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天冬氨酸催化人参皂苷 Re 转化制备稀有人参皂苷的研究 
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摘  要：目的  建立一种新的环境友好型的高效制备稀有人参皂苷 Rg6、F4、Rk3 和 Rh4 的方法，为制备稀有人参皂苷提供

理论依据。方法  人参皂苷 Re 为原料，以天冬氨酸为催化剂，人参皂苷 Re 与天冬氨酸以 10∶1 混合，于 120 ℃反应 1 h，

采用半制备型高效液相色谱分离产物中各稀有人参皂苷组分，通过 HPLC 和 NMR 进行定量分析和结构鉴定。结果  人参皂

苷 Re 的转化率为 100%，稀有人参皂苷 Rg6、F4、Rk3和 Rh4 的得率分别是 11.2%、13.1%、20.6%和 24.3%，且 4 种化合物

的质量分数均＞99%。结论  该方法操作简单，成本低廉，对环境无污染，对开发绿色环保型稀有人参皂苷新药及保健食品

具有重要的应用价值。 
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Preparation of rare ginsenoside by transformation of ginsenoside Re catalyzed 

with aspartic acid 
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Abstract: Objective  A new, environment-friendly and efficient method for the preparation of rare ginsenoside Rg6, F4, Rk3, and Rh4 

was established, which provides a theoretical basis for preparing rare ginsenosides. Methods  Rare ginsenoside was prepared by 

hydrolyzing ginsenoside Re using aspartic acid as the catalyst, through semi preparative HPLC, the target compounds Rg6, F4, Rk3, and 

Rh4 were rapidly separated from the degradation products, quantitative analysis, and structure identification by HPLC and NMR. 

Results  Ginsenoside Re was hydrolyzed by aspartic acid according to the ratio 10∶1 at 120 ℃ for 1 h, the conversion rate of 

ginsenoside Re was 100%, the yields of rare ginsenoside Rg6, F4, Rk3, and Rh4 were 11.2%, 13.1%, 20.6%, and 24.3%, respectively, 

and the purity of the four compounds were all above 99%. Conclusion  The method is simple, low-cost, and non-pollution for 

environment, the research has important application value for the development of green environmental protection of rare ginsenosides 

drugs and health food. 

Key words: aspartic acid; ginsenoside Re; acid hydrolysis; semi preparative high performance liquid chromatography; rare ginsenoside; 

ginsenoside Rg6; ginsenoside F4; ginsenoside Rk3; ginsenoside Rh4 

 

人参 Panax ginseng C. A. Meyer 属五加科

（Araliaceae）草本植物，是我国重要名贵的中药材，

其在我国用于治疗疾病已有 4 000 多年的历史[1]。

人参皂苷是人参中最具有代表性的主要活性成分[2]，

近年来的研究表明，经过糖配基的选择性水解获得

的稀有人参皂苷（Rg3、Rg6、F4、Rk3、Rh4、Rk1 
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和 Rg5 等）比人参中所含的原有人参皂苷（Re、Rg1、

Rb1、Rb2、Rc 和 Rd）具有更好的机体吸收能力和

药理活性[3-6]。Jang 等[7]发现人参皂苷 Rg6和 F4 均能

将胃癌细胞 AGS 周期阻滞在 S 期。Rg6 具有一定的

抗癌、提高免疫功能和调节神经系统的作用。F4 能

诱导乳腺癌细胞和吞噬细胞凋亡[8]。Sun 等[9]通过急

性心肌梗死再灌注损伤动物模型，考察了 Rk3的治

疗效果，证实其具有保护心肌细胞的作用。Rh4 具

有明显的抑制肿瘤生长的作用，且在实验剂量范围

内无毒副作用[10]。 

由于稀有人参皂苷在人参中的量非常低，因此

利用人参中量较高的主要人参皂苷为原料，通过糖

苷键的选择性水解制备稀有皂苷越来越受到人们

的重视。目前稀有人参皂苷可以通过人参皂苷的强

酸、强碱和酶等催化水解来制备。但使用强酸、强

碱制备稀有人参皂苷存在很多缺点，如专一性差、

得率低、腐蚀性强、污染环境、副产物较多等[11-12]；

而酶催化降解人参皂苷又存在着成本较高和对反

应条件要求较苛刻等缺陷。因而寻找一种高效、绿

色环保的催化制备人参稀有皂苷的方法是十分必

要的。 

氨基酸是指含有氨基的羧酸，是构成生物体内

各种蛋白质的基本元素；氨基酸是动植物所必须的

主要营养成分，可降解，无毒副作用。然而利用氨

基酸作为催化剂制备人参稀有皂苷的研究目前还未

见报道。本实验选用生物质材料天冬氨酸为催化剂，

人参皂苷 Re 为原料，低成本、环境友好地制备高

附加值的稀有人参皂苷 Rg6、F4、Rk3和 Rh4（图 1），

并通过 HPLC、1H-NMR 和 13C-NMR 进行定量分析

和结构鉴定。 
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图 1  天冬氨酸催化转化人 Re 制备 Rg6、F4、Rk3和 Rh4 

Fig. 1  Catalytic conversion of ginsenoside Re to ginsenoside Rg6, F4, Rk3, and Rh4 by aspartic acid 

1  仪器与材料 

LC-20AT 型 高 效 液 相 色 谱 仪 ， 配 有

SPD-20A/20AV 紫外检测器，LC-20AT 二元输液泵，

LCsolution 色谱工作站，AT330 柱温箱（岛津国际

贸易上海有限公司）；BRUKER AVANCEII 核磁共

振仪（Switzerland，400 MHz）；SPQ 型电子天平（赛

多利斯科学仪器北京有限公司）；立式压力蒸汽灭菌

器（上海博迅实业有限公司医疗设备厂）；DW-40

多功能低温浴槽（北京博医康实验仪器有限公司）；

冷冻干燥机（北京博医康实验仪器有限公司）；D101

型大孔吸附树脂（青岛海洋化工有限公司）。 

对照品人参皂苷 Re（批号 110754-201525，质

量分数为 99%）购自中国食品药品检定研究院，稀

有人参皂苷 Rg6、F4、Rk3 和 Rh4 为自制（经 MS 和

天冬氨酸 

△ 
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NMR 鉴定，质量分数＞99%）。甲醇，乙醇为分析

纯，乙腈为色谱纯（飞世尔-北京伊诺凯科技有限公

司），水为三重蒸馏水，天冬氨酸为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

半 制 备 型 HPLC ： COSMOSIL 5C18-MS-II 

column 色谱柱（250 mm×10 mm，5 μm），流动相

为乙腈-水（42∶58），体积流量 3.0 mL/min，检测

波长为 203 nm，进样体积为 1 mL，柱温为室温。 

分析型 HPLC：COSMOSIL 5C18-MS-II column

色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为水

（A）-乙腈（B）；梯度洗脱：0～5 min，22%～30% 

B；5～25 min，30%～46% B；25～35 min，46%～

64% B；35～44 min，64%～65% B；44～50 min，

65%～100% B；50～55 min，100%～22% B。体积

流量 1 mL/min，检测波长为 203 nm，柱温为 25 ℃，

进样体积为 20 μL。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  供试品溶液的制备  精密称取对照品人参皂

苷 Re 与天冬氨酸于 120 ℃反应 1 h 的水解反应所

得产物的干燥粉末 10.03 mg，加甲醇进行溶解，移

入 10 mL 量瓶中，精密定容至刻度，摇匀，制成质

量浓度为 1 mg/mL 的供试品溶液，0.45 μm 滤膜滤

过，用于 HPLC 定量分析。 

2.2.2  对照品溶液的制备   精密称取对照品 Re

（5.02 mg）、Rg6（5.06 mg）、F4（5.04 mg）、Rk3（5.02 

mg）和 Rh4（5.03 mg），置于 5 mL 量瓶中，加甲醇

稀释至刻度，摇匀，配制成质量浓度为 1 mg/mL 的

混合对照品溶液，0.45 μm 滤膜滤过，备用。 

2.3  水解反应产物的预处理 

Re（100 mg）溶于 20 mL 蒸馏水中，同时加

入天冬氨酸（10 mg），于 120 ℃反应 1 h。水解

后反应产物析出大量结晶，将反应产物离心 20 

min，收集结晶部分；同时将上清液上 D101 型大

孔吸附型树脂柱，进行梯度洗脱，先用蒸馏水洗

脱，除去催化剂天冬氨酸等杂质，然后分别用

30%、50%、70%乙醇进行梯度洗脱，最后合并乙

醇洗脱液，旋转蒸发仪蒸干。合并上述所获得的

水解产物，用甲醇溶解，0.45 μm 滤膜滤过，用于

HPLC 的制备。 

2.4  水解反应产物的定量分析 

稀有人参皂苷 Rg6、F4、Rk3和 Rh4 是人参皂苷

Re 水解的主要次级转化产物，本实验对其进行

HPLC 定量分析，结果见图 2。与对照品 HPLC 分

析图相比，水解反应产物中的人参皂苷 Re 被完全

降解，而生成人参皂苷 Rg6、F4、Rk3 和 Rh4 的量分

别为 16.1%、16.2%、30.2%和 34.5%。 
 

 

 

 

 

 

 
1-人参皂苷Re  2-人参皂苷Rg6  3-人参皂苷 F4  4-人参皂苷Rk3 

5-人参皂苷 Rh4，下同 

1-ginsenoside Re  2-ginsenoside Rg6  3-ginsenoside F4 

4-ginsenoside Rk3  5-ginsenoside Rh4, same as below 

图 2  人参皂苷对照品 (A) 和水解反应产物 (B) 的分析型

高效液相色谱图 

Fig. 2  Analysis HPLC of reference substances (A) and 

degradation products (B) of ginsenoside 

2.5  水解反应产物的分离制备 

将“2.3”项酸催化反应预处理的产物用半制备

型高效液相色谱仪进行分离制备，按“2.1”项半制

备型色谱条件进行洗脱，分别收集 45.00～49.45 

min、52.15～55.89 min、56.55～61.12 min、62.35～

70.00 min 共 4 段样品，减压浓缩，冷冻干燥，得到

Rg6（11.2 mg）、F4（13.1 mg）、Rk3（20.6 mg）、Rh4

（24.3 mg）。制备型高效液相色谱图见图 3。 

2.6  质量分数检测 

分别称取分离纯化后的 4 种水解反应产物适

量，用甲醇超声溶解，配制成 1.0 mg/mL 的样品溶

液，按“2.1”项分析色谱条件进行 HPLC 分析，经

面积归一化法计算，人参皂苷 Rg6、F4、Rk3 和 Rh4 

 

图 3  水解反应产物的半制备型高效液相色谱图 

Fig. 3  Semi preparative HPLC of hydrolysis products 
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的质量分数均＞99%。 

2.7  水解反应产物的得率 

本实验通过对水解反应产物的前处理及制备色

谱分离条件的优化，使得稀有人参皂苷 Rg6、F4、

Rk3 和 Rh4 的得率分别达到 11.2%、13.1%、20.6%

和 24.3%。 

2.8  水解反应产物的结构鉴定 

化合物 1：白色粉末，mp 151～152 ℃，溶于

甲醇、乙腈，微溶于水，易溶于吡啶。质谱给出分

子离子峰 m/z 789.6 [M＋Na]+。1H-NMR (400 MHz, 

C5D5N) 谱中给出 8 个特征甲基质子信号 δ 0.91 

(C-18), 1.13 (C-19), 1.66 (C-26), 1.58 (C-27), 2.17 

(C-28), 0.91 (C-29), 1.34 (C-30) 和 1.79 (Rha-C-6)，3

个烯氢信号 δ 5.47 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.84 (1H, s) 和

4.99 (1H, s)，2 个糖端基质子信号，即鼠李糖端基

质子信号 δ 6.46 (1H, d, J = 3.3 Hz) 和葡萄糖端基

质子信号 δ 5.14 (1H, d, J = 6.8 Hz)，根据偶合常数

结合 13C-NMR 谱数据，确定鼠李糖基为 α 构型，

葡萄糖基为 β 构型。将化合物 1 的 13C-NMR 数据

与 Rg6 文献数据[13]对照，二者一致；由于 C-21 的

化学位移值为 δC 13.6（表 1），证明 C-20 (22) 的

双键为 E 构型 [14]。因此，鉴定化合物 1 为

3β,6α,12β-三羟基达玛 -20(22)E,24-二烯 -6-O-α-L-

吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷，即人参

皂苷 Rg6。 

化合物 2：白色粉末，mp 173.5～175.5 ℃，溶

于甲醇、乙腈，微溶于水，易溶于吡啶。由质谱给

出分子离子峰 m/z 789.6 [M＋Na]+可知，化合物 2

与 1 具有相同的相对分子质量，说明它们可能是同

分异构体。1H-NMR (400 MHz, C5D5N) 谱给出 9 个

甲基质子信号分别为 δ 1.99 (3H, s), 1.82 (3H, s), 

1.58 (3H, s), 1.58 (3H, s), 1.53 (3H, s), 1.24 (3H, s), 

1.05 (3H, s), 0.84 (3H, s) 和 1.79 (Rha-C-6)；2 个

烯质子信号 δ 5.35 (1H, t, J = 6.8 Hz ), 5.14 (1H, t, 

J = 7.2 Hz )；2 个糖端基质子信号，即鼠李糖端基

质子信号 δ 6.43 (1H, d, J = 3.3 Hz) 和葡萄糖端基

质子信号 δ 5.14 (1H, d, J = 6.8 Hz)。将化合物 2

的 13C-NMR 谱数据（表 1）与人参皂苷 F4 的文献

数据[15]对照，二者基本一致。由于 C-21 的化学位

移值为 δC 27.5（表 1），证明 C-20(22) 的双键为 Z

构型[14]。确认化合物 2 为 3β,6α,12β-三羟基达玛- 

20(22)Z,24- 二 烯 -6-O-α-L- 吡 喃 鼠 李 糖 基 - 

(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷，即人参皂苷 F4。 

化合物 3：白色粉末，mp 133～135 ℃，溶于

甲醇、乙腈、丙酮，微溶于水，易溶于吡啶。质谱

给出分子离子峰 m/z 643.5 [M＋Na]+。1H-NMR (400 

MHz, C5D5N) 谱中给出 7 个特征甲基质子信号 δ 

1.20 (C-18), 1.05 (C-19), 1.64 (C-26), 1.64 (C-27), 

1.96 (C-28), 1.55 (C-29) 和 0.79 (C-30)，3 个烯质

子信号 δ 5.17 (1H, t, J = 6.8 Hz), 5.17 (1H, s) 和

4.84 (1H, s)。1 个葡萄糖端基质子信号 δ 5.00 (1H, 

d, J = 7.6 Hz)，根据偶合常数结合 13C-NMR 谱数

据（表 1），说明葡萄糖基为 β 构型。将该化合物

的 13C-NMR 数据与人参皂苷 Rk3 文献数据[16]对

照，二者一致，确认化合物 3 为 3β,6α,12β-三羟基

达玛-20(21),24-二烯-6-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，即

人参皂苷 Rk3。 

化合物 4：白色粉末，mp 140～141.5 ℃，溶

于甲醇、乙腈、丙酮，微溶于水，易溶于吡啶。由

质谱给出分子离子峰 m/z 643.5 [M＋Na]+可知，化合

物 4 与 3 具有相同的相对分子质量，说明它们可能

是同分异构体。1H-NMR (400 MHz, C5D5N) 谱给出

8 个甲基质子信号分别为 δ 1.95 (3H, s), 1.80 (3H, s), 

1.57 (3H, s), 1.57 (3H, s), 1.55 (3H, s), 1.20 (3H, s), 

1.12 (3H, s), 0.72 (3H, s)；2 个烯质子信号 δ 5.35 (1H, 

t, J = 7.3 Hz ), 5.09 (1H, t, J = 7.3 Hz)；糖端基质子信

号 δ 5.09 (1H, d, J = 7.7 Hz)；将化合物 4 的 13C-NMR

谱数据（表 1）与 Rh4的文献数据[16]对照，二者一致，

确认化合物 4 为 3β,6α,12β-三羟基达玛-20(22)E,24-

二烯-6-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，即人参皂苷 Rh4。 

3  讨论 

稀有人参皂苷 Rg6、F4、Rk3和 Rh4 为人参皂苷

Re 的次级转化产物，在抗肿瘤、抗癌、提高免疫功

能和调节神经系统作用等方面疗效显著。人参皂苷

F4 对沉默信息调节因子 2 同源蛋白 1（SIRT1）具有

激活作用[17]。在人参稀有皂苷的制备研究上，张春

红等[18]研究了温度和酸的种类对人参二醇得率的

影响，以人参总皂苷为原料，分别以盐酸、硫酸和

硝酸为催化剂，考察了人参二醇的最佳制备工艺。

确定人参二醇的最佳制备方法为 100 ℃和 10%硫

酸水解，最终得率为 13.70%。而本实验以 Re 为原

料，天冬氨酸为催化剂，在 120 ℃下反应 1 h， Re

的转化率达到 100%，Rg6、F4、Rk3 和 Rh4 的得率

分别是 11.2%、13.1%、20.6%和 24.3%。这说明人

参皂苷在强酸的作用下水解反应非常剧烈，会导致

一系列的副反应。而天冬氨酸属于弱酸，反应较温 
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表 1  人参皂苷 Rg6、F4、Rk3和 Rh4的 13C-NMR (100MHz, C5D5N) 数据 

Table 1  13C-NMR Spectral data of ginsenosides Rg6, F4, Rk3, and Rh4 (100MHz, C5D5N) 

碳位 
Rg6 F4 Rk3 Rh4 

δ 文献值 δ 实测值 δ 文献值 δ 实测值 δ 文献值 δ 实测值 δ 文献值 δ 实测值 

1 39.9 39.6 39.4 36.6 39.5 39.6 39.4 39.6 

2 27.6 27.9 27.7 27.8 27.9 28.0 27.8 27.5 

3 78.3 78.5 78.5 78.6 78.5 78.7 78.5 78.2 

4 39.6 39.6 40.0 40.1 40.3 40.5 40.2 40.5 

5 60.7 60.9 60.8 60.9 61.4 61.5 61.3 61.5 

6 74.1 74.3 74.3 74.5 80.0 80.1 79.9 78.7 

7 46.1 46.5 46.1 46.2 45.3 45.4 45.2 45.4 

8 41.3 41.6 41.4 41.1 41.2 40.5 41.2 41.4 

9 50.2 50.3 50.1 50.2 50.6 50.7 50.5 50.7 

10 39.4 39.4 39.6 39.8 39.7 39.8 39.6 39.8 

11 32.1 32.1 32.1 32.3 32.7 32.7 32.1 32.4 

12 72.5 72.7 70.4 69.5 72.4 72.5 72.5 72.7 

13 50.6 50.6 50.3 50.2 52.0 52.2 50.5 50.8 

14 50.8 50.7 50.6 50.4 51.1 51.2 50.7 50.9 

15 32.5 32.4 32.6 32.7 32.5 32.6 32.4 32.6 

16 27.6 27.9 25.7 25.5 30.7 30.8 28.7 28.9 

17 50.0 50.3 50.8 50.8 48.2 48.4 50.3 50.5 

18 17.6 17.8 17.7 17.8 17.3 17.4 17.3 17.5 

19 17.6 17.8 18.7 18.8 17.7 17.8 17.6 17.8 

20 140.0 139.8 140.1 140.2 155.4 155.5 140.0 140.2 

21 13.0 13.6 27.4 27.5 108.1 108.2 13.0 13.2 

22 123.0 123.3 124.3 123.6 33.7 33.8 123.4 123.4 

23 27.4 27.2 30.1 29.9 27.0 27.1 27.3 28.0 

24 123.7 123.6 124.8 123.9 125.3 125.5 123.8 123.9 

25 131.2 131.4 131.2 131.3 131.1 131.3 131.1 131.3 

26 25.6 26.2 25.6 25.5 25.7 25.8 25.6 25.8 

27 16.8 16.6 17.6 17.7 17.3 17.4 17.6 17.8 

28 32.1 32.1 32.6 32.7 31.7 31.8 31.6 31.8 

29 17.5 17.7 16.9 17.0 16.3 16.4 16.2 16.4 

30 17.1 17.5 17.1 17.2 16.7 16.8 16.7 16.9 

1′ 101.7 101.9 101.8 101.9 106.0 106.1 105.8 106.1 

2′ 79.3 79.5 79.3 79.5 75.4 75.6 75.3 75.5 

3′ 78.4 78.6 78.3 78.4 79.6 79.7 79.5 79.7 

4′ 72.5 72.7 72.5 72.7 71.8 71.9 71.7 71.9 

5′ 78.4 78.6 78.3 78.4 78.1 78.2 77.9 78.2 

6′ 63.0 63.2 63.1 63.2 63.0 63.2 62.9 63.2 

1″ 101.8 102.0 101.9 102.0     

2″ 72.2 72.4 72.2 72.4     

3″ 72.3 72.5 72.4 72.5     

4″ 74.3 74.3 74.1 74.3     

5″ 69.4 69.8 69.4 69.5     

6″ 18.7 18.8 19.1 18.8     
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和，因而反应产物的得率较高。本研究对于开发绿

色环保型人参稀有皂苷新药及保健食品具有重要价

值和意义。 
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