemisinin should be separated from the complex impurities. Under the background 
of sustainable development, green solvents/media and process for artemisinin extraction or purification have been developed. In 
this paper, the progress of artemisinin extraction and purification in recent years was reviewed, including innovation of the 
media (such as supercritical CO2, ionic liquid, environmental benign monoether, etc.) and the outfield strengthening technology 
(process intensified by microwave, ultrasonics) in the extraction of artemisinin, the development of novel efficient separation 
media (e. g., molecularly imprinted materials, poly(ionic liquid), etc.) and the coupled processes (column chromatography-
crystallization coupling, extraction-crystallization coupling) for the purification. The advantages and disadvantages of each 
process were analyzed from the aspects of possibility in large-scale application and economy. At the same time, it is pointed out 
that the development of extraction-formulation integrated technology by directly treating Artemisia annua L. with solutizer/water 
solution can simplify the process for production of artemisinin based drugs, with reduced cost and energy consumption. The 
integrated technology has important practical significance for the popularization of artemisinin in African countries where 
malaria is endemic. Finally, the challenges in the greenization of artemisinin production were given, including development of 
novel solvents with high selectivity (and thus less impurities) for extraction of artemisinin from the leaves, efficiency of 
functional materials (e.g., poly(ionic liquid), molecularly imprinted materials, etc.) in separating real artemisinin extract solution, 
stability of the aqueous artemisinin/cyclodextrin derivative or artemisinin/salicylate solution as well as the side effects on the 
human body. Moreover, relevant countermeasures were put forward. AI technology can be used to screen suitable solvents for 
extraction and purification of artemisinin, improving the screening efficiency, saving time, and providing a new route for the 
rapid development of media for artemisinin production. In this paper, the development of technology for artemisinin production 
in recent years is reviewed to provide reference for artemisinin researchers, with another aim to promote the green upgrading 
and healthy development of artemisinin as well as the traditional Chinese medicine industry.

Keywords: artemisinin; extraction; purification; functional media; green process
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