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稀有人参皂苷糖苷化合成方法的研究进展 
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摘  要：稀有人参皂苷是人参皂苷中一类重要的活性成分，该类化合物具有极强的抗肿瘤活性。其主要通过糖苷化的方法来

实现，现有的糖苷化方法主要包括化学合成法、酶解法和微生物转化法。研究表明糖苷化能改变化合物的生物活性、稳定性、

水溶性、以及与受体分子的相互识别和结合特性，另外还能降低或除去内源和外源有毒物质的毒性。综述了 3 类糖苷化方法，

并对比总结各个方法的优劣之处，有利于选择出最佳的合成稀有人参皂苷的糖苷化方法，以满足临床和科研等方面的需求。

对人参皂苷的糖苷化最新研究进展进行综述，并对糖苷化人参皂苷的发展趋势作了简要的讨论。 
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Research progress on glycosylation methods of rare ginsenosides 
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Abstract: Rare ginsenosides, as a class of important active components of ginsenosides, have strongly potent antitumor effects. 
Glycosylation is the mainly method to synthesis them. There are three methods for glycosylation, namely chemical synthesis, 
enzymolysis, and microbial transformation. At the same time, studies have shown that glycosylation could change the biological 
activity, stability, water solubility, and the mutual recognition and binding property with receptor molecules. It can also reduce or 
eliminate the toxicity of endogenous and exogenous toxic substances. Three types of glycosylation methods have been summarized, 
and the pros and cons of each method have been compared and concluded, which help us choose the best glycosylation method for the 
synthesis of rare ginsenosides in order to meet the needs of clinical and scientific research. In this paper, the new progress on the 
glycosylation of rare ginsenosides are summarized, and the trends in the development of glycosylation of ginsenosides in the future are 
also briefly discussed. 
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人参皂苷是人参属植物人参、西洋参和三七等

植物中的主要有效成分。其基本骨架见图 1。现代

药理学研究表明，人参皂苷具有极强的抗肿瘤、抗

炎、抗氧化等药理活性[1]。人参皂苷中 Rb1、Rd、
Re 等含量较高，而化合物 K、Rg3、Rh2、Rh3 等人

参皂苷含量较少，为稀有人参皂苷，现代药理学研

究表明其都具有极强的抗肿瘤作用[2-7]。同时有研究 

图 1  人参皂苷的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of ginsenoside 
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表明，口服人参以后，主要人参皂苷在人的消化系

统中被转化成稀有人参皂苷后吸收起药效[8]，但因

含量稀少大大限制了其应用，因此制备稀有人参皂

苷具有重要意义[9]。获得大量、高纯度的稀有人参

皂苷，并开发成可用于临床防治肿瘤的制剂将具有

重要的科研意义和社会价值，这将对先导化合物的

发现和创新药物研究具有重要意义。 
用于人参皂苷糖苷化合成的方法主要有化学合

成法、酶解法和微生物转化法。虽然酶解法和微生

物转化法具有区域和立体选择性好、反应温和等优

点，但反应所需的糖基转移酶比较昂贵[10]，对底物

的专一性要求较高，且酶对底物的接受条件比较苛

刻。因此，糖的化学合成不可或缺。 
1  化学合成法 

在糖的合成化学中，糖苷化反应是最基本的反

应。传统的糖苷化反应是将一个糖的异头位衍生得

到糖苷化给体与具有裸露羟基的底物称为受体，经

过糖苷化反应形成缩醛键连接起来，形成一个新的

糖苷键，见图 2。糖苷化反应主要涉及到区域选择

性、立体选择性和收率，影响糖苷化反应的因素很

多，其中给体、受体和促进剂是 3 个主要因素，其

他反应条件如溶剂、温度和浓度等对其都有影响。

 

 

图 2  糖苷化反应示意图 
Fig. 2  Reaction scheme of glycosylation 

相对蛋白质和核酸化学，糖化学起步较晚，自

1902 年 Koenigs-Knorr 反应的创立，到目前为止已

经形成了 20 多种糖苷化方法，1991 年 Mukaiyama
等[11]以乙酰酯基做为离去基团，以 CaCl2-AgClO4

做为催化剂成功地进行了糖苷化反应，得到了目标

产物。1992 年 Li 等[12]用三氯乙酰脂基代替乙酰脂

基成功的进行了糖苷化反应，使反应的收率变的更

高、立体选择性变的更好。以及后来所发展的三氯

乙酰亚胺脂是现阶段糖苷化反应应用最为普遍的糖

苷化方法。伴随着糖苷化方法的发展，反应中所需

的催化剂也发生了巨大的发展，常见的催化剂有

PPh3AuNTf2，路易斯酸 TMSOTf 和 N-碘代丁二酰

亚胺–三氟甲磺酸银混合物，银的氧化物 Ag2CO3、

Ag2O，固体酸 Amberlyst-15、NKC-9 和 Nafion-H
等。下面以催化剂的种类不同为思路对现有糖苷化

方法进行总结。 
1.1  PPh3AuNTf2 为催化剂 

牛一鸣[13]用 PPh3AuNTf2 为催化剂，邻炔基苯甲

酸为糖基给体，以定向保护不反应基团为思路，成功

制得了人参皂苷 Fl、F3、L10等。合成路线见图 3～5。 

 

图 3  人参皂苷 F1的合成路线 
Fig. 3  Synthetic route of ginsenoside F1 
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图 4  人参皂苷 F3的合成路线 
Fig. 4  Synthetic route of ginsenoside F3 

 
图 5  人参皂苷 L10的合成路线 

Fig. 5  Synthetic route of ginsenoside L10 

相对于底物原人参二醇，该课题组所合成的几个

稀有人参皂苷 F1、F3、L10 都具有极强的药理活性，

冯志霞等[14]研究发现其中人参皂苷 F1、F3对脑缺血具

有极强的缓解作用。Liao 等[15]以原人二醇为底物，以

相同的方法顺利得到了人参皂苷 Rh2，相对于其他方

法的糖苷化反应，该方法的优点是有效的克服了人参

三醇中20位对酸的敏感性以及大位阻叔羟基的影响，

并且反应具有极高的收率。合成路线见图 6。 

 
图 6  人参皂苷 Rh2的合成路线 

Fig. 6  Synthetic route of ginsenoside Rh2 
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现代药理学研究表明，相对于底物原人参二醇，

产物人参皂苷 Rh2 能够有效地促进人肺腺癌细胞凋

亡并且抑制其增殖[16]，抑制卵巢癌细胞的增殖[17]。 
1.2  TMSOTf 作为催化剂 

邢瑞[18]、惠永正等[19]、奕德刚等[20-21]，分别以

新人参二醇和原人参二醇为底物，TMSOTf 为催化

剂，全乙酰化的三氯乙酰亚氨酯葡萄糖为糖供体，

进行糖苷化反应，成功得到了新人参二醇皂苷、

20(S)-人参皂苷 Rh2、20(R)-人参皂苷 Rh2 和人参皂

苷 Rh3。合成路线见图 7～10。 

 

图 7  新人参二醇皂苷的合成路线 
Fig. 7  Synthetic route of new ginseng diolsaponin 

 
图 8  20(S)-人参皂苷 Rh2的合成路线 

Fig. 8  Synthetic route of 20(S)-ginsenosideRh2 

 
 

图 9  20(R)-人参皂苷 Rh2的合成路线 
Fig. 9  Synthetic route of 20(R)-ginsenosideRh2 
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图 10  人参皂苷 Rh3的合成路线 
Fig. 10  Synthetic route of ginsenoside Rh3 

TMSOTf 催化剂，虽然存在价格昂贵等缺点，但

是适用于大部分的糖苷化反应，而且具有对反应物转

化率高等优点。三氯乙酰亚氨脂是 Schmidt 等[22]在

1980 年发展出来的，其作为糖基供体具有制备方便、

普适性好、促进催化、反应条件温和等优点。 
通过糖苷化反应在新人参二醇的 3 位成功连接

一个葡萄糖基，明显改变了原有化合物的药理活性

以及在体内的代谢稳定性。糖苷化反应合成的人参

皂苷 Rh3 相对于原人参二醇药理活性明显增强。 
1.3  Ag2CO3或 Ag2O 作为催化剂 

Anufriev 等[23]、刘惟瑳等[24]和 Schneider 等[25]，

分别以 12 位乙酰化的原人参二醇和人参二醇为底

物，7-氧代-乙酰化-α-槐糖基溴和四乙酰溴代葡萄糖

作为糖基供体，以 Ag2CO3 或 Ag2O 做为催化剂，成

功得到人参皂苷 Rg3、人参皂苷 Rh2类似物 Rh'2 和
化合物 1。合成路线见图 11～13。 

以 Ag2CO3 或者 Ag2O 为催化剂合成的人参皂

苷 Rg3 相对于原人二醇具有极强的抗肿瘤作用，是

上市药物参一胶囊中的主要成分，为广大癌症患者

的康复带来了福音。 
1.4  固体酸为催化剂 

奕德刚等[20-21, 26]、以 20(S)-原人参二醇、20(R)-
原人参二醇和原人二醇为糖基受体，以固体酸做为催

化剂，以全乙酰化的三氯乙酰亚氨酯葡萄糖作为糖基

供体，分别通过对人参皂苷 12 位乙酰化进行保护，

以及对原人参二醇 20 位的羟基在酸性条件下进行脱

水，形成双键，成功得到了 20(S)-人参皂苷 Rh2、20(R)-
人参皂苷Rh2和人参皂苷Rh3。合成路线见图 14～16。 

 
图 11  人参皂苷 Rg3的合成路线 

Fig. 11  Synthetic route of ginsenoside Rg3 
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图 12  人参皂苷 Rh′2的合成路线 
Fig. 12  Synthetic route of ginsenosideRh′2 

 

图 13  人参皂苷化合物 1 的合成路线 
Fig. 13  Synthetic route of ginsenoside compound 1 

 
 

图 14  20(S)-人参皂苷 Rh2的合成路线 
Fig. 14  Synthetic route of 20(S)-ginsenoside Rh2 

 

图 15  20-(R)-人参皂苷 Rh2 的合成路线 
Fig. 15  Synthetic route of 20(R)-ginsenoside Rh2 
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图 16  人参皂苷 Rh3的合成路线 
Fig. 16  Synthetic route of ginsenoside Rh3 

相 对 于 其 他 糖 苷 反 应 所 选 的 催 化 剂 如

PPh3AuNTf2、Ag2CO3 或 Ag2O、路易斯酸 TMSOTf
等，该反应所选的催化剂固体酸具有绿色环保、价

格低廉等特点，适合大规模工业化制备的选择。 
2  酶解法 

化学合成法的反应条件复杂，产率低，对催化

剂、反应温度等要求极高，这些都严重的制约了人

参皂苷在工业上的放大合成。相对于化学合成法，

Chung 等[27]、Keegstra 等[28]研究表明酶解法具有反

应条件温和，对底物区域和立体选择性好等优点，

酶解法的出现极大的弥补了化学合成的不足，糖基

转移酶类普遍存在于植物体中，能够通过建立糖苷

键将糖基连接到特定小分子化合物受体上，它们大

多功能专一。糖基转移酶一般用核苷酸活化的糖做

为糖基供体[29-31]，通常是将活性糖残基从核苷糖，

一般是从尿嘧啶核苷二磷酸–葡萄糖（UDP- 
glucose）转移到植物激素、次生代谢物等多种小分

子化合物上，虽然尿苷二磷酸鼠李糖基转移酶

（ UDP-Rha ）、 尿 苷 二 磷 酸 半 乳 糖 基 转 移 酶

（UDP-Glc）、尿苷二磷酸木糖基转移酶（UDP-Xyl）
和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶（UDP-GlcUA）

都已经被证明参加了糖苷化反应[32-33]，但是常见的

糖基转移酶是 UDP-Glc，在植物中，对小分子化合

物进行糖基化是一种普遍的生理现象，是植物维持

代谢平衡的重要机制[34]。除此之外糖苷转移酶与其

他酶一样都具有高度的立体选择专一性，即一种酶

只能作用一种底物。 
Jung 等[35]报道了三萜苷元被糖基转移酶催化

生成人参皂苷，对于原人参三醇则是在 C-6、20 位

置上进行糖基化形成了原人参三醇型人参皂苷；而

对于原人参二醇型骨架是在 C-3、20 的羟基位置进行

了糖基化形成了原人参二醇型人参皂苷。陈欣等[36]

首次从人参毛状根中提取分离了一种葡萄糖基转移

酶，用聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）测定其相

对分子质量为 56.6，并对其酶学特征进行了初步研

究。现阶段报道的一些酶转化法糖苷化实例见表 1。 

表 1  酶解法糖苷化实例 
Table 1  Examples of enzymatic glycosylation 

反应底物 反应条件（酶） 反应产物 转化部位 参考文献 
人参皂苷 Rh2 UDP-GlcUA、34.1 ℃、pH 9.3 人参皂苷 Rg3 C-6 位 何彦平[37] 
人参皂苷 Rd 人参皂苷 Rd 葡萄糖基转移酶、35 ℃、pH 8.5 人参皂苷 Rb1 C-20 位 Yue 等[38] 
人参皂苷 Rg3 β-葡萄糖苷酶、50 ℃、pH 5.0 人参皂苷 Rh2 C-3 位 Hou 等[39] 
原人二醇 UGT 人参皂苷 Rb1 C-3、20 位 Sun 等[40] 
原人参三醇 UGT 人参皂苷 Rg1 C-6、20 位 Sun 等[40] 
原人参三醇 β-(1,4)-半乳糖基转移酶 人参皂苷 Rg1 衍生物 C-6、20 位 Danieli[41] 
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3  微生物转化法 
微生物转化合成法相对于化学合成法和酶解法

具有反应条件温和，转化效率高，副产物少，产物

接近天然，无环境污染等特点。由于通过微生物转

化往往能得到化学合成难以获得的新颖结构，此技

术在中药的研究和创新中已显得越来越重要[42]。 
微生物转化法糖苷化实例见表 2。 

4  结语 
本文介绍了最近十几年来合成稀有人参皂苷取

得的一些成就，除了传统的化学合成法外，酶解法

和微生物转化法被应用到这个领域中来，并取得了

卓越的成果。采用酶解法和微生物转化法具有反应

条件容易控制、酶系丰富、区域和立体选择性强等

许多化学合成法所不具备的优点。因此在工业化大

规模制备稀有人参皂苷时首选酶解法和微生物转化

法，它们的应用使得稀有人参皂苷的大规模制备和

工业化生产将指日可待，这将为先导化合物的发现

和创新药物的研究提供有力的条件。 

表 2  微生物转化法糖苷化实例 
Table 2  Examples of microbial transformation glycosylation 

反应底物 反应条件（微生物类型） 反应产物 转化部位 参考文献

人参皂苷 Rb1 乳酸杆菌 人参皂苷化合物 K C-20 位 Quan 等[43]

人参皂苷 Rg3 Esteya vermicola 人参皂苷 Rh2 C-3 位 Hou 等[44] 
人参皂苷 Rf 尼日尔黑曲霉 20(S)-原人参三醇 C-6 位 Liu 等[45] 
人参皂苷 Rb1 直立顶孢霉菌 人参皂苷 Rg3、Rd、化合物 K C-3、20 位 Chen 等[46]

原人参三醇皂苷 Rg1、 蓝色犁头霉 20(S)-人参皂苷 Rh1、20(R)-人参 C-6、20 位 Chen 等[47]

Re 和三七皂苷-R1  皂苷 Rh1、人参皂苷 Rg2、R2   
人参皂苷 Rb2、Rc 食用微生物 人参皂苷 Rh2、化合物 K、 人参皂苷 Rb2 的 C-3、 Chi 等[48] 
  Rd、F2 20 位和 Rc 的 C-20 位  
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